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Results: Sixteen patients were evaluated; median age of 14.2 years (SD = 5.2 years). Left ventri-
cular hypertrophy was found in nine patients (56.2%). All patients had preserved left ventricular
systolic function (Simpson and Teichholz). Nine (56.2%) patients showed alterations in left
ventricular global longitudinal strain. The study showed a positive association between
left ventricular hypertrophy and alteration in the left ventricular global longitudinal strain,
and late start of enzyme replacement therapy and alteration in the left ventricular global
longitudinal strain.

Conclusion: Echocardiographic alterations in patients with mucopolysaccharidosis were fre-
quently observed, especially alterations in the left ventricular geometry and subclinical
dysfunction. Patients who had a late enzyme replacement therapy start showed an associa-
tion with worse left ventricular global longitudinal strain values, reinforcing the need for early
diagnosis and treatment. The use of new echocardiographic tools may improve the follow-up
of these patients.

© 2018 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Avaliacao do ventriculo esquerdo em pacientes com mucopolissacaridose através
do ecocardiograma convencional e da deformacdo miocardica pelo speckle-tracking
bidimensional

Resumo

Objetivo: A mucopolissacaridose é uma doenca genética rara, caracterizada por depésito intra-
lisossomico de glicosaminoglicanos. O comprometimento cardiovascular é frequente. Sinais e
sintomas cardiacos sao subestimados pelo envolvimento da doenca em outros 6rgaos. A terapia
de reposicao enzimatica pode ser usada em mucopolissacaridose I, Il, IV e VI. Assim, o conhe-
cimento da aplicacdo de novas ferramentas de ecocardiografia é relevante para melhorar a
assisténcia dessa populacdo. Este estudo visou descrever a funcdo do ventriculo esquerdo pelo
ecocardiograma convencional e pela analise do strain global longitudinal do ventriculo esquerdo
e comparar as alteracdes em pacientes que fazem uso da terapia de reposicao enzimatica e
que tiveram idades distintas de inicio da terapia.

Método: Estudo descritivo de base ambulatorial. Os pacientes foram submetidos a ecocardio-
grafia convencional e medida do strain global longitudinal do ventriculo esquerdo.
Resultados: Foram avaliados 16 pacientes; mediana de 14,2 anos (desvio: 5,2 anos). Hipertrofia
do ventriculo esquerdo foi encontrada em nove pacientes (56,2%). Todos os pacientes tiveram
funcao sistolica do ventriculo esquerdo preservada (Simpson e Teichholz). Nove (56,2%) paci-
entes apresentaram alteracdo no strain global longitudinal do ventriculo esquerdo. O estudo
mostrou associacao positiva entre hipertrofia do ventriculo esquerdo e alteracao no strain glo-
bal longitudinal do ventriculo esquerdo e inicio tardio da terapia de reposicao enzimatica e
alteracao no strain global longitudinal do ventriculo esquerdo.

Conclusdo: Alteragoes ecocardiograficas em pacientes com mucopolissacaridose foram fre-
quentes, especialmente alteracdes na geometria e disfuncao subclinica do ventriculo esquerdo.
Pacientes que iniciaram tardiamente a terapia de reposicdo enzimatica apresentaram
associacdo com piores valores de strain global longitudinal do ventriculo esquerdo, o que
reforca a necessidade do diagnostico e tratamento precoces. O uso de novas ferramentas de
ecocardiografia pode melhorar o acompanhamento desses pacientes.

© 2018 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

extracelular é capaz de gerar disfuncao em diversos orgaos
e tecidos. Sao sete tipos de MPS com 11 defeitos enzimati-

A mucopolissacaridose (MPS) é uma doenca genética rara. cos descritos, cada tipo é caracterizado pela deficiéncia de

A taxa de incidéncia mundial é 1:25.000 nascimentos.
Caracteriza-se por ser uma doenca lisossomal de depdsito
por auséncia de enzima especifica que degrada os glicosa-
minoglicanos (GAG), polimeros que compdem a membrana
e a matriz extracelular. Assim, o seu acumulo intra e

uma enzima especifica.’

Um dos sistemas frequentemente afetados na MPS é o
sistema cardiovascular. Tal comprometimento & progres-
sivo e limita a qualidade de vida do doente, é considerado
uma das principais causas de o6bito nessa populagcdo por
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conta de alteracdes cardiacas causadas pelo acumulo de
GAG em estruturas que compdem o coracao, como lesoes
valvares, hipertrofia miocardica, comprometimento corona-
riano, hipertensao pulmonar, distirbios do ritmo cardiaco e
disfuncdes sistolica e diastdlica.? Os sintomas e sinais clini-
cos cardiovasculares sao escassos por conta do envolvimento
da doenca nos aparelhos respiratorio e esquelético, fato-
res que limitam a avaliacdo clinica quanto a tolerancia a
atividade fisica - sinal de insuficiéncia cardiaca. O déficit
cognitivo presente em alguns tipos de MPS também dificulta
a percepcao de sintomas cardiacos pelo doente. A Terapia de
Reposicao Enzimatica (TRE) pode ser usadaem MPS I, 11, IV e
VI e seu efeito nas alteragdes cardiacas ainda esta sendo
estudado. Dai a importancia do seguimento por imagem
através da ecocardiografia, a fim de promover a deteccao
precoce das alteracdes cardiovasculares.?

A medida da deformacdo (strain) miocardica pelo
speckle-tracking bidimensional (2D-STE) tem sido descrita
na literatura como uma ferramenta acurada na deteccao de
lesdo miocardica incipiente, tem importancia no diagnostico
precoce de disfuncédo cardiaca subclinica e prognostico em
varias patologias do coracao.*

O estudo objetivou descrever a funcao do ventriculo
esquerdo através de medidas convencionais de ecocardio-
grafia e também pela analise do Strain Global Longitudinal
(SGL) do VE pelo 2D-STE em portadores de MPS e compa-
rou as alteracoes encontradas no SGL VE em pacientes que
faziam uso da TRE e que tiveram idades distintas de inicio
da terapia.

Métodos

Desenho de estudo e pacientes

Este foi um estudo seccional descritivo de base ambu-
latorial, sem grupo de comparacao, feito com pacientes
portadores de MPS (diagndstico enzimatico) acompanhados
no Ambulatorio de Genética do Hospital Universitario Profes-
sor Edgard Santos da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal da Bahia (Hupes-UFBA). O critério de inclusao foi: o
paciente deveria ter comparecido a pelo menos uma con-
sulta no ambulatério de genética de janeiro de 2015 a
maio de 2016. Os critérios de exclusdao foram: ser porta-
dor de cardiopatia congénita ou intercorréncia durante o
exame. O estudo foi aprovado pela Comissao de Etica em
Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Salude da UFBA em con-
soante a Declaracdo de Helsinque e todos os participantes
ou responsaveis legais dos pacientes assinaram termo de
consentimento informado.

Ecocardiografia

Todos os pacientes foram avaliados pelo mesmo ecocardi-
ografista, que nao tinha conhecimento sobre a condicao
clinica cardioldgica dos doentes. Os exames foram feitos
com o equipamento iE33 (Philips Medical Systems, Ando-
ver, MA, EUA), que continha transdutores 5 e 8 MHz, e
obedeceram as recomenda¢des da Sociedade Americana
de Ecocardiografia. Os pacientes estavam em repouso e
sem sedacao; registro de eletrocardiograma foi feito con-
comitantemente ao exame e todos os pacientes avaliados

estavam com frequéncia cardiaca adequada para a idade,
sem episddios de arritmia.

Ecocardiografia convencional

Massa do VE foi calculada pelo método linear (medidas do
septo interventricular, diametro interno do VE e espessura
da parede posterior ventricular esquerda foram feitas no
fim da diastole) e indexada por altura elevada a 2,7 (MVEI).
Valores de normalidade para massa indexada: meninos mai-
ores de 9 anos < 45 g/m%’ e meninas maiores de 9 anos <
40g/m?7, Em criancas menores de 9 anos, valores acima
do percentil 95 foram considerados alterados (hipertrofia).®

Funcao sistélica do VE - avaliada pelo calculo da Fracéo
de Ejecao (FE) por dois parametros:

a) Método de Simpson - funcao normal quando valor > 52%
para homens e > 54% para mulheres.®

b) Férmula de Teichholz - funcao normal quando valor
> 55%.7

Strain global longitudinal do VE

Foram feitas medidas de strain global longitudinal (SGL)
do ventriculo esquerdo (VE) conforme protocolo da Soci-
edade Americana de Ecocardiografia.® Foram adquiridos
videos com bom tracado eletrocardiografico e cerca de
60 a 80 quadros por segundo em pelo menos trés ciclos
cardiacos consecutivos (nenhum paciente apresentou arrit-
mia durante o exame). Os videos armazenados deveriam
ter boa qualidade de imagem. As analises foram feitas off-
-line com o software QLAB (Philips). As bordas endocardicas
foram demarcadas pelo aparelho, por meio da sequéncia
de trés pontos definidos pela pesquisadora no endocar-
dio. Ajuste fino do contorno da borda endocardica foi feito
pela pesquisadora. Todos os pacientes apresentaram ima-
gens satisfatorias dos segmentos cardiacos. Para avaliacao
do SGL do VE foram feitos videos em trés janelas ecocardio-
graficas (4, 3 e 2 camaras). O valor obtido através da média
dos trés cortes foi considerado como o SGL do VE.

Valores de referéncia em criangcas (menores de 21 anos)
seguiram as preconizadas por Levy et al. em 2016.% Ja para
os pacientes com idade superior a 21 anos, os valores de
referéncia seguiram os preconizados por Lang et al.®

Analise estatistica

Por se tratar de um estudo descritivo feito numa populacao
restrita, a analise estatistica foi efetuada por meio das esta-
tisticas descritivas pertinentes ao nivel de mensuracao das
variaveis constantes. Para as comparacdes constantes, foi
empregado o coeficiente de correlacao de Spearman.

Foi feita avaliacao de confiabilidade inter e intraobserva-
dores para as medidas de SGL do VE. Foram selecionados de
maneira aleatdria cinco pacientes. As avaliacoes foram fei-
tas um més apods término da coleta de dados. Para avaliacao
interobservador, o segundo pesquisador fez as medidas de
SGL do VE off line sem conhecimento prévio do ecocardio-
grama anterior. Para analise dessa avaliacao, foi empregado
o Coeficiente de Correlacao Intraclasse (CCl) e respectivos
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Tabela 1  Distribuicdo da funcao ventricular esquerda pela ecocardiografia convencional conforme tipo de MPS
Tipo N Teicholz (%) Mediana (11Q) Min-Max Simpson (%) Mediana (I1Q) Min-Max
I 3 75 12 60,6-84,5 74 6,0 62-74
Il 4 63,9 14,6 57-77,7 60,5 4,2 58-66
1] 1 62,5 (-)? 75 (-)?
Vi 8 69,9 11,1 57-85,3 67,5 3,0 59-70
Total 16

FE, fracdo de ejecao; 11Q, intervalo interquartilico; Min-Max, minimo-maximo; MPS, mucopolissacaridose; N, nimero de pacientes.

@ Valor Unico.

Intervalos de Confianca de 95% (95% IC) (para as variaveis
quantitativas).’ Nao foram calculadas estatisticas inferen-
ciais (exceto para o CCl), uma vez que o plano amostral
contemplou a pesquisa de todos os pacientes matriculados
no ambulatério e que compareceram a pelo menos uma con-
sulta no ambulatorio de genética, de janeiro de 2015 a maio
de 2016. Os dados foram digitados no Epidata e as analises
efetuadas no pacote estatistico R, versao 3.1."°

Resultados

O presente estudo identificou 20 pacientes portadores
de MPS em seguimento no ambulatério de genética do
Hupes/UFBA e que compareceram a pelo menos uma con-
sulta de janeiro de 2015 a maio de 2016. Desse total, dois
pacientes nao foram incluidos: um por recusa a participar do
estudo e outro por ndo ter comparecido a avaliacdo cardio-
logica apos quatro tentativas de marcacao por apresentar
quadro de infeccdo de vias aéreas superiores nas quatro
datas previstas.

Foram submetidos a avaliacao cardiologica 18 pacientes e
dois foram excluidos do trabalho: um por ter tido diagndstico
de cardiopatia congénita (Persisténcia do Canal Arterial -
PCA) e outro por ter apresentado intercorréncia durante o
exame (crise convulsiva). O paciente com diagnostico de PCA
foi encaminhado para servico de referéncia em cardiologia
pediatrica do Estado da Bahia para correcao da cardiopatia.
Assim, o presente estudo avaliou 16 pacientes.

A idade mediana do grupo foi de 14,2 anos, com desvio de
5,2 anos (1,5-22,6), 12 (75%) pacientes eram do sexo mas-
culino. Cinco pacientes (31,2%) eram de Salvador e Regiao
Metropolitana e os demais do interior do estado, principal-
mente da regido de Monte Santo (56,2%), municipio com
alta incidéncia de doencas genéticas por conta da taxa ele-
vada de casamentos consanguineos.'” A mediana da idade
de inicio da TRE foi de 8 anos (desvio de 4,5 anos) (1-14).

Quanto aos tipos de MPS, foi encontrada a seguinte
distribuicao: trés (18,8%) pacientes portadores de MPS tipo |,
quatro (25%) pacientes com MPS tipo Il, um (6,2%) com MPS
tipo Il e oito (50%) portadores de MPS tipo VI.

Pacientes com MPS tipos I, Il, IV e VI podem receber
TRE. Dos 15 pacientes pertencentes a um desses quatro gru-
pos (I, Il e VI), 14 faziam uso de TRE na data em que foi
feita a avaliacdo ecocardiografica. Apenas um paciente do
Grupo |, que fez a avaliagdo no mesmo més em que recebeu
o diagndstico de MPS, nao fazia uso de TRE no momento da
avaliacao.

Geometria ventricular

O estudo identificou 9 (56,2%) pacientes com aumento da
Massa Ventricular Esquerda (MVEI).

Funcéo sistélica ventricular esquerda
pela ecocardiografia convencional

O presente estudo avaliou funcdo sistélica ventricular
esquerda pela ecocardiografia convencional, considerou os
seguintes parametros: método de Simpson e de Teichholz.
Todos os pacientes avaliados nessa série de casos apresen-
taram funcao sistolica ventricular esquerda normal por esses
dois parametros (tabela 1).

2D-STE

Foi feita analise de reprodutibilidade intraobservador e inte-
robservador com relacdo a medida do SGL do VE, por meio
do calculo do CCl, foi encontrado alto grau de concordan-
cia. Para a analise de reprodutibilidade intraobservador, foi
encontrado o CCl de 0,95 (95% IC: 0,58-0,99); e interobser-
vador foi encontrado o CCl de 0,94 (95% IC: 0,66-0,99).

A analise do SGL do VE demonstrou que 56,2% dos pacien-
tes avaliados apresentaram alteracao dessa medida (tabela
2). A mediana dos valores foi 19% (desvio de 2,2; 13%-22%).

Associacdo entre massa e strain global longitudinal
do ventriculo esquerdo

0 estudo verificou que pacientes com medidas alteradas do
SGL do VE apresentaram valores maiores de MVEI do que os
pacientes com valores normais do SGL do VE.

Foi encontrada correlacao positiva (rs = 0,502) entre esses
dois parametros como demonstrado na figura 1.

Associacao entre tempo de inicio da terapia de
reposicdo enzimatica e strain global longitudinal
do ventriculo esquerdo

Pacientes que tiveram valores alterados do SGL do VE apre-
sentaram inicio mais tardio da TRE (pacientes portadores de
MPS tipos |, Il e VI).

O trabalho demonstrou correlacao positiva (r;=0,320)
entre tempo de inicio da TRE e os valores do SGL do VE
como ilustra a figura 2.
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Tabela 2 Distribuicao do SGL do ventriculo esquerdo conforme tipo de MPS
SGL do VE
Tipo N Normal Alterado Mediana (%) 1nQ Min-Max
| 3 1 2 19,0 2,0 18-22
Il 4 1 3 17,5 2,5 13-20
n 1 1 0 20,0 (-)°
\ 8 4 4 19,5 2,5 15-22
Total 16 7 9

11Q, intervalo interquartilico; Min-Max, minimo-maximo; MPS, mucopolissacaridose; N, nimero de pacientes; SGL, Strain global longi-

tudinal; VE, ventriculo esquerdo.
a Valor Unico.
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Discussao

Em 2013, Brands et al. estudaram os efeitos da TRE em
24 pacientes com MPS tipos I, Il e VI e perceberam que 70%
deles, que tinham aumento de massa ventricular esquerda
(12 pacientes, ou seja, 50% dos estudados), apresenta-
ram normalizacdo da MVEI apos pelo menos um ano dessa
terapéutica.'”
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Lin et al. estudaram pacientes com MPS tipos I, I, IV e
VI que usaram TRE. Ap6s um ano de terapia enzimatica, foi
notada reducdo estatisticamente significante (p<0,01) da
MVEI em pacientes que iniciaram a TRE com idade inferior
a 12 anos (74,7 g/m? £ 21 antes da TRE e 54,4g/m? +18,9
apos da TRE). Tal efeito nao foi evidente em pacientes que
iniciaram a TRE apds os 12 anos.'3

Tais estudos sugerem que a TRE é capaz de reduzir
a hipertrofia ventricular esquerda secundaria a MPS por
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provavel reducao do acumulo de GAG no musculo car-
diaco, principalmente se iniciada precocemente. O presente
estudo demonstrou que nove (56,2%) pacientes apresenta-
ram hipertrofia ventricular esquerda. A mediana da idade
de inicio da TRE foi de oito anos. Possivelmente esse
dado tenha contribuido para o alto percentual de pacientes
com hipertrofia ventricular esquerda. O estudo analisou a
funcéo sistolica ventricular esquerda por meio de duas varia-
veis ecocardiograficas convencionais: Simpson e Teichholz.
Nenhum dos pacientes avaliados apresentou disfuncao sis-
tolica ventricular esquerda por algum desses parametros.
Tal resultado foi consistente com outros trabalhos da lite-
ratura: Leal et al., em 2010, estudaram criancas com MPS
sem uso da TRE e Lin et al., em 2016, estudaram pacien-
tes com MPS tipos I, Il, IV e VI, antes a apds uso de TRE.
Estudo holandés, em 2013, registrou reducao da funcgao sis-
tolica ventricular esquerda em trés (12,5%) de 24 pacientes
estudados antes do inicio da TRE (MPS tipos I, Il e VI). Apds
um ano de TRE, dois pacientes normalizaram a funcao e
apenas um manteve disfuncéo sistolica, alias o mesmo paci-
ente que também manteve disfuncao diastdlica no mesmo
estudo. 2™

O estudo fez avaliacao do SGL do VE e registrou que,
dos 16 pacientes avaliados, 56,2% apresentaram alteracao
nessa medida. A literatura é escassa quanto a avaliacdo
desse parametro em pacientes com MPS. Poucos estudos
até o momento usaram a medida do strain miocardico como
parametro de funcédo ventricular nessa populagao.

Em 2011, Harada et al. descreveram caso de mulher
com 49 anos portadora de MPS tipo |, antes e apods
seis meses de uso de reposicao enzimatica com laronidase.
Foi observado, no periodo, melhoria no valor do SGL do VE
(13,2% para 17,4%), enquanto que a fracao de ejecao medida
pela ecocardiografia convencional ndo sofreu variagao. Além
disso, a paciente apresentou reducao de massa ventricular
esquerda (189 para 152 g), reducao da concentracao de gli-
cosaminoglicano na urina (75 para 38 mg/g de creatinina) e
reducao de hepatoesplenomegalia (avaliada por tomografia
computadorizada). '

Em 2014, Lee et al. fizeram estudo experimental com
camundongos modificados geneticamente com o modelo
de cardiomiopatia associada a sindrome de Hunter (MPS
tipo Il), antes e apos uso de TRE, e observaram melhoria
da funcao cardiaca pelas medidas de strain circunferencial
e radial, no fim do periodo analisado (9,44% para 12,41% e
16,91% para 28,91%, respectivamente).®

Em 2013, estudo canadense avaliou a funcdo sisto-
lica do ventriculo esquerdo, por meio da ecocardiografia
convencional e do strain miocardico pelo speckle trac-
king bidimensional, em pacientes portadores da doenca de
Fabry, doenca multissistémica de depdsito (como a MPS) por
deficiéncia da galactosidase A e que pode causar seque-
las em diversos 6rgaos e sistemas, como rins, cérebro
e coracao, por deposito de proteina nos tecidos. Todos
os 16 pacientes estudados estavam em uso de reposicao
enzimatica por periodo superior a seis anos. Todos os paci-
entes apresentaram funcao sistolica ventricular esquerda
normal por meio da medida da FE (média 63%), porém
o estudo registrou média reduzida do valor do SGL do
VE nessa populacao (16%), sugeriu ser essa medida mais

sensivel a avaliacdo da funcao sistolica nesse grupo de
doentes."”

Estudo italiano em 2017 avaliou aspectos ecocardiogra-
ficos convencionais e medidas da deformagdo miocardica
pelo speckle-tracking bidimensional em 15 pacientes com
MPS (tipos I, II, Ill, IV e VI) e comparou-os com pacien-
tes controles sadios. Dez pacientes estavam em uso de
TRE (média: 6,5 anos). Os pacientes com MPS apresenta-
ram valores aumentados de massa ventricular em relacao
aos controles. Todos os pacientes com MPS tiveram medi-
das de funcdo sistolica ventricular pela ecocardiografia
convencional (Simpson) adequada sem diferenca quanto
aos valores encontrados nos pacientes do grupo controle.
Pacientes com MPS apresentaram reducao das medidas de
strain global radial e circunferencial em relacdao aos con-
troles. Tal diferenca entre os dois grupos nao foi notada
quanto ao strain global longitudinal. O estudo nao des-
creve idade de inicio da TRE na populacao estudada, mas
média de uso. Diferenca nesse parametro poderia ser um
fator protetor nas fibras miocardicas longitudinais. Mais
estudos sdo necessarios para melhor avaliar as alteracoes
nos trés tipos de deformacao de fibras miocardicas (strain
longitudinal, radial e circunferencial) nos pacientes com
MPS. 8

Este estudo verificou associacao positiva entre alteracao
do SGL do VE e massa ventricular esquerda. Além disso,
o inicio tardio de TRE também mostrou associacdo posi-
tiva com valores alterados do SGL do VE. Possivelmente,
o inicio tardio da reposicdo enzimatica pode ocasio-
nar maior depodsito de GAG e mais sequelas cardiacas
e isso justificar esse achado de disfuncdo subclinica ao
strain.

O trabalho demonstrou alteragdes cardiacas significati-
vas em pacientes com MPS, fundamentou a importancia
do acompanhamento cardiologico dessa populacdo. Além
disso, pacientes que iniciaram mais tardiamente a TRE apre-
sentaram associacao com piores valores de strain global
longitudinal do VE, o que reforca a necessidade de diag-
nostico e tratamento precoces.

Este estudo usou novas ferramentas da ecocardiografia
na avaliacdo dos pacientes com MPS, doenca sistémica com
comprometimento cardiaco progressivo. Foi demonstrado
que tais técnicas podem refinar o seguimento cardiovascular
desses doentes, possibilitam, assim, junto as técnicas con-
vencionais tradicionais, melhorar o diagnostico das sequelas
cardiacas e antecipar possiveis intervencoes.

Por tratar-se de doenca genética rara, os resultados
encontrados se limitam a um pequeno nimero de pacien-
tes portadores de MPS, néo foi possivel contemplar todos os
tipos descritos da patologia.

Muitos pacientes tinham deformidades toracicas por
conta do proprio comprometimento da doenca, o que con-
feriu maior dificuldade técnica durante a execucdo dos
exames. Por tratar-se de coleta de dados primarios e pelo
fato de os exames terem sido feitos em periodo especi-
fico para o trabalho, em horario distinto da assisténcia
do servico de ecocardiografia, a pesquisadora pode bus-
car com tranquilidade a melhor janela ecocardiografica
de cada paciente e minimizar, assim, possiveis vieses de
afericao.
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