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Achados Ecocardiograficos em Pacientes com Mucopolissacaridose

Il e VI: Relato de Dois Casos

Ecocardiographic Findings in Patients with Mucopolissacaridose Il And VI: Report of Two Cases

Stella de Souza Carneiro’, Elisangela Concalves Vescovi', Patrick Ventorim Costa’

"Universidade Federal do Espirito Santo, Vitdria, ES — Brasil

Introducao

Mucopolissacaridoses (MPS) sao distdrbios do armazena-
mento lisossomal, caracterizados pela deficiéncia funcional,
causada pela mutagao genética de uma das enzimas lisossomais
que atuam no catabolismo de Glicosaminoglicanos (GAG), an-
teriormente conhecidos como mucopolissacarideos.” £ uma
doenca hereditdria, com forma autossdmica recessiva, ou re-
cessiva ligada ao X, e diferentes fenétipos.2 O acometimento
cardiovascular é comum, ocorrendo com mais frequéncia nos
tipos I, Il e VI."** A ecocardiogafia bidimensional transtoracica
é 0 método de escolha para o diagnéstico e seguimento quan-
do hd acometimento cardiaco, sendo de extrema relevancia o
conhecimento desta entidade pelos ecocardiografistas. Relata-
mos o caso de dois pacientes com diagnéstico de MPS (tipos |l
e VI), com acometimento cardiaco valvar.

Relatos dos casos
Caso 1

Paciente do sexo masculino, 13 anos, com diagnéstico
aos 6 anos de idade, de MPS tipo Il (deficiéncia de iduro-
nato-sulfatase). Ao exame fisico, apresentava face grosseira,
cifose toracica leve, maos em garra especialmente causadas
pelo acometimento das articulagdes interfalangianas distais
e pés cavos. Ausculta cardiaca sem alteragoes. Ecocardiogra-
ma apresenta acometimento valvar, com espessamento das
valvas adrtica, mitral e trictspide, e prolapso das clspides da
valva mitral com regurgitagao leve a moderada (Figuras 1 e 2;
Video 1). Esta em Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE)
com elaprase, apresentando boa evolugao.

Caso 2

Paciente do sexo feminino, 14 anos, com diagndstico aos
4 anos de idade de MPS tipo VI (deficiéncia de arilsulfa-
tase B). Ao exame fisico, apresenta face grosseira, cabega
continuamente hiperestendida, respiracao ruidosa, rigidez
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articular. Ausculta cardiaca com ritmo regular, bulhas nor-
mofonéticas e sopro sistélico grau 11l/VI em foco mitral com
irradiagdo para regido axilar esquerda. Polissonografia com-
pativel com disttrbio respiratério do sono do tipo apneia
obstrutiva do sono grave. Eletrocardiograma com sobrecarga
biatrial. Ecocardiograma com hipertrofia concéntrica leve do
Ventriculo Esquerdo (VE) e funcao sistdlica preservada (fra-
cao de ejecao de 77%), espessamento da valva mitral com
estenose importante e regurgitacio moderada (drea valvar
de 0,9 cm?); aumento biatrial moderado (Figuras 3 e 4; Vi-
deos 2 a 4); dilatagao do Ventriculo Direito (VD) com fungao
sistélica preservada; regurgitacao trictspide leve com Pres-
sao Sistélica da Artéria Pulmonar (PSAP) elevada (60 mmHg)
e derrame pericérdico leve. Paciente em TRE com Naglazy-
me e com acompanhamento multidisciplinar.

Discussao

As MPS foram descritas clinicamente por Hunter em
1917,% sendo consideradas um grupo de distarbios de ar-
mazenamento lisossomal resultantes de enzimas deficientes
na degradagdo de CAG. Estes se acumulam nos lisossomas
das células, levando a disfungao progressiva dos tecidos e
dos 6rgaos, que varia com o GAG especifico depositado e a
mutacado enzimatica presente. Sabe-se que a deficiéncia em
11 enzimas diferentes causa sete fenétipos de MPS que sao
hereditérios, de forma autossdomica recessiva (MPS 1, 11, 1V,
VI, VIl e IX) ou recessiva ligada ao X (MPS 1).12

O envolvimento cardiaco foi relatado em todas as sindro-
mes da MPS, constituindo caracteristica comum e precoce,
particularmente para aqueles com MPS |, Il e VI, que sdo as
sindromes em que o catabolismo do sulfato de dermatano
é prejudicado.” Espessamentos das valvas cardiacas, disfun-
¢oes valvares e hipertrofias ventriculares estio comumente
presentes; anormalidades de condugdo, das artérias coro-
narias e outros acometimentos vasculares também podem
ocorrer.”® Sinais e sintomas cardfacos sao subestimados pelo
envolvimento da doenca em outros 6rgaos."*

A MPS I (ou sindrome de Hunter) apresenta heranga li-
gada ao X, sendo causada pela atividade deficiente da enzi-
ma Iduronato Sulfatase (IDS), com consequente aumento da
concentragao urinaria dos GAG dermatan sulfato e heparan
sulfato. A incidéncia da MPS Il é estimada em 1:68 mil a
1:320 mil recém-nascidos vivos. No Brasil, a MPS Il parece
ser um dos tipos mais frequentes.>’

Caracteriza-se clinicamente com face grosseira, alteragoes
esqueléticas, baixa estatura, contraturas articulares, atraso
do desenvolvimento neuropsicomotor, infecgdes recorrentes
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Figura 1 - Janela paraesternal longitudinal evidenciando espessamento valvar mitral e discreto prolapso valvar adrtico. VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo;

Ao: aorta; AE: atrio esquerdo.
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Figura 2 - Janela apical longitudinal evidenciando insuficiéncia valvar mitral com jato algo excéntrico graduado como leve a moderado.

de vias aéreas superiores e inferiores, surdez e cardiopatia.
A MPS Il esta associada a uma grande heterogeneidade cli-
nica e costuma ser classificada de acordo com a presenca de
atraso de desenvolvimento e/ou retardo mental, em formas
neuropatica ou nao neuropatica.>’

A MPS VI (ou sindrome de Maroteaux-Lamy) é uma trans-
cricdo autossOmica recessiva rara, com incidéncia de 0,05 a
0,43 em 100 mil nascidos vivos. E causada pela atividade
deficiente da arilsulfatase B (N-acetilgalactosamina-4-sulfata-
se) resultando em acumulagao intra e extracelular de GAG,
principalmente sulfato de dermatan.?

As manifestagoes clinicas da MPS VI e sua gravidade
sdo variaveis, mas geralmente incluem dismorfismo fa-
cial, baixa estatura, hepatoesplenomegalia, disostose
mdltipla, rigidez articular, turvagao da cérnea e estenose
craniocervical. No entanto, independentemente da taxa
de progressao, todos os pacientes desenvolvem uma sé-
rie de manifestagbes debilitantes e, muitas vezes, amea-
cadoras a vida. H& uma pequena amostra de estudos e
relatos de casos disponiveis descrevendo as manifestagdes
cardiacas desta doenca, mas todos notam
envolvimento cardiovascular substancial e progressivo,

quase
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Video 1 - Janela paraesternal eixo curto evidenciando espessamento valvar mitral. Acesse o video aqui:
http.//departamentos.cardiol.br/dic/publicacoes/revistadic/2019/v32_2/video_v32_2_achados_portugues.asp
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Figura 3 - Janela paraesternal longitudinal evidenciando valva mitral com espessamento principalmente da ponta das cuspides. VD: ventriculo direito; VE: ventriculo

esquerdo; Ao: aorta; AE: atrio esquerdo.

com acometimento valvar e hipertrofia ventricular.? A do-
enca cardiorrespiratéria tende a progredir com a idade e
é a causa mais comum de morte.?

Independentemente do fenétipo, todas as formas de MPS
estao associadas a morbidade e a mortalidade precoces.

Quanto ao diagnéstico, a ecocardiografia bidimensional
transtoracica é o método de imagem de escolha utilizada
para avaliar a anatomia e a fungdo cardiaca em pacientes
com MPS. A Ressondncia Magnética (RM) e Tomografia
Computadorizada (TC) sao técnicas avangadas, porém nao
utilizadas rotineiramente.’

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2019;32(2):116-121

A patologia valvar cardiaca progressiva é a manifestagao
cardiaca mais proeminente e uniforme (60 e 90%) dos pa-
cientes com MPS. O espessamento valvular cardiaco com
disfuncao associada foi relatado em mais de 80% dos pa-
cientes com MPS [ (incluindo fenétipos de evolucao lenta),
57% dos pacientes com MPS Il e em todos os individuos com
MPS VI, exceto para os mais lentamente progressivos.'

A maioria dos estudos relatou que a regurgitagao valvar é
mais comum do que a estenose, e a valva mitral é mais comu-
mente afetada do que a valva aértica. Em geral, as valvulas mi-
tral e adrtica sdo mais gravemente afetadas do que as demais.
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Figura 4 - Janela apical 4 cdmaras modificada, evidenciando o significativo acometimento mitral com espessamento e acometimento subvalvar, além de desvio do
septo interatrial para a direita. VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; Ao: aorta; AE: étrio esquerdo.
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Video 2 - Janela paraesternal longitudinal evidenciando importante espessamento valvar mitral, com restrigdo de sua abertura.
Acesse o video aqui: http.//departamentos.cardiol.br/dic/publicacoes/revistadic/2019/v32_2/video_v32_2_achados_portugues.asp

As ctspides da valvula mitral sdo marcadamente espessadas e
semelhantes a cartilagem, com bordas particularmente espes-
sas. O aparelho subvalvar da valvula mitral pode apresentar
cordas tendineas encurtadas e musculos papilares espessos,
resultando em folhetos dismérficos e pouco méveis.!

Além disso, concomitante ao acometimento valvar, a Hi-
pertensao Pulmonar (HP) é uma importante causa de morbi-
mortalidade nesses pacientes, principalmente na infancia.®®
Por este motivo, é necessario atentar a sua deteccdo e aos
tratamento precoces nessa populagao.®

Os fatores implicados na génese da hipertensao pulmonar

sao frequentes em pacientes com MPS: lesoes da valva car-
diaca esquerda, depésitos de GAG nos leitos vasculares
pulmonar e sistémico e no tecido linfatico, deformidades
toracicas, infecgdes de vias aéreas superiores e inferiores fre-
quentes, e apneia obstrutiva.®

O actimulo de GAG no tecido linfatico proporciona
espessamento da gengiva, tonsilas e adenoide, ocasio-
nando obstrucdo das vias aéreas. Essa obstrugao pro-
gressiva pode resultar em apneia do sono, cursando com
hipoxemia grave. H4, ainda, um grupo de propensos a

N

apneia central, devido a compressao medular alta por

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2019;32(2):116-121
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Video 3 - Janela apical 4 cdmaras modificada evidenciando espessamento valvar mitral.
Acesse o video aqui: http://departamentos.cardiol.br/dic/publicacoes/revistadic/2019/v32_2/video_v32_2_achados_portugues.asp
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Video 4 - Janela apical 4 cdmaras modificada evidenciando a dupla leséo mitral.

Acesse o video aqui: http://departamentos.cardiol.br/dic/publicacoes/revistadic/2019/v32_2/video_v32_2_achados_portugues.asp

instabilidade atlanto-axial e displasia odontoide. A hi-
poxemia cronica por obstrugao das vias aéreas e doenga
pulmonar pode levar a hipertensao pulmonar, que, por
sua vez, pode exacerbar a insuficiéncia cardiaca direita
causada pela patologia mitral.?

O tratamento da MPS é feito com reposicao enzimatica,
que pode ser utilizada nas MPS |, I, IV e VI.# Esta terapia
consiste na infusdo de enzima recombinante para substituir
a atividade ausente ou deficiente da enzima envolvida.'?

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2019;32(2):116-121

O transplante de células-tronco hematopoiéticas também
pode ser realizado. Ambas as terapias podem alterar a pro-
gressao global da doenca com a regressao da hipertrofia
ventricular e a manutencao da funcao ventricular. A doenca
valvar cardfaca geralmente nao responde ou, na melhor das
hipéteses, é estabilizada, embora a TRE nos primeiros meses
de vida possa impedir o envolvimento valvular ou prevenir
danos cardiacos graves, fato que enfatiza a importancia do
diagnéstico e tratamento precoces na MPS."91°



WEIRA
v %

Q;%M o

= :SBC:

= 2 °

¢ ’ % 1943 s
DIC ¥
Os . W

Carneiro et al.
Ecocardiografia em Pacientes com Mucopolissacaridose Il E IV

Relato de Caso

Contribuicao dos autores

Obtencao de dados: Carneiro SS, Vescovi EG, Costa PV;

Andlise e interpretagao dos dados: Carneiro SS, Costa PV;
Redacdo do manuscrito: Carneiro SS; Revisao critica do

Referéncias

1.

Braunlin EA, Harmatz PR, Scarpa M, Furlanetto B, Kampmann C, Loehr JP,
etal. Cardiac disease in patients with mucopolysaccharidosis: presentation,
diagnosis and management. J Inherit Metab Dis. 2011;34(6):1183-97.

Sweet ME, MestroniHYPERLINK “https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/2term=Mestroni%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_
uid=29525649" L, Taylor MRG. Genetic Infiltrative Cardiomyopathies.
Heart Fail Clin. 2018;14(2):215-24.

Kampmann C, Lampe C, Whybra-Trimpler C, Wiethoff CM, Men-
gel E, Arash L, et al. Mucopolysaccharidosis VI: cardiac involvement
and the impact of enzyme replacement therapy. J Inherit Metab Dis.
2014;37(2):269-76.

Andrade MFA, Guimardes ICB, Acosta AX, Ledao EKEA, Moreira
MIG, Mendes CMC. Left ventricular assessment in patients with muco-
polysaccharidosis using conventional echocardiography and myocardial
deformation by two-dimensional speckle-tracking method. J Pediatr (Rio
J). 2018. pii: S0021-7557(17)31009-4.

manuscrito quanto ao contetido intelectual importante: Car-
neiro SS, Vescovi EG, Costa PV.

Potencial Conflito de Interesses

10.

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Wraith JE. The mucopolysaccharidoses: a clinical review and guide to
management. Arch Dis Child. 1995 Mar;72(3):263-7.

Leal GN, de Paula AC, Leone C, Kim CA. Echocardiographic study of paediatric
patients with mucopolysaccharidosis. Cardiol Young. 2010 Jun;20(3):254-61.

Pinto LLC, Schwartz IVD, Puga ACS, Vieira TA, Munoz MV, Giugliani R.
Prospective study of 11 Brazilian patients with mucopolysaccharidosis II.
J Pediatr (Rio J). 2006;82(4):273-8.

Semenza GL, Pyeritz RE. Respiratory complications of mucopolysaccha-
ride storage disorders. Medicine (Baltimore). 1988;67(4):209-19.

Quaio CR, Grinberg H, Vieira ML, Paula AC, Leal GN, Gomy |, et al. Re-
port of a Large Brazilian Family With a Very Attenuated Form of Hunter
Syndrome (MPS I1). JIMD Rep. 2012;4:125-8.

Leal GN, de Paula AC, Morhy SS, Andrade JL, Kim CAl. Advantages
of early replacement therapy for mucopolysaccharidosis type VI: echo-
cardiographic follow-up of siblings. Cardiol Young. 2014;24(2):229-35.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2019;32(2):116-121

121



