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Introducao

A mucopolissacaridose IVA (MPS IVA), ou sindrome
de Morquio A, é uma rara doenga autossdmica recessiva
causada por uma deficiéncia enzimatica lisossdbmica que
leva ao actimulo progressivo de glicosaminoglicanos
(GAQG) nos diversos 6rgaos e sistemas, incluindo o
aparelho cardiovascular.’?

Os sinais e sintomas de comprometimento cardiaco nas
MPS sdao em geral sutis, o que leva a subestimacao da real
incidéncia de doenca cardiovascular.’

O tratamento especifico para MPS IVA, a terapia de
reposicao enzimdtica (TRE) com a enzima elosulfase alfa
foi aprovado pelo FDA (Estados Unidos) e EMEA (Europa)
apenas em 2014, e posteriormente pela Anvisa (Brasil), o
que explica o limitado conhecimento sobre seu efeito na
evolucao do comprometimento cardiovascular. A frequéncia
de MPS IVA na Paraiba é uma das mais elevadas do Brasil,
sendo o Hospital Universitdrio da Universidade Federal de
Campina Grande um centro de referéncia no estado para
diagnéstico e tratamento de mucopolissacaridoses. Com o
objetivo de caracterizar através da ecocardiografia as lesoes
cardiovasculares existentes e como elas evoluem foram
analisados pacientes com MPS [VA.

Considerando que a morbimortalidade dos pacientes com
MPS IVA ocorre por doenga cardiorrespiratéria, o presente
estudo pretende contribuir para um melhor conhecimento do
comprometimento cardiaco e o eventual beneficio da TRE.

Relato do Caso

Estudo prospectivo envolvendo 10 pacientes, 7/10 do
sexo masculino e 3/10 do feminino, idades entre 17 e 37
anos, com diagnoéstico clinico e laboratorial de MPS IVA. Um
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Gnico especialista habilitado em ecocardiografia avaliou os
pacientes antes da TRE e apds seis meses de infusdo semanal
intravenosa da enzima elosulfatase alfa na dose preconizada de
2 mg/kg/semana. A amostra foi analisada por sexo e por faixa
etdria, menor ou igual a 30 anos e maior de 30 anos.

Os dados foram tabulados e analisados no SPSS (versao 19)
e utilizou-se de estatisticas descritivas média, desvio padrao e
mediana. Considerando o pequeno tamanho amostral adotou-
se, para comparar os dados antes e depois do tratamento,
o teste de Wilcoxon. Aceitou-se como estatisticamente
significativo um p < 0,05.

Os resultados do ecocardiograma basal e ap6s seis meses
de TRE sao vistos nas Tabelas 1 e 2.

Discussao

Este estudo se propds a observar o acometimento
cardiovascular basal em 10 pacientes com MPS IVA, na faixa
etaria de 17 a 37 anos, e sua evolugao apds seis meses de TRE,
motivado pela escassez de dados da literatura sobre o tema.

Lesbes cardiovasculares foram encontradas em 90%
dos pacientes deste estudo, ratificando os achados de
outras pesquisas.’*?

A doenca valvar (regurgitacdo ou espessamento) foi
identificada em 6/10 pacientes, em concordancia com a
literatura.” Estudos apontam que as valvas cardiacas mais
acometidas sdo as esquerdas, sendo a valva mitral mais
acometida do que a adrtica.® Entretanto as valvas mais
acometidas foram a tricispide, a aértica e mitral com
acometimento igual em cada valva (30%), sendo a regurgitacao
e o espessamento com frequéncia de 50%, como descrito em
estudos anteriores®” (Figura 1).

Em 5/10 pacientes foi identificada disfuncao diastélica
leve, achado também observado por Gross et al.® em 24%
dos seus pacientes; entretanto nenhum apresentou disfuncao
sistdlica, ao contrario do estudo de Mohan et al.,” em que
foi verificada disfuncao sist6lica de moderada a grave em
13% dos pacientes. Considerando que a disfungao diastélica
geralmente precede a disfungdo sistélica e que os depésitos
no miocérdio de GAG potencialmente afetam o enchimento
do ventriculo,” ndo foi surpresa encontrar 50% dos pacientes
com disfuncdo diastédlica leve, apesar da auséncia de
disfungao sistélica.

Apbs seis meses de TRE, foi observada uma melhora no
refluxo tricGspide; entretanto a presenga do refluxo trictspide
inicialmente era leve e refluxos minimos podem ser fisiol6gicos
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Tabela 1 - Descrigao dos achados ecocardiograficos antes e depois da TRE

Paciente SEXO Idade ECO BASAL ECO APOS TRE
Refluxo adrtico discreto
Refluxo abrtico discreto Espessamento adrtico leve.
1 M 29 anos e 10 meses ) Regurgitag&o ftricuspide minima.

2 M 30 anos e 10 meses
3 M 17 anos

4 M 21 anos e 11 meses
5 M 20 anos e 5 meses
6 M 36 anos e 11 meses
7 M 35 anos e 8 meses
8 F 32 anos e 2 meses
9 F 17 anos

10 F 29 anos e 8 meses

Espessamento adrtico leve.

Disfungao diastdlica do VE do tipo
alteragéo de relaxamento

Discreta hipertrofia das paredes de VE.

Disfungao diastdlica do VE do tipo
alteragéo de relaxamento

Cavidade ventricular esquerda
com diametros reduzidos.
Disfung&o diastdlica do VE do tipo
alteracéo de relaxamento.
Refluxo tricispide discreto.
Espessamento mitral leve.
PSAP estimada em 35 mmHg.

Espessamento mitral leve.
Refluxo tricuspide minimo
Regurgitagdo mitral minima.

Disfungao diastdlica do VE do tipo
alteragéo de relaxamento.
Espessamento aértico leve.
Sem alteracées

Refluxo tricispide minimo.

Espessamento aértico leve.
Prolapso mitral com minimo refluxo.
Disfuncao diastdlica do VE do
tipo alteragao de relaxamento.

Disfungao diastdlica do VE do
tipo alteragéo de relaxamento.

Disfungao diastdlica do VE do
tipo alteragéo de relaxamento

Disfungao diastdlica do VE do
tipo alteragéo de relaxamento

Cavidade ventricular com didmetros reduzidos.
Disfungao diastdlica do VE do
tipo alteracdo de relaxamento.
MELHORA do refluxo trictspide.
Espessamento mitral leve.
Espessamento adrtico leve.

Espessamento mitral leve.
Refluxo tricuspide minimo.

Disfungao diastdlica do VE do
tipo alteracéo de relaxamento.
Refluxo tricuspide minimo
Normal

Sem alteracées
Movimento acentuado do septo interatrial,
porém integro ao exame.
Refluxo tricuspide minimo

Espessamento adrtico leve.
Prolapso valvar mitral minimo.

Aorta abdominal dilatada,

Espessamento mitral leve.

com contraste espontaneo

Fonte: Dados da pesquisa, 2016.

na maioria dos casos. Quando melhor investigadas, a forma leve
da insuficiéncia valvar trictspide pode ser encontrada em 80%
a90% da populagao normal, assim como a insuficiéncia valvar
mitral (70% - 80%) e a insuficiéncia valvar pulmonar (70% -
80%). Entretanto, refluxo adrtico, mesmo minimo, é encontrado
em menos de 5% da populacao abaixo dos 40 anos, sendo
geralmente patoldgico. Esse achado foi observado em 1/10
paciente tanto antes como ap06s seis meses de TRE. A melhora
na fragao de ejegao (FE) foi observada em 1/10 paciente, se
elevando de 58% para 75% ap6s a TRE. Em 1/10 paciente houve
diminuigao da FE, de 74% para 58%, ap0s seis meses de TRE,
mas ainda dentro da normalidade e deve ser considerado o fato
de as medidas terem uma variagao intraobservador.

Ap6s TRE houve aumento da relacdo E/E’, mas ainda
dentro dos limites da normalidade, e do atrio esquerdo, o
que sugere uma ndo alteragdo da histéria natural da MPS IVA,
que é uma doenga progressiva. A presenca de achados novos
ap6s TRE, como aparecimento de disfuncao diastélica leve
em 1/10 paciente — paciente 1, também reforca a progressao
do comprometimento cardiaco. O refluxo tricGspide minimo
foi considerado fisiolégico. Nao ha estudos que especifiquem
em quanto tempo a TRE tem efeitos positivos na evolugao
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dessas lesoes, hd apenas referéncia a uma diminuicao da
hipertrofia septal interventricular e que poderia ter melhores
resultados quando iniciada a TRE em idades precoces, antes
da consolidacao de lesoes irreversiveis.” A idade para inicio
da TRE na amostra do presente estudo, minima de 17 anos,
pode explicar os achados desfavordveis p6s terapia.

Ap6s seis meses de TRE foi observado ainda um aumento
do étrio esquerdo estatisticamente significativo, mas apenas
no sexo masculino. Esse achado reforga o curso progressivo
da doenca ou o tempo insuficiente de TRE para a observagao
de resultados positivos. Nao ha na literatura analise do efeito
da TRE em fungao do género. Esse nosso resultado pode ter
sido influenciado pelo fato de na amostra haver 7 pacientes
do sexo masculino e apenas 3 do sexo feminino.

Nao foi identificada diferenca estatistica dos achados
ecocardiogréficos entre os grupos divididos em menor e maior
de 30 anos, talvez pela falta de pacientes na faixa etaria pré-
pubere, teoricamente mais responsiva ao tratamento, como
atesta o estudo de Lin et al.”

A analise ecocardiogréfica basal e apés seis meses de TRE
sugere que essa ndo mudou a histéria natural da doenca
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Tabela 2 - Comparagédo da média, desvio padrao e mediana dos pardmetros numéricos ecocardiograficos antes e depois do tratamento

Antes Depois p
Média Desvio padréo Mediana Média Desvio padrao Mediana (Wilcoxon)
SC (m?) 0,75 0,15 0,74 0,77 0,09 0,75 0,59
Diametro raiz da aorta (mm) 26,00 4,16 24,50 26,40 3,92 25,00 0,33
Atrio esquerdo (mm) 24,90 2,84 24,00 26,10 2,37 25,50 0,01
E;T::Q‘; ‘(’r':ﬁ:;’"c" final do ventriculo 36,50 5,38 37,00 36,10 5,23 36,50 0,57
E;Zr::r‘;‘(’) ?:ff;’]')'“’ final do ventriculo 22,80 429 23,50 21,80 421 22,00 023
Espessura diastélica do septo (mm) 6,50 0,52 6,50 6,20 0,63 6,00 0,18
Ezr‘]’tfa‘ffe‘i':jﬂ?(gfm’;a“’de posterior do 6,40 0,51 6,00 6,20 0,63 6,00 0,32
Fragéo de Ejecéo 68,40 8,01 68,50 71,20 6,32 72,00 0,41
Massa ventricular esquerda (g) 77,40 23,11 79,00 72,30 23,19 68,50 0,14
Relagdo Massa/Superficie Corporal (g/m?) 104,25 30,06 101,74 93,09 27,13 90,03 0,11
Percentual de encurtamento da cavidade. (%) 38,00 6,56 38,00 40,10 4,90 40,50 0,44
sj'jgjt‘;lcsjgt:/s Z""Jgr‘jjipwe”or 1,01 0,05 1,00 1,00 0,08 1,00 0,99
Volume Diastélico Final (mL) 57,80 18,87 58,00 56,30 17,48 56,00 0,72
Volume Sistdlico (mL) 39,40 13,21 40,00 39,50 11,50 38,00 0,63
Relagdo Volume/Massa (mL/g) 0,64 0,10 0,64 0,67 0,11 0,70 0,34
Volume Sistélico Final (mL) 18,60 7,02 19,00 16,80 7,25 16,00 0,23
Espessura Relativa das paredes do VE 0,35 0,05 0,34 0,34 0,06 0,33 0,76
Relagdo E/A 0,98 0,32 0,82 1,01 0,36 0,92 0,48
Relagdo E/E' 9,30 4,67 8,93 12,70 6,77 9,78 0,05

Fonte: Dados da pesquisa, 2016.

cardiaca progressiva da MPS IVA. No entanto, o nlimero
de pacientes, a faixa etdria deles e o tempo de TRE
apontam para a necessidade de outros estudos, além do
prolongamento deste, para que se possa avaliar melhor
o resultado da TRE na evolucao das lesoes cardiacas em
pacientes com MPS IVA.
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