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IDENTIFICAGAOQ

Homem
45 anos

SERVIGO DE URGENCIA 2013
Défice motor direito subito

Sob acenocumarol: INR 2.93
Protese valvular mecanica aortica e mitral



ANTECEDENTES PESSOAIS

Estenose aortica e mitral com substituicao mecanica em
2008, hipocoagulado desde entao

Héernia umbilical corrigida em 2000

Hérnia inguinal corrigida em 2000

Contractura bilateral dos flexores dos dedos maos
Opacidade corneana bilateral

Tiroidite autoimune



MEDICAGAO HABITUAL

Acenocumarol 4 mg qd
Bisoprolol 5 mg qd
Levotiroxina 0.1 mg qd
Alprazolam 0.5 mg qd
Alopurinol 300 mg qd
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EXAME SERVICO DE URGENCIA

» Sem défices de linguagem

- Hemianopsia homonima direita por confrontacao
* Hemiparesia direita grau 4

« Sem défices sensitivos algicos

- Sem alteracoes na coordenacao motora

* Reflexo cutaneoplantar direito em extensao



TC CE

INR 2.93
Valvulopatia mecanica

PACI esquerdo provavel cardioembolico



INTERNAMENTO

Altura
160 cm

Peso
67 kg

P. cefalico
54 cm



HISTORIA FAMILIAR

Pais primos em primeiro grau
5 irmaos
1 irmao, 50A: patologia valvular, mao em garra

bilateral e atraso do desenvolvimento sem
diagnostico



ESTUDO COMPLEMENTAR

« Ecodoppler cerebrovascular: durante monitorizacao

da ACM multiplos sinais microembolicos ~2/min

* Electromiograma lesao/compressao do nervo

mediano a nivel do canal carpico em estadio

sensitivo-motor grave, bilateral

Consulta de Reumatologia

Consulta de Genética



ORIENTAGAO

Ajuste INR para o alvo (2.5-3.5)
SEGUIMENTO EM CONSULTA NEUROLOGIA



RMN CE D20



Doenca determinada geneticamente?



AVC NAS
DOENGAS HEREDITARIAS
DO METABOLISMO






DOENGA
DE FABRY



MELAS

MIOPATIA MITOCONDRIAL, ENCEFALOPATIA,
ACIDOSE LACTICA, STROKE LIKE EPISODES



HOMOCISTINURIA






ESTUDO BIOQUIMICO LISOSSOMAL



ESTUDO BIOQUIMICO LISOSSOMAL



Alfa-iduronidase
leucocytes

Alfa-iduronidase
plasma

GAGs
urine

DNA study

ESTUDO MOLECULAR

0.2 nmol/h/mg protein
Normal range 53-105

101 nmol/h/mg plasma
Normal range 105-262

12 mg/mmol creatinine
Normal range 1-5

IDUA ¢.53T>C (p.L18P) exon 1




IRMAO, 50A



IRMAO, 50A

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO |



EM ESTUDO

IRMAO, 60A IRMA, 42A



MUCOPOLISSACARIDOSE
TIPO |



MPS - IS

Doenca de sobrecarga lisossomal 1: 100.000
Deficiéncia na enzima a-L-iduronidase (IDUA)

Acumulacao sistémica de glicosaminoglicanos: sulfato heparano e

dermatano

Disfuncao progressiva multissistémica: valvulas cardiacas, articulacoes,
opacificacao corneana, hérnias inguinais e abdominais

Cognitivamente normais ou défice minor na MPS-I atenuada

Diagnostico bioquimico e molecular lisossomal e doseamento urinario GAGs

FENOTIPO ATENUADO (SCHEIE), INTERMEDIO (SCHEIE/HURLER), GRAVE (HURLER)



MUCOPOLISSACARIDOSES



MPS - IS

«  Progressao lenta da doenca, sem envolvimento do SNC e esperanca média de vida
perto do normal

Podem permanecer subdiagnosticados por longos periodos 4-54A
«  AVC nao é tao comum na MPS como noutras doencas lisossomais
« 1 CASO AVC (2006) NUM DOENTE COM SINDROME DE HURLER

« 1 CASO AVC (2008) NUM DOENTE COM SINDROME SCHEIE

Em ambos: etiologia cardioembolica por eventual @mbolo cardiaco de GAGs

NESTE CASO, AVC cardioembalico devido a hipocoagulacao infraterapéutica
como manifestacao de MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO 1



TRATAMENTO SUBSTITUIGAO ENZIMATICA

 LARONIDASE, enzima recombinante aprovada para o
tratamento da MPS | (2001) 100U/kg semanal

* Promove a excrecao de GAGs urinarios

- Melhoria da funcao cardiaca e respiratoria, endurance,

mobilidade e qualidade de vida aos 12M
26S: melhoria 5.6% capacidade vital forcal e 38.1 m no 6MWT

« Nao atravessa BHE
« Bom perfil de tolerabilidade e efeitos adversos

 |nicio precoce da terapéutica essencial
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