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IDENTIFICAÇÃO

Homem

45 anos


SERVIÇO DE URGÊNCIA 2013

Défice motor direito súbito



Sob acenocumarol: INR 2.93

Prótese valvular mecânica aórtica e mitral












ANTECEDENTES PESSOAIS

•  Estenose aórtica e mitral com substituição mecânica em 

2008, hipocoagulado desde então


•  Hérnia umbilical corrigida em 2000


•  Hérnia inguinal corrigida em 2000


•  Contractura bilateral dos flexores dos dedos mãos


•  Opacidade corneana bilateral


•  Tiroidite autoimune 




MEDICAÇÃO 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 SERVIÇO DE URGÊNCIA


•  Sem défices de linguagem


•  Hemianópsia homónima direita por confrontação


•  Hemiparesia direita grau 4


•  Sem défices sensitivos álgicos


•  Sem alterações na coordenação motora


•  Reflexo cutâneoplantar direito em extensão




TC CE


INR 2.93

Valvulopatia mecânica



PACI esquerdo provável cardioembólico










INTERNAMENTO


Altura 

160 cm



Peso 

67 kg



P. cefálico

54 cm










Pais primos em primeiro grau



5 irmãos



1 irmão, 50A: patologia valvular, mão em garra 
bilateral e atraso do desenvolvimento sem 
diagnóstico


HISTÓRIA FAMILIAR




ESTUDO COMPLEMENTAR

•  Ecodoppler cerebrovascular: durante monitorização 

da ACM múltiplos sinais microembólicos ~2/min


•  Electromiograma lesão/compressão do nervo 
mediano a nível do canal cárpico em estadio 

sensitivo-motor grave, bilateral


Consulta de Reumatologia


Consulta de Genética




ORIENTAÇÃO




Ajuste INR para o alvo (2.5-3.5)


SEGUIMENTO EM CONSULTA NEUROLOGIA




RMN CE D20




Doença determinada geneticamente?




AVC NAS "
DOENÇAS HEREDITÁRIAS 
DO METABOLISMO




Testai et al, 2010




DOENÇA 

DE FABRY







MELAS

MIOPATIA MITOCONDRIAL, ENCEFALOPATIA, 
ACIDOSE LÁCTICA, STROKE LIKE EPISODES 










HOMOCISTINÚRIA






MUCOPOLISSACARIDOSES




ESTUDO BIOQUÍMICO LISOSSOMAL




ESTUDO BIOQUÍMICO LISOSSOMAL


MUCOPOLISSACARIDOSE 
TIPO I




ESTUDO MOLECULAR


Alfa-iduronidase  
leucocytes 

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

Alfa-iduronidase 
plasma 

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

GAGs 
urine 

12 mg/mmol creatinine  
Normal range 1-5 

DNA study IDUA c.53T>C (p.L18P) exon 1 



IRMÃO, 50A




IRMÃO, 50A


MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO I




EM ESTUDO


IRMÃO, 60A             IRMÃ, 42A




MUCOPOLISSACARIDOSE 
TIPO I




MPS - IS

•  Doença de sobrecarga lisossomal 1: 100.000


•  Deficiência na enzima a-L-iduronidase (IDUA)


•  Acumulação sistémica de glicosaminoglicanos: sulfato heparano e 
dermatano


•  Disfunção progressiva multissistémica: válvulas cardíacas, articulações, 
opacificação corneana, hérnias inguinais e abdominais


•  Cognitivamente normais ou défice minor na MPS-I atenuada


•  Diagnóstico bioquímico e molecular lisossomal e doseamento urinário GAGs


FENÓTIPO ATENUADO (SCHEIE), INTERMÉDIO (SCHEIE/HURLER), GRAVE (HURLER)


Muenzer J, Wraith JE, Clarke LA, International Consensus Panel on Management and Treatment of Mucopolysaccharidosis I: Mucopolysaccharidosis I: management and treatment guidelines. Pediatrics 2009, 123:19-29 
Pastores GM, Arn P, Beck M, Clarke JT, Guffon N, Kaplan P, Muenzer J, Norato DY, Shapiro E, Thomas J, Viskochil D, Wraith JE: The MPS I registry: Design, methodology, and early findings of a global disease registry for monitoring patients 
with Mucopolysaccharidosis Type I. Mol Genet Metab 2007, 91:37-47 
Vijay S, Wraith JE. Clinical presentation and follow-up of patients with the attenuated phenotype of mucopolysaccharidosis type I. Acta Paediatr. 2005;94(7):872–877 
	
  



MUCOPOLISSACARIDOSES




MPS - IS

•  Progressão lenta da doença, sem envolvimento do SNC e esperança média de vida 

perto do normal


•  Podem permanecer subdiagnosticados por longos períodos 4-54A


•  AVC não é tão comum na MPS como noutras doenças lisossomais


•  1 CASO AVC (2006) NUM DOENTE COM SÍNDROME DE HURLER 


•  1 CASO AVC (2008) NUM DOENTE COM SÍNDROME SCHEIE 


Em ambos: etiologia cardioembólica por eventual êmbolo cardíaco de GAGs





NESTE CASO, AVC cardioembólico devido a hipocoagulação infraterapêutica 
como manifestação de MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO 1


Al Sawaf S, Mayatepek E, Hoffmann B. Neurological findings in Hunter disease: Pathology and possible therapeutic effects reviewed. J Inherit Metab Dis 2008; 31:473-480 
 Neely J, Carpenter J, Hsu W, et al. Cerebral infarction in Hunter syndrome. J Clin Neurosci 2006;13:1054-1057 



TRATAMENTO SUBSTITUIÇÃO ENZIMÁTICA

•  LARONIDASE, enzima recombinante aprovada para o 

tratamento da MPS I (2001) 100U/kg semanal

•  Promove a excreção de GAGs urinários


•  Melhoria da função cardíaca e respiratória, endurance, 
mobilidade e qualidade de vida aos 12M


26S: melhoria 5.6% capacidade vital forçal e 38.1 m no 6MWT


•  Não atravessa BHE

•  Bom perfil de tolerabilidade e efeitos adversos

•  Início precoce da terapêutica essencial 


Al Sawaf S, Mayatepek E, Hoffmann B. Neurological findings in Hunter disease: Pathology and possible therapeutic effects reviewed. J Inherit Metab Dis 2008; 31:473-480 
 Neely J, Carpenter J, Hsu W, et al. Cerebral infarction in Hunter syndrome. J Clin Neurosci 2006;13:1054-1057 
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