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RESUMO

A Deficiéncia Primaria de Carnitina (DPC) é uma
desordem genética da beta oxidacdo dos &cidos graxos,
que compromete a producdo de energia. Apresenta clinica
variavel e a principal manifestacdo é a miocardiopatia
dilatada. O tratamento consiste na reposi¢do de carnitina.
Relata-se 0 caso de um portador de DPC, que, apés
tratamento com reposi¢ao oral de carnitina, teve remissao
completa das manifesta¢des da doenca. Trata-se de um
adolescente, masculino, nascido sem intercorréncias. Aos
6 meses, apresentou dispneia com piora progressiva e
déficit pondero-estatural. Aos 7 meses teve piora do
estado geral, abaulamento toracico, dispneia intensa,
disfagia, hipotonia global e geméncia ao dormir. Foi
diagnosticado com cardiomiopatia dilatada, tratado, sem
melhora significativa. Morte do irméo por cardiopatia,
motivou investigacdo de erros inatos do metabolismo.
Realizada triagem neonatal ampliada, que indicou DPC.
Fez tratamento com L-carnitina, com melhora
progressiva e normalizagdo da fung¢éo cardiaca. Com uso
correto da medicagdo, tem vida normal com discretas
limitagGes a pratica de exercicios. Conclusdo: Mesmo rara
a DPC deve ser reconhecida pelos profissionais de saude,
devido a elevada morbimortalidade quando ndo tratada.
O diagnostico, tratamento precoce e adesdo total ao
tratamento sdo imprescindiveis para a qualidade de vida
e bom progndéstico dos portadores.

PALAVRAS-CHAVE: Carnitina, oxidacdo bioldgica,
cardiomiopatia dilatada, hipotonia muscular.

ABSTRACT

The primary carnitine deficiency (PCD) is a genetic disorder
of the beta oxidation fatty acids that compromise the energy
production. It presents clinically variable and its main
manifestation is the dilated cardiomyopathy. The treatment
lies on carnitine restoration. We reported a case of a pacient
with PCD, who after treatment with oral carnitine restoration
had complete remission from the manifestations of the
disease. The subject is a teenager, male, born without
complications. At the age of months, he showed a progressive
dyspnea a deficit on his height and weight gain. At 7 months,
is case aggravated, thoracic bulging, intense dyspnea,
dysphagia, global hypotonia and whimpering when sleeping.
He was diagnosed with dilated cardiomyopathy and treated
without significant recovery. The death of his brother from
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cardiomyopathy motivated an investigation of innate errors of
his metabolism. With a wide newborn screening, PCD was
indicated. He received treatment with L-carnitine, showing
progressive recovery and a normalization. of his cardiac
functions. With the correct use of medication, he leads a
normal life with minor limitations regarding the physical
exercises.

Conclusion: Even though it is rare, PCD should be
recognized by the health practitioners, due to the elevated
morbimortality when not treated. The diagnosis, early
treatment and complete admission of the treatment are vital to
the quality of life and their good prognosis.

KEYWORDS: Carnitine; Biological oxidation, dilated
cardiomyopathy, muscular hypotony.

1. INTRODUCAO

A deficiéncia primaria de carnitina (DPC) é uma
desordem genética autossémica recessiva,
caracterizada pela oxidacdo deficiente dos acidos
graxos. E causada por variantes heterozigoticas ou
homozig6ticas no gene SLC22A5 do cromossomo
5923.3 que codifica o transportador de cations
organicos tipo 2 (OCTN2), fundamental no transporte
de carnitina pela membrana celular. Os defeitos nesse
transportador levam ao comprometimento do transporte
de carnitina, o que resulta perda urinaria, baixos niveis
séricos e diminuicdo do acuimulo intracelular dessa
molécula. Além disso, a falta de carnitina leva ao
prejuizo da capacidade de producdo de energia pelos
individuos sobretudo nos periodos de estresse
metaboélico®?.

A prevaléncia exata da doenca é desconhecida e
varia entre as diferentes etnias. Em relacdo a
incidéncia, também existe variabilidade com uma
frequéncia de aproximadamente 1:40.000 recém-
nascidos no Japdo, 1:37.000 - 1:100.000 recém-
nascidos na Australia e 1:142.000 nos EUAS3, Dados do
Brasil ainda sdo desconhecidos®.

A apresentacdo clinica varia de acordo com a idade
de inicio da doenca e com o envolvimento dos 6rgaos,
podendo o paciente ser assintomatico ou até apresentar
uma cardiomiopatia com grande risco de morte.
Geralmente, no inicio da infancia, os individuos
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manifestam uma descompensacdo metabdlica, com
episadios de hipoglicemia hipocetética, hepatomegalia,
elevacdo de transaminases e encefalopatia hepatica.
Mais tardiamente, por volta de quatro anos de idade, a
sintomatologia é caracterizada por fraqueza muscular,
cardiomiopatia dilatada ou hipertréfica e insuficiéncia
cardiaca congestiva®4.

Em relacdo ao diagndstico, pode ser feito pela
dosagem dos niveis plasmaticos de carnitina (muito
baixos, geralmente <5 pM, podendo ser maiores em
recém-nascidos), da diminuicdo da reabsorcéo urinaria
de carnitina, confirmada por estudos de transporte em
fibroblastos, assim como por genotipagem. Ainda, pode
ser detectada por triagem neonatal®.

O tratamento da DPC consiste na reposicdo oral ou
infusdo intravenosa de L-carnitina. O tratamento
endovenoso ¢ destinado a pacientes gravemente
doentes, que tém impossibilidade de administracdo
oral. Os portadores dessa patologia possuem um
excelente progndstico diante do tratamento5’.

Este artigo objetiva relatar o caso de um
adolescente do sexo masculino portador de DPC
submetido ao tratamento com reposicdo oral de
carnitina, que culminou na remissdo completa dos
sinais e sintomas da doenga.

O acesso aos dados obtidos da cépia do prontuario
médico e aos resultados dos exames complementares
realizados pelo adolescente desde a infancia foram
devidamente autorizados pelos responsaveis por meio
da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e do Termo de Assentimento.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com  Seres  Humanos
(CEPUnileste/MG), sob o parecer de nimero CAAE —
76179617.9.0000.5095.

2. CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, nascido em 2001, no
interior de Minas Gerais. A gravidez, embora aceita
pela mée, ndo foi planejada e desejada. Pré-natal
completo, sem nenhuma intercorréncia. Mée fez uso de
acido folico, sulfato ferroso e vitaminas por tempo
adequado, além de tomar todas as vacinas
preconizadas. Nega etilismo, tabagismo, uso de drogas
ilicitas e/ou medicamentos durante a gestacao.

Segundo relato da mae, o beb& nasceu pos-termo
com 42 semanas, parto cesariano devido a auséncia de
contracbes, sem nenhuma complicacdo e/ou
intercorréncia, pesando 3.335 g, 51,6 cm de
comprimento, perimetro cefélico de 36,5 cm, torécico
de 33,6 cm e abdominal de 32 cm, todos os valores
dentro da normalidade. Chorou logo ao nascer e nédo
necessitou de reanimacdo ou medicamentos. Ficou em
alojamento conjunto, recebendo alta junto a mae. Néao
ha relato de ictericia, regurgitacdes e cianose. Os testes
basicos de triagem neonatal para pesquisa de
fenilcetondria, hipotirecidismo congénito, anemia
falciforme e outras hemoglobinopatias e fibrose cistica
ndo apresentaram alteracdes. Aleitamento materno
exclusivo por 40 dias com posterior introducdo de
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férmulas infantis de acordo com a idade, frutas aos 4
meses e papinha no 5° més.

Com 42 dias de vida, o lactente foi levado ao
hospital de referéncia da cidade, pois apresentava febre
alta e choro constante. Ap6s cessar a febre e obter
melhora parcial dos sintomas, recebeu alta com
diagnéstico de infeccdo. No mesmo dia, foi readmitido
e internado por outro pediatra que, quando ciente da
informagdo de que o irmdo faleceu aos 11 meses com
cardiomiopatia dilatada de etiologia desconhecida,
decidiu investigar tal patologia no paciente. Foi
realizada puncdo lombar, radiografia de tdrax,
ecodopplercardiograma que apresentaram resultados
dentro da normalidade.

Até 0 5° més, o lactente apresentava-se previamente
higido. Aos 6 meses de idade iniciou quadro de
dispneia com piora progressiva, motivo pelo qual a
mae procurou atendimento na Unidade de Saude, sendo
diagnosticado e tratado como bronquite.

Aos 7 meses, apresentava tdrax abaulado, dispneia
intensa, diminuicho do tdnus muscular, geméncia
durante o sono e disfagia. Radiografia de tdrax
evidenciou aumento da &rea cardiaca, demonstrado
pela Figura 1.

Figura 1. Aumento da area cardiaca. Fonte: Registro médico (2002).

O eletrocardiograma  demonstrou taquicardia
sinusal com provavel sobrecarga do ventriculo
esquerdo (VE), e o ecodopplercardiograma revelou
quadro de cardiomiopatia dilatada grave com fracdo de
ejecdo de 27%. Seguiu com acompanhamento da
cardiologia, realizando ecocardiograma semanal e
terapia medicamentosa com Digoxina, Furosemida e
Captopril, ndo apresentando melhora da condicdo
manifestada.

Posteriormente, evoluiu com piora dos sintomas
descritos, perda ponderal e pneumonias recorrentes, o
que ocasionou internacBes constantes. Aos 9 meses,
procurou atendimento na neurologia infantil devido a
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intensificacdo da hipotonia. Ao exame fisico
apresentou hipotonia global, hipotrofia, reflexos
profundos em membros superiores e inferiores
hipoativos, peso de 7080 g e estatura de 74,5 cm, sendo
8735 g e 73,6 cm 0 peso e estatura ideais para a idade.
Diante do quadro clinico e da histéria familiar,
foram realizados diversos exames, dentre eles a triagem
neonatal ampliada com resultado sugestivo de
Deficiéncia Priméaria de Carnitina. A radiografia de
torax evidenciou aumento global da area cardiaca
predominando o aumento do ventriculo esquerdo,
abaulamento anterior do esterno, aumento do calibre
dos vasos hilares e seios costofrénicos livres, como
evidenciado na Figura 2. O hemograma revelou anemia
normocitica e normocrdmica, com anisocitose. A
analise de é&cidos organicos na urina pelo método
cromatografia de gases/espectrometria de massa, TGO,
TGP, dosagem sérica de amdnia, aldolase, CK sérica,
acido latico — lactato sérico, glicemia de jejum,
urindlise e coprologia ndo apresentaram alteragdes.

Figura 2. Aumento global da area cardiaca predominando o aumento
do ventriculo esquerdo. Fonte: Registro médico (2002).

Iniciou-se a terapéutica com  Levocarnin,
medicamento indicado para suplementagdo de L-
carnitina em pacientes que apresentam deficiéncia, na
dosagem de 100mg/kg/dia dividida em trés tomadas,
obtendo melhora j& nas primeiras semanas de
tratamento.

Aos 11 meses, refez 0 exame de triagem neonatal
ampliada que apresentou teor muito baixo de carnitina
livre e total, ratificando o diagnostico de Deficiéncia
Primaria no transportador de Carnitina. Foram
mantidos o Levocarnin e o0 acompanhamento
multidisciplinar.

Com 1 ano e 12 dias, ja apresentava um peso de
9500 g (peso ideal: 9935 g) reducdo dos medicamentos
prescritos pelo cardiologista e melhora no
desenvolvimento neuropsicomotor. Ecodoppler-
cardiograma demonstrou moderada dilatacdo e
hipocinesia  difusa do VE e  moderado
comprometimento da funcdo sistélica do VE; porém,
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com melhora significativa da funcéo.

Com 1 ano e 6 meses, retornou a consulta com peso
adequado para a idade, melhora progressiva do
desenvolvimento neuropsicomotor e
ecodopplercardiograma  dentro da  normalidade.
Passados 3 meses, lactente apresentou episddio de
infeccdo das vias aéreas superiores e radiografia de
torax evidenciou aumento de area cardiaca,
necessitando aumentar a dose do Levocarnin. A dose
foi ajustada conforme aumento do peso, mantendo a
dosagem de 100mg/kg/dia.

Ficou evidente o atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor; entretanto, ap6s a introducdo da
terapia com L-carnitina e seguimento regular com o
médico assistente, fisioterapia, fonoaudiologia e
nutricionista houve uma melhora progressiva com
reducdo significativa das limitagdes existentes. Com a
medicacdo correta e o acompanhamento médico
regular, manteve-se controlado até os 9 anos de idade.

Aos 9 anos e 3 meses, queixava-se de fadiga,
dispneia e dor lombar, visto que ficou um tempo sem a
medicacdo, devido dificuldade financeira enfrentada
pela familia. Além disso, apresentava episddios de
repeticdo de infeccdo da orofaringe. Dessa forma foi
feito o ajuste da dose conforme o0 peso. Até a
adolescéncia ndo ha relatos de intercorréncias.

Aos 16 anos, apés resultado normal do
ecodopplercardiograma,  paciente  interrompeu a
medicacdo por conta propria durante 5 meses. Nesse
periodo, relata dispneia intensa aos pequenos esforcos,
pirose, hipotensdo, tontura, visdo turva e desmaios
frequentes. Exame de imagem evidenciou hipertrofia
de VE. Imediatamente houve retorno da medicacdo
para alivio e melhora do quadro, além de orientacdes
sobre 0 uso continuo da medicagdo e acompanhamento
psicologico.

O paciente ndo pratica atividade fisica, pois sente
muita fadiga e dispneia mesmo com o uso correto da
medicagdo. Queixa ainda quedas recorrentes sem causa
aparente desde os 3 anos de idade.

Atualmente, faz uso apenas da L-carnitina 1750
mg, 46 mL/dia dividido em duas tomadas. Quando em
uso correto da medicacao, apresenta uma vida normal,
com pequenas limitacdes.

3. DISCUSSAO

Segundo Bernstein et al. (2016)8, os dados escassos
em relacdo & epidemiologia, a baixa incidéncia e
prevaléncia, somada aos sinais e sintomas inespecificos
da deficiéncia primaria de carnitina (DPC), dificultam
o diagndstico dessa patologia. E necessario atentar a
histéria familiar do paciente, buscando casos
semelhantes, 6bitos de causas desconhecidas e
presenca de consanguinidade parental. Neste artigo, o
paciente em estudo apresenta um quadro clinico de
DPC, historico familiar de 6bito de causa desconhecida
em parente de primeiro grau e consanguinidade
familiar.

De acordo com Grizzo (2017)°, as manifestacdes
clinicas comuns em lactentes compreendem dispneia,
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taquipneia, taquicardia, baixo ganho de peso e
inapeténcia. Ja nos pré-escolares, escolares e
adolescentes, sincope, dor abdominal, ndusea, vomitos,
fadiga e intolerancia ao esforco sdo mais prevalentes.
Para o diagndstico, além da avaliagdo clinica, devem
ser realizados varios exames complementares, como
radiografia de torax para observagdo da silhueta
cardiaca, eletrocardiograma para observacdo de
anormalidades nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca e ecocardiograma com doppler colorido para
confirmagdo, avaliagdo e prognostico do quadro
cardiaco. O paciente do caso descrito é do sexo
masculino e manifestou, aos 6 meses de idade, uma
cardiomiopatia dilatada secundaria a deficiéncia de
carnitina,  confirmada  pelas  alteracbes do
ecodopplercardiograma, associada a perda de peso
ponderal, inapeténcia, dispneia com piora progressiva,
torax abaulado devido a cardiomegalia e taquicardia
sinusal observada no eletrocardiograma. Na
adolescéncia, apresenta dor abdominal, sincope e
fadiga acompanhadas de intolerdncia ao exercicio na
auséncia da terapia medicamentosa, confirmando entéo
a descricdo da literatura.

A L-carnitina € considerada um nutriente
primordial, especialmente no primeiro ano de vida,
uma vez que &cidos graxos de cadeia longa sdo
importantes fontes de energia nos primeiros dias de
vida. Conforme Persio (2014)%°, considera-se que o
leite materno é uma importante fonte de carnitina,
porém algumas formulas ndo apresentam a
concentracdo adequada. No presente relato, o lactente
recebeu aleitamento materno exclusivo somente até 40
dias de vida, ndo havendo uma fonte exdgena de
carnitina até o 5° més de vida, quando foi introduzida
alimentacdo complementar. Tal fato corrobora a
literatura, visto que a crianca apresentou retardo
pondero-estatural associado a perda ponderal e atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor.

Ainda, destacam-se as manifestagcBes respiratorias
do paciente que constantemente era submetido a
internacbes para tratamento de bronquites e
pneumonias  recorrentes, em consequéncia da
descompensacdo sistémica gerada pelo seu quadro
clinico. O envolvimento do aparelho respiratorio
também foi descrito de forma semelhante por
Alghamdi et al. (2018)*, em uma crianga de cinco anos
que possuia um histdrico de dificuldade respiratoria
frequente, desde os primeiros meses de vida, e
indmeras vezes necessitava de internages hospitalares
para suplementacgdo de oxigénio.

No presente relato, o paciente cursou com
cardiomiopatia dilatada, hipotonia global, hipotrofia
muscular, fadiga e hipoatividade dos reflexos
profundos dos membros superiores e inferiores. Os
achados estdo em conformidade com El-Gharbawy e
Vockley (2017)'?, que definem a DPC como um
distarbio de oxidagdo de acidos graxos e do transporte
de carnitina, mas também como um erro inato do
metabolismo associado a miopatia. Dessa forma, a
DPC pode ainda ocasionar cardiomiopatia hipertréfica,
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insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), arritmias,
hipotonia subita fatal, hipoglicemia hipocetética,
hipoglicemia neonatal e morte subita.

A doenca tem apresentacdo e gravidade variaveis.
Ha relatos de casos em diferentes regides do mundo
com manifestacdes distintas e em diversas faixas
etarias. Dentre eles, a cardiomiopatia é a manifestacao
mais comumente encontrada, estando o presente relato
em conformidade com a literatura atual. Oito pacientes
de cinco familias distintas foram estudados por
Shibbani et al. (2014)%3, no Libano, e em sete deles,
com idades variando entre oito meses e dez anos,
foram encontradas manifestacdes cardiacas tipicas da
doenca.

De acordo com Caviedes Bottner et al. (2018)%* e
Grizzo (2017)°, a cardiomiopatia dilatada pode ser
primaria ou secundaria e apresenta diversas etiologias.
E a mais comum, principalmente na faixa etaria abaixo
de 1 ano e no sexo masculino. Seus sintomas séo
variaveis e inespecificos, como fadiga, dispneia e
edema, podendo simular uma patologia respiratoria.

Dehkordi et al. (2018)° publicaram o caso de dois
gémeos iranianos, em que apenas um deles apresentava
manifestagbes clinicas da doenga, incluindo
miocardiopatia, e foi submetido ao tratamento com
reposicdo de carnitina, enquanto o0 outro era
assintomatico e foi diagnosticado apds suspeita
levantada pela presenca da doenca em seu irméo. Tal
fato comprova o amplo espectro de apresentaces
clinicas possiveis da DPC, por isso a importancia desse
relato. Os casos relatados destacam, ainda, a
importancia da investigacdo da doenca em familiares
de primeiro grau de pacientes diagnosticados com
DPC, assim como em toda desordem de origem
genética semelhante.

Trés casos da patologia foram descritos por
Angelini (2018)®. Em um deles, desde os primeiros
meses de vida o paciente apresentou incoordenagéo
motora, fraqueza muscular e intolerancia ao esforgo.
Aos 3 anos, foi diagnosticado com anormalidade
cardiaca, e a ecocardiografia mostrou aumento do
volume ventricular. Houve piora clinica e, aos 7 anos, a
gravidade da cardiomiopatia dilatada constatada levou
a se considerar a possibilidade de transplante cardiaco.
Ele foi tratado com inibidores da ECA, diuréticos e
suplementacdo de carnitina com consequente melhoria
da condicdo cardiaca, evidenciada por reducdo do
volume cardiaco e aumento de 43% na fragdo de ejecdo
cardiaca. Ainda de acordo com Angelini (2018), o
tratamento com carnitina 100 mg/kg/dia traz, em curto
intervalo de tempo, uma melhora na forca e no
crescimento somatico. Tal relato se assemelha ao caso
em estudo, em que o paciente foi tratado com captopril,
furosemida e digoxina, e posterior associagdo a
Levocarnin na dose de 100mg/kg/dia. E notério que a
reposicdo de L-carnitina foi a grande responsavel pela
reducdo da dilatacdo e melhora da funcéo sistolica, até
regressdo completa do quadro cardiaco.

A vulnerabilidade de individuos com deficiéncia de
carnitina e a necessidade de cuidados vigilancia séo
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essenciais para evitar morbimortalidade, como descrito
por Angelini (2018)*. No presente relato,
evidenciaram-se dois episddios de recrudescéncia de
manifestacBes clinicas relacionadas a interrupcdo do
tratamento. O primeiro, aos 9 anos, cursou com fadiga,
dispneia, dor lombar e epis6dios recorrentes de
infeccdo de orofaringe, associados principalmente a
diminuicdo do substrato energético do organismo e,
consequentemente, a queda da imunidade. No segundo,
aos 16 anos, o adolescente encontrava-se assintomatico
e, poucos meses apds recusar O tratamento
medicamentoso, houve o retorno de sintomas como
fadiga, letargia, dispneia aos pequenos esforcos, pirose,
hipotensao, tontura, visdo turva, desmaios frequentes e
alteracdo no ecodopplercardiograma. A evolucdo e as
alteragdes ocorridas nos periodos de suspensdo do
tratamento reforcam a importancia da reposicdo diaria
de carnitina para controle dos sintomas e melhora da
qualidade de vida dos portadores.

4. CONCLUSAO

Diante do exposto, deve-se pensar na inclusdo da
triagem neonatal ampliado no teste do pezinho a nivel
de salde publica. Com isso, torna-se possivel a
realizacdo de diagnosticos precoces de doencas raras,
especialmente da Deficiéncia Priméria de Carnitina. Tal
deficiéncia € classificada como um erro inato do
metabolismo que acomete diversos sistemas e
apresenta alta taxa de morbimortalidade, mesmo diante
da possibilidade de tratamento efetivo, com remisséo
completa das manifestagdes clinicas.

Portanto, este relato contribui com a literatura
cientifica aumentando conhecimentos acerca da DPC.
Ainda, traz um alerta aos profissionais de salde sobre a
suspeicdo do diagnodstico dessa patologia diante de um
quadro clinico de miocardiopatia dilatada, déficit
pondero-estatural e atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor.

Além disso, sabe-se que o diagndstico e o
tratamento precoces sdo essenciais para uma boa
qualidade de vida e prognostico da doenca, evitando
Obitos  infantis  aparentemente  de  etiologia
desconhecida.
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