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Resumo

Introducdo: A Deficiéncia Priméaria de Carnitina (DPC) é uma desordem genética, autossdmica
recessiva, envolvendo a beta oxidac¢@o dos &cidos graxos, em que ha baixa concentragdo sanguinea
e intracelular de carnitina, resultando no comprometimento de energia para o organismo. E causada
por variantes heterozigéticas ou homozigéticas no gene SLC22A5 do cromossomo 5g23.3 que
codifica o transportador de cations organicos tipo 2 (OCTNZ2), fundamental no transporte de carnitina
por meio da membrana celular. Objetivo: Relatar o caso de um paciente portador de DPC submetido
ao tratamento de reposicao oral de carnitina, assim como descrever suas manifestacdes clinicas e a
evolucéo do quadro junto a uma breve reviséo de literatura. Relato do caso: Adolescente, masculino,
16 anos, faioderma. Nascido poés-termo, sem complicacBes e/ou intercorréncias. Aos 6 meses de
idade, iniciou quadro de dispneia com piora progressiva e déficit p6ndero-estatural, motivo pelo qual a
mae procurou assisténcia médica, sendo diagnosticado e tratado como Bronquite. Aos 7 meses,
apresentou piora do estado geral, evoluindo com abaulamento toracico, dispneia intensa, disfagia,
hipotonia global e geméncia durante o sono. Foi submetido a uma nova avaliagdo clinica e
diagnosticado com cardiomiopatia dilatada por ecodopplercardiograma. Seguiu com
acompanhamento da cardiologia, realizando terapia medicamentosa, porém nao apresentou melhora
significativa da condicdo manifestada. Devido a piora clinica, importante déficit pondero-estatural,
hipotonia e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor associado a historia familiar de irméo
falecido portador de cardiopatia, foi realizado investigagédo de erros inatos do metabolismo por meio
de uma triagem neonatal ampliada constatando DPC. Iniciou tratamento com L-carnitina
100mg/kg/dia, obtendo melhora progressiva de todos os sintomas e normalizacdo da fungéo
cardiaca. Com o uso correto da medicacdo, apresenta uma vida normal com discretas limitagcdes em
relagdo a pratica de atividades fisicas. Conclus&o: Em vista do relato, percebe-se a necessidade dos
profissionais de saude incluirem os distirbios de beta oxidacdo dos acidos graxos, especialmente a
DPC dentre as hip6teses diagnésticas diante de um quadro clinico de miocardiopatia dilatada e
hipotonia global, para que, assim, sejam evitados Obitos infantis, aparentemente de etiologia
desconhecida. O diagnéstico e tratamento precoces sdo necessarios para boa qualidade de vida,
melhora clinica do paciente e prognéstico da doenca.

Palavras-chave: Carnitina. Oxidacdo de acidos graxos. Cardiomiopatia dilatada. Hipotonia muscular.



Introducéo

A deficiéncia priméria de carnitina (DPC) € uma desordem genética
autossémica recessiva, caracterizada pela oxidacédo deficiente dos acidos graxos. E
causada por variantes heterozigoticas ou homozigéticas no gene SLC22A5 do
cromossomo 5¢23.3 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,
0 que resulta perda urinaria, baixos niveis séricos e diminuicdo do acumulo
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 metabdlico (FRIGENI et al., 2017; LAHROUCHI et al., 2017).

A prevaléncia exata da doenca € 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 Japéo, 1: 37.000-1: 100.000 recém-
nascidos na Austrélia e 1: 142.000 nos EUA. A maior incidéncia de DPC (1: 300)
estd nas llhas Faroe, um arquipélago no Atlantico Norte que permaneceu
geograficamente isolado por muitos séculos, em que 5% da populacdo é portadora
de um alelo anormal. Dados do Brasil ainda sdo desconhecidos (OLPIN, 2014,
FRIGENI et al., 2017; KONG et al., 2019).

A apresentacdo clinica varia de acordo com a idade de inicio da doenca e
com o envolvimento dos 6rgdos, podendo o paciente ser assintomatico ou
apresentar cardiomiopatia com grande risco de morte. Geralmente, no principio da
infancia, os individuos manifestam uma descompensacao metabdlica, com episodios
de hipoglicemia hipocetética, hepatomegalia, elevacdo de transaminases e
encefalopatia hepética. Mais tardiamente, por volta de quatro anos de idade, a
sintomatologia é caracterizada por fragueza muscular, cardiomiopatia dilatada ou
hipertrofica e insuficiéncia cardiaca congestiva (LAHROUCHI et al., 2017; KONG et
al., 2019).

Em relagcdo ao diagnéstico, pode ser feito pela dosagem dos niveis
plasmaticos de carnitina (muito baixos, geralmente <5 yM, podendo ser maiores em
recém-nascidos), da diminuicdo da reabsorcéo urinaria de carnitina, confirmada por
estudos de transporte em fibroblastos ou teste de DNA. Ainda, pode ser detectada
por triagem neonatal (LONGO, 2016).



O tratamento da DPC consiste na reposigao oral ou infuséo intravenosa de L-
carnitina. O tratamento endovenoso é destinado a pacientes gravemente doentes,
que tém impossibilidade de administracdo oral. Ademais, os portadores dessa
patologia possuem um excelente progndstico diante do tratamento (LONGO, 2016;
SUN; WANG; JIANG, 2017; KNOTTNERUS et al., 2018).

Diante do exposto, este estudo objetiva relatar o caso de um adolescente do
sexo masculino portador de DPC submetido ao tratamento com reposicédo oral de
carnitina, além de explanar a evolucéo clinica desse paciente, em conjunto a uma

revisdo dos dados presentes na literatura acerca desse distlrbio do metabolismo.
Método

Trata-se de uma pesquisa descritiva de relato de caso de um paciente
adolescente do género masculino, faioderma, diagnosticado com Deficiéncia
Primaria de Carnitina, no primeiro ano de vida.

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

O acesso aos dados obtidos na copia do prontuario médico e aos resultados
dos exames complementares a seguir, ecodopplercardiograma, ecocardiograma,
eletrocardiograma, radiografia de térax, triagem neonatal ampliada, acidos organicos
na urina pelo método cromatografia de gases/espectrometria de massa,
hemograma, transaminase oxalacética (TGO), transaminase piravica (TGP),
dosagem sérica de amoénia, aldolase, creatinofosfoquinase (CK) sérica, acido latico —
lactato sérico, glicemia de jejum, urinalise e coprologia, 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.

Todos os dados obtidos foram comparados com informacdes cientificas
publicadas em livros e periddicos.

Para a pesquisa de informagfes cientificas, foram utilizados os bancos de
dados PubMed e SciELO, além do acesso a livros e sites de referéncia em genética.
Os descritores mais significativos foram carnitine, primary carnitin e deficiency.

Foram priorizadas publicagdes dos anos 2015 a 2019.



O apéndice A contempla um quadro contendo a lista das revistas cientificas
utilizadas no presente artigo com as suas respectivas classificagcdes de acordo com

a Plataforma Sucupira — Qualis periddicos.

Relato do caso

No presente artigo, relata-se o caso de um adolescente do sexo masculino,
nascido em julho de 2001 em uma cidade do interior de Minas Gerais. A gravidez,
embora aceita pela made, ndo foi planejada e desejada. Realizou o pré-natal
completo, sem nenhuma intercorréncia. Mae fez uso de acido fdlico, 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 mée, o bebé nasceu po6s-termo com 42 semanas, parto
cesariano devido a auséncia de contracdes, sem nenhuma complicacdo e/ou
intercorréncia, pesando 3.335 g, 51,6 cm de comprimento, perimetro cefalico de 36,5
cm, toracico de 33,6 cm e abdominal de 32 cm, todos os valores dentro da
normalidade. Chorou logo ao nascer e n&o necessitou de reanimagdo ou
medicamentos. Ficou em alojamento conjunto, recebendo alta junto a mae. Nao ha
relato de ictericia, regurgitacdes e cianose. Os testes basicos de triagem neonatal
para pesquisa de fenilcetondria, hipotireoidismo congénito, anemia falciforme e
outras hemoglobinopatias e fibrose cistica ndo apresentaram alteracdes.
Aleitamento materno exclusivo por 40 dias com posterior introducdo de formulas
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. Apos cessar a febre e obter melhora
parcial dos sintomas, recebeu alta com diagnéstico de infecgcdo. No mesmo dia, foi
readmitido e internado por outro pediatra que, quando ciente da informacao de que o
irmao faleceu aos 11 meses com cardiomiopatia dilatada de etiologia desconhecida,
decidiu investigar tal patologia no paciente. Foi realizada puncao lombar, radiografia
de térax, ecodopplercardiograma que apresentaram resultados dentro da
normalidade.

Até o0 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 térax abaulado, dispneia intensa, diminuicdo do
tbnus muscular, geméncia durante o sono e disfagia. Radiografia de térax
evidenciou aumento da é&rea cardiaca, demonstrado pela Figura 1. O
eletrocardiograma demonstrou taquicardia sinusal com provavel sobrecarga do
ventriculo esquerdo (VE), e o ecodopplercardiograma revelou quadro de
cardiomiopatia dilatada grave com fracdo de ejecdao de 27%. Seguiu com
acompanhamento da cardiologia, realizando ecocardiograma semanal e terapia
medicamentosa com Digoxina, Furosemida e Captopril, ndo apresentando melhora

da condicdo manifestada.

Figura 1 - Aumento da area cardiaca

Fonte: Os autores (2002).
Posteriormente, evoluiu com piora dos sintomas descritos, perda ponderal e

pneumonias recorrentes, 0 que ocasionou internacdes constantes. Aos 9 meses,
procurou atendimento na neurologia infantil devido a intensificagdo 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, respectivamente.

Diante do quadro clinico e da historia familiar, foram realizados diversos

exames, dentre eles a triagem neonatal ampliada com resultado sugestivo de



Deficiéncia Primaria de Carnitina. A radiografia de térax evidenciou aumento global
da é&rea 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
normocrdémica, com anisocitose. A analise de acidos organicos na urina pelo método
cromatografia de gases/espectrometria de massa, TGO, TGP, dosagem sérica de
amonia, aldolase, CK sérica, acido latico — lactato sérico, glicemia de jejum, urinalise
e coprologia nao apresentou alteracoes.

Figura 2 - Aumento global da area cardiaca predominando o aumento do ventriculo esquerdo

Fonte: Os autores (2002)

Iniciou-se a terapéutica com Levocarnin, medicamento indicado para
suplementacdo de L-carnitina em pacientes que apresentam deficiéncia, na
dosagem de 100mg/kg/dia dividida em trés tomadas, obtendo melhora ja& 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 diagnéstico de Deficiéncia
Primaria no transportador de Carnitina. Foi mantido o Levocarnin e o
acompanhamento multidisciplinar.

Com 1 ano e 12 dias, ja apresentava um peso de 9500 g (peso ideal: 9935 Q)
reducdo dos medicamentos prescritos pelo cardiologista e melhora no
desenvolvimento neuropsicomotor. Ecodopplercardiograma demonstrou moderada
dilatagcdo e hipocinesia difusa do VE, moderado comprometimento da funcéo

sistolica do VE, porém melhora significativa da fungéo.



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 episodio de infeccao
das vias aéreas superiores e radiografia de térax 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,
apos a introducéo da terapia com L-carnitina e seguimento regular com o médico
assistente, fisioterapia, fonoaudiologia e nutricionista houve uma melhora
progressiva com reducdo significativa das limitacdes existentes. Com a medicacao
correta e 0 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
gue ficou um tempo sem a medicacao, devido dificuldade financeira enfrentada pela
familia. Além disso, apresentava episédios de repeticdo de infeccdo da orofaringe.
Dessa forma foi feito o ajuste da dose conforme o peso. Até a adolescéncia ndo héa
relatos de intercorréncias.

Aos 16 anos, apos resultado normal do ecodopplercardiograma, paciente
interrompeu a medicacdo por conta propria durante 5 meses. Nesse periodo, relata
dispneia intensa aos pequenos esfor¢os, pirose, hipotenséo, 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 o uso continuo da medicacdo e acompanhamento com a
psicologia.

O paciente ndo pratica atividade fisica, pois sente muita fadiga e dispneia
mesmo com O uso correto da medicacdo. 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 medicagao, apresenta uma vida normal,

com pequenas limitacdes.



Revisado da literatura

Carnitina

A L-carnitina, segundo denominacdo da IUPAC (International Union of
Pureand Applied Chemistry) (3R)-3-hidroxi-4-(trimetilazanil) butanoato, € uma
pequena molécula soluvel em agua que age na transferéncia e reservatorio de
grupos acil. Desenvolve importantes funcbes metabdlicas no organismo,
contribuindo para oxidacdo de &cidos graxos e disponibilidade energética para
diversos tecidos corporais. Estima-se que suas concentracdes fisioldgicas atinjam
aproximadamente 300 mg/Kg, sendo 98% intracelular (MACHADO, 2015; ADEVA-
ANDANY et al., 2017; FIELDING et al., 2018).

Segundo Machado (2015), a molécula, disponivel naturalmente, pode ser
obtida por via exdgena, principalmente pela ingesta de alimentos de origem animal
como carnes e leite, ou por via endégena por meio da biossintese (ALGHAMDI et
al., 2018).

A biossintese da L-carnitina ndo foi completamente elucidada, mas tem como
principal substrato o 6-N-trimetil-lisina, obtido da degradacdo de proteinas e
interagdo com S-adenosil metionina, sendo 0s aminoécidos essenciais lisina e
metionina as bases dessa molécula. Os principais sitios da sintese sao o figado, os
rins e o cérebro (ADEVA-ANDANY et al., 2017; ALGHAMDI et al., 2018; FIELDING
et al., 2018).

Apés sua sintese, a L-carnitina é transportada para diferentes tecidos e,
juntamente com seus ésteres, se distribui de maneira ndo uniforme, estando
presente em maiores concentracdes nos que mais utilizam acidos graxos como
substratos energéticos, sendo o0s principais 0 musculo cardiaco e esquelético
(MACHADO, 2015; ADEVA-ANDANY et al., 2017; FIELDING et al., 2018).

A principal funcao biolégica da carnitina € o transporte de acidos graxos de
cadeia longa para a matriz mitocondrial, onde esses &cidos sofrerao (-oxidacao,
constituindo importante papel no metabolismo energético de diferentes tecidos
(MACHADO, 2015; ADEVA-ANDANY et al.,, 2017; ALGHAMDI et al., 2018 et al.,
2018; KONG, et al., 2019).
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Mais recentemente foram esclarecidas outras importantes funcdées organicas,
dentre elas o efeito antioxidante na redugéo da formacao de peréxido de hidrogénio
por oxidacao lipidica, controle de niveis de acil-CoA e estimulacdo do metabolismo
nao oxidante dos acucares, aumentando a tolerancia a glicose (MACHADO, 2015;
BADRASAWI et al., 2016; ADEVA-ANDANY et al., 2017).

Além disso, outros pesquisadores tém sugerido outras funges e beneficios
da carnitina. Fielding et al. (2018) sugerem que a suplementacdo com L-carnitina em
individuos saudaveis tem contribuido para recuperagcdo dos musculos apos

exercicios e manutencado da massa muscular ao longo dos anos.

Oxidacédo dos acidos graxos

A conversdo de acidos graxos a acetil-CoA pela oxidagdo € um meio
importante para disponibilidade energética em variados tecidos, sendo importantes
exemplos o coracdo e o figado, que extraem dessa via cerca de 80% da energia
necessaria. E por esse processo metabolico, também, que s&o produzidos 0s corpos
cetbnicos pelos hepatdcitos, utilizados por diferentes tecidos, dentre estes o
encefalico, onde se transformam em importante fonte de energia em situacdes de

baixa disponibilidade glicémica, como jejuns prolongados (NELSON; COX, 2013).

Os acidos graxos de cadeia longa presentes no plasma entram na célula
com o auxilio de proteinas de membrana transportadoras de acidos graxos,
gue possuem também atividade de acil-CoA sintetase, levando a rapida
formacéo de acil-CoA graxos apoés a entrada na célula (HOUTEN; WANDERS,
2010 apud CECATTO, 2016, p.13).

Nessa nova forma, sédo utilizados para formacédo de diversos constituintes
celulares e macromoléculas como fosfolipidios, triglicerideos e ésteres de colesterol
ou serem encaminhados para a [-oxidacdo no interior das mitocéndrias, que
possuem membrana impermeavel a estes acil-CoA graxos, fazendo-se necessaria a
conjugacdo com a carnitina por meio da carnitina palmitoil transferase | (CPT 1),
presente na membrana mitocondrial externa, onde ocorre a conversdo a acil-
carnitinas que conseguem atravessar a membrana por um transportador de
carnitina/acilcarnitina  (CT). Na matriz mitocondrial, as acilcarnitinas sao

reversamente convertidas a acil-CoA graxos auxiliadas pela carnitina palmitoil
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transferase Il (CPT II), ocorrendo também a regeneracgdo da carnitina (VOCKLEY et
al., 2014; KNOTTNERUS et al., 2018; DEMARQUOY; DEMARQUOQY, 2019).

Ainda, de acordo com Cecatto (2016), a B-oxidacdo dos acil-CoA graxos
libera a cada ciclo um NADH, um FADH2 e um acetil-CoA, que é oxidado em tecidos
como muscular cardiaco e esquelético, no ciclo do acido tricarboxilico (conhecido
como Ciclo de Krebs), a CO2 e agua. No figado, em algumas condi¢8es, acontece a
conversdo a corpos cetbnicos que sdo distribuidos por todo o organismo para
utilizacdo em situacdes de estresse catabdlico. FADH2 e NADH sao utilizados como
moléculas atuantes na cadeia transportadora de elétrons. Cada ciclo de B-oxidacao
envolve quatro reagBes enzimaticas: acil-CoA desidrogenase, 2-enoil-CoA hidratase,

L-3-hidriacilCoA desidrogenase e 3-cetoacil-CoA tiolase.

Deficiéncias de carnitina

Tem-se um defeito no metabolismo da carnitina quando algum processo
envolvido em sua biossintese, seu transporte para o interior das células ou em suas
funcBes enzimaticas estad prejudicado (MAGOULAS; EL-HATTAB, 2012; ADEVA-
ANDANY et al., 2017).

Deficiéncias de carnitina ocorrem quando a oferta da substancia esta aquém
do necesséario para manutencdo das funcdes fisioldgicas. Tal situacdo pode estar
relacionada a ingesta insuficiente de carnitina ou de substratos para sua biossintese,
sintese enddgena prejudicada por dano hepatico, por exemplo, ou por defeito em
seu metabolismo, sendo esta Ultima o principal fator etiolégico e relacionado com
alteracdes genéticas (AGNETTI et al., 2013; APCDG-DMR, 2016).

Levam a insuficiéncias de metabolizacdo de acidos graxos, acarretando déficit
na producao energética pelo Ciclo de Krebs e fosforilacdo oxidativa, defeito sintético
dos corpos cetdnicos, culminando em hipoglicemia severa, principalmente em
situacdes de estresse metabdlico, além de acumulo excessivo de compostos com
potencial toxico como escorias nitrogenadas (aménia, ureia e acido urico) (JUN et
al., 2016; WANG et al., 2018).

A deficiéncia primaria de carnitina € causada por mutacbfes em genes que
codificam proteinas responsaveis pelo transporte da carnitina para 0 meio

intracelular, presente de forma mais concentrada em células de tecidos que mais
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utilizam o metabolismo de &cidos graxos como importante substrato energético
(FRIGENI et al., 2017; SUN; WANG; JIANG, 2017).

As deficiéncias secundarias da carnitina tém sua causa em outras desordens
metabdlicas que n&o seu transporte para o interior das células. Alguns ja descritos
na literatura foram a deficiéncia na carnitina-palmitoiltransferase | (CPT 1),
translocase e carnitina-palmitoiltransferase 1l (CPT 2). A falha em cada uma dessas
enzimas culmina na apresentacdo de um fendtipo especifico, como apresentado no
Quadro 1 (DLE, 2010; RAMAKRISHNAN; PETRI JR, 2017; DEMARQUOY;
DEMARQUOY, 2019).

Quadro 1: Fenétipos observados nos disturbios do ciclo da carnitina.

Deficiéncia enzimatica Fenétipo

Carnitina-palmitoil transferase | (CPT ) ¢ Hipoglicemia hipocetética;

e Cardiomiopatia neonatal com
hipoglicemia (morte na 12 semana de
vida);

Carnitina-palmitoiltransferase Il (CPT II)

e Hipoglicemia hipocetética durante ou
apos o 1° ano de vida;
e Rabdomidlise do adulto.

e Cardiomiopatia hipertréfica com

Transl| i i ia hi Ot
anslocase hipoglicemia hipocetoética;

e Cardiomiopatia dilatada;
Transportador de Carnitina (CT) e Hipoglicemia hipocetotica;

e Miopatia esquelética;
Fonte: Adaptado de DLE MEDICINA LABORATORIAL, 2010

Deficiéncia primaria de carnitina

A deficiéncia primaria de carnitina € uma das principais desordens da
oxidacdo dos acidos graxos, devido a dificuldade do transporte de carnitina para o
interior das células. Geralmente, apresenta-se no inicio da infancia por meio de uma
cardiomiopatia, muitas vezes associada a hipotonia, retardo de crescimento,
fraqueza, convulsdes ou coma hipoglicémico e hipocetético recorrente. E importante

ressaltar o carater potencialmente fatal e deletério no desenvolvimento
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neuropsicomotor dos individuos acometidos (OLPIN, 2014; DESWAL et al., 2016;
FRIGENI et al., 2017; SUN; WANG; JIANG, 2017).

ApOs sua biossintese ou captacdo exdgena, a carnitina € transportada por
via sérica para os tecidos onde é mais utilizada, notoriamente tecido muscular
esquelético, cardiaco, renal e hepético, nos quais € transportada para o interior das
células por meio dos transportadores organicos cation/carnitina, ou OCTN (organic
cation/carnitine transporter), presentes em suas membranas plasmaticas, cujo
principal representante € o OCTN2 (MACHADO, 2015; JUN et al., 2016; ADEVA-
ANDANY et al., 2017).

A DPC é causada por mutacdes no gene SLC22A5, responsavel pela
codificacdo dos transportadores OCTNZ2, levando a auséncia destes na membrana
plasmatica das células ou a disfuncédo dos existentes, culminando com incapacidade
de transporte da carnitina para o meio intracelular; além disso, devido a auséncia de
OCTN2 também nos rins, ndo se consegue reabsorver a molécula, levando a grande
perda urinaria (ADEVA-ANDANY et al., 2017; FRIGENI et al., 2017; LAHROUCHI et
al., 2017; MADSEN et al, 2018).

Como a principal fungdo da carnitina é carrear os acidos graxos longos
obtidos para as mitocondrias, sua deficiéncia ocasiona incapacidade de utilizagéo de
grande parte dos triglicerideos como potencial energético, levando, assim, a
hipoglicemia e ao acumulo de lipides no figado, nos musculos e no coracdo
(MACHADO, 2015; NORD, 2015; ADEVA-ANDANY et al., 2017).

A DPC é herdada como um traco genético autossémico recessivo. Esse tipo
de doenca genética ocorre quando o individuo herda duas copias de um gene
anormal para a mesma caracteristica, um de cada progenitor. Caso uma pessoa
herde um gene normal e um gene mutado, o individuo sera um portador da doenca,
mas ndo manifestara os sintomas. O risco de dois pais portadores transmitirem o
gene alterado e ter uma crianca afetada é de 25% a cada gravidez. Ja a
probabilidade de terem um filho que é portador como os pais € de 50%, enquanto a
chance de uma crianca receber genes normais de ambos 0s progenitores € de 25%.
Vale ressaltar que o risco € o mesmo para homens e mulheres (MAGOULAS; EL-
HATTAB, 2012; NORD, 2015; DESWAL et al., 2016; SUN; WANG; JIANG, 2017).
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Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas da DPC sdo inespecificos e variam dentre os
portadores. Acometem inicialmente os tecidos que utilizam os &cidos graxos como
fonte essencial de energia, como coracédo, figado e sistema nervoso central; neste
as manifestacdes ocorrem principalmente pela falta de substrato para a formacéo de
corpos cetbnicos utilizados em periodos de estresse metabdlico (LAHROUCHI et al.,
2017; GRIZZ0O, 2017; SUN; WANG; JIANG, 2017; KNOTTNERUS et al., 2018).

Surgem no inicio da infancia, geralmente com episodios de
descompensacdo metabdlica, principalmente hipoglicemia e hipocetonemia, muitas
vezes identificadas durante sincopes, quadros convulsivos ou rebaixamento do
estado geral. Mas também podem surgir em criancas mais velhas, por volta de 4
anos de idade, com apresentacfes de problemas musculares e cardiacos (ADEVA-
ANDANY et al., 2017; GRIZZO, 2017; LAHROUCHI et al., 2017; MELEK et al., 2017;
SUN; WANG; JIANG, 2017; KONG, 2019).

Dentre os sintomas inicialmente encontrados, inclui-se disfuncéo cerebral
grave (encefalopatia), confusdo mental, vomitos, fraqueza muscular, hipoglicemia
severa e cardiomiopatia, sendo esta um dos principais fatores de suspeita para a
doenca. Algumas pessoas com DPC sdo assintomaticas e tém gravidade variavel. O
carater muitas vezes silencioso da deficiéncia e a dificuldade em ser estabelecida
como diagnéstico diferencial surge como fator ainda mais agravante para 0s
quadros, uma vez gque pode-se manifestar inicialmente com insuficiéncia cardiaca
severa, faléncia hepatica e inevitavelmente morte subita (GHR, 2016; DU et al.,
2017; GRIZZO, 2017; MELEK et al., 2017; WANG et al., 2018).

Problemas relacionados com a DPC em geral sdo desencadeados por
periodos de jejum, insuficiéncia dietética ou por doencas, como infec¢des virais, por
exemplo. Essa desordem é por vezes confundida com Sindrome de Reye, uma
doenca grave que acomete crian¢cas no periodo de recuperagdo de viroses como
varicela ou gripe. A maioria dos casos de Sindrome de Reye esta associada a
utilizacdo de aspirina durante esses processos infecciosos (GHR, 2016;
LAHROUCHI et al., 2017; GRIZZO, 2017; ALGHAMDI et al., 2018; KNOTTNERUS et
al., 2018).

De acordo com Agnetti et al. (2013), na deficiéncia primaria de carnitina, as

manifestagdes fisicas variam em fungéo da forma de apresentagéo e envolvem:
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1) Sistema nervoso central (SNC): se a apresentacdo for encefalopatia
causada pela hipoglicemia hipocetética, 0 paciente apresenta-se letargico,
irresponsivo ou em coma apos um jejum prolongado. Movimentos extrapiramidais ou
movimentos atetoides minimos podem persistir ap0s esse tipo de apresentacao.
Além disso, hepatomegalia modesta também pode ser um achado clinico associado
(JUN et al., 2016; KNOTTNERUS et al., 2018);

2) Mdusculo esquelético: Na apresentagcdo miopatica, 0s pacientes
apresentam principalmente atrasos motores, hipotonia ou fraqueza proximal
progressiva, que pode evoluir até faléncia muscular (KNOTTNERUS et al., 2018);

3) Mdasculo cardiaco: A maioria dos pacientes com DPC manifesta
cardiomiopatia. No inicio, geralmente, ha apresentacdo de insuficiéncia cardiaca
rapidamente progressiva ou sopro. Mas a cardiomegalia € um possivel achado no
exame fisico, associada a presenca de um sopro cardiaco. Ademais, o ritmo de
galope pode ser encontrado em conjunto com uma cardiomiopatia dilatada (WANG
et al., 2018).

Ainda, segundo Agnetti et al. (2013), os sintomas respiratorios estao

associados a insuficiéncia cardiaca.

Diagnostico

A busca diagnéstica pela DPC se inicia com o estabelecimento de suspeita
clinica. O médico assistente estabelece a possibilidade, principalmente pelos
achados de cardiopatias e encefalopatias caracteristicas (LONGO; DI SAN FILIPPO;
PASQUALI, 2006; MAGOULAS; EL-HATTAB, 2012; NORD, 2015; GRIZZO, 2017).

Os exames utilizados para a diagnose devem sempre estar aliados as
manifestacbes clinicas. Incluem diversas éareas da propedéutica, tais como
imaginologia e dosagens bioquimicas. Quanto & imaginologia, o mais utilizado como
método inicial € a radiografia de toérax, que pode evidenciar aumento da silhueta
cardiaca, sinal de uma insuficiéncia. Em segundo tempo, a ecocardiografia pode
auxiliar confirmando e quantificando a sobrecarga miocéardica. De maneira menos
comum, podem ser usadas a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia

magnética (RM), principalmente para afastar diagnoésticos diferenciais e outras
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suspeitas (LONGO; DI SAN FILIPPO; PASQUALI, 2006; MAGOULAS; EL-HATTAB,
2012).

Métodos laboratoriais envolvem a dosagem de alguns metabdlitos e
compostos. Normalmente se evidencia hipoglicemia acompanhada de baixos niveis
de corpos cetbnicos. Mais especificamente 0s niveis de carnitina livre plasmatica
sdo usualmente baixos, chegando a uma reducdo de mais de cinco vezes dos
valores de referéncia; concomitantemente, os niveis de carnitina urinarios estao
altos pela perda renal. A confirmacdo se da com os seguintes achados: reducéo da
acdo dos transportadores de carnitina nos fibroblastos (até <10% da referéncia) e
teste genético (LONGO; DI SAN FILIPPO; PASQUALI, 2006; MAGOULAS; EL-
HATTAB, 2012; JUN et al., 2016; ADEVA-ANDANY et al., 2017; ALDUBAYAN et al.,
2017; KNOTTNERUS et al., 2018).

Em casos de problemas no SNC, a manifestacéo inicial pode ser o atraso no
neurodesenvolvimento, porém o mais usual sdo convulsdes sem explicacdo direta.
O diagndstico é estabelecido por meio de dosagens soroldgicas de glicemia, corpos
cetbnicos, que apresentardo baixos niveis, um quadro conhecido como hipoglicemia
hipocetética, amobnia, geralmente em altas quantidades na circulacao,
hiperamonemia e transaminases hepéticas que podem ser encontradas elevadas,
sendo essas principalmente na forma neonatal da doenca, em que o acometimento
do figado é mais evidente (JUN et al., 2016; DU et al., 2017; KANG et al., 2018).

Em casos de manifestacdes cardiacas, o primeiro achado pode ser fadiga e
falta de ar aos esforcos e cardiomegalia ao exame fisico. Apés isso, a elucidacdo
diagnéstica pode ser feita por meio de exames de imagem como radiografia de
térax, em incidéncia postero-anterior, com achado de aumento da silhueta cardiaca,
ecocardiograma transtoracico ou transesofagico que evidenciaria dilatacdes
ventriculares compativeis com sobrecarga, porém em conjunto com hipotrofia de
musculatura nas paredes e mesmo nos musculos papilares, levando a problemas
valvares. Eletrocardiograma pode apresentar ondas P espiculadas, baixa amplitude
elétrica nas contracdes, além de exames sorolégicos e urinarios (AGNETTI et al.,
2013; WANG et al., 2014; DESWAL et al., 2016; ALDUBAYAN et al., 2017).

Importante ressaltar que as manifestacbes do paciente ndo séo restritas
apenas a um o6rgao, tecido ou sistema, ja que, na maioria das vezes, coexistem
manifestacbes cardiacas, musculares, neurolégicas e hepaticas (MAGOULAS; EL-
HATTAB, 2012; JUN et al., 2016; DU et al., 2017; KONG, 2019).
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Os achados clinicos e propedéuticos podem ser suficientes para o
estabelecimento do diagnostico e inicio de conduta adequada, porém a confirmacao
do defeito genético é realizada por testes que detectam mutacdes no gene
SLC22A5, sendo que ja foram descritas 150 mutacdes, destas, 86 com potencial
patogénico (ADEVA-ANDANY et al., 2017; FRIGENI et al., 2017).

Devido a possibilidade de atraso severo no desenvolvimento
neuropsicomotor, a gravidade dos casos que podem se manifestar inicialmente com
morte subita e a facilidade em se estabelecer um tratamento de controle ainda mais
efetivo se a doenca for diagnosticada precocemente, alguns paises ja estdo
implementando a analise da deficiéncia primaria de carnitina nos programas de
rastreio neonatal (RASMUSSEN et al., 2014; SUN; WANG; JIANG, 2017; KANG et
al., 2018; KONG, 2019).

Tratamento

Segundo Magoulas e El-Hattab (2012), os individuos com a deficiéncia
primaria de carnitina devem ser referenciados a especialistas para o
acompanhamento adequado do progresso da doenca. O primeiro passo é a
completa avaliacdo dos diversos parametros organicos do paciente, dentre eles o
comprometimento cardiaco, hepatico, muscular e glicemia.

A base do tratamento consiste na reposicdo de L-carnitina, visando aumentar
a disponibilidade plasmética da substancia. A suplementagdo tem demonstrado
eficacia no controle dos sintomas, diminuicdo do risco de morte subita e graus de
reversao clinica (DI SAN FILIPPO et al.,, 2008; MAGOULAS; EL-HATTAB, 2012;
WANG et al., 2014; LAHROUCHI et al., 2017; MADSEN et al, 2018).

Rasmussen et al. (2014) demonstraram, em seu estudo, que houve melhora
de aproximadamente 76% dos sintomas de fadiga e palpitacdes apdés um ano de
suplementacdo com carnitina. Wang et al. (2014) e Lahrouchi et al. (2017) sugerem
gue a carnitina consegue reverter rapidamente quadros de insuficiéncia cardiaca
congestiva, melhorar a capacidade fisica e reduzir a incidéncia de arritmias e
anormalidades eletrocardiograficas que podem estar relacionadas com a morte
subita. Alghamdi et al. (2018) sugerem ainda reversao significativa em quadros de

encefalopatias.



18

A reposicdo medicamentosa de L-carnitina deve ser corretamente instituida
pelo médico auxiliado pela nutricdo. As doses de tratamento dos problemas crénicos
variam entre 50 a 400 mg/kg/dia, preferencialmente distribuidos em trés tomadas
diarias (TID), porém, por conforto posoldgico, podendo ser em duas tomadas (BID)
(DI SAN FILIPPO et al., 2008; MAGOULAS; EL-HATTAB, 2012; WANG et al., 2014;
LAHROUCHI et al., 2017; ALGHAMDI et al., 2018).

Para Wang et al. (2014), durante eventos agudos da doenca, normalmente
evidenciados por encefalopatia aguda e hipoglicemia hipocetética, as dosagens
podem ser ligeiramente maiores até se obter o controle. Aldubayan et al. (2017)
estabelecem que o protocolo a ser empregado nesses eventos, em pediatria,
consiste na agil avaliacdo do estado do paciente, informar e solicitar consulta com
especialista e colher amostras para analise da glicemia, comprometimento muscular,
hepético, renal e neural, sorologia de carnitina livre e imediata reposicdo com
agentes glicemiantes.

A dose inicial para o tratamento pode ser a minima recomendada (50
mg/kg/dia) e aumentada conforme necessidade e controle com dosagens seriadas
de carnitina plasmaética, inicialmente a cada 2 semanas. A primeira meta € o controle
dos sintomas, seguido de elevacdo ao mais proximo do normal dos niveis de
carnitina e reversao, lentificagdo ou impedimento do desenvolvimento da doenca (DI
SAN FILIPPO et al., 2008; MAGOULAS; EL-HATTAB, 2012; RASMUSSEN et al.,
2014; WANG et al., 2014; LAHROUCHI et al., 2017; SUN; WANG; JIANG, 2017;
ALGHAMDI et al., 2018).

A reposicdo € segura, principalmente por se tratar de uma substancia que
ocorre naturalmente nos organismos animais e que contém poucos e benignos
efeitos colaterais. Doses mais altas podem levar a aumento da motilidade
gastrointestinal, acarretando diarreia, desconforto e dores em colicas. A degradacao
bacteriana da carnitina no limen intestinal produz trimetilamina, uma substancia com
odor desagradavel. Os efeitos colaterais, responsaveis em parte pelo abandono do
tratamento, sdo resolvidos ou atenuados, na maioria das vezes, pela diminuigdo da
dose, que deve ser acompanhada pela sorologia e o odor por tratamento com
metronidazol, cujo espectro alcanca o0s microrganismos anaerobicos (DI SAN
FILIPPO et al., 2008; MAGOULAS; EL-HATTAB, 2012; MACHADO, 2015; ADEVA-
ANDANY et al., 2017).
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Além da suplementacdo, € importante 0 acompanhamento e 0 manejo das
consequéncias clinicas. Aliado as consultas, deve-se estabelecer uma rotina de
exames para avaliacdo do estado geral e de oOrgdos alvo. Eletrocardiogramas,
ecocardiogramas, dosagens de enzimas cardiacas, musculares, hepaticas e renais
devem ser seriados para controle da regressao ou estagnacdo dos sintomas. Caso
haja progressdo, os pacientes devem ter seu tratamento corrigido. Quadros
irreversiveis, como insuficiéncias cardiacas graves que ndo respondem apenas a
reposicdo de L-carnitina, hepatopatias, miopatias, nefropatias e encefalopatias
devem ser referidos aos respectivos profissionais, com coordenagdo do meédico
assistente responséavel pelo caso (DI SAN FILIPPO et al., 2008; MAGOULAS; EL-
HATTAB, 2012; WANG et al., 2014; MACHADO, 2015; ADEVA-ANDANY et al.,
2017; KONG et al., 2019).

Criancas geralmente sofrem com atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor; nessas situagbes, 0 acompanhamento com equipe
multiprofissional se torna importante para garantir uma vida mais proxima do normal
(APCDG-DMR, 2016; STAR-G, 2016).

Orientacdes e mudancas do estilo de vida também se fazem necessérias,
visando diminuir o estresse metabdlico e sobrecarga organica que podem agravar o
quadro clinico e ou resultar em episédios agudos com risco de morte. Uma rotina
alimentar deve ser estabelecida, de modo que ndo ocorram periodos de jejum
prolongados, com refeicbes a cada trés ou quatro horas. Além disso, e de modo
complementar, a alimentacdo deve ser balanceada e garantir aporte adequado de
nutrientes para a biossintese eficaz de carnitina e ingesta controlada de &cidos
graxos, principalmente de cadeia longa (DI SAN FILIPPO et al., 2008; MAGOULAS;
EL-HATTAB, 2012; WANG et al., 2014; MACHADO, 2015; ADEVA-ANDANY et al.,
2017; KONG et al., 2019).

Por fim, principalmente para aqueles com confirmacdo molecular, é
necessario que seja estabelecido correto aconselhamento genético. Caso o portador
deseje ter filhos ou ndo tenha sido aconselhado, € importante acompanhar de perto
o desenvolvimento e estado de saude dos filhos (DI SAN FILIPPO et al., 2008;
MAGOULAS; EL-HATTAB, 2012; ADEVA-ANDANY et al.,, 2017; FRIGENI et al.,
2017).
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Discussao

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

De acordo com Grizzo (2017), as manifestacfes clinicas comuns em lactentes
compreendem dispneia, taquipneia, taquicardia, baixo ganho de peso e inapeténcia.
Ja nos pré-escolares, escolares e adolescentes, sincope, dor abdominal, nausea,
vomitos, fadiga e intolerancia ao esforco sdo mais prevalentes. Para o diagnostico,
além da avaliacdo clinica, devem ser realizados varios exames complementares,
como radiografia de térax para observacdo da silhueta cardiaca, eletrocardiograma
para observacdo de anormalidades nos pacientes com insuficiéncia cardiaca e
ecocardiograma com doppler colorido para confirmacao, avaliacdo e prognéstico do
guadro cardiaco. O paciente do caso descrito € do sexo masculino e manifestou, aos
6 meses de idade, uma cardiomiopatia dilatada secundéria a deficiéncia de carnitina,
confirmada pelas alteracdes do ecodopplercardiograma, associada a perda de peso
ponderal, inapeténcia, dispneia com piora progressiva, torax abaulado devido a
cardiomegalia e taquicardia sinusal observada no eletrocardiograma. Atualmente, na
adolescéncia, apresenta dor abdominal, sincope e fadiga acompanhadas de
intolerancia ao exercicio na auséncia da terapia medicamentosa, confirmando entéo
a descricao da literatura.

A L-carnitina € considerada um nutriente primordial, especialmente no
primeiro ano de vida, uma vez que acidos graxos de cadeia longa sdo importantes
fontes de energia nos primeiros dias de vida. Conforme Persio (2014), considera-se
gue o leite materno é uma importante fonte de carnitina, porém algumas féormulas
nao apresentam a concentragcdo 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 alimentacéo

complementar. Tal fato corrobora a literatura, visto que a crianga apresentou retardo
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pondero-estatural associado a perda ponderal e atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor.

Ainda, destacam-se as manifestacbes respiratorias do paciente que
constantemente era submetido a internacbes para tratamento de bronquites e
pneumonias recorrentes, em consequéncia da descompensacgao sistémica gerada
pelo seu quadro clinico. O envolvimento do aparelho respiratério também foi descrito
de forma semelhante por Alghamdi et al. (2018), em uma crianca de cinco anos que
possuia um histérico de dificuldade respiratoria frequente, desde os primeiros meses
de vida, e inumeras vezes necessitava de internagbes hospitalares para
suplementacao 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 disturbio de oxidacédo 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, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), arritmias,
hipotonia subita fatal, hipoglicemia hipocetotica, hipoglicemia neonatal e morte
subita.

A doenca tem apresentacdo e gravidade variaveis. Ha relatos de casos em
diferentes regibes do mundo com manifestacées distintas e em diversas faixas
etérias. Dentre eles, a cardiomiopatia € a manifestagdo 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), 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 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
sao 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 manifestacdes clinicas da doencga, incluindo

miocardiopatia, e foi submetido ao tratamento com reposicao de carnitina, enquanto
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0 outro era assintomético e foi diagnosticado apds suspeita levantada pela presenca
da doenca em seu irmé&o. Tal fato comprova o amplo espectro de apresentagdes
clinicas possiveis da DPC, por isso o0 presente estudo contribui para o
engrandecimento da literatura. Esses relatos destacam, ainda, a importancia da
investigagdo da doenga 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 incoordenacdo motora,
fragueza muscular e intolerancia ao esfor¢co. 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
melhora da condi¢cdo cardiaca, evidenciada por reducdo do volume cardiaco e
aumento de 43% na fracdo 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 forga 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 associacdo 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 funcao sistdlica, até regressdo completa do quadro cardiaco.

A vulnerabilidade de individuos com deficiéncia de carnitina e a necessidade
de cuidados vigilancia sdo essenciais para evitar morbimortalidade, como descrito
por Angelini (2018). No presente relato, evidenciaram-se dois episédios de
recrudescéncia de manifestacdes clinicas relacionados a interrupcdo do tratamento.
O primeiro, aos 9 anos, cursou com fadiga, dispneia, dor lombar e episodios
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
apos recusar o tratamento medicamentoso, houve o retorno de sintomas como
fadiga, letargia, dispneia aos pequenos esforgos, pirose, hipotenséo, tontura, visao
turva, desmaios frequentes e alteragcdo no ecodopplercardiograma. A evolucdo e as

alteracbdes ocorridas nos periodos de suspensdo do tratamento reforcam a
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importancia da reposic¢éo diéria de carnitina para controle dos sintomas e melhora da
qualidade de vida dos portadores.

Conclusao

Com base neste estudo, deve-se pensar na inclusdo da triagem neonatal
ampliada no teste do pezinho a nivel de saude publica. Com isso, torna-se possivel
a realizacdo de diagndsticos precoces de doencas raras, especialmente da
Deficiéncia Primaria de Carnitina. Tal deficiéncia é 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
remiss@o completa das manifestacdes clinicas.

Portanto, este relato contribui com a literatura cientifica aumentando o
conhecimento acerca da DPC. Ainda, traz um alerta aos profissionais de saude
sobre a suspeicdo do diagndstico dessa patologia diante de um quadro clinico de
miocardiopatia dilatada, déficit pondero-estatural e atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor.

Além disso, sabe-se que o diagndstico e o tratamento precoces sao
essenciais para uma boa qualidade de vida e prognostico da doenca, evitando Obitos

infantis aparentemente de etiologia desconhecida.
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PRIMARY CARNITINE DEFICIENCY: case report and literature review

Abstract

Introduction: Primary Carnitine Deficiency (PCD) is a genetic disorder, autosomal recessive,
involving the beta-oxidation of fatty acids, in which there are low blood and intracellular concentration
of carnitine, resulting in the compromise of energy to the body. It is caused by heterozygous or
homozygous variants in the SLC22A5 gene of chromosome 5¢23.3 that encodes the organic cation
transporter type 2 (OCTN2), which is fundamental in the transport of carnitine through the cell
membrane. Aim: To report the case of a patient with PCD undergoing oral carnitine replacement
therapy, as well as to describe their clinical manifestations and the evolution of the condition with a
brief literature review. Case report: Adolescent, male, 16 years old, faioderm. Born post term, without
complications and/or intercurrences. At the age of 6 months, the patient started dyspnea with
progressive worsening and weight-stature deficit, reason why the mother sought medical attention,
being diagnosed with Bronchitis and treated. At seven months of age there was worsening of the
general condition, evolving with bulging chest, intense dyspnea, dysphagia, global hypotonia and
grunting during sleep. He was submitted to a new clinical evaluation and diagnosed with dilated
cardiomyopathy through the Doppler echocardiogram. He continued with cardiology follow-up,
performing concomitant drug therapy, not having improvement of the condition. Due to the clinical
worsening, important weight-stature deficit, hypotonia and delay in the neuropsychomotor
development associated with the family history of the dead brother with cardiopathy, an investigation
of inborn errors of metabolism was carried out through an expanded neonatal screening, confirming
DPC. Treatment was initiated with L-carnitine 100 mg/kg/day, obtaining progressive improvement of all
symptoms and normalization of cardiac function. Currently, with the correct use of the medication, he
presents a normal life with small limitations concerning the practice of physical activities. Conclusion:
In the light of the above report, it is essential to include the beta-oxidation disorders of fatty acids,
especially PCD, among the diagnostic hypotheses because of dilated cardiomyopathy and global
hypotonia, so that, possible infant deaths, apparently of unknown etiology, are avoided. Early
diagnosis and treatment are necessary for good quality of life, clinical improvement of the patient and
prognosis of the disease.

Keywords: Carnitine. Biological oxidation. Fatty acids. Dilated cardiomyopathy. Muscle hypotonia.
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