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Relato de Caso

Manifestacoes Cardiacas em Pacientes com Mucopolissacaridose VI
TCardiac Manifestations in Patients with Mucopolysaccharidosis VI

Benedito Sdvio Durand Gomes', Cicero Emanuel Barros da N6brega?, Paula Frassinetti Vasconcelos de
Medeiros?, Iluska Almeida Martins Carneiro de Medeiros?, Ana Carolina Barbosa Pordeus*

RESUMO

A mucopolissacaridose tipo VI (MPS VI) é um doenga rara causada pela deficiéncia da enzima lisossdmica arilsulfatase B, com
consequente acimulo de glicosaminoglicanos (GAGs) em vdrios tecidos, incluindo o cardiovascular. Com o objetivo de descrever
as manifestacoes cardiovasculares na MPS VI, uma das principais causas de 6bito, seis pacientes (4 a 13 anos) foram avaliados por
exame fisico, eletrocardiograma e ecocardiograma. Todos os pacientes, exceto a paciente com a menor idade, apresentaram sopro
cardfaco e alteracdes ecocardiogréficas. Os 6/6 pacientes apresentaram, no eletrocardiograma, desvio do eixo cardfaco para a direita,
associado a sobrecarga atrial esquerda (1/6) ou distirbio de condugao (1/6).

Descritores: Mucopolissacaridose VI, N-Acetilgalactosamina-4-Sulfatase, Erros Inatos do Metabolismo, Insuficiéncia da Valva
Mitral.

SUMMARY

The mucopolysaccharidosis type VI (MPS VI) is a rare disease caused by deficiency in the arylsulfatase B lysosome enzyme,
which results in glycosaminoglycan (GAG) accumulation in various tissues, even the cardiovascular one. Aiming at describing the
cardiovascular changes, a major death cause in MPSVI, six patients (aged 4 to 13 years) were evaluated by physical examination,
electrocardiogram and echocardiogram. All patients, except younger one (aged 4) presented heart murmur and echocardiographic
changes. For all patients, electrocardiogram showed cardiac axis deviation to the right associated with left atrial overload (1/6) or
conduct disturbance (1/6).

Descriptors: Mucopolysaccharidosis VI; N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase; Metabolism, Inborn Erros; Mitral Valve Insufficiency.

Introducao (Tabela 1). A prevaléncia da MPS VI, no Brasil, foi

estimada em 0,083/100.000 habitantes, com maior
Mucopolissacaridoses (MPS; OMIM 252700)

sio um grupo de doengas metabdlicas hereditdrias

prevaléncia na regido nordeste (0,102/100.000)".
O actmulo intralisossomico de GAGs, nos dife-

raras causadas pela deficiéncia de uma enzima
lisossdbmica especifica. A deficiéncia enzimdtica
afeta a fungio celular porque leva ao acimulo dos
glicosaminoglicanos, (GAGs) nas células dos vérios
tecidos do corpo. Existem diferentes tipos de MPS
e 0s GAGs acumulados, em fungao do tipo, podem
ser: sulfato de heparan, de dermatan ou de queratan
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rentes tecidos e 6rgaos, resulta em um espectro
clinico muito amplo, caracterizado por face gros-
seira, opacificagio de cérnea, limitagio articular,
disostose mdltipla, hepatoesplenomegalia, envolvi-
mento do sistema nervoso central e comprometi-
mento cardiaco.

Como as demais MPS, a mucopolissacaridose
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Tabela 1: Subtipos de Mucopolissacaridoses

Deficiéncia Enzimatica

Eponimo

\Y0l Hurler a-L-iduronidase

Hurler/Sheie

Scheie

MPS

Hunter Iduronidato sulfatase

WY1l Sanfillippo A | Heparano-N-sulfatase
11 Sanfillippo B | a-N-acetil-glucosaminidase
Sanfillippo C | Acetil-coa-a-glucosaminida
Acetiltransferase
Sanfillippo D | N-acetil-galactosamina-4-

sulfatase

MI:S Morquio A N-acetilgalactosamina 6 -

v sulfatase

Morquio B | beta-galactosidase

\Y0 W Marateaux- | N-acetil-galactosamina-4-

\48 Lamy sulfatase
MPS IBINY p-glicuronidase

VII sulfato

condroitina- 4,6 -sulfato

Glicosaminoglicanos
excretados na urina

dermatan-sulfato/heparan-
| sulfato

dermatan-sulfato/heparan-
1T sulfato

heparan-sulfato

queratan-sulfato
/condroitina 6-sulfato

queratan-sulfato

dermatan-sulfato
dermatan-sulfato/heparan-
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Atualmente, o tratamen-
to de escolha para a MPS ¢
a Terapia de Reposi¢io En-
zimdtica (TRE), aprovada
pela Anvisa (Ministério da
Satde) para a MPS VI, em
13 de abril de 2009. A TRE
existe apenas para a MPS 1,
IT e VI e consiste em admi-
nistrar uma enzima recom-
binante semelhante 4 enzima
deficiente, com o objetivo de
reverter ou deter o compro-
metimento multissistémico.
Sem tratamento, os pacien-
tes com MPS VI falecem en-
tre a segunda e terceira déca-
da e de vida®.

Estudar as manifestagoes
cardiacas na MPS VI tem
por objetivo ampliar os co-

nhecimentos sobre essa rara

tipo VI (MPS VI) ou Sindrome de Maroteaux-
Lamy® — deficiéncia da enzima N-acetil-galactos-
amina-4-sulfatase ou arilsulfatase B — o diagnéstico
baseia-se no quadro clinico (Figura 1), no aumento
da excrecio urindria de GAGs, na diminui¢io da
enzima, podendo ainda ser identificada a mutagao
do gene responsdvel pela enzima deficiente.

O envolvimento cardiaco, de cardter progressivo,
¢ uma das principais causas de morte precoce, em
todos os tipos de mucopolissacaridoses®>. No en-
tanto, outros aspectos mais comprometedores da
qualidade de vida do paciente, como as manifesta-
¢oes Osteo-articulares e/ou respiratério-obstrutivas
podem postergar a avaliacio cardiaca dos pacientes
com MPS.

Os problemas cardiacos nas mucopolissacarido-
ses parecem nao ser especificos para cada subtipo
da doenga’® e os achados mais frequentes sao: mio-
cardiopatia, doenga arterial corondria, doenga val-
vular, principalmente acometendo a valvula mitral,
além de hipertensao arterial®. As alteracoes ecocar-
diogréficas sdo frequentemente mais graves do que
os achados do exame fisico’.

doenga, a partir da anilise
de uma amostra de pacientes oriundos da regiao do
Brasil, onde ocorre a maior prevaléncia dessa MPS'.
Os dados obtidos poderao ainda servir de base para
avaliar os eventuais beneficios da TRE, na evolucao
do comprometimento cardfaco.

Relato de caso

A amostra foi, inicialmente, constituida por oito
pacientes, nio submetidos 3 TRE, com idades en-
tre quatro e 22 anos, seis do sexo feminino e dois
do masculino, com quadro clinico (Figura 1) carac-
teristico de MPS VI e diagnéstico confirmado pela
baixa atividade da arilsulfatase B, elevada excre¢ao
de GAGs urindrios e identificacio da mutagio.
Duas pacientes, as com maior idade (15 e 22 anos),
faleceram por comprometimento cardiorrespira-
tério, antes da conclusio da avaliagio. A amostra
final foi constituida por seis pacientes, sendo quatro
do sexo feminino, com idades entre quatro e treze
anos, com média de nove anos.

Os pacientes foram avaliados clinicamente por
geneticista e cardiologista. Um mesmo examinador
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cardiologista avaliou os pacientes clinicamente e
pelo eletrocardiograma. Um segundo cardiologista
realizou o estudo ecocardiografico dos mesmos pa-
cientes, utilizando um aparelho VIVID3 da GE.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa e todos os responsdveis pelas criangas as-
sinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclare-
cido.

Figura 1: Paciente com MPS VI aos 10 anos com baixa esta-
tura, disostose multipla, e limitagdo articular.

Como podem ser visto na Tabela 2, as alteragoes
na ausculta cardfaca estavam presentes em 5/6 pa-
cientes, excetuando-se a com menor idade (quatro
anos); a PA estava elevada em 3/6 pacientes e em 6/6
pacientes observaram-se alteracoes eletrocardiogra-
ficas. Alteracoes ecocardiogrificas estavam presentes
em 5/6 pacientes, excetuando-se a paciente mais jo-
vem da amostra (Tabela 2 e Figura 2).

Discussao

A presenga frequente de manifestagoes cardiovas-
culares na MPS VI tem sido descrita na literatura e
responde como uma das principais causas de morte.
90

Figura 2: A — Falso tendio; B — Refluxo Mitral; C — Prolapso
de Vdlvula Mitral

Em um estudo brasileiro sobre mortalidade da MPS
VI com 121 pacientes, sem tratamento enzimadtico,
oriundos de todas as regides brasileiras, observou-
se mortalidade de 11,6% (14 pacientes). Doze dos
pacientes faleceram por problemas cardiorrespira-
torios e demais por acidente anestésico’. No pre-
sente estudo, foi observada uma elevada frequéncia
de comprometimento cardiaco (5/6 pacientes). Os
sinais clinicos de comprometimento cardiaco po-
dem ser discretos e incaracteristicos, como a pre-
senga de sopro sistdlico observado em 5/6 pacientes.
No exame fisico, nem sempre se consegue avaliar o
grau de comprometimento cardiaco, sobretudo em
sua fase inicial. Por isso, a importincia de exames
eletrocardiogréficos e ecocardiogréficos na avaliacio
desses pacientes’.

Por meio do eletrocardiograma foi possivel iden-
tificar desvio do eixo cardiaco para direita em todos
os pacientes, provavelmente devido a deformidade
tordcica, visto que nao hd alterages significativas
nas cAmaras cardiacas. Além do acometimento
do endocdrdio e, consequentemente, das vélvulas
cardfacas, sabe-se que a infiltragio de GAGs ocorre,
também, no sistema de conducio e no miocérdio,
originando miocardiopatias restritivas e distirbios
de condugao®. Um dos pacientes apresentou distir-
bio de condu¢io do ramo direito.

O ecocardiograma mostrou-se uma ferramenta
importante para identificagio precoce e mais preci-
sa das lesoes cardiacas, tendo como achado mais fre-
quente a lesao valvular. Dados da literatura mostram
que as manifestagoes cardiacas mais comuns, na MPS

2,3,6-9

VI, sao a valvulopatia mitral e adrtica>**?, caracte-
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Tabela 2: Dados do exame fisico, eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma (ECO)

= y Ecocardiograma
Idade cxame Fisico e AL e
(anos) Alteracoes Eletrocardigrama Outras Alteracdes
4 Sem alteragdes Desvio-do eixo
cardiaco para - - -
direita (90%)
6 Sopro protossistolico Desvio-do eixo 4+
em farcula cardiaco para
Sopro
protomesossistolico
em area mitral com direita (90)
irradiacdo para axila
9 Sopro sistolico em area | Desvio-do eixo +++ | +/++ Disfungio
mitral cardiaco para diastolica tipo 1
direita (90")
9 Hipofonese de 1* bulha | Desviodo eixo | +/++ | +/++ Disfuncio
cardiaco para diastdlica tipo 1
Sopro
protomesossistolico
em area mitral com direita (90")
irradiagdo para axila
13 Sopro o Décvisido Biks ++ + A_Llrr}ento leve do
protomesossitdlico cardiaco para atrio esquerdo
em foco mitral e
tricuspide com direita (90°)
irradiagao
para axila e dorso - Sobrecarga atrial
esquerda
13 Sopro Desvio-do eixo | +/++ - Disfungdo
protomesossistolico cardiaco para diastolica tipo 1/
em foco mitral Falso tendao,
Disturbio de transverso, em
conduc¢ao do ramo cavidade do
direito ventriculo

rizadas por estenose e regurgitacio. O acimulo de
sulfato de deparan, nas vilvulas, causa deformidades,
fazendo com que elas percam suas fung¢oes. A vilvula
mitral foi a mais acometida nos pacientes avaliados,
estando de acordo com estudos anteriores®®”.

Foi constatado um maior comprometimento da
cuspide anterior da vélvula mitral, em 4/6 pacientes,
o que corresponde a uma causa conhecida de pro-

lapso. Pesquisas revelam que os subtipos de MPS,

que acumulam sulfato de deparan, como a MPS VI,
apresentam lesoes cardiovasculares mais graves’.
Observou-se ainda que a ocorréncia e a gravidade
das les6es cardiacas aumentaram com a idade, como
esperado em uma doenga de depésito lisossdmico, a
exemplo da MPS VI. Na amostra estudada, os paci-
entes mais velhos apresentaram uma maior gravidade
de lesoes cardiacas e nao havia lesio valvular na paci-

ente mais jovem.
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Conclusao:

Foi constatada elevada frequéncia (83,3%) de
manifestagdes cardiacas na MPS VI. A morte de 2/8
(25%) pacientes por faléncia cardiorrespiratéria, as
com maior idade (15 e 22 anos), e a auséncia de lesao
cardfaca na paciente com menor idade, ratificam o
curso progressivo e a morbiletalidade das lesoes
cardiacas na MPS VI. O acompanhamento clinico,
eletrocardiogréfico e, sobretudo, ecocardiogrifico
possibilitam avaliar a progressao das manifestagoes
cardiacas em pacientes com MPS V1.

Com o surgimento da TRE e, portanto, com
o prolongamento da expectativa de vida dos pacien-
tes com MPS VI, as manifestacoes cardiacas, princi-
pal causa de morte, deverao receber maior atengao.
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