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— Miocardiopatia e faléncia cardiaca
— Disritmias e alteracdes da conducao
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— Alteracdes vasculares
— Abordagem diagnostica
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— As doencas hereditarias do metabolismo (DHM) sdo um grupo
heterogéneo de doencas com atingimento multissistémico

— O coragao é um 6rgao metabolicamente muito ativo, e por isso
particularmente atingido por alteracdes do metabolismo celular

— Aincidéncia do envolvimento cardiaco nas DHM é variavel: 15-60%

Cardiac Manifestations in Children with Inborn Errors of Metabolism, Indian Pediatr. 2017 Aug 15;54(8):667-673

— As DHM estao associadas a diversas alteracdes cardiacas e
cardiovasculares: miocardiopatia, disritmia e alteracdes da
conducao, doenca valvular cardiaca, alteracdes vasculares e
hipertensao pulmonar
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Metabolismo energético cardiaco

— A glicose e os acidos gordos (AG) sao as principais fontes energéticas
cardiacas, ambas utilizadas pelas mitocondrias para a geracao de ATP

— O coragao é o 6rgao com maior densidade mitocondrial, cerca de 30% do
volume celular é ocupado por mitocondrias!

— A atividade contratil do coracao consome cerca de 6 Kg de ATP por
dia, 70% deles provenientes da beta-oxidacao mitocondrial dos AG
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Mecanismos de lesao cardiaca

— Alteracao da produg¢ao de energia
Defeitos da beta-oxidacao dos AG, citopatias mitocondriais

— Infiltracao dos midcitos por substratos nao degradados
Doencas de sobrecarga lisossomal (mucopolissacaridoses, mucolipidoses)

— Acumulacao de metabolitos intermediarios toxicos
Acidurias organicas

: As manifestacOes cardiacas podem surgir precocemente e dominar o
I quadro clinico (p.e. defeitos beta-oxidacao dos AG, doenca de
: Pompe) ou surgir mais tardiamente e com menor impacto na
| progressao da doenca (p.e. doencas de sobrecarga lisossomal)
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Gene Mutation in Metabolic Pathways

4
Enzyme deficiency, Disturbed molecules transport, Cell organelles dysfunction
4
Impaired energy production (carnitine
deficiency. fatty acid oxidation

disorders. mitochondrial respiratory
disorders) cardiac manifestations are a
prominent finding. usually in early
stages and include including heart
rhythm disorders

Infiltration of car(iiac myocytes with
stored substrate (storage disorders)

Accumulation of intermediary toxic
products (acidemias)

1

Cardiac mvolvement as a prominent
finding in early stages:

* cardiomyopathy

* heart rhythm disorders

Heart disorders revealed in later stages:
* cardiomyopathy
* valvular dysfunction

Cardiac manifestations are a prominent
finding, usually in early stages and
include including heart rhythm disorders

Cardiac Manifestations in Children with Inborn Errors of Metabolism, Indian Pediatr. 2017 Aug 15;54(8):667-673
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Envolvimento cardiaco nas DHM

— Miocardiopatia e faléncia cardiaca
— Disritmias e alteracdes da conducao
— Doenca valvular cardiaca

— Alteracdes vasculares

— Hipertensdo pulmonar

TABLE I Muoz Carpiac Invorvement oy Cosovon Metanoric Errors

Type of inborn error of metabolism Cardiomyopathy Heart riythm disorders Valvular disease
Carnitine deficiency [10-1222 ] e —_ +

Fatty acid oxidation disorders [8,9] —— - -
Organic acidemias17-21] —_ - -
Storage disorders [5,13-16 ] —++ — e
Congenital glycosylation disorders [4] — .

+++: Retrospective/prospective studies, —+: Mamy case reports/series, +: Isolated case reports.

Cardiac Manifestations in Children with Inborn Errors of Metabolism, Indian Pediatr. 2017 Aug 15;54(8):667-673
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Envolvimento cardiaco nas DHM

— Miocardiopatia e faléncia cardiaca
— Disritmias e alteracdes da conducao
— Doenca valvular cardiaca

— Alteracdes vasculares

— Hipertensdo pulmonar

I

| 1
i Inicio ou agudizacao das manifestacoes em periodos de maior |
. s /- .. . ~ . . |

: necessidade energética/stress catabdlico: jejum, infecdo, cirurgia, ,
I trauma major, incumprimento terapéutico (+ nos défices energéticos) |
|




Envolvimento cardiaco nas DHM
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falencia cardiaca

— Distincao funcional: hipertroéfica, dilatada, hipertrofica-hipocontratil
(tipo misto), restritiva ou ndo-compactacao ventricular

— A hipertrofia (com ou sem dilatacao ou disfuncao sistélica) é a
resposta adaptativa mais frequente nas DHM

— Com excecao das citopatias mitocondriais, cada DHM associa-se
habitualmente a um padrao ecografico de miocardiopatia

— A miocardiopatia dilatada esta habitualmente associada as acidurias
organicas

— A n3ao-compactacao ventricular é sugestiva do sindrome de Barth e
alteracoes da fosforilacao oxidativa




Miocardiopatia e R @y
falencia cardiaca

Defeitos da beta-oxidacao dos AG

— Os defeitos da beta-oxidacao dos AG de cadeia longa (VLCAD,
LCHAD/PTF, CPTII, CACT) apresentam-se frequentemente com
miocardiopatia, muitas vezes de forma subita e grave associada a
disfuncao miocardica

— Formas graves com apresentacdo neonatal / 12 infancia
associadas a hipertrofia ventricular e disritmias (efeito
arritmogénico das acilcarnitinas de cadeia longa)

— Associacao frequente com atingimento hepatico (hipoglicémia
nao cetdtica, hiperamoniémia, sindrome Reye-like) e do
musculo esquelético (rabdomidlise)
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falencia cardiaca

Defeitos da beta-oxidacao dos AG

— Nos defeitos da beta-oxidacao dos AG de cadeia média (MCAD) é
rara a miocardiopatia mas estao descritas disritmias e morte subita

— O défice do transportador primario da carnitina apresenta-se com
miocardiopatia nos doentes nao tratados: hipertrofica na forma

grave infantil e dilatada na forma tardia

— MADD (Multiple acyl-CoA dehydrogenation deficiency): associacao
com miocardiopatia e disritmias

— Rastreio neonatal alargado: diagnodstico e tratamento desde a fase
pré-sintomatica — menor numero de descompensacoes metabadlicas
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falencia cardiaca

Citopatias mitocondriais

— Cerca de 40% dos doentes com citopatias mitocondriais tém
envolvimento cardiaco; 50% deles apresentam miocardiopatia
hipertrofica, e destes 15-25% tém associadas alteracdes da
conducao (BAV, WPW, ...)

— As manifestacdes cardiacas podem surgir em qualquer idade e
associam-se habitualmente a pior progndstico

— Atingimento frequente de multiplos 6rgaos e sistemas: SNC, olho,
ouvido, musculo esquelético, figado, rim, sistema neuro-enddcrino

— Descritas multiplas alteracdes no DNA nuclear e mitocondrial —
auséncia de correlacao entre alteracdes especificas na cadeia
respiratoria e as manifestacoes cardiacas
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Acidurias organicas !

Aciduria propidnica e metilmalénica 2 miocardiopatia dilatada

As primeiras manifestacdes clinicas surgem na 12 infancia e a 4
miocardiopatia dilatada (com ou sem disfungdo cardiaca) pode sera s
primeira manifestacao da doenca (na auséncia de rastreio neonatal)

Associacdo frequente com prolongamento do intervalo QT

B.C., 9 anos, AMM
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Doencas de acumulacao lisossomal

— Espessamento miocardico devido a acumulacao de produtos nao
degradados

— Disfuncao diastolica inicial com progressao para faléncia sistdlica
— Ecocardiograma: hipertrofia ventricular concéntrica

— Doencas com manifestacao grave e precoce: doenca de Pompe
(forma classica infantil): hipotonia grave, macroglossia,
cardiomegalia — evolucao rapida com insuficiéncia cardiaca nos

primeiros meses/anos de vida

— Doencas com manifestacao tardia: MPS, mucolipidoses
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Doencas de acumulacao lisossomal

Doen¢a de Pompe

l.V., 7 anos
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Doencas de acumulagao lisossomal

Made Atual: 008Y

Doen¢a de Pompe

13-00-2018, 10:47:26

|.V., 8 anos
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Glicogenoses

— Acumulacao miocardica de glicogénio — hipertrofia do miocardio

— Glicogenoses tipo llla e tipo IV

Defeitos congénitos da glicosilacao (CDG)

— Doencgas multissistémicas com envolvimento cardiaco muito
frequente, sobretudo sob a forma de miocardiopatia hipertrofica

— Associacao frequente com derrame pericardico, tamponamento
cardiaco e insuficiéncia cardiaca, com manifestacdes ao longo de
toda a idade pediatrica
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da conducgao

— Associacao habitual com miocardiopatia, embora possam surgir de
forma isolada e até como manifestacao inicial da doenca ;

Prolongamento do intervalo QT em 70% dos doentes com aciduria
propidnica — a repolarizacao prolongada predispde ao surgimento
de fibrilhacao ventricular e torsade de points — risco de morte subita

— Defeitos de beta-oxidacao dos AG — disritmias ventriculares rapidas

(taquicardia e fibrilhacdo ventricular, torsade de points) — risco de
morte subita
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Doenca valvular cardiaca | Qi T

— A sua presenca é mais habitual em estadios tardios da doenca

— Espessamento valvular, por vezes associado a calcificacoes, devido a
acumulacao de substratos nao degradados

— As valvulas adrtica e mitral sao as mais afetadas — insuficiéncia
valvular em cerca de 50% dos casos, estenose e prolapso sao
achados menos frequentes

— Mais frequente nas doencas de acumulacao lisossomal: MPS (tipos
, 1, 1ll, IV e VI), mucolipidoses, doenca de Gaucher, ...




Alteragoes vasculares

— Alteracoes da morfologia e fung¢ao dos vasos sanguineos estao
presentes em diversas DHM:

— Doenca aterosclerdtica prematura: alteracao do metabolismo das
lipoproteinas, doenca de Fabry, MPS tipo |

— Hipercoagulabilidade: CDG e homocistinuria classica
— AVC e episddios AVC-like: citopatias mitondriais (em particular MELAS)
— Tortuosidade venosa: doenca de Menkes

— Malformacdes vasculares: angiogueratomas na doenca de Fabry, ...




Alteragoes vasculares

— Doenca de Fabry




Abordagem diagndstica
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Echocardiography: morphology+ function -Memb-t Cardiolipin in thrombo-
| S——— — ;yus (b:ys) . skeletal ':‘nuado
| : i . If negative -> Metab-2
;'C—M —» LWNC | | OXPHOS disorders b
p PPy | Metab-1.
TNLCKMB 17 | | HOM+LV-Dystunction | —ac1 oxpr0s, storage, || Conaides
f ‘ | glycogen, organic acid disorders metab-2
el ¥ HCM <
Bl L_r"° RCM ‘
[MGM symptoms? } ‘ Defined syndrome ’ v Targeted metabolic / DNA analysis ’
| A — '
: i+ Dysmorphic signs ‘ ‘ Not-defined syndrome — I_CGH, metab-142 ’
Yes
"=l Developmental delay, seizures | o | Metab-1+2, brainMRI
—-'y Ataxia - \ Friedreich/Refsum disease, OXPHOS disorders =+ Targeted Metab-142 \
.g Myopathy, < 1y > Ping?nital myg?ath.ivJ > EMG, skeletal muscle biopsy l
—"i Myopathy, > 1y —_ muscular dystrophy -[ EMG, DNA analysis, muscle biopsy }
| | " Myowonia | ‘myotonic dystrophy | —* | EMG, DNA analysis
no : - - - -
I ch. abnormal fundus, hepato(splencjmegaly s OXPHOS. Metab-1,
L\. storage disorders metab-2
Isclated | Isolated — o ; - =
DCM* HCM® | _— | FamilialCM | 1 ooncider DNA analysis (structural proteins)
| c— 3 :
' Ischemic/inflammatoryCM ' —» Coronary angiography, endomyocardial biopsy

: hemograma, funcao renal e hepatica, ionograma, CK, acido urico, perfil lipidico, gasimetria, lactato, CK-MB, troponina,
tinas, CAA, CAO, CDT com FIT, a-galactosidase, oligo e mucopolissacaridos urinarios; ecografia abdominal; avaliacao oftal
: estudos laboratoriais, imagioldgicos e genéticos dependentes da avaliacdo etioldgica inicial e sintomas especificos do do

G.F. Hoffmann et al. (eds.), Inherited Metabolic Diseases. DOl 10.1007/978-3-662-49410-3_23
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1. Tratamento da doenca subjacente

2. Tratamento de base da doenca cardiaca

— Algumas DHM respondem mal as terapéuticas cardiacas
convencionais (p.e. défice primario de carnitina)

3. Tratamento da descompensacao cardiaca

— Inotropicos, diuréticos, antiarritmicos
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Descompensacao doenca base (+ defeitos da beta-oxidacdao dos AG)

Avaliacao complementar diagndstica:

— Geral: hemograma, coagulacao, glicémia, funcao renal, ionograma
completo, acido urico, funcao hepatica, CK, CK-MB, troponina, NT-
pro-BNP, amonia, gasimetria com lactatos, urina tipo Il, mioglobina
na urina

— Perfil acilcarnitinas (cartao de Guthrie), cromatografia de acidos
organicos em amostra de urina (se possivel colheita de 24 horas);
nos doentes com MADD acrescentar cromatografia de aminoacidos

— De acordo com a clinica: marcadores de inflamacao, exames
microbiolégicos, ECG, ecocardiograma, ecografia abdominal, Rx
torax, TC cranio-encefalica
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Tratamento

Descompensacao doenca base (+ defeitos da beta-oxidacdao dos AG)

Monitoriza¢ao e terapéutica:

Correcao da hipoglicémia e desequilibrio hidroelectrolitico/acido-base

Eliminacdao de metabolitos téxicos e suplementacao com cofactores

Monitorizacao cardiaca:

— Enzimologia cardiaca seriada (de acordo com a evolucao clinica)

— Particularmente importante nos defeitos de cadeia longa: ECG e Rx
torax

— Se sinais de insuficiéncia cardiaca, derrame pericardico, disritmia,
alteracoes das enzimas cardiacas — avaliacao por cardiologista

(ecocardiograma, holter)
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Descompensacao doenca base (+ defeitos da beta-oxidacdao dos AG)

Monitoriza¢ao e terapéutica:

Farmacos a evitar!:

— Farmacos contendo salicilatos, valproato, acido pivalico
(consumidores de carnitina), adrenalina e dopamina (lipoliticos)
devem ser criteriosamente utilizados

“wdiclo Valemnoe




Muito obrigada pela vossa atencao




