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Doenca cardiaca em doentes
com mucopolissacaridoses (MPS

Prof. Doutor Roberto Giugliani, médico
pediatra do Hospital Clinico de Porto
Alegre, no Brasil, introduziu o tema e
apresentou um resumo da Reunido Internacional
“MPS VI & The Heart 2010”. O palestrante cha-
mou a atengdo para o facto de a reunido decorrer
no Brasil, onde existe uma forte
atividade e investigacdo nesta area.

Segundo o especialista, nesta
reunido, uma das areas centrais
em debate foi a doenga cardiaca
na mucopolissacaridose (MPS),
doenga metabdlica hereditaria
caracterizada pela auséncia de
certas enzimas funcionais dos
lisossomas, contribuindo para a
deposi¢do de glicosaminoglica-
nos (GAG). A acumulagdo sis-
témica e progressiva dos GAG
provoca a disfungdo de multi-
plos orgéos.

O envolvimento cardiaco tem sido abor-
dado em todas as sindromes de MPS e ¢
uma caracteristica comum e precoce, par-
ticularmente nos casos de MPS I, Il e VI,
podendo verificar-se espessamento da valvula
cardiaca, assim como disfung@o e hipertrofia.
Distarbios no sistema de condugdo elétrica
do coragdo e nas artérias coronarias € outros
eventos vasculares também podem ocorrer.
A doenga cardiaca surge de modo silencioso
e contribui significativamente para a mortali-
dade precoce.

Avaliagao do risco cardiaco e cirirgico

O Prof. Doutor Roberto Giugliani abordou a
tematica “Avaliacdo do risco cardiaco e cirtr-
gico”. “As causas do risco podem envolver as
valvulas cardiacas (estenose e regurgitagdo da
véalvula adrtica e estenose e regurgitagio da
valvula mitral), as artérias coronarias (proli-
feragdo mio-intimal), o sistema de condugdo
elétrica do coragdo (bloqueio cardiaco) e o
miocardio (isquemia subendotelial)”, referiu.
“Quando calculamos o risco cardiaco temos de
fazer uma avaliagdo inicial, observar o doente
apos a terapia de substitui¢do enzimatica (ERT),
assim como no caso de transplante das células
estaminais hematopoiéticas, e avaliar o risco

Prof. Doutor Roberto
Giugliani

cardiaco de passar por uma anestesia ou cirur-
gia”, comentou.

Em conclusdo, o Prof. Doutor Roberto
Giugliani referiu que o risco cardiaco ocorre
devido a progressiva acumulagdo de GAG nas
valvulas, artérias corondrias, sistema de con-
ducdo e miocardio e que este
efeito pode ser monitorizado pela
analise dos ultrassons e do ECG,
exceto para as artérias coronarias,
alertando que “esta ¢ uma area de
investigacdo em curso € que 0s
marcadores para a doenga corona-
ria aterosclerotica ndo se aplicam
nas sindromes MPS”.

O orador apresentou ainda um
resumo dos ensaios clinicos na
MPS VI. Comegou por referir um
estudo que tinha como objetivo
avaliar as alteragdes na estrutura
e fun¢do cardiaca em doentes com MPS VI
tratados com terapia de substitui¢do enzimatica
(ERT) com Naglazyme (galsulfase), durante 96
semanas. O palestrante concluiu que “a galsul-
fase protege as dimensdes e fungdo cardiaca e

L/
Prof. Doutor Roberto
Giugliani: "Quando cal-
culamos o risco cardiaco
temos de fazer uma ava-
liac@o inicial, observar o
doente apds a terapia de
substituicdo enzimdtica
(ERT), assim como no
caso de transplante das
células estaminais hema-
topoiéticas, e avaliar o
risco cardiaco de passar
por uma anestesia ou
cirurgia.”

diminui a espessura da parede do septo inter-
ventricular, o que esta possivelmente relacio-
nado com a remogdo dos GAG”. Concluiu-se
também que, no geral, os problemas valvulares
cardiacos foram significativos no inicio ¢ a
galsulfase ndo pareceu melhorar ou prevenir
a progressdo dos mesmos.

Este estudo permitiu verificar que os doen-
tes mais jovens parecem apresentar melhor
resposta a galsulfase em relagdo a deposicio
de GAG e progressdo das anomalias valvu-
lares cardiacas. Verificou-se que a conducdo
ventricular melhorou, o que pode proteger os
doentes das arritmias cardiacas ou sincope.
No final, o orador concluiu que “é possivel que
o inicio mais precoce da terapéutica com gal-
sulfase limite o desenvolvimento de doenga
valvular cardiaca”.

O Prof. Doutor Roberto Giugliani apre-
sentou o tema “Outcomes a longo prazo no
programa de vigilancia clinica”. Comegou por
referir que este programa tinha como objetivos
acompanhar a progressdo natural da MPS
VI, fornecer informagdes sobre os cuidados e
acompanhamento dos doentes com MSP VI e
fornecer um recurso para os médicos e doentes
que necessitem de utilizar estes dados, permi-
tindo “obter uma imagem clara dos doentes
com MPS VI”.

Nos doentes sujeitos a ERT, verificou-se um
crescimento continuo nos mais jovens, redugao
do niimero de GAG na urina, melhoria do per-
fil de seguranca e preocupagdes imunologicas
limitadas. Por ultimo, o palestrante apresentou
as perspetivas da terapéutica genética, referin-
do varios estudos em animais, alertando que
“ainda ha um longo caminho a percorrer nesta
area”.

Técnicas de diagnostico
de doenca cardiaca em MPS

A Dr? Paula Martins, cardiologista pedia-
trica do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, apresentou o tema “Técnicas de diag-
nostico de doenga cardiaca em MPS”. Comegou
por referir que o envolvimento cardiaco nas
mucopolissacaridoses (MPS) ¢ resultado da
infiltragdo progressiva de glicosaminoglicanos
(GAG) nas diferentes estruturas do coragdo,
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nomeadamente as valvulas cardiacas, o miocar-
dio, os grandes vasos, as artérias coronarias € o
sistema de condugdo.

A doenga cardiaca pode estar presente em
todas as sindromes MPS, sendo a “patologia
valvular a manifestagio mais frequente (60-
-90%)”. A palestrante referiu que, “embora
as manifestagdes clinicas nem sempre sejam
evidentes, os problemas de coragdo
sdo importantes contribuidores de
mortalidade precoce, muitas vezes
como resultado de faléncia car-
diaca, arritmias fatais ou oclusdo
corondria”.

A Dr? Paula Martins afirmou
que todos os individuos com MPS
deviam ser submetidos a uma ava-
liagdo cardiaca aquando do diag-
nostico, antes de uma intervengdo
cirargica, e em periodos regulares

(a cada 1 a 2 anos para MPS I  Dr.“ Paula Martins

e VL, ou 1 a 3 anos para MPS

II). Esta vigilancia e monitorizagdo

regular tem como objetivo proporcionar um
diagnéstico precoce e um tratamento ade-
quado.

A avaliagdo cardiaca engloba o exame fisico,
a ecocardiografia e o ECG de 12 deriva-
¢des. Porém, outros exames complementa-
res de diagnostico podem ser contemplados,
dependendo das condicionantes especificas
do doente. O ECG permite obter informa-
¢do acerca da atividade elétrica do coracdo,
nomeadamente a frequéncia cardiaca, o inter-
valo PR, a durac@o do complexo QRS e iden-
tificar uma eventual evidéncia de isquemia ou
hipertrofia ventricular. “No caso de o ECG
ter dados insuficientes, recorre-se ao Holter,
que permite uma monitorizagdo durante um
periodo de 24 horas”, disse.

Para a analise da morfologia e fungéo do
coragdlo, recorre-se ao ecocardiograma, que
¢ um exame facil de realizar, seguro, rapido e
que da informagdo em tempo real. No entanto,
este exame imagiologico tem uma capacidade
diminuta de avaliagdo das artérias coronarias
e, por vezes, a imagem ¢ subdtima devido
a condicionantes fisicos frequentemente pre-
sentes nestes doentes, como seja, pulmdes
hiperventilados ou uma configuragdo anormal
da caixa torcica.

Tratamento da doenca cardiaca
nas MPS: tratamento médico/cirirgico

No estudo publicado pela Prof.* Doutora
Elizabeth Braunlin, também oradora na reuniao
(J Inherit Metab Dis, 2011), as ecocardio-

grafias dos doentes com MPS (2-14 anos de
idade; MPS I-II-III-IV-VI-VII) indicaram que
as lesdes valvulares esquerdas, a hipertrofia
do ventriculo esquerdo e a hipertensdo pul-
monar s3o as anomalias mais frequentemente
identificadas por este meio complementar de
diagnostico.

A cardiologista pediatrica e professora na
Universidade do Minnesota, em
Minneapolis, EUA, apresentou o
tema “Tratamento da doenca car-
diaca nas MPS: tratamento médi-
co/cirtrgico”. Comegou por referir
que os problemas cardiacos que
requerem tratamento incluem as
valvulas, o miocardio e as arté-
rias coronarias e torna-se essencial
delinear “quando e como inter-
vir”. Relativamente a abordagem
da disfun¢@o valvular cardiaca, a
especialista comegou por mostrar
imagens de células da valvula
mitral antes e apos transplante de
medula 6ssea (TMO), verificando-se que este
procedimento ndo permite a cura, de acordo
com um estudo publicado no Am J Cardiol,
em 2006.

A oradora referiu ainda que, “embora os
problemas da valvula mitral e adrtica, espe-
cialmente a regurgitagdo mitral e aorti-
ca, sejam comuns em todos os tipos de
MPS, ndo foi definida uma abordagem
padrdo no seu tratamento“. E acrescentou:
“Relativamente a interven¢do cirargica, a
substitui¢do valvular apresenta um maior
risco e consequéncias a longo
prazo.” Em relagdo ao mio-
cardio, afirmou que este “¢é
geralmente afetado em todos os
tipos de MPS: hipertrofia ven-
tricular e dilatagdo ventricular
com fraca fungdo sistolica”. No
caso das artérias corondrias,
estas podem estar reduzidas em
qualquer uma das MPS e o
diagnéstico ¢ dificil.

A Prof.* Doutora Elizabeth
Braunlin sublinhou que “a
ERT ¢ o TMO promovem,
muitas vezes, uma melhoria tanto na doen-
¢a do miocardio como no estreitamento
das artérias corondarias”. Alertou, no entan-
to, que “o sucesso do tratamento depen-
de da gravidade da doenga, aquando do
inicio da terapéutica”. Assim, a melhoria
dos resultados cardiacos pode dever-se a
uma intervengdo precoce, a uma melhor
compreensdo dos fatores responsaveis pelo

Braunlin
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Prof.® Doutora Elizabeth
Braunlin: a melhoria dos
resultados cardiacos
pode dever-se a uma
infervencdo precoce, a
uma melhor compre-
ensdo dos fatores res-
ponsdveis pelo "fendtipo
cardiaco” e ao desenvol-
vimento de abordagens
padronizadas de diag-
nostico e tratamento.

“fenotipo cardiaco” e ao desenvolvimento
de abordagens padronizadas de diagndsti-
co e tratamento.

Tratamento da doenca cardiaca
nas MPS: observacgio apos ERT

O Prof. Doutor Christoph Kampmann,
cardiologista no Centro Villa Metabolica, da
Universidade de Mainz, na Alemanha, apresen-
tou o tema “Tratamento da doen-
¢a cardiaca nas MPS: observagio
apos terapia de substitui¢do enzi-
matica (ERT)”, comecando por
dizer que “os doentes com MPS
enfrentam um problema subs-
tancial de doenga cardiaca” e que
“a doenga cardiaca ¢é progressiva
com a idade”. Lembrou também
que a doenga cardiaca pode ser
uma limitagdo na vida e por isso
necessita de um acompanhamen-
to prolongado. Apos o inicio da
ERT, ¢ possivel observar melho-
rias ao nivel das alteragdes cardiacas, o que,
na sua opinido, ¢ notavel, nomeadamente em
individuos jovens. No estudo que citou, no
inicio da terap€utica, a maioria dos individuos
apresentava geometria cardiaca anormal, quer
devido ao aumento do didmetro da parede
cardiaca, quer devido a dilatagdo cardiaca.

Relativamente ao armazenamento de sulfato
de heparano (tipo de GAG), segundo o cardio-

>>>




MEDI

>>>

logista, esta ¢ uma causa adicional de aumento
da espessura das paredes, em particular no
septo, a0 mesmo tempo que 0 armazenamento
de sulfato de dermatano (outro tipo de GAG)
conduz a insuficiéncia da valvula e consequente
hipertrofia excéntrica. O palestrante referiu que
os efeitos da ERT sobre a regurgitagdo valvular
cardiaca parecem ser limitados. E sublinhou
que, de uma forma geral, as valvulas cardiacas
sdo apenas ligeiramente acessiveis através de
ERT, o que pode ser explicado com a ultraestru-
tura das valvulas cardiacas.

Os miofibroblastos que constituem as val-
vulas sdo fornecidos de oxigénio
principalmente através de difusdo
desde a superficie da valvula e,
como tal, ndo sdo alvos faceis para
enzimas terapéuticas que acedem a
célula através de endocitose devido
a sua dimensdo. Enquanto varios
estudos concordam que a terapia
de substitui¢do enzimatica tem um
efeito limitado sobre as valvulas
cardiacas, um estudo coorte ita-
liano descreveu uma melhoria da
doenga valvular na MPS V1.

O Prof. Doutor Christoph
Kampmann concluiu que a terapia de substi-
tui¢do enzimatica parece ter pouco ou nenhum
efeito sobre a regurgitagdo, contudo, ¢ eficaz
ao nivel das dimensdes cardiacas. Notou, con-
tudo, que ¢ ainda necessario esclarecer alguns
aspetos relacionados com a ERT, prevenir

Kampmann

L/
O Prof. Doutor Christoph
Kampmann concluiu
que a terapia de
substituicdo enzimdtica
parece ter pouco
ou nenhum efeito
sobre a regurgitacédo,
contudo, é eficaz
ao nivel das dimensdes
cardiacas.

Prof. Doutor Christoph
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as alteracdes valvulares nas MPS e ver qual
a melhor altura para a cirurgia da vélvula.
Alertou ainda para as arritmias e para o facto
de evitar os antagonistas de célcio. Para finali-
zar, deixou ainda a questdo: “Como modificar
a inflamag@o intracelular ativada?”

Historia natural da doenga
cardiaca na MPS

O Dr. Pierluigi Russo, cardiologista do
Hospital San Gerardo, em Monza, Italia, apre-
sentou o tema “Historia natural da doenga
cardiaca na MPS”, comegando por
referir que “um atraso no diagnos-
tico pode alterar a historia natu-
ral da doenga”, sendo essencial
a avaliagdo de todos os sinais ¢
sintomas. A lesdo valvular pode
ser potencialmente reversivel ou
limitada durante a fase inicial de
acumulagdo, antes da progressao
para o retrocesso e distor¢do dos
folhetos ocorrer. Ao longo do
tempo, a lesdo na valvula pode
evoluir para disfungdo ventricu-
lar e faléncia cardiaca.

Na decisdo de avangar para uma interven-
¢do cirrgica nestes doentes, para além da
gravidade da doenga da valvula, devem ser
considerados outros fatores, como a idade e
o tipo de MPS, o prognostico atual e os riscos
especificos para cada doente, bem como as
expectativas da familia. Nos doentes muito
jovens, a politica é adiar o mais possivel o
tempo de intervengdo, para evitar a neces-
sidade de uma segunda reposicdo da prote-
se mais tarde. A reposi¢do da
véalvula nos doentes seleciona-
dos tem sido favoravel e alterou
claramente a qualidade de vida
destes doentes.

O Dr. Puerluigi Russo referiu
que “a historia natural da doenga
cardiaca na MPS est4 relacionada
com a gravidade global do fen6-
tipo e 0 nosso unico caso de MPS
I e os nossos quatro casos de
MPS 11 de valvulopatia grave ndo
foram submetidos a reposi¢do da
vélvula por este motivo”. Nestes
casos, a evolugdo ¢ geralmente progressiva
e desfavoravel. A gravidade da valvulopatia
nem sempre esta associada a um fendtipo sis-
témico grave (doentes com MPS I submetidos
a reposi¢do da valvula adrtica e mitral tém
uma forma global, atenuada). Nas MPS em
que se considera a terapéutica de reposi¢ao

Dr. Pierluigi Russo
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Dr. Puerluigi Russo: "A
histéria natural de doen-
ca cardiaca nos doentes
com MPS modificou-se
nos ultimos anos. A pos-
sibilidade de ERT e TMO
conftribuiram fortemente
para a melhoria
da evolucdo da lesdo
no miocardio.”

enzimatica, o envolvimento cardiaco € certa-
mente influenciado pela precocidade do inicio
da terapéutica.

“Nos nossos doentes, a média de idade
foi de 23 anos para MPS I e MPS 1 e de 4
anos para a MPS VI. Nos casos selecionados
submetidos a reposigdo valvular (4 casos nos
nossos doentes), o resultado apos cirurgia car-
diaca foi bom. Nos casos de doentes menos
afetados a nivel cardiaco, com ou sem ERT,
muitos ndo apresentam sintomas ¢ mantém-se
estaveis nos ultimos anos. Verificou-se que a
pseudohipertrofia ventricular ndo parece ser
uma causa independente de dis-
fungao ventricular. Outros envol-
vimentos cardiacos mais raros
podem ser identificados durante
o acompanhamento regular dos
nossos doentes.

Concluindo, o Dr. Puerluigi
Russo sublinhou que “a historia
natural de doenga cardiaca nos
doentes com MPS modificou-
-se nos ultimos anos”, chamando
a atengdo para o contributo da
ERT e do TMO. “A possibilidade
de ERT e TMO contribuiram for-
temente para a melhoria da evolugdo da lesao
no miocardio”, referiu. O desenvolvimento
de centros de doenga metabdlica ¢ a intensa
colaboragdo entre cardiologistas, pediatras e
outros especialistas das MPS otimizaram a
abordagem para doentes com MPS e a indica-
¢do de reposic¢ao valvular aumentou.
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Frisou ainda que “a avaliagdo de um grande
numero de doentes nos centros de referéncia
permitiu a alguns cardiologistas ganhar expe-
riéncia nesta area. Nestes centros, os doentes
com MPS passaram de doentes-raros a doentes
comuns em cardiologia”.

Programa de vigilancia clinica/Dados
de ensaios clinicos

O Dr. Paul Harmatz, pediatra no Oakland
Children’s Hospital & Research Center, na
California, EUA, apresentou o tema “Programa

L
O Dr. Paul Harmatz
concluiu que a terapéu-
tica, durante cinco anos,
demonstrou melhorias
sustentadas na
resisténcia do doente,
apresentando um
perfil de seguranca
aceitdvel.

de vigilancia clinica/Dados de ensaios clini-
cos”, apresentando as conclusdes do acom-
panhamento a longo prazo dos resultados de
seguranca e resisténcias durante a terapia de
substitui¢do enzimatica em doentes com MPS
VI, provenientes de trés ensaios clinicos. O
objetivo deste estudo era avaliar os beneficios
clinicos e a seguranga de longo prazo da tera-
péutica recombinante humana arilsulfatase B
(rthASB) na MPS VI (MPS VI
sindrome Maroteaux-Lamy), uma
doenca de sobrecarga lisossomal
(LSD).

Foram seguidos 56 doentes,
provenientes de trés ensaios clini-
cos, através de um estudo aberto,
durante um periodo de 97 a 260
semanas. A todos foi administra-
da semanalmente rhASB, numa
dosagem de 1 mg/Kg. A eficacia
foi calculada através da distancia

percorrida num teste de caminha-  Dr. Paul Harmatz

da durante 12 ou 6 minutos, subi-

da de degraus durante 3 minutos

e medi¢do dos GAG urindrios. A seguranga foi
avaliada através da compliance, reacdes adver-
sas e adesdo a terapéutica.

Relativamente aos resultados, o Dr. Paul
Harmatz disse que se manteve uma reducéo
significativa dos GAG na urina. No teste dos 12
minutos, os individuos na fase II apresentaram
melhorias de 255 £+ 191 m (média + desvio
padrio), na semana 144, aqueles da fase III

demonstraram melhorias desde o inicio de 183 +
26 m (média + desvio padrdo) no grupo rhASB/
rhASB, na semana 96, ¢ desde o inicio (semana
24) de 117 = 25 m no grupo placebo/rhASB.
Na fase 1/2, o teste de caminhada de 6 minutos
¢ a subida de escadas de 3 minutos nas fases 2
e 3 também demonstraram melhorias durante
as avaliagdes no final do estudo. A compliance
global foi de 98%. 14% das reagdes adversas
estavam relacionadas com a tera-
péutica e apenas 2% delas foram
classificadas como graves. O espe-
cialista concluiu que a terapéutica,
durante cinco anos, demonstrou
melhorias sustentadas na resistén-
cia do doente, apresentando um
perfil de seguranca aceitavel.

Relativamente a anomalia car-
diaca valvular e a hipertrofia ven-
tricular caracteristicas em doen-
tes com MPS tipo VI, o orador
apresentou ainda os resultados do
estudo efetuado durante este peri-
odo através de recurso a ultrassons
cardiacos. O ensaio foi conduzido em 54 indivi-
duos antes de iniciarem terapéutica e decorreu
durante 96 semanas. No inicio, estes doentes
apresentavam obstrugdo da vélvula aértica e
mitral, significativamente mais pronunciada em
individuos com mais de 12 anos, apresenta-
vam ainda regurgitagdo e hipertrofia ventricular
esquerda maior do que o normal, em individuos
com idade superior ou inferior a 12 anos.
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O Dr. Paul Harmatz referiu que, apds 96
semanas de terapéutica, a hipertrofia sep-
tal ventricular regrediu nos individuos com
menos de 12 anos. Nos que tinham idade
superior, a hipertrofia ndo sofreu
alteragdo e a regurgitagdo adrtica
aumentou estatisticamente, mas
ndo fisiologicamente. O gradiante
de obstrugdo da valvula mitral
e adrtica permaneceu inalterado.
O especialista referiu que estes
resultados sugerem que a tera-
péutica ¢ eficaz na redugdo da
hipertrofia septal intraventricu-
lar e previne a progressdo de
anormalidade cardiaca valvular,

quando administrada antes dos Dr Nuno Marques

12 anos.
O pediatra terminou a sua inter-

vengdo com a apresentacdo dos resultados de
um estudo realizado com o objetivo de avaliar
a seguranga e eficacia da terapéutica em duas
doses de naglazyme em criangas com idade
inferior a um ano com MPS VI, através de
monitorizagdo da aparéncia fisica, raio-x do
sistema esquelético e crescimento. Deixou claro
que a funcdo ventricular sistolica permaneceu
estavel durante os dois anos de terapéutica, que
o aumento da dimensdo ventricular esquerda
sistolica e diastolica foi consistente com o
crescimento somatico e que ndo se observaram
alteracdes significativas na presenca ou auséncia
de regurgitacdo valvular ou estenoses.

Casos clinicos

O Dr. Nuno Marques, cardiologista do
Hospital de Faro, e a Dr* Sofia Granja, car-
diologista do Hospital de Sdo Jodo, no Porto,
apresentaram dois casos clinicos. O médico
descreveu o caso de um doente com sindroma
de Hunter (MPS tipo II), cujo diagnodstico foi
muito tardio, apenas aos 33 anos. O doente foi
encaminhado para a consulta de Cardiologia por
apresentar uma valvulopatia, com antecedentes
pessoais de uma hérnia inguinal submetida a
cirurgia aos 4 anos, tendo sido sujeito a amigda-
lectomia aos 5 anos e apresentando uma hérnia
umbilical desde os 21.

As manifestagdes respiratorias aparecem de
forma mais pronunciada aos 23 anos, com uma
admissdo hospitalar em insuficiéncia respiratd-
ria secundaria a pneumonia. Cerca de 10 anos
mais tarde apresentou novo episodio de insufi-
ciéncia respiratoria, desta vez mais grave, com
necessidade de realizar ventilagdo ndo invasiva.
Neste ultimo internamento, foi diagnostica-
da apneia obstrutiva do sono. O cardiologista

Especial

referiu que, na altura da avaliago, na consulta
inicial, o doente apresentava dispneia classe
1I da NYHA, ligeiro edema periférico e mobi-
lidade articular reduzida. Ao exame objetivo
apresentava o facies caracteristico
de MPS, sendo também de baixa
estatura, com membros curtos e
destacando-se a hérnia umbilical.

O Dr. Nuno Marques afirmou
que este doente apresentava ainda
macroglossia, hipoacusia e dimi-
nui¢do da acuidade visual, sendo
que muitas destas caracteristi-
cas sdo “red flags” de MPS.
Quanto aos exames auxiliares
de diagnostico que ja tinham
sido realizados, a avaliagdo ana-
litica ndo apresentava alteragdes
relevantes, o eletrocardiograma
mostrava sinais de possivel sobrecarga ven-
tricular direita e o ecocardiograma revelava
que as cavidades cardiacas esquerdas ndo
estavam dilatadas nem hipertrofiadas, a fun-
¢do sistdlica ventricular esquerda era normal,
as cavidades direitas encontravam-se ligeira-
mente dilatadas e as valvulas cardiacas com
0 espessamento e fibrose tipicas da MPS,
com insuficiéncia ligeira de todas as valvulas
(mitral, aortica, trictispide e pulmonar) e este-
nose ligeira moderada da valvula mitral.

Seguiu-se o estabelecimento do diag-
nostico: “Fez-se 0 GAG test urinario, que
foi positivo, foi realizada de seguida a
determinacdo da atividade enzimatica no
dried blood spot test, com auséncia da ati-
vidade da IDS e atividade normal de outra
sulfatase, o que estabelece o
diagnoéstico de MPS tipo I1.”
Este estudo foi posteriormente
complementado com a identi-
ficagdo da mutag@o no gene da
IDS e com a determinagdo dos
GAG urinarios com a respetiva
eletroforese.

De acordo com as Guidelines
europeias para a MPS tipo
II, foi realizada a avaliagdo
multidisciplinar  necessaria.
A neurologia concluiu existir
um ligeiro comprometimen-
to cognitivo, diminuicdo ligeira na forga
muscular e sindrome de tunel do carpo
bilateral. A neuropsicologia concluiu que a
capacidade cognitiva era normal, a excecdo
de testes dependentes da educacdo cultu-
ral. Relativamente & ressonancia magnéti-
ca cerebral, verificou-se ligeira dilatacao
ventricular e atrofia cortical; por sua vez,
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a ressonancia magnética da coluna revelou
uma acentuada estenose do canal cervical
e toracico, bem como uma vértebra dor-
sal em cunha associada a espodilolistese.
O EEG era normal e o eletromiograma
confirmou a presenga da sindrome de tunel
carpico grave bilateral.

A pneumologia demonstrou na espirome-
tria a presenga de alteracdes ventilatorias
restritivas graves. A gastrenterologia confir-
mou a hepatomegalia e a esplenomegalia.
A dermatologia demonstrou a existéncia de
perda de elasticidade da pele associada a
lesdes hipocromicas. A medicina fisica e de
reabilitagdo realizou os testes necessarios da
mobilidade articular, o teste da marcha dos 6
minutos e o teste dos degraus em 3 minutos,
com demonstragdo de um comprometimento
moderado. A oftalmologia confirmou a exis-
téncia da retinopatia pigmentosa ¢ a ORL a
presenca da macroglossia e da surdez neuros-
sensorial. Relativamente a terapéutica, foi ini-
ciada a idursulfase 0,5 mg/Kg semanalmente,
como indicado nesta patologia.

O Dr. Nuno Marques concluiu a sua
apresentacdo referindo que a MPS II ¢ uma
DSL rara e que o seu diagndstico depende
da identificacdo das manifestagdes clini-
cas, da atividade enzimatica da IDS e da
confirma¢do molecular. Acrescentou ainda
que a avaliagcdo multidisciplinar ¢ essencial
nestas situagdes, que estd recomendada a
terapéutica com idursulfase e que o prog-
ndstico ¢ varidvel, dependendo da gravidade
do fenotipo.

A Dr* Sofia Granja apresentou para dis-
cussdo o caso de uma crianga
portadora de MPS tipo VI, cujo
diagnostico foi estabelecido na
sequéncia do estudo de valvu-
lopatia mitral, com repercussdo
hemodindmica, detetada aos qua-
tro meses de idade. Este caso
representou uma forma pouco
frequente de MPS, em que as
manifestagdes cardiacas, precoces
e severas prevaleceram inicial-
mente sobre os restantes sinais
e sintomas associados a MPS
VI. Procurou-se ainda eviden-
ciar a necessidade do cardiologista pediatrico,
perante uma valvulopatia em idade pediatrica,
equacionar e investigar a sua integragdo num
quadro nosologico mais abrangente, como as
doengas de sobrecarga lisossomal. A médi-
ca referiu que a abordagem adequada des-
tes doentes ¢ um desafio, sendo necessario
atuar através de equipas multidisciplinares.



