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ALTERAGCOES CARDIACAS EM PACIENTES COM MUCOPOLISSACARIDOSE VI

lluska Almeida Carneiro Martins de Medeiros', Paula Frassinetti Vasconcelos de Medeiros?

RESUMO

A mucopolissacaridose tipo VI (MPS VI) € um doenga de rara causada pela deficiéncia da enzima
lisossdbmica arilsulfatase B com consequente acumulo de glicosaminoglicanos (GAGs) em varios
tecidos, incluindo-se o cardiovascular. Com o objetivo de descrever as alteragbes cardiovasculares,
uma das principais causa de 6bito na MPSVI, seis pacientes (4 a 13 anos) foram avaliados através
do exame fisico, eletrocardiograma e ecocardiograma.Todos pacientes, exceto a paciente com a
menor idade (4 anos), apresentaram sopro cardiaco e alteragbes ecocardiograficas.Os 6/6
pacientes apresentaram no eletrocardiograma desvio do eixo cardiaco para direita associado a
sobrecarga atrial esquerda (1/6) ou disturbio de condugéo (1/6)
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CARDIOVASCULAR CHANGES IN PATIENTS WITH MUCOPOLYSACCHARIDOSIS VI
ABSTRACT

The mucopolysaccharidosis type VI (MPS VI) is a rare disease caused by deficiency in the
arylsulfatase B lysosomes 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)

Keywords: Valve insufficiency, Mucopolysaccharidosis, MPS VI.

" Aluna de Curso de Medicina, UFCG, Campina Gande , PB, E-mail: iluska_martins@hotmail.com
2 Médica Geneticista, Prof. Doutor, Unidade de Medicina, UFCG, Campina Grande, PB, E-mail: hampaula@uol.com.br



mailto:iluska_martins@hotmail.com
mailto:hampaula@uol.com.br

INTRODUGAO

Mucopolissacaridose tipo VI (MPS VI), também conhecida como Sindrome de Maroteaux-Lamy, &
uma desordem autossémica recessiva rara, descrita a primeira vez em 1963. E causada pela deficiéncia da
enzima arilsulfatase B, envolvida na degradacao dos glicosaminoglicanos (GAGs), cuja deficiéncia resulta
no acumulo de deparan sulfato nos tecidos e sua excre¢ao aumentada na urina. Os pacientes apresentam
um fendtipo clinico caracteristico: baixa estatura, face grosseira, hérnia umbilical, deformidades
osteoarticulares, opacificagdo de cornea, além do envolvimento cardiaco. O espectro clinico é bastante
variado o que pode dificultar o diagndstico.

O envolvimento cardiaco, uma das principais causas de morte precoce, tem sido descrito em todos
os tipos de mucopolissacaridose e seu carater progressivo bem documentado.'? Os sinais clinicos e
sintomas de disfungao cardiaca podem ser subestimados devido a presenga de doenga pulmonar restritiva
e das alteragbes articulares que limitam bastante a vida desses pacientes. As alteragdes ecocardiograficas
s&o frequentemente mais graves do que os achados do exame fisico.®

Os problemas cardiacos mais frequentemente encontrados nas mucopolissacaridose sdo a
miocardiopatia, doenga arterial coronaria, doenga valvular, principalmente acometendo a valvula mitral,
além de hipertensao arterial.

Héa escassos estudos a respeito das alteracdes cardiacas nas mucopolissacaridoses no Brasil.* O
presente estudo pretende caracterizar as alteragbes cardiacas nos pacientes com MPS VI do ponto de vista
clinico-cardioldgico e através do eletrocardiograma e ecocardiograma. Com a recente disponibilidade no
Brasil da Terapia de Reposigdo Enzimatica (TRE) para MPS VI os dados obtidos nesse estudo poderao
servir de base para avaliar os eventuais beneficios da TRE na evolugdo do comprometimento cardiaco.

RELATO DE CASO

A amostra foi inicialmente constituida por 8 pacientes com idades entre 4 e 22 anos, seis do sexo
feminino e dois do masculino com quadro clinico (figura 1) e radiolégico caracteristico de MPS VI e
diagnéstico confirmado através da baixa atividade da arilsulfatase B e elevada excre¢cdo de GAGs urinarios
Duas pacientes, as com maior idade (15 e 22 anos) faleceram por comprometimento cardio-respiratorio,
antes da conclusdo da avaliagdo. A amostra final foi constituida por 6 pacientes, sendo 4 do sexo feminino,
com idades entre 4 a 13 anos, com média de 9 anos.



Os pacientes foram avaliados clinicamente por geneticista e cardiologista. Um mesmo examinador
cardiologista avaliou os pacientes clinicamente e através do eletrocardiograma. Um segundo cardiologista
realizou o estudo ecocardiografico dos mesmos pacientes, utilizando um aparelho G3 da LG. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e todos os responsaveis pelas criangas assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

As alteracbes na ausculta cardiaca estavam presentes em 5/6 pacientes, excetuando-se a com
menor idade (4anos) (Tabela 1); a PA estava elevada em 3/6 pacientes e em 6/6 pacientes observaram-se

alteragdes eletrocardiograficas. Foram observadas alteragbes ecocardiograficas em 5/6 pacientes,

Figura 1: Paciente com MPS VI.

excetuando-se a paciente mais jovem da amostra (Tabela 2).

Idade Sexo
(anos) Exame Fisico - Alteragdes
4 F Sem alteracdes
6 F Sopro protossistélico em furcula
Sopro protomesossistolico em area mitral com
irradiagao para axila
9 M Sopro sistélico em area mitral
9 F Hipofonese de 12 bulha
Sopro protomesossistélico em foco mitral com
irradiagado para axila
13 M Sopro protomesossitélico em foco mitral e
tricuspide com irradia¢do para axila e dorso
13 F Sopro protomesossistélico em foco mitral

Tabela 1: Descricao do exame fisico dos pacientes avaliados.




Ecocardiograma
Eletrocardigrama
Alteragdes Valvulares
Outras Alteragdes
Mitral | Adrtica | Tricuspide
- Desvio do eixo cardiaco para - - - -
direita (90°)
- Desvio do eixo cardiaco para +/++ - - -
direita (900)
- Desvio do eixo cardiaco para +++ +++ - Disfungao diastdlica
direita (90°) tipo |
- Desvio do eixo cardiaco para +/++ +/++ - Disfuncgéo diastdlica
direita (900) tipo |
- Desvio do eixo cardiaco para Aumento leve do
direita (900) ++ + atrio esquerdo
- Sobrecarga atrial esquerda
- Desvio do eixo cardiaco para Disfuncéo diastdlica
direita (900) +/++ - - tipo | / Falso
- Disturbio de condugdo do ramo tendao, transverso,
direito em cavidade do
ventriculo esquerdo

Legenda: -: ausente, + leve; ++ moderado; +++ grave
Tabela 2. Dados do eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma (ECO).
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TENDAO

Figura 2: Imagem mostrando a presencga de falso tendao no ventriculo esquerdo de uma das pacientes com
MPS VI.

FC: 90 BPM |
Figura 3: Imagem ecocardiografica mostrando a presenca de aumento do atrio esquerdo, encontrado em
apenas um dos pacientes.
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Figura 3: Caracterizagéo do refluxo mitral presente em 5 dos 6 pacientes.

DISCUSSAO

A presenca frequente de alteragbes cardiovasculares na MPSVI tem sido descrita na literatura, e
responde como uma das principais causas de morte. Em um estudo brasileiro inédito sobre mortalidade da
MPS VI com 121 pacientes, sem tratamento enzimatico, identificados em todas as regides brasileiras,
observou-se uma mortalidade de 11,6% (14 pacientes). Doze dos pacientes faleceram por problemas
cardio-respiratérios e demais por acidente anestésico.’ Embora a amostra seja pequena, pois se trata de
doenca rara, observou-se no presente estudo elevada freqiiéncia de comprometimento cardiaco.(5/6
pacientes).

No exame fisico nem sempre se consegue avaliar o comprometimento cardiaco, sobretudo em sua
fase inicial. Os sinais e sintomas clinicos podem ser discretos e incaracteristicos, como a presenga de sopro
sistélico observado em 5/6 pacientes. Através do eletrocardiograma foi possivel identificar desvio do eixo
cardiaco para direita em todos os pacientes, provavelmente, pela deformidade toracica, visto que nido ha
alteragdes significativas nas camaras cardiacas.

O ecocardiograma se mostrou uma ferramenta importante para identificagdo precoce e mais precisa
das lesoes cardiacas, tendo como achado mais freqliente a leséo valvular. Dados da literatura mostram que
as manifestagbes cardiacas mais comuns na MPS VI s&o a valvulopatia mitral e aortica,®® caracterizadas
por estenose e regurgitagdo. O acumulo de deparan sultafato nas valvulas causa deformidades, fazendo
com que as mesmas percam suas fungdes. A valvula mitral foi a mais acometida nos pacientes avaliados,
estando de acordo com estudos anteriores.?>71° Foi descrito um maior comprometimento da culspide
anterior da valvula mitral em 4/6 pacientes, sendo uma importante causa conhecida de prolapso. Pesquisas
revelam que os subtipos de mucopolissacaridose que acumulam deparan sulfato, como o tipo VI,
apresentam lesées cardiovasculares mais graves.*°

Observou-se ainda que a ocorréncia e a gravidade das lesbes aumentaram com a idade. Na
amostra estudada, os pacientes mais velhos apresentaram uma maior gravidade de lesbes cardiacas, e nao
havia lesdo valvular na paciente mais jovem.

Além do acometimento do endocardio e consequentemente das valvulas cardiacas, sabe-se que a
infiltragdo de GAGs ocorre também no sistema de condugdo e no miocardio, originando miocardiopatias
restritivas e disturbios de conducédo. Um dos pacientes apresentou disturbio de condugao do ramo direito

CONCLUSOES

e Foi constatada elevada frequiéncia (83,3%) do comprometimento cardiaco na MPS VI.

e A morte de 2/8 (25%) pacientes por faléncia cardio-respiratéria, as com maior idade (15 e
22 anos), e a auséncia de lesdo cardiaca na paciente com menor idade (4 anos), ratificam o
curso progressivo e a morbiletalidade das lesdes cardiacas na MPS VI.

e Com o surgimento da TRE e, portanto o prolongamento da expectativa de vida desses
pacientes, as alteragdes cardiacas devem merecer particular atengao
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