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RESUMO

Paula AC. Histéria natural de pacientes com mucopolissacaridoses. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo; 2006. 138p.

INTRODUCAO: As mucopolissacaridoses (MPSs), consideradas doencas de
depdsito lisossomal, sao classificadas, de acordo com a deficiéncia
enzimatica, em sete tipos de doencas metabdlicas hereditarias de carater
cronico, progressivo e sistémico. OBJETIVOS: Caracterizar os achados
clinicos e avaliar a evolugdo dos pacientes com diferentes tipos de MPS.
METODOS: Trata-se de um estudo retro e prospectivo de 30 pacientes com
diferentes tipos de MPSs atendidos na Unidade de Genética do Instituto da
Crianca do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo. Para a
realizacdo do estudo foi elaborado um protocolo de pesquisa, que
compreendeu de uma avaliacao clinica e laboratorial. RESULTADOS: Foram
estudados 30 pacientes, assim distribuidos: seis MPS |, dois MPS II, sete
MPS lll, sete MPS |V, seis MPS VI e dois MPS VII. Dezesseis pacientes
eram femininos e 14 masculinos. A idade variou entre 2 anos e 22 anos e 4
meses, meédia de 12 anos e 1 més. As complicagbes clinicas detectadas
foram: cardiopatia (90%), opacidade de cérneas (70%), infeccbes de
repeticdo (63%), sindrome da apnéia noturna do sono (SAOS) (37%),
diarréia (33%), convulsdo (17%) e hipertensdo artéria sistémica (HAS)
(10%). Cinquenta por cento dos pacientes foram internados em enfermaria e
13% em UTI, sendo que a s infeccbes respiratdrias foram os principais
motivos para as internacdes hospitalares. O uso do CPAP foi necessario em
quatro pacientes, a média de idade para iniciar o uso foi 9 anos e 3 meses.
Vinte pacientes foram operados e submetidos a 37 procedimentos
anestésicos e 46 procedimentos cirurgicos (média de 2,3 cirurgia/paciente),
sendo que quatro pacientes apresentaram intercorréncias: dificuldade de
intubacdo (3), HAS (1) e sangramento (1). A obstrucdo das vias aéreas
superiores e a complicagao cardiaca resultaram no obito de dois pacientes:
um MPS [, aos 8 anos e 9 meses, e um com MPS Il, aos 12 anos. Quanto
aos exames laboratoriais, o teste de toluidina apresentou resultados falso-
negativos em 44%, a dosagem de glicosaminoglicanos (GAGs) urinarios foi
aumentada em todos os pacientes, a cromatografia de GAGs foi normal em
quatro pacientes com MPS |V e dosagem enzimatica definiu o diagndstico e
o tipo de MPS. Em relagdo aos outros exames, as alteragdes radioldgicas,
disostose multipla, foram detectadas em 100% dos pacientes, 90%
apresentaram achados ecocardigraficos, 27% SAOS de grau acentuado na
polissonografia e 57% ventriculomegalia na tomografia computadorizada de
cranio. CONCLUSAO: Os pacientes necessitam de um acompanhamento
periodico, por meio de uma equipe multidisciplinar, com o objetivo de se
estabelecer um manejo adequado das freqlientes complicagdes clinicas.
Descritores: 1. mucopolissacaridoses 2. historia natural das doengas 3.
evolugdo clinica 4. Glicosaminoglicanos



SUMMARY

Paula AC. Natural history of patients with mucopolysaccharidoses. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2006. 138p.

INTRODUCTION: mucopolysaccharidoses (MPSs) are a group of lysosomal
storage disorders classified, according to specific enzyme deficiency, into
seven types of hereditary metabolic diseases of chronic, progressive, and
systemic character. OBJECTIVES: to characterize clinical findings and to
evaluate the evolution of patients with different types of MPSs seen at the
Genetics Division of the Children’s Hospital of the University of Sao Paulo
Clinical Hospital. For the present study, we devised a research protocol
including clinical evaluation and laboratory tests. RESULTS: we studied 30
patients, including six MPS I, two MPS I, seven MPS lll, seven MPS 1V, six
MPS VI, and two MPS VII. Sixteen patients were female, and 14 male. Age
ranged between 2 years and 22 years and 4 months, mean 12 years and 1
month. Clinical complications detected included: cardiopathy (90%), corneal
opacity (70%), recurrent infections (63%), sleep apnea syndrome (SAS)
(37%), diarrhea (33%), seizures (17%), and systemic arterial hypertension
(SAH) (10%). Fifty percent of patients were admitted to regular wards, and
13% to intensive care units, respiratory infections being the most frequent
reason for hospital admission. CPAP was required for four patients; mean
age for onset of CPAP use was 9 years and 3 months. Twenty patients
underwent surgery, leading to a total 37 anesthetic procedures and 46
surgical procedures (mean 2.3 surgeries/patient); four patients had
complications during surgery; these included intubation difficulties (3), SAH
(1), and bleeding (1). Obstruction of the upper airways and cardiac
complications led to the death of two patients, one MPS | (age 8 years and 9
months) and one MPS Il (age 12 years). Regarding laboratory tests, toluidine
blue staining showed false-negative results in 44% of patients, urine
glycosaminoglycan (GAG) levels were increased in all patients, GAG
chromatography was normal in four patients with MPS IV, and enzyme
quantification defined the diagnosis and type of MPS. Radiological alterations
(multiple dysostosis) were detected in all patients; 90% of patients showed
echocardiographic alterations; polysomnography showed marked SAS in
27% of patients; and cranial CAT scans showed ventriculomegaly in 57% of
patients. CONCLUSION: MPS patients require regular follow-up by a
multidisciplinary team in order to achieve adequate management of frequent
clinical complications.

Key words: 1. mucopolysaccharidoses 2. natural history of diseases 3.
clinical evolution 4. glycosaminoglycans
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1. INTRODUGCAO

1.1. DEFINIGAO

As mucopolissacaridoses (MPSs), consideradas doencgas lisossOmicas
de depdsito, constituem um grupo heterogéneo de doencas metabdlicas
hereditarias de carater crbnico, progressivo e sistémico (Neufeld e Muenzer,

2001).

1.2. BREVE HISTORICO
As MPSs foram descritas no século XX; entretanto, algumas
observagdes histdricas sugerem sua presenga desde a Idade Antiga. Um

exemplo é o deus egipcio Bés (Figura 1), considerado deus da familia e

protetor das mulheres gravidas.

Figura 1 - Semelhanca entre MPS e a imagem do deus Bés: apresenta
facies grotesco, baixa estatura, deformidade toracica,

abdome globoso, bragos e pernas arqueados
FONTE: http://pt.wikipedia.org



As descri¢cbes clinicas iniciaram-se a partir de 1917, e, somente nas
décadas de 50 e 60, os pesquisadores comegaram a descobrir as bases
bioquimicas.

Em 1952, os glicosaminoglicanos (GAGs) foram isolados e identificados
em individuos com fendtipo grotesco, e o termo mucopolissacaridose foi
proposto para essa doencga. O inicio da elucidacao etiolégica foi a partir de
1968, pois se demonstrou que o acumulo de GAGs era resultante da
degradacao ineficaz e ndo de uma sintese excessiva ou de uma redugao na
sua excregao. Posteriormente, diversos pesquisadores correlacionaram o

acumulo de GAGs a deficiéncia de enzimas lisossOmicas (Whitley, 1993).

1.3. ETIOLOGIA

As MPSs resultam da deficiéncia de uma das onze enzimas lisossomais
responsaveis pela degradagao dos GAGs — dermatan sulfato (DS), heparan
sulfato (HS), queratan sulfato (QS), condroitin sulfato (CS) e acido
hialurénico (AH) (Neufeld e Muenzer, 2001).

Os GAGs sdo amplamente distribuidos no organismo. Estruturalmente,
sdo formados por cadeias polissacaridicas geralmente ndo ramificadas e
compostas por repeticdo de dissacarideos. Todos os GAGs, com excegao
do acido hialurénico, ligam-se a uma proteina central, formando um
mondmero proteoglicano. Os mondbmeros de proteoglicanos associam-se a
molécula de &cido hialurbnico através da proteina de ligagdo, formando

agregados de proteoglicanos (Figura 2) (Champe e Harvey, 1997).



Proteina de ligagao

Proteina central

Figura 2 - Representagdo esquematica dos proteoglicanos
FONTE: http://bifi.unizar.es/jsancho/estructuramacromoleculas/
16polisacaridos/16polisac.htm (Modificado)

Os proteoglicanos ligam-se a agua, formando géis, que facilitam a
difusdo de gases e nutrientes entre as células; ficam incrustados na
membrana celular, controlando a comunicagao intercelular, a divisdo e a
diferenciagao celular. Além disso, sdo componentes do tecido conjuntivo e
do fluido articular, dando sustentagcdo e lubrificacdo (Champe e Harvey,
1997).

A sintese dos GAGs ¢ efetuada no complexo de Golgi, e a degradagao,
por acédo de enzimas especificas, nos lisossomos (Champe e Harvey, 1997).
A deficiéncia das enzimas lisossomais especificas resulta na falha da
degradagdo dos GAGs. Os GAGs ndo degradados sdo acumulados, de
forma gradativa, no interior das células e, consequentemente, acarretam

disfungdes celular, tecidual e organica (Neufeld e Muenzer, 2001). O



excesso de GAGs acumulados é excretado pela urina (Neufeld e Muenzer,

2001).

1.4. CLASSIFICAGAO

As MPSs sao classificadas em sete tipos (Tabela 1), de acordo com a

deficiéncia enzimatica.

Tabela 1- Classificagcdo das MPSs segundo a deficiéncia enzimatica e a
excregao urinaria dos GAGs

TIPO DE R GAGs
EPONIMO ENZIMA DEFICIENTE ]
MPS URINARIOS
I Hurler a-L-iduronidase DS/HS
Hurler-Scheie
Scheie

Il Hunter Iduronato-L-sulfatase DS /HS

[ Sanfilippo A Heparan-N-sulfatase HS
Sanfilippo B o-N-acetilglicosaminidase

Sanfilippo C Acetil-CoA: a-glicosamina acetiltransferase

Sanfilippo D N-acetilglicosamina 6-sulfatase
v Morquio A Galactose 6-sulfatase QS
Morquio B B-Galactosidase
VI Maroteaux-Lamy N-acetilgalactosamina 4-sulfatase DS
Vil Sly B-Glicuronidase DS /HS

IX Natowicz Hialuronidase AH




1.5. HERANCA
Em todos os tipos, o padrao de heranga é autossémico recessivo,
excecao na MPS Il, na qual a heranca é ligada ao cromossomo X (Neufeld e

Muenzer, 2001).

1.6. INCIDENCIA

A incidéncia conjunta é estimada em 1:29.000 nascidos vivos (Nelson
et al., 2003), considerando-se a MPS | e a MPS Ill as mais frequentes e a
MPS VII, a mais rara (Meikle et al.,1999).

No Brasil, Schwartz et al. (2001) detectaram o predominio das MPS |,

MPS Il e MPS VI (Gréfico 1).

Grafico 1 - Incidéncia brasileira de pacientes portadores
de mucopolissacaridoses (1982-2001)
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FONTE: Schwartz et al. (2001)



Segundo Leistner e Giugliani (1998), as MPSs correspondem, no Brasil,
a 32% dos erros inatos do metabolismo e a 54% das doencgas lisossomais

de depaosito.

1.7. ACHADOS CLINICOS

As MPSs caracterizam-se pelo acometimento sistémico e progressivo.

A heterogeneidade clinica é significativa; pacientes com deficiéncia
enzimatica idéntica podem apresentar magnitude clinica distinta, variando de
leve, moderada a grave (Muenzer, 2004).

Em geral, a manifestagao clinica inicia-se nos primeiros anos de vida,
tornando-se mais evidente com o decorrer dos anos (Figura 3); nos
pacientes com sintomas leves, o inicio pode ser mais tardio — na idade

adulta (Neufeld e Muenzer, 2001).



MPSI-H

MPS II

MPS llIA

MPS IVA

MPS VI

MPS VII

Figura 3 - Achados clinicos evolutivos nas MPSs



1.7.1. MUCOPOLISSACARIDOSE |
A MPS | é subdividida pela gravidade clinica em trés tipos: Hurler (MPS

I-H), Hurler-Scheie (MPS I-HS) e Scheie (MPS I-S).

MPSI-H

A MPS |-H é considerada o paradigma das MPSs.

Os pacientes sao normais ao nascimento; porém, hérnias inguinais e/ou
umbilical podem ser detectadas (Neufeld e Muenzer, 2001), além de
macrocefalia e limitacdo da abducao do quadril (Gorlin et al., 1990).

A mudancga do facies para grotesco inicia-se entre 3 e 6 meses, e,
usualmente, € o primeiro sinal a ser notado (Gorlin et al., 1990). O facies
grotesco caracteriza-se pela presenga de epicanto, ponte nasal deprimida,
narinas alargadas e antivertidas, labios grossos, macroglossia e protrusao
da lingua. A boca mantém-se aberta, em geral, apos os 3 anos de idade
(Gorlin et al., 1990).

A opacidade das cdrneas ocorre no primeiro ano de vida, podendo-se
observar, com frequéncia, glaucoma (Neufeld e Muenzer, 2001). A presenga
de buftalmia e de megalocdérnea foi descrita na MPS I-H (Whitley, 1993).

A cardiopatia € comum a todos os pacientes, podendo ser identificada
precocemente nos primeiros anos de vida; a regurgitacdo mitral é o
acometimento cardiaco mais frequiente (Neufeld e Muenzer, 2001).

O aumento abdominal inicia-se no segundo ano de vida, como
consequéncia da hepatoesplenomegalia, da deformidade toracica e da

frouxiddo da parede abdominal (Gorlin et al., 1990). A hérnia umbilical,
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normalmente, presente ao nascimento, tende a aumentar progressivamente
de tamanho, atingindo grandes propor¢des (Gorlin et al., 1990). Embora haja
aumento do figado e bacgo, suas fungdes, usualmente, estdo preservadas
(Whitley, 1993).

A gibosidade (cifoescoliose téraco-lombar) pode ser um achado clinico
inicial, porém, normalmente, € reconhecida no momento em que a crianga
comeca a sentar-se (Whitley, 1993).

Préximo aos 2 anos de idade, os dedos das maos ficam enrijecidos e
fletidos, adquirindo aspecto de garra, tipico das MPSs. A rigidez articular, em
membros com limitagdo dos movimentos, também € notada nesse periodo;
em geral, os pacientes adquirem a postura de andar nas pontas dos dedos,
principalmente apds um periodo de repouso (Whitley, 1993).

A pele, geralmente, é grossa, os cabelos espessos e secos. O
hirsutismo é encontrado em todos os pacientes (Whitley, 1993).

Quanto ao crescimento, ha possibilidade de aceleragao no primeiro ano
de vida, porém a desaceleragao inicia-se entre os 6 e 8 anos de idade,
podendo o portador atingir estatura de 110 centimetros (Neufeld e Muenzer,
2001).

O desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) pode ser normal durante o
primeiro ano de vida (Cleary e Wraith, 1995); porém, o atraso, geralmente,
ocorre entre 1 ano e 2 meses e 2 anos de idade; a idade funcional maxima é
de 2 a 4 anos, evoluindo com progressiva deterioragado neuroldgica (Neufeld

e Muenzer, 2001).
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O obito ocorre, geralmente, durante a primeira década de vida, por
obstrucdo da via aérea superior, complicacbes cardiacas e infecgao
respiratoria (Gorlin et al., 1990; Neufeld e Muenzer, 2001).

O diagndstico é realizado entre 6 meses e 2 anos de idade (Neufeld e

Muenzer, 2001).

MPS | - HS

Os pacientes apresentam achados clinicos semelhantes a forma Hurler,
como: baixa estatura, facies grotesco, opacidade das cérneas, cardiopatia,
hepatoesplenomegalia, hérnia inguinal e/ou umbilical e disostoses multipla.
No entanto, os sintomas s&o mais leves e iniciam-se mais tardiamente
(Gorlin et al., 1990), em geral entre 3 e 8 anos (Neufeld e Muenzer, 2001).

A funcdo mental é preservada, porém, freqientemente, ha declinio
intelectual com o passar da idade (Whitley, 1993). Segundo Dugas et al.
(1985), sintomas psicéticos podem se manifestar na idade adulta.

O o6bito, normalmente, ocorre aos 25 anos (Gorlin et al.,, 1990), por
complicagbes cardiacas e obstrugcao das vias aéreas superiores (Neufeld e

Muenzer, 2001).

MPSI-S
A sindrome de Scheie exibe sinais clinicos mais leves e observados

apos os 5 anos de idade (Neufeld e Muenzer, 2001).
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O facies é relativamente normal, com auséncia de caracteristicas
grosseiras; nota-se a presenca de ponte nasal deprimida, narinas alargadas,
bochechas proeminentes e prognatismo (Whitley, 1993).

Os pacientes apresentam estatura e inteligéncia normais, opacidade de
cérneas, maos em garra e acometimento cardiaco (Neufeld e Muenzer,
2001). Segundo estudo de Vijay e Wraith (2005), a opacidade das corneas e
maos em garra sao detectadas, durante a evolugdo da doencga, em 70% e
em 40% dos pacientes, respectivamente.

O diagnéstico é realizado, frequentemente, entre 10 e 20 anos (Neufeld
e Muenzer, 2001). Segundo Vijay e Wraith (2005), os pacientes sobrevivem

até a meia-idade.

1.7.2 MUCOPOLISSACARIDOSE I

Os pacientes portadores da MPS |IlI, clinicamente, sdo muito
semelhantes aos da MPS |, exceto em relagcdo as corneas, que sao
transparentes (Neufeld e Muenzer, 2001), e a presengca de papulas
subcutaneas hipocrémicas, localizadas nas regides, a saber: escapula,
térax, braco e coxa (Thappa et al., 1998).

Na expressao clinica sao descritas duas entidades: forma leve e forma
grave.

A forma grave é 3,38 vezes mais frequente que a leve (Young e Harper,
1982); o inicio da doenga ocorre entre 2 e 4 anos de idade, quando se
observa uma rapida progressao dos sintomas. Caracteriza-se pela presenca

do facies grotesco, baixa estatura, cardiopatia, hepatoesplenomegalia,
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deformidades esqueléticas, rigidez articular e retardo mental. Segundo
Young e Harper (1983), a MPS Il, forma grave, apresenta trés estagios: no
primeiro estagio, ocorre o inicio insidioso do retardo mental e atraso do
DNPM; no segundo, ha piora do retardo mental e, gradualmente, a doencga
assume carater consuptivo; e no terceiro, ha total regressdo neuroldgica,
convulsao e caquexia neurodegenerativa. O 6bito normalmente ocorre por
volta dos 15 anos de idade, por comprometimento cardiaco e obstrugao de
vias areas superiores (Neufeld e Muenzer, 2001).

Na forma leve, a inteligéncia é normal, as caracteristicas somaticas sao
similares as da forma grave, com aparecimento mais tardio. A expectativa de
vida € maior, geralmente até 50 e 60 anos de idade, havendo casos de
sobrevida aos 87 anos (Neufeld e Muenzer, 2001). O o6bito ocorre por

obstrucao de vias aéreas e faléncia cardiaca (Neufeld e Muenzer, 2001).

1.7.3. MUCOPOLISSACARIDOSE il

Na dependéncia da deficiéncia enzimatica, divide-se em quatro
subtipos: A, B, C e D.

Segundo van de Kamp et al. (1981), o tipo A representa a forma mais
grave, com inicio precoce dos sintomas, progressdo rapida e sobrevida
curta; o B é heterogéneo com forma grave ou leve; e o C manifesta a forma
leve. Para Neufeld e Muenzer (2001), o tipo D é muito heterogéneo e raro.

O quadro inicia-se entre 2 e 6 anos, € se observa, como principais

manifestagcdes: hiperatividade, agressividade, atraso no DNPM, cabelos
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secos e espessos, hirsutismo, disturbios do sono e discreto aumento de
baco e figado (Neufeld e Muenzer, 2001; Whitley,1993).

O facies grotesco ndo é muito evidente, se comparado com outros tipos
de MPS, podendo até ndo ser observado; o envolvimento esquelético é
minimo, com rigidez leve de cotovelos e joelhos (Gorlin et al., 1990) e a
estatura pode ser normal (Neufeld e Muenzer, 2001).

A degeneracdo neurolégica manifesta-se entre 6 e 10 anos (Neufeld e
Muenzer, 2001), acompanhada de rapida deterioracéo social e adaptativa. O
retardo mental é profundo; problemas de comportamento, como agitagao e
agressividade, sado de dificil tratamento. A convulsdo ocorre mais
tardiamente, sendo de facil controle medicamentoso (Neufeld e Muenzer,
2001).

Os pacientes afetados pela forma grave morrem na segunda década de
vida (Neufeld e Muenzer, 2001), ja os afetados pela forma leve possuem
uma sobrevida maior: 40 anos (Van Schrojenstein-de Valk e van de Kamp,

1987).

1.7.4. MUCOPOLISSACARIDOSE IV
Na MPS |V, as anormalidades esqueléticas sdo as caracteristicas

essenciais; divide-se, bioquimicamente, em dois subtipos: A e B.

MPS IV A
A MPS IVA, embora considerada a forma grave quando comparado ao

B, apresenta diferentes magnitudes clinicas. Nelson et al. (1988), ao
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estudarem a heterogeneidade clinica de doze pacientes do tipo A,
propuseram uma divisdo em trés tipos: tipo classico (grave), intermediario e
leve.

Ao nascimento, os pacientes sdo normais e o DNPM é adequado;
porém no segundo e terceiro ano de vida alguns sinais, como retardo do
crescimento, pectus carinatum, andar desajeitado (em gingado), genu valgo,
alargamento articular e gibosidade, tornam-se evidentes e alertam para a
doenca (Whitley, 1993, e Neufeld e Muenzer, 2001).

A aparéncia facial costuma ser normal, podendo, entretanto, observar-
se nariz pequeno, labios grossos, maxila proeminente e espagamento
dentario (Whitley, 1993).

Os sintomas extra-esqueléticos também sao detectados: corneas
opacas, hepatomegalia e cardiopatia (Neufeld e Muenzer, 2001). Segundo
Nelson et al. (1990), o comprometimento adrtico € a manifestacdo cardiaca
mais comum. A opacidade das coérneas ndo € identificada sem auxilio
técnico, antes do 10 anos de vida (Von Noorden et al., 1960).

A hipermobilidade articular, secundaria a frouxidao ligamentar, esta
presente na MPS |V, porém ausente nas grandes articulagbes: quadril,
joelhos e cotovelos (Neufeld e Muenzer, 2001).

A inteligéncia é preservada (Neufeld e Muenzer, 2001).

Na forma grave, o progndstico para altura é ruim; poucos pacientes
atingem 100 centimetros (Wraith, 1995).

Os pacientes portadores da forma grave podem morrer na primeira

década de vida, porém, em geral, sobrevivem até a segunda e terceira
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décadas (Neufeld e Muenzer, 2001). Guiney e Stevenson (1982) relataram
uma paciente que sobreviveu até os 67 anos.
O diagnostico geralmente é realizado entre 3 e 15 anos (Neufeld e

Muenzer, 2001).

MPS IVB

A evolugao, nesta forma da doenca, € lenta; as anomalias esqueléticas
sdo pouco graves; a inteligéncia e a estatura sdo normais (Neufeld e
Muenzer, 2001).

As anormalidades dentarias — dentes pequenos e espacados, cuspides
pontiagudas ou cbncavas, esmalte fino, opaco e acinzentado e
suscetibilidade a fratura — permitem diferenciar a MPS IV A e a MPS |V B,

uma vez que nao sao detectadas na MPS IV B (Rolling et al., 1999).

1.7.5. MUCOPOLISSACARIDOSE VI

As manifestagdes clinicas na MPS VI sao semelhantes as da MPS |-H
(Neufeld e Muenzer, 2001); todavia, a inteligéncia na MPS VI é preservada
(Whitley, 1993).

Embora apresentem o mesmo perfil bioquimico, trés formas clinicas
foram reconhecidas: grave, intermediaria e leve.

Na forma grave, os achados clinicos sao precoces e evoluem mais
rapidamente, surgindo, em geral, entre o primeiro e o terceiro ano de idade.
Na forma intermediaria, eles surgem no final da infancia, e, na forma leve,

apos a segunda década de vida (Jones, 1998).
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A macrocefalia, a fronte proeminente, a deformidade toracica e a hérnia
umbilical e/ou inguinal podem estar presentes, ja ao nascimento (Gorlin et
al., 1990; Neufeld e Muenzer, 2001).

O facies assume caracteristicas grotescas, tornando-se semelhante ao
da MPS I-H (Gorlin et al., 1990).

A cardiopatia e a opacidade das corneas sao frequentes, podendo ser
identificadas em 100% dos pacientes (Whitley, 1993; Neufeld e Muenzer,
2001; Azevedo et al.,, 2004). Embora pouco descrito, a fibroelastose
endocardica é encontrada na MPS VI (Fong et al., 1987).

A hepatomegalia esta sempre presente apds os 6 anos de idade, e a
esplenomegalia pode ser encontrada em metade dos pacientes (Whitley,
1993).

A rigidez articular desenvolve-se no primeiro ano de vida, e a mao
adota posicao “em garra” (Neufeld e Muenzer, 2001). Ambos os achados
podem ser identificados em 100% dos pacientes (Azevedo et al., 2004).

Embora Neufeld e Muenzer (2001) descrevam o crescimento como
normal nos primeiros anos de vida, e a desaceleragao apds os 6 e 8 anos,
Delphine et al. (2004) notificaram, pela primeira vez, a aceleracdo do
crescimento no primeiro ano de vida, acompanhada de idade &ssea
avancada e disostose multipla. Em geral, a estatura final varia de 110 a 140
centimetros (Neufeld e Muenzer, 2001).

O desenvolvimento mental € normal, porém as limitacbes fisicas e
visuais podem impedir um adequado desempenho psicomotor (Neufeld e

Muenzer, 2001).
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Na forma grave, o Obito ocorre entre a segunda e a terceira décadas,
em geral por acometimento cardiaco e obstrugdo das vias aéreas superiores
(Neufeld e Muenzer, 2001).

O diagndstico pode ser realizado por volta dos 2 anos de idade

(Azevedo, 2004).

1.7.6. MUCOPOLISSACARIDOSE ViIi

Divide-se clinicamente em trés formas: forma neonatal, forma infantil e
forma juvenil (Whitley, 1993).

A forma neonatal caracteriza-se pelo inicio precoce dos sintomas: em
geral, no periodo pré-natal, a hidropsia fetal ndo-imune é o achado mais
comum; o facies grotesco e a hepatoesplenomegalia podem ser
evidenciados ao nascimento. Trata-se de uma forma grave e o 6bito ocorre
nos primeiros meses de vida (Whitley, 1993).

Na forma juvenil, os achados clinicos € o curso da doenga sao
semelhantes aos da MPS I-H (Whitley, 1993). Os pacientes apresentam
baixa estatura, hepatoespenomegalia, cifoescoliose e retardo mental.

Ja, na forma juvenil, os sintomas iniciam-se na adolescéncia com cifose
ou escoliose leves (Whitley, 1993).

Por tratar-se de doenga rara, a sobrevida &€ desconhecida (Whitley,

1993).
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1.7.7. MUCOPOLISSACARIDOSE IX

Em relacdo a MPS IX, apenas um paciente até o momento foi
identificado. Segundo Natowicz et al. (1996), as caracteristicas principais
sdo: inteligéncia normal, facies com discreta peculiaridade (ponte nasal
larga), uvula bifida, fenda palatina submucosa, articulagdes livres, e

auséncia da cifoescoliose e da visceromegalia.

1.8. DIAGNOSTICO
1.8.1. SUSPEITA CLINICA E INVESTIGAGAO INICIAL

As MPSs sao doencas sistémicas e evolutivas; dessa forma, a suspeita
clinica é estabelecida no momento em que os familiares e os médicos
detectam modificagdes fenotipicas, regressao do DNPM e acometimento de
orgaos e sistemas, anteriormente normais.

Diante da suspeita de MPS, exames complementares nao-especificos
podem auxiliar na investigagado clinico-laboratorial inicial: raios-X de
esqueleto, ecocardiograma e avaliagao oftalmoldgica.

O estudo radiolégico de esqueleto completo permite detectar as
alteracgdes tipicas das MPSs, denominadas disostoses multiplas (Tabela 2).

Segundo Litjens et al. (1992), Wraith (1995) e Delphine et al. (2004), a
disostose multipla pode ser detectada precocemente.

O ecocardiograma, no que se refere a MPS, torna-se mais importante
do que o exame clinico. Segundo Dangel (1998), as valvulopatias e/ou as
cardiomiopatias podem nao ser evidenciadas durante o exame clinico de

pacientes com MPS; entretanto, o ecocardiograma permite sua detecgdo em
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72% dos casos. A fungdo do ecocardiograma, no inicio da investigagao, é
notificar o acumulo de GAGs nas estruturas cardiacas; de acordo com Tan
et al. (1992), as autopsias de pacientes com MPS que faleceram
prematuramente demonstraram um acometimento cardiaco grave e possivel

de ser verificado pelo ecocardiograma.

Tabela 2 - Disostose multipla: achados radioldgicos tipicos das MPSs

ACHADOS RADIOLOGICOS

Cranio Macrocefalia
Sela turcica: alargada, em forma de J ou 6mega
Calota espessa
Fechamento prematuro das suturas

Térax Costelas em forma de remo
Escapulas pequenas de localizagéo alta
Fossas glendides hipoplasicas

Claviculas pequenas e espessas

Coluna Platispondilia
Cifose dorso-lombar
Hipoplasia da porgao antero-superior das vértebras
Vertebrais em forma de projétil, ovoides e retangulares

Pelve Tetos acetabulares hipoplasicos e irregulares
Asas do iliaco pequenas espessas
Isquio e pubis espessos

Membros Umero proximal em forma de machado
Ulna e umero encurvados
Epifises distais do radio e ulna convergentes
Ossos do carpo pequenos e irregulares
Falanges curtas e espessas

FONTE: McAlister et al. (1995), Taybi (1996), Spranger et al. (2002)

A deteccdo de depédsito nas corneas, por meio da avaliagao

oftalmoldgica, também colabora na investigagao clinica inicial, uma vez que
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a opacidade nas corneas € comum em pacientes com MPS (Schwartz et al.,
2001).

Os exames citados auxiliam na investigagdo e comprovagao da
suspeita clinica; entretanto, tratando-se de uma doenga heterogénea com
possibilidade de inicio dos sintomas em varias faixas etarias, é prudente, em
caso de duvida clinica, realizar os exames especificos. Porém, mesmo em
casos de forte suspeita clinica, o diagnéstico somente é confirmado pela

dosagem enzimatica, que obrigatoriamente tem que ser solicitada.

1.8.2 INVESTIGAGAO LABORATORIAL ESPECIFICA

Embora, em alguns tipos, a distingdo clinica possa ser evidenciada, o
diagnostico para definir o tipo de MPS, obrigatoriamente, é laboratorial,
mediante a realizagcdo de exames especificos — triagem urinaria e dosagem
enzimatica (Neufeld e Muenzer, 2001) (Figura 4).

O objetivo dos testes de triagem urinaria € detectar a
mucopolissacariduria em excesso (Schwartz et al., 2001). Para a deteccéo
dos GAGs urinarios, sao realizados testes semiquantitativos, quantitativos e
qualitativos.

Os testes semiquantitativos sdo rapidos e baratos. As técnicas
utilizadas sao: teste de agregagao com sais pesados e teste de toluidina; na
primeira, é detectada a turvacdo urinaria, e, na segunda, a presenga de
manchas metacromaticas em papel de filtro (Schwartz et al., 2001). Embora
possam auxiliar na investigagao clinico-laboratorial inicial, estdo sujeitos a

resultados falso-negativos e falso-positivos (Leistern e Giugliani, 1998).
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Os testes quantitativos correspondem a dosagem de GAGs urinarios;
sdo considerados mais precisos (Leistern e Giugliani, 1998), porém,
isoladamente, n&o colaboram para o esclarecimento do tipo de MPS.

A cromatografia de GAGs é equivalente aos testes qualitativos; seu
objetivo é identificar o tipo de GAGs aumentados. Trata-se de um exame
muito importante, pois a associagao entre o tipo de GAGs urinarios e 0s
achados clinicos direciona o meédico no momento da solicitagdo da dosagem
enzimatica (Mahalingam et al., 2004). Segundo Leistern e Giugliani (1998),

nas MPS Ill e MPS IV, podem ocorrer resultados falso-negativos.

Suspeita clinica de Mucopolissacaridose
urina sangue
Conforme
upels g —
clinica, .
prosseguir Teste:Toluidina
na
investigacao. positivo
Triagem
urinaria
com Dosagem de GAGs
possibilidade
de aumentada
resultados
normais. y 4
Cromatografia de GAGs Dosagem enzimatica
O padrédo da
cromatografia de GAGs
indica a possivel MPS,
fazer dosagem
enzimatica para
confirmar o diagnéstico
MPS I, II, VI, MPS Il MPS VI

Figura 4 - Fluxograma: investigacao laboratorial das MPSs
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Embora todos os exames citados auxiliem na investigacdo, o
diagndstico somente é estabelecido apdés a comprovacdo da deficiéncia
enzimatica. A dosagem enzimatica € o exame fundamental para definir o

diagndstico e o tipo de MPS (Neufeld e Muenzer, 2001).

1.8.3. DIAGNOSTICO PRE-NATAL

O diagnostico pré-natal pode ser oferecido nas seguintes situagdes:
histéria familiar de MPS e/ou sinais gestacionais que sugiram o diagnéstico.

O diagndstico pré-natal pode ser estabelecido para todos os tipos de
MPS (Van Dyke et al, 1981; Minelli et al., 1988; Beck et al., 1992; Kagie et
al., 1992; Yong, 1992; Neufeld e Muenzer, 2001), por meio da analise da
deficiéncia enzimatica no liquido amnidtico ou bidpsia de vilo corial. A
bidpsia de vilo corial — rica em enzimas responsaveis pela degradagao dos
GAGs —¢ considerada facil e de rapido diagndstico (Yong, 1992; Neufeld e
Muenzer, 2001).

Durante o periodo gestacional, a presenca de hidropsia fetal, até o
momento, € o unico indicativo da suspeita diagndstica. Sabe-se que, diante
da ocorréncia de hidropsia fetal, o diagndstico de MPS VIl deve ser
pesquisado (Molyneux et al.,, 1996); porém, Beck et al. (1992),
acompanhando o pré-natal de uma paciente com histéria gestacional
anterior de filho com sintomas classicos de MPS |V, detectaram a presenca
de ascite fetal em moderada quantidade e confirmaram o diagndstico de

MPS IVA.
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1.9. TRATAMENTO
1.9.1. TRATAMENTO SINTOMATICO

Diante de uma doenca cronica, sistémica e progressiva, 0os pacientes
necessitam de um acompanhamento cauteloso, por meio de uma equipe
multidisciplinar, com o objetivo de se estabelecer um manejo adequado das
complicagées clinicas (Wraith, 1995).

O tratamento sintomatico deve oferecer alivio dos sintomas, na
tentativa de melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados e de suas

familias.

1.9.1.1. COMPLICAGOES RESPIRATORIAS

Segundo Semenza e Pyeritz (1988), a macroglossia, a hipertrofia de
adendide e amigdala, o depésito de GAGs na mucosa traquebrénquica e o
aumento toracoabdominal ampliam o risco de infecgdes respiratorias,
dispnéia, doenga pulmonar obstrutiva, sindrome de apnéia obstrutiva do
sono (SAQOS) e cor pulmonale. Dessa forma, é necessario um bom manejo
para reduzir o risco de morbimortalidade.

As infeccbes respiratérias sdo comuns em pacientes com MPS e
devem ser precocemente tratadas e acompanhadas (Wraith, 1995; Semenza
e Pyeritz, 1988), pois aumentam o risco de insuficiéncia respiratéria e de
obstru¢do das vias aéreas (Semenza e Pyeritz, 1988). A secre¢ao espessa
deve ser lubrificada e umedecida (Semenza e Pyeritz, 1988); se necessario,

o antibidtico deve ser empregado.
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SINDROME DA APNEIA DO SONO

A SAOQOS ¢ caracterizada por episodios repetitivos de obstrugao de vias
aéreas superiores associados a dessaturagao da hemoglobina (Balbani et al.
2005). A freqUéncia € estimada de 1 a 3% das criangas em geral, € o ronco
noturno representa a queixa principal dos pais (Ykeda, 2005).

Em condigdes fisiolégicas, as vias aéreas superiores mantém-se
permeaveis devido a fatores anatdmicos e funcionais (Balbani et al., 2005);
dessa forma, disturbios nesses fatores resultam em SAOS.

Nas MPSs, a SAOS, possivelmente, é resultado de uma combinacgao de
fatores anatdomicos associado ao acometimento do sistema nervoso central
(SNC).

Quanto aos fatores anatémicos, o acumulo de GAGs nas vias aéreas
de pacientes procede no estreitamento na nasofaringe, orofaringe, laringe,
traquéia e brébnquios. Além disso, a macroglossia, a hipertrofia da adendide
e amigdala e as alteragdes craniofaciais sdo fatores colaboradores da
obstrucgao.

Perkes et al. (1980) pressupbéem que tanto a apnéia quanto a
hipopnéia, nos pacientes com MPS, tém origem no SNC. Yoskovitch et al.
(1998) também defendem essa idéia. Para esses autores, o acumulo de
GAGs, nos neurbnios do centro regulador da respiragdo, sao os
responsaveis pelo mau funcionamento respiratorio e, consequentemente, da

apnéia.
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A obstrugdo das vias aéreas e a hipoventilagdo alveolar crénica
resultam na alteracdo da relacdo ventilagdo/perfusdo nos pulmdes; a
hipercapnia provoca a acidose respiratéria e, consequentemente, a
vasoconstricdo da artéria pulmonar, aumentando a carga do ventriculo
direito (Balbani et al., 2005). A hipoxemia crbénica, com o tempo, resulta na
hipertrofia do miocardio, hipertensao pulmonar (HP), insuficiéncia cardiaca
(IC) e cor pulmomale (Leighton et al., 2001). Segundo Semenza e Pyeritz
(1988), a pior consequéncia de uma SAOS nao-tratada para pacientes com
MPS é o efeito da hipoxemia cronica na pressao da artéria pulmonar.

Para Marcus et al. (1998) e Melluso Filho e Reimdo (2002), a
hipoxemia, advinda durante o sono, além de acarretar alteragdes ja citadas,
poderia aumentar a pressao arterial. Marcus et al. (1998), estudando 41
criangas com SAOS, porém nao portadoras de MPS, observaram 32% de
pressao sistolica e diastolica acima do percentil 95, tanto durante o sono
quanto na vigilia.

Além disso, a SAOS pode repercutir nas fungdes cognitivas, no
aprendizado escolar e no comportamento (Balbani et al.,, 2005); porém,
criancas com MPS podem nao possuir esses problemas (Leighton et al.,
2001).

A traqueostomia e a adenoamigdalectomia podem ser necessarias, no
intuito de melhorar a obstrugao das vias aéreas, e, consequentemente, a
SAOS e o esforgo respiratério (Wraith, 1995). Quanto a SAOS, o uso do

CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) (Figura 5), com suplementagéao
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de oxigénio, tem sido uma excelente proposta aos pacientes com MPS sem

condicao cirurgica (Ginzburg et al., 1990).

Figura 5 - Paciente com MPS em uso de CPAP nasal durante o sono

1.9.1.2. COMPLICAGOES VASCULARES

A hipertenséao arterial sistémica (HAS) é pouco referida em estudos de
pacientes com MPS. Acredita-se que o acumulo de GAGs nas artérias
(Neufeld e Muenzer, 2001) e a SAOS (Marcus et al., 1998; Melluso Filho e
Reimao, 2002) séo os responsaveis pela HAS na MPS.

Riganti e Segni (2002) postulam que o estreitamento da aorta
abdominal e visceral ou das artérias renais contribui para o desenvolvimento

da HAS, em alguns pacientes com MPS.
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Taylor et al. (1991), ao estudarem 24 pacientes com MPS |, detectaram
a HAS em oito pacientes. Os pacientes hipertensos foram investigados por
imagens vasculares; o estreitamento adrtico mostrou-se comum, e, segundo
os autores, contribuiram para o desenvolvimento da HAS e claudicacgao.
Para Taylor et al. (1991), os exames de imagem vascular auxiliam na
investigacdo da HAS e direcionamento do tratamento; o ultra-som e a
ressonancia magnética corresponderiam aos exames iniciais de screening,
pois poderiam identificar a obstrugdo aodrtica; ja a angiografia deveria ser
reservada para os pacientes em que o delineamento dos ramos aorticos &

clinicamente necessario.

1.9.1.3. COMPLICAGCOES CARDIOLOGICAS

A cardiopatia, secundaria ao acumulo progressivo de GAGs nas
estruturas cardiacas, é detectada em todos os tipos de MPS e
correspondem as principais causas de obito (Wraith, 1995). Para alguns
autores, como Dangel (1998), o acometimento é considerado mais grave nos
tipos de MPS que acumulam DS: MPS |, MPS Il e MPS VI. Segundo Dangel
(1998), a MPS Il raramente apresenta comprometimento cardiaco; porém,
quando presente, € leve.

O acompanhamento cardiolégico é fundamental, uma vez que os
sintomas costumam ser “silenciosos”, mesmo diante de um acometimento
cardiaco grave (Dangel, 1998; John et al., 1990; Rigante e Segni, 2002).

O estreitamento da artéria coronaria, considerado grave na MPS | e na

MPS II, embora extenso, usualmente é assintomatico; a queixa de angina do
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peito & pouco referida pelos pacientes. Taylor et al. (1991) acreditam que a
inabilidade de comunicagao dos pacientes com MPS possa ser a causa.
Para Mohan et al. (2002), o comprometimento da valvula mitral (VM),
nos portadores de MPS, ndo representa fator de risco a mortalidade; o
comprometimento da valvula adrtica (VA), que parece sugerir um significado
limitrofe (“borderline”), e a deterioragdo da fungdo do ventriculo esquerdo
(VE) com reducéao da fragao de ejecao correspondem aos maiores riscos de

morte.

1.9.1.4. COMPLICAGOES OSTEOARTICULARES

As complicagdes osteoarticulares, provavelmente, sdo secundarias ao
envolvimento metafisario e ao espessamento e fibrose da capsula articular
(Muenzer, 1986). Embora o comprometimento da mobilidade seja
progressivo, usualmente ¢é indolor (Wraith, 2005).

Segundo Gabarra (2003), a fisioterapia para pacientes com MPS pode
aprimorar as limitagcbes motoras, aumentar a capacidade respiratéria, manter
a limpeza brénquica e contribuir para o DNPM, aumentando a socializagao e
a integracédo nas atividades diarias. A reabilitagcdo aquatica também é uma
alternativa de tratamento, uma vez que permite movimentos amplos de baixo
impacto. Durante os exercicios, a hiperextensdo do pescoco deve ser
evitada, pois os portadores de MPSs podem apresentar hipoplasia do
processo odontéide (Taybi, 1996). Anastacio e Fraccaro (2002) recomendam
exercicios domiciliares diarios e sessdes de fisioterapia duas vezes por

semana realizadas por fisioterapeuta.
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1.9.1.5. COMPLICAGOES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

A hidrocefalia é secundaria ao espessamento das meninges e a
disfungdo do vilo aracndide (Muenzer, 1986). Watts et al. (1981), ao
analisarem tomografias computadorizadas (TC) de cranio de 12 pacientes
com MPS, em varias faixas etarias, observaram o desenvolvimento e as
complicagbes evolutivas da hidrocefalia. Segundo esses autores, a
derivagado do liquido cérebro espinhal é pouco indicada para melhorar a
qualidade de vida desses pacientes. Embora o estudo seja limitado pela falta
de grupo controle nao-tratado, Robertson et al. (1998) perceberam melhora
na socializagao e reducao da agressividade em seis pacientes com MPS llI
apdés a derivagado do liquido cérebro-espinhal, mesmo com auséncia de

hidrocefalia.

1.9.1.6. COMPLICAGOES DO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

A sindrome do tunel do carpo resulta da compressdao do nervo
mediano, secundaria a deposicdo de GAGs no retinaculo dos flexores e a
alteragdes anatdomicas nos ossos do carpo (Neufeld e Muenzer, 2001). Os
sintomas, em geral, sdo referidos apds o estagio grave da doenca, e as
indicagdes cirurgicas correspondem a formas leves de MPS, evidéncia
clinica e confirmagao diagnodstica pela eletroneuromiografia (Neufeld e
Muenzer, 2001; Schwartz et al., 2001). A descompressao cirurgica do nervo
mediano pode recuperar totalmente, ou parcialmente, a funcdo motora

(Neufeld e Muenzer, 2001).
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1.9.1. 7. COMPLICAGOES OFTALMOLOGICAS

Em relagcdo aos olhos, a opacidade de corneas corresponde a
complicagdo mais comum (Figura 6), porém ha possibilidade de glaucoma,
retinopatia degenerativa (Schwartz et al., 2001), papiledema e atrofia optica
(Varssamo et al., 1997). O transplante de cérnea pode ser necessario,
mesmo diante de uma possivel recorréncia de depdsito de GAGs (Casanova
et al., 2001); alguns estudos demonstram que, apdés cinco anos do
transplante, 60% dos pacientes persistiram com as cérneas transparentes e
boas acuidades visuais (Varssamo et al., 1997). Deve-se excluir a retinopatia
como causa da diminuigdo da acuidade visual, antes de indicar o transplante

de cérnea (Schwartz et al., 2001).

Figura 6 - Opacidade das cérneas na MPS

1.9.1.8. COMPLICAGAO AUDITIVA

A hipoacusia, geralmente mista, é atribuida a trés fatores: otites de
repeticdo, deformidade dos ossiculos auriculares e anormalidade no ouvido
interno (Neufeld e Muenzer, 2001). Os tubos de ventilagdo podem minimizar

as sequelas de otites agudas, crbnicas e secretoras, frequentes em
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pacientes com MPS, e o uso de aparelho de ouvido pode ser benéfico

(Neufeld e Muenzer, 2001).

1.9.1.9. COMPLICAGOES GASTROINTESTINAIS

A diarréia pode ser detectada em pacientes com MPS; embora nao
tenha uma causa definida, para Whitley (1983), a diarréia pode ser
secundaria a disfungdo neuroldgica. Young e Harper (1983), estudando
pacientes com MPS Il e quadro diarréico, observaram pela microscopia a
presenca de mucosa fragil no coléon sigmdide, sem sinal de inflamacao,
neoplasia ou achados parasitolégicos. Mesmo n&o havendo uma causa
definida, sabe-se que uma dieta controlada pode amenizar os sintomas.

Parfrey e Hutchins (1986) detectaram, na autopsia de pacientes com
MPS |, MPS Il e MPS lll, a presenca de fibrose hepatica e postulam que a
possivel causa seja o acumulo de metabdlitos hepatotoxicos. Para os

autores, o acometimento hepatico nas MPSs deve ser estudado.

1.9.1.10. COMPLICAGOES ODONTOLOGICAS

Os pacientes com MPS apresentam anormalidades nos dentes e no
desenvolvimento cranio-facial (Gorlin et al., 1990).

Embora pouco descrito na literatura, o0 acompanhamento odontolégico é
importante, pois proporciona a devolugao da fungdo mastigatoria, recupera
os dentes comprometidos por caries, fraturas ou fendmenos de abrasao e
de erosdo, auxilia na correcdo de problemas ortodonticos e evita

complicagbes de focos de inflamacgao e infecgao (Figura 7). Gomes (2004)
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descreveu a avaliagao e o tratamento odontolégico em cinco pacientes com
MPS; os achados mais frequentes foram: diastema generalizado, cuspides
afiladas, hipoplasia do esmalte, hipertrofia gengival, mordida aberta e
limitagdo da abertura bucal. Quanto ao tratamento, ressaltou a necessidade
da profilaxia para endocardite bacteriana e detectou as seguintes
dificuldades: rigidez da articulagdo témporo-mandibular com limitacdo da
abertura oral, retardo mental e o risco anestésico pelo acometimento

sistémico.

Figura 7 - A: As alteragdes dentarias em MPS: hipoplasia de esmalte,
diastemas, cuspides irregulares e pontiagudas, hipertrofia
gengival, macroglossia e limitagdo da abertura bucal,

B: Tratamento odontolégico com melhora das anormalidades
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1.9.1.11. COMPLICAGOES ANESTESICAS

Em geral, os pacientes com MPS necessitam de varias cirurgias, porém
devem-se avaliar os fatores de risco e beneficio, uma vez que o
procedimento anestésico € complexo e arriscado.

A cirurgia deve ser realizada em hospital que possua uma Unidade de
Tratamento Intensivo (UTl) e a equipe de anestesistas deve possuir
experiéncia em manutengao de vias aéreas (Wraith, 1995).

Segundo Diaz et al. (1993) e Walker et al. (1994), a investigacao pré-
operatodria deve incluir gasometria arterial, hemograma, eletrdlitos, fungao
hepatica, raios-X de térax e coluna cervical, eletrocardiograma,
ecocardiograma, polissonografia (para pacientes com histéria de SAOS) e,
se possivel, funcdo pulmonar.

A subluxacdo atlanto-axial, secundaria a hipoplasia do processo
odontoide, resulta na instabilidade da coluna cervical e, obrigatoriamente,
deve ser investigada (Walker et al., 1994), pois a flexao do pescog¢o pode
causar o colapso da traquéia e a obstrucdo completa da passagem do ar
(Morgan et al., 2002).

As avaliagbes cardiolégicas e pulmonares sdo fundamentais, uma vez
que o acometimento cardiaco e a infiltracdo das artérias coronarias sao
fatores agravantes da isquemia e da morte subita, durante o ato cirurgico, e
a obstrucao das vias aéreas resulta na possibilidade de HP, cor pulmonare e
morte subita (Morgan et al., 2002).

A dificuldade de intubacgao orotraqueal (IOT) é a principal intercorréncia

anestésica. O estreitamento da luz da traquéia, pelo acumulo de GAGs
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(principalmente DS e QS) (Shih et al.,, 2002), juntamente com a
anormalidade no seu formato e no formato das cordas vocais (Shih et al.,
2002), sao responsaveis pela dificuldade na IOT. Outros fatores também
contribuem, como: pescogo curto, instabilidade na coluna cervical, rigidez da
articulagdo temporomandibular, macroglossia, hipertrofia das amigdalas e
presengca constante de secrecdo espessa has vias aéreas superiores
(Walker et al., 1994).

Em situagcdes de emergéncia e de insucesso na IOT, o uso da
broncoscopia de fibra optica e da mascara laringea tem auxiliado na
intubacao e diminuido a necessidade de traqueostomia de urgéncia (Walker
et al., 1994).

No pds-operatério, o manejo do paciente com MPS deve incluir:
controle e manutencao das vias aéreas, nivel de consciéncia, detecgao de
episédios de obstrucdo e dessaturacdo; a fisioterapia respiratéria é

importante na prevengao de infecgdes respiratorias (Walker et al., 1994)

1.9.1.12. ACOMPANHAMENTO PSICOLOGICO

E fundamental o suporte psicolégico a familia e, principalmente, aos
pacientes com inteligéncia preservada. Muenzer (2004) refor¢ca a idéia de
unido entre as familias de portadores de MPS, no intuito de compartilhar e
enfrentar os problemas diarios. No Brasil, essa idéia vem funcionando por

intermédio da Associacao de Portadores e Familiares de MPS.
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1.9.2. TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

O transplante de medula 6ssea (TMO) é uma alternativa de tratamento
para as MPSs, desde o inicio da década de 80; seu objetivo é reconstituir o
sistema hematopoiético do paciente por meio de células tronco de doador
saudavel e imunocompativel, estabelecendo, assim, uma duradoura fonte
enzimatica (Ortega e Neves, 1996).

A experiéncia em TMO envolve, na maioria das vezes, pacientes com
MPS |I. Os estudos de seguimento na MPS I|-H demonstraram que a
prevencdo a deméncia é possivel, se o TMO for realizado precocemente
(Shapiro et al., 1995); pacientes com nivel de funcionamento intelectual
maior que 70 podem apresentar melhora cognitiva (Peters et al., 1996),
melhora do facies grotesco, da hepatoesplenomegalia e da obstrugdao das
vias aéreas superiores (Guffon et al., 1998), melhora cardiolégica (Braunlin
et al., 2003) e auséncia de beneficio ao sistema musculo-esquelético
(Weisstein et al., 2004).

Em relacao as demais MPS, o TMO néo previne a deméncia na MPS Il
e na MPS lll, ndo melhora a fungao da retina na MPS Ill e na MPS VI, e nao
beneficia o sistema esquelético na MPS VI (Shapiro et al.;1995; Gulliingsrud
et al.,1998; Herskhovitz et al., 1999). No entanto, normaliza a
hepatoesplenomegalia, diminui o espessamento da pele e melhora a
mobilidade articular na MPS 1l (Coppa et al.,, 1995), ameniza o facies
grotesco, conserva a transparéncia das cérneas, melhora acometimento

cardiaco e a mobilidade articular na MPS VI (Herskhovitz et al., 1999;



37

Ucakhan et al., 2001), recupera a marcha, melhora as infecgdes, o ronco e
a vertigem na MPS VIl (Yamada et al., 1988).

No Brasil, entre 1988 e 2005, foram realizados treze TMO, no Servigo
de Transplante de Medula Ossea da Universidade Federal do Parana, em
pacientes com doengas de acumulo. Quanto a MPS, seis pacientes foram
transplantados, a saber: 4 com MPS I, 1 com MPS Ill e 2 com MPS VI. O
paciente com MPS Il evoluiu com progressao da doenca apesar da pega
completa do enxerto; houve estabilizagao/melhora do quadro neurolégico em
dois pacientes com MPS | e em um com MPS VI, e ndo houve normalizagao
das alteracdes oculares e da disostose multipla (Bonfim et al., 2005).

Embora esses estudos revelem melhorias, os dados relativos a eficacia
devem ser interpretados com cautela, pois derivam de estudos de fase | e Il
(Schwartz, 2000). Além disso, a TMO €& um procedimento de risco e sempre

podera ameacar a vida do paciente (Ohashi et al., 1995).

1.9.3. TERAPIA DE REPOSIGAO ENZIMATICA

Atualmente é considerada a principal forma de tratamento. Na terapia
de reposicao enzimatica (TRE), o organismo recebe a enzima fabricada em
laboratdrio pela corrente sanguinea, continuamente, uma vez por semana.
Esse tratamento ndo é a cura para a doencga, e sim, uma tentativa de reduzir
os sintomas e melhorar a qualidade de vida.

O FDA (US Food and Drug Administration) aprovou a comercializagao
da Laronidase para a MPS |, em 2003, e da Arilsultase B recombinante para

a MPS VI, em 2005.
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No Brasil, em agosto de 2005, a comercializagcdo da Laronidase foi
aprovada pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), e a
perspectiva € que, em 2006, seja iniciado o processo de aprovacédo da
Arilsultase B recombinante.

Segundo Wraith et al. (2004), em estudo randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, multinacional, a Laronidase comprovou sua eficacia
(estudo fase Ill). Nesse estudo, apds duas semanas de avaliagao clinica, os
pacientes com MPS | foram submetidos a 26 semanas de tratamento com
Laronidase ou placebo, e os resultados mostraram que o uso da Laronidase
melhora a capacidade respiratoria, o indice de apnéia e hipopnéia (AIH), o
teste de caminhada de seis minutos, o volume hepatoesplénico e a
mobilidade dos ombros, além de reduzir o nivel dos GAGs urinarios. Quanto
aos efeitos adversos, ndo houve diferenga entre os dois grupos.

O estudo de fase I/ll, randomizado, duplo-cego de Harmatz et al.
(2004), analisou seis pacientes com MPS VI, durante 48 semanas de
tratamento com Arilsultase B recombinante, e observou a reducao de GAGs
urinarios e melhora motora-articular; ndo houve sérios efeitos adversos. Em
2005, Harmatz et al. ampliaram o numero de pacientes analisados para dez
e confirmaram que a Arilsultase B recombinante promove beneficios na
funcéao articular, além de propiciar melhorias cardiorespiratoérias.

Em relagdo a MPS I, estudo randomizado, duplo-cego, multinacional,
para testar a eficacia da idurosulfatase em humanos, esta sendo realizado,

ainda sem resultado.



39

A TRE na MPS lll, até o momento, ndo evidenciou resultados; modelos
animais estdo sendo estudados, na tentativa de descobrir solugdes, pois a
enzima nao consegue ultrapassar a barreira sangue-cérebro e atingir o SNC,
visto que, na MPS Ill, o acometimento € neuroldgico. Estudos em ratos
demonstraram que a enzima atinge o cérebro nas primeiras semanas de
vida, ou seja, antes da maturagdo da barreira sangue-cérebro (Gliddon e
Hopwood, 2004). Kakkis et al. (2004), estudando caes, revelam que a
infusdo da enzima por via intratecal pode ser a solugdo para as doencgas
lisossomais de acometimento neurologico. Até o momento, ndo ha uma
solucao efetiva.

Na MPS 1V, ainda sao necessarios estudos para poder realizar testes
clinicos. Embora Tomatsu et al. (2003) tenham desenvolvido o modelo
animal, este nao apresentou alteragdes esqueléticas, o0 que impede a
comprovacao de terapias para MPS V.

Em relagcdo a MPS VII, a TRE foi realizada somente em modelo animal.
O’Connor et al. (1998), em um estudo sobre ratos, notaram que a perda da
audicdo, da memodria e do aprendizado pode ser impedida se a TRE for

iniciada precocemente.

1.9.4. TERAPIA GENICA
Dentre todas as terapias estudadas para o tratamento das MPSs, a
terapia génica é a unica que busca a corregao do defeito genético da célula,

sendo considerada a terapia mais proxima da cura. Na terapia génica, o
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objetivo é reduzir ou remover o efeito do gene defeituoso, por meio da
insercao de genes funcionais em células com genes defeituosos.

Até o momento, os genes codificadores da enzima normal foram
clonados e modelos-animais com MPSs foram desenvolvidos (Haskins M et
al., 2002), porém trata-se de uma doenga heterogénea que acomete varios
orgaos e tecidos, o que requer o desenvolvimento de varias estratégias
(Caillaud e Poenaru, 2000).

Entre os anos de 2000 e 2005, foram publicados varios estudos
envolvendo terapia génica e MPS, porém ainda ha problemas a serem

superados no que diz respeito a técnica, a segurancga e a eficacia.

1.10. REDE MPS BRASIL

No Brasil, a partir de abril de 2004, diversos servigos que atendem
pacientes com MPS formaram parceria, tendo como objetivos principais:
facilitar o acesso ao diagndstico, ao tratamento, a prevengao e apoiar o
desenvolvimento de pesquisas na area. Essa parceria recebeu o0 nome de
Rede MPS Brasil e tem como centro coordenador o Servico de Genética
Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

A Rede MPS Brasil conta com recursos para disponibilizar testes
diagndsticos para MPS. Giugliani et al. (2005) apresentaram, no Congreso
Latinoamericano de Errores Innatos del Metabolismo y Pesquisa Neonatal,
na Costa Rica, o resultado da parceria brasileira apds catorze meses da

fundagao: foram investigados 202 pacientes brasileiros com suspeita de
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MPS; destes, 116 confirmaram o diagnodstico, conforme segue: 37 MPS |, 32
MPS I, 13 MPS 1ll, 10 MPS IVA, 22 MPS VI e 2 MPS VII.
O acesso a Rede MPS Brasil ¢é efetuado pelo site

www.ufrgs.br/redempsbrasil ou pelo telefone 0800-510-2030.
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2. OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivos:
e Caracterizar os achados clinicos e avaliar a evolugao dos pacientes com
diferentes tipos de MPS.

e Analisar os dados laboratoriais dos diferentes tipos de MPS.



METODOS
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3. METODOS

3.1. CASUISTICA

O estudo foi realizado na Unidade de Genética do Instituto da Crianca
(ICr) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (HCFMUSP).

No periodo de 20 anos (1985- 2005), foram diagnosticados, na Unidade
de Genética, 41 pacientes portadores de MPS, porém nem todos foram
incluidos neste estudo, pelos motivos, a saber: ndo concordancia dos
responsaveis, auséncia de enderego para o contato, obito, seguimento em
outro servico e quadro clinico grave sem condicdo de transporte até o
municipio de Sao Paulo.

A casuistica foi composta de 30 pacientes com diferentes tipos de MPS,
assim distribuidos: seis com MPS |, dois com MPS II, sete com MPS Illl, sete

com MPS |V, seis com MPS VI e dois com MPS VII.

3.2. METODOS

Trata-se de um estudo retro e prospectivo de pacientes com
diagndstico de MPS.

O protocolo de pesquisa (n° 012/03) e o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido foram submetidos e aprovados pela Comissdo de Etica para

Analise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica do
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HCFMUSP e pela Comissao do Curso de Pds-Graduagao Senso Estrito do
Departamento de Pediatria do HCFMUSP.

O responsavel legal pelo paciente recebeu informagdes sobre o estudo,
e o afetado somente foi incluido, apds a assinatura do consentimento livre e
esclarecido (Anexo A).

Os pacientes foram acompanhados por quatro anos, em consultas
freqlentes, geralmente a cada quatro meses. Para a realizacdo do estudo foi
elaborado um protocolo de pesquisa (Anexo B), que compreendia uma

avaliagao clinica e laboratorial.

3.2.1. AVALIAGAO CLINICA
A avaliagao clinica foi realizada mediante anamnese e exame fisico
completo.

A anamnese incluia as seguintes investigacdes:

e IDENTIFICACAO: nome, numero de registro do ICr HCFMUSP, idade,
sexo e local de nascimento;

e HISTORIA GESTACIONAL: consangiiinidade e intercorréncias no periodo
pré-natal;

e DADOS DE NASCIMENTO: tipo de parto, peso, comprimento, perimetro
cefalico, periodo de permanéncia no bercario e intercorréncias no periodo
neonatal;

e QUEIXA PRINCIPAL;

e IDADE DO INiCIO DOS SINTOMAS;
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e IDADE POR OCASIAO DO DIAGNOSTICO;

e ENCAMINHAMENTO A UNIDADE DE GENETICA: especialidade médica
que solicitou a avaliagao do paciente;

e HISTORIA CLINICA EVOLUTIVA: intercorréncias clinicas envolvendo os
sistemas: esquelético, cardiaco, respiratorio, digestivo, articular e
neuroldgico;

e CARACTERISTICAS DO DNPM;

e SONO: ronco, apnéia noturna e uso de CPAP;

e INTERNACOES HOSPITALARES: local (enfermaria ou UTI) e motivos;

e OBITO: idade e causa mortis;

e CIRURGIAS; e

e COMPLICACOES ANESTESICAS.

Os achados pesquisados durante o exame fisico foram: peso, altura,
perimetro cefalico, facies grotesco, cérneas opacas, macroglossia, alteragcao
dentaria, pescogo curto, pectus -carinatum, sopro, hepatomegalia,
esplenomegalia, hérnia umbilical, hérnia inguinal, diastase de musculatura
abdominal, rigidez articular, maos em garra, genu valgo, gibosidade,
hirsutismo, manchas mongdlicas e papulas subcutaneas.

A adequagao de peso e altura seguiu os graficos de Marques et al.

(1982), e o perimetro cefalico, o grafico de Neelhaus (1968).
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3.2.1. AVALIAGAO LABORATORIAL

Os exames realizados foram:
e EXAMES ESPECIFICOS: teste de toluidina, dosagem e cromatografia de
GAGs e dosagem enzimatica;
e EXAMES COMPLEMENTARES: avaliagdo oftalmoldgica, raios-X de
esqueleto completo, ultra-som abdominal, ecocardiograma, oximetria basal
em repouso, tomografia computadorizada de cranio e polissonografia; e

e DOCUMENTAGCAO FOTOGRAFICA.

Os pais dos pacientes que necessitaram de sedacao para a realizagao
dos exames foram informados quanto aos riscos anestésicos, e os exames
complementares por sedagao somente foram realizados ap6s autorizagao do
responsavel pelo paciente.

Quanto aos exames especificos, amostras de urina e sangue foram
enviadas para o Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, apds a suspeita clinica.

A avaliagao oftalmoldgica foi realizada por médico especialista na area.

Os raios-X de esqueleto completo, o ultra-som abdominal, o
ecocardiograma e a TC de cranio foram efetuados no Servigo de Diagnéstico
por Imagem do ICr HCFMUSP e avaliados por profissionais capacitados.
Com o objetivo de aprimorar a avaliagdo dos achados radioldgicos,
elaborou-se um protocolo de pesquisa (Anexo C).

A polissonografia foi realizada no Instituto do Sono do Hospital Sao

Paulo. Para a classificagao da SAOS, utilizou-se o indice de IAH, conforme o
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critério de Harvey et al. (1999) — SAOS leve: 1>IAH<5/hora, moderada:
5>|AH<9/hora e acentuado IAH>10/hora, e a saturacdo de oxigénio da
hemoglobina minima (NadirSaO,;) — SAOS leve: 85>NadirSa0,<92%,
moderada: 85> NadirSa0,<79% e acentuado NadirSa0,<79%.

ApoOs a autorizagcdo por escrito dos responsaveis pelos pacientes, a
documentacao fotografica foi efetuada; também foram solicitadas fotografias

dos pacientes em diferentes faixas etarias.



RESULTADOS
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5. RESULTADOS

5.1. CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Foram incluidos no estudo 30 pacientes portadores de diferentes tipos

de MPS (Grafico 2).

Grafico 2- Total de pacientes estudados no presente trabalho, de acordo
com o tipo de MPS

8
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No total, 25 familias foram analisadas, pois no presente trabalho havia
dois casos de irmaos com MPS Ill e MPS IV e um casal de irm&os com MPS
VI.

A histoéria de recorréncia familial da MPS foi detectada em 24 % (9/25),
e a consanguinidade, em 36% (9/25) das familias estudadas.

Dezesseis pacientes eram femininos e 14 masculinos.
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A idade atual dos pacientes variou entre 2 anos e 22 anos e 4 meses,
média de 12 anos e 1 més.
O local de nascimento, de acordo com as regides do Brasil, encontra-se

demonstrado na Figura 8.

NORDESTE
MPS I: 1
MPS IlI: 1
MPS IV: 2

SUDESTE
MPSI: 4
MPS II: 2
MPS IlI: 5

) MPSIV: 5
deug:;jnaé(:?ca MPS VI: 6

ICr-USP MPS VII: 1

CENTRO-OESTE
MPS I: 1
MPS liI: 1

SUL
MPS Vii: 1

Figura 8- Local de nascimento dos pacientes com diferentes tipos de MPS,
de acordo com as regides brasileiras

5.2. AVALIAGAO CLINICA
5.2.1. PERIODO PRE-NATAL E NEONATAL

Durante o pré-natal, 10 maes (2 MPS [, 1 MPS I, 2 MPS 1ll, 1 MPS IV,
2 MPS VI e 2 MPS VII) apresentaram intercorréncias: sangramento no
primeiro trimestre (2), hipotensao arterial (2), diminuicdo dos movimentos

fetais (2), oligohidramnio (1), polihidramnio (1), HAS (1), infecgao urinaria (1)
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e anemia (1). Dentre todas as gestantes, 4 realizaram ultra-som fetal, e
apenas uma (MPS VII) apresentou alteragao: ascite fetal.

Quanto ao parto, 14 nasceram de parto normal e 16, de cesariana,
sendo um caso de gemelaridade. Quatro pacientes (1IMPS I, 1 MPS 1ll e 2
MPS VII) apresentaram sofrimento fetal e um foi prematuro (MPS VII). O
baixo peso foi detectado em trés pacientes (1 MPS I, 1 MPS VI e 1 MPS VII);
os demais, 27 pacientes, estavam dentro da normalidade. Todos
apresentaram comprimento dentro do percentil da normalidade. O perimetro
cefalico foi referido em apenas 33% (10/30) e todos estavam normais.

No periodo neonatal, seis pacientes (2 MPS I, 2 MPS VI e 2 MPS VII)
apresentaram intercorréncias; as complicagdes foram: ictericia (4),
desconforto respiratério (3), edema (2), colestase hepatica (1),
hepatomegalia (1), talipes equivaro (1). O edema neonatal foi detectado

apenas nos pacientes portadores do tipo VII.

5.2.2. QUEIXA PRINCIPAL E IDADE AO DIAGNOSTICO
A queixa principal referida pelos familiares dos pacientes com MPS

consta na Tabela 3; a idade da sua deteccgao e do diagnostico, na Tabela 4.
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Tabela 3- Queixa principal referida pelos familiares dos pacientes com
diferentes tipos de MPS (numero de afetados/total de pacientes)

MPSI MPSII MPSIII MPSIV MPSVI MPSVI

Macrocefalia - 1/2 -
Facies grotesco 2/6 - 1/7 - 2/6 -
Coérneas opacas 1/6 - - -
Gibosidade 1/6 - - 217 - -
Pectus carinatum - - 1/7 3/7 -
Aumento abdominal 2/6 1/2 - - 1/6 2/2
Genu valgo - - - 217 - -
Rigidez articular - - - - 1/6 -
Edema - - - - -
Déficit crescimento 1/7 1/7 1/6 -
Alteracdo na marcha - 1/7 1/6 -
Agitacao - - 217 - - -
Convulsao - - 217 - - -

Tabela 4- Variagcado e média da idade da detecgao da queixa principal pelos
familiares e do diagndstico médico nos diferentes tipos de MPS

MPS | MPS Il MPS Il MPS IV MPS VI MPS VII
Queixa Principal
variagéo 5m-3a 5m-2a nasc-4a 2m-3a 1a-4a nasc
media 1a7m 1a2m 2a 1a5m 2a5m nasc
Diagnéstico
variagao 1a3m-8a3m 4a-7a3m 3a9m-8a5m 4m-7alm 3alim-11a2m 1m-4a3m
média 4a7m 5a6m 6a 3a7m 7a5m 2a1m

a= anos; m= meses; nasc=nascimento

5.2.3. ENCAMINHAMENTO A UNIDADE DE GENETICA
O encaminhamento dos pacientes para a Unidade de Genética,

segundo as especialidades médicas, esta demonstrado no Grafico 3.



55

Grafico 3- Encaminhamento dos pacientes com MPS para a Unidade de
Genética, de acordo com as especialistas médicas

O Pediatra
W Hepatologista

OPsiquiatra

7% 39%
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O Otorrinolaringologista

5.2.4. ACHADOS CLINICOS

No Grafico 4, enconstram-se os achados clinicos mais frequentes em

todos os tipos de MPSs.

Grafico 4- Achados clinicos mais frequentes nos trinta pacientes com MPSs,
estudados no presente trabalho
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A relacao entre o tipo de MPS e os achados clinicos encontra-se

na Tabela 5.

Tabela 5- Achados clinicos nos diferentes tipos de MPS
(numero de afetados/total de pacientes)

MPSI MPSII MPSIlI MPSIV MPSVI MPS VII
Déficit ponderal 1/6 - - 5/7 4/6 -
Baixa estatura 3/6 2/2 - 717 6/6 2/2
Macrocefalia 2/6 1/2 117 - - 1/2
Facies grotesco 5/6 2/2 3/7 - 6/6 2/2
Cérnea opaca 5/6 - 1/7 717 6/6 2/2
Glaucoma 3/6 - - - 1/6 -
Macroglossia 3/6 2/2 4/7 - 6/6 1/2
Alteragao dentaria 4/6 2/2 3/7 4/7 4/6 2/2
Pescoco curto 6/6 2/2 717 77 6/6 2/2
Pectus carinatum 3/6 1/2 117 77 4/6 2/2
Sopro cardiaco 5/6 2/2 5/7 6/7 6/6 2/2
Hepatomegalia 6/6 2/2 3/7 - 6/6 2/2
Esplenomegalia 3/6 2/2 - - 1/6 1/2
Hérnia umbilical 5/6 2/2 117 117 5/6 1/2
Hérnia inguinal 3/6 1/2 1/7 - -
Diastase abdominal 4/6 1/2 - - 3/6 2/2
Rigidez articular 6/6 2/2 6/7 77 6/6 1/2
Geno valgo 2/6 2/2 - 77 3/6 -
Maos em garra 5/6 2/2 117 4/7 6/6 -
Gibosidade 4/6 2/2 4/7 77 6/6 1/2
Hirsutismo 2/6 1/2 5/7 - 1/6 -
Mancha mongdlica 2/6 - - - - -

Papula subcutanea 1/6 - - -
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5.3. EXAMES LABORATORIAIS
5.3.1. EXAMES ESPECIFICOS

Os exames de triagem urinaria estdo apresentados na Tabela 6, e a
dosagem enzimatica, no Grafico 5.

Tabela 6- Resultados dos exames de triagem urinaria nos diferentes tipos
de MPS (numero de afetados/total de pacientes)

MPSI MPSII MPSIII MPSIV MPSVI MPS VI

Teste Toluidina

positivo 6/6 2/2 2/5 2/6 2/4 1/2
negativo - - 1/5 1/6 1/4 1/2
duvidoso - - 3/5 3/6 1/4 -

Dosagem GAGs

aumentado 5/5 2/2 6/6 6/6 6/6 2/2

normal - - - - - -
Cromatografia GAGs

positivo 6/6 2/2 717 3/7 6/6 2/2

normal - - - a/7 - -

Grafico 5- Deficiéncia enzimatica detectada nos trinta pacientes estudados
no presente trabalho
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5.3.1. OUTROS EXAMES COMPLEMENTARES

Os exames complementares constam na Tabelas 7 e 8.

Tabela 7- Principais achados radioldgicos nos diferentes tipos de MPS
(numero de afetados/total de pacientes)

MPS1 MPSII MPSIIl MPS IV MPS VI MPS Vil

Cranio

Sela turcica: alteragdo de forma  5/6 172 2/7 2/7 6/6 -

Calota espessa 3/6 2/2 6/7 1/7 4/6 2/2

Impressao vascular 5/6 - 177 2/7 3/2 1/2

Impresséo dipldica 1/6 - - - 2/6 1/2
Térax

Fossa glendide hipoplasica 5/6 2/2 4/7 5/7 6/6 12

Costela: forma de remo 6/6 2/2 a/7 5/7 6/6 1/2
Coluna

Vértebra: alteragéo forma 5/6 2/2 6/7 717 6/6 12

Platispondilia 1/6 - - 77 5/6 2/2
Ossos longos

Radio/ulna: epifise convergente ~ 2/6 2/2 2/7 6/7 5/6 -

Epifise irregular 2/6 2/2 - 77 4/6 1/2

Diafise espessa 5/6 2/2 4/7 3/7 4/6 -

Umero: forma de machado 4/6 2/2 - 1/7 6/6 -
Bacia

Teto acetabulo hipoplasico 4/6 2/2 477 717 6/6 12

Asa iliaca pequena e larga 5/6 2/2 217 5/7 5/6 1/2
Maos e pés

Metacarpo espesso 6/6 2/2 3/7 5/7 6/6 -

Metatarso espesso 3/6 212 2/7 317 1/6 -
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Tabela 8- Principais achados no ultra-som abdominal, no ecocardiograma,
na oximetria, na polissonografia e na TC de cranio dos diferentes
tipos de MPS (numero de afetados/total de pacientes)

MPSI MPSIl MPSIl MPSIV MPSVI MPS VI
Ultra-som abdome
Hepatomegalia 6/6 2/2 6/7 1/7 3/6 2/2
Esplenomegalia 3/6 2/2 317 - 1/6 1/2
Ecocardiograma
V M espessada 5/6 1/2 a/7 4/7 5/6 2/2
V A espessada 4/6 1/2 3/7 6/7 3/6 2/2
V P espessada - - - - 1/6 -
V T espessada 1/6 - - - 1/6 -
VM estenose - - - - 4/6 -
V A estenose - 1/2 - - - -
Insuficiéncia M 5/6 2/2 - 2/7 6/6 1/2
Insuficiéncia A 3/6 1/2 - 117 3/6 1/2
Insuficiéncia P - - - - 2/6 -
Insuficiéncia T 1/6 - - 1/7 4/6 -
HP 3/6 1/2 - - 4/6 -
Hipertrofia VE 2/6 1/2 117 117 3/6 -
Alteracao no relaxamento 2/6 1/2 - 1/7 - -
Oximetria
Sat 02 < 95% 3/6 1/2 117 - 3/6 -
Polissonografia
SAQOS Grau leve - - 1/4 - - 11
SAOS Grau moderado 1/5 - - - 1/4 -
SAOS Grau acentuado 2/5 1/1 1/4 - 2/4 -
TC cranio
Ventriculomegalia 5/6 1/2 317 1/7 6/6 NR
Atrofia cerebral - - 317 - -
Focos lacunares - deposito? - - - - 1/6
Adenoma hipofisario - - 1/7 - -

VP= valvula pulmonar; VT= valvula tricispide; SatO,= saturagdo de oxigénio; NR= exame ndo

realizado
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5.4. EVOLUGAO CLIiNICA

5.4.1. DESENVOLVIMENTO E REGRESSAO NEUROPSICOMOTORA
Onze pacientes (2 MPS I, 2 MPS II, 2 MPS 1lI, 3 MPS VI e 2 MPS VII)

evoluiram com atraso do DNPM. Quanto a regresséao, dez pacientes (1 MPS

[, 1 MPS I, 6 MPS lll, 1 MPS IV e 1 MPS VI) deixaram de andar entre 6 e 16

anos (média de 11 anos), e oito (1 MPS |, 1 MPS Il e 6 MPS lll), de falar

entre 6 e 9 anos (média de 7 anos e 5 meses).

5.4.2. SINTOMAS CLINICOS E INTERCORRENCIAS

Na Tabela 9, apresentam-se os principais sintomas clinicos.

Tabela 9- Principais complicagdes clinicas nos diferentes tipos de MPS
(numero de afetados/total de pacientes)

MPSI MPSII MPSIII MPSIV MPSVI MPS VI

Cardiopatia 6/6 2/2 5/7 6/7 6/6 2/2
HAS 2/6 - - - 1/6 -

Ronco 5/6 2/2 4/7 217 5/6 2/2
Apnéia noturna 3/6 2/2 2/7 - 3/6 1/2
Infecgbes repeticao 3/6 2/2 5/7 217 5/6 2/2
Convulsao - - 5/7 - - -

Agitagao 1/6 1/2 517 - - 2/2
Diarréia 1/6 2/2 4/7 1/7 1/6 1/2

O uso do CPAP foi necessario em quatro pacientes: 1 MPS |, 1 MPS Il
e 2 MPS VI; todos apresentavam SAOS de grau acentuado na
polissonografia, e a média de idade para iniciar o uso de CPAP foi 9 anos e
3 meses. A adenoamigdalectomia foi realizada em um paciente (MPS VI),

como tratamento da apnéia noturna.
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A traqueostomia e gastrostomia foram necessarias em apenas um
paciente (MPS IlI) aos 10 anos e 4 meses e aos 11 anos e 4 meses,
respectivamente.

A necessidade de internacao hospitalar em enfermaria foi detectada
em 15 pacientes (3 MPS |, 1 MPS I, 4 MPS Iil, 2 MPS IV, 3 MPS VIl e 2 MPS
VII); e sete pacientes (1 MPS [, 2 MPS I, 1 MPS IIl, 2 MPS VI e 1 MPS VII)
precisaram de atendimento em UTI. Os motivos das internacées encontram-

se na Tabela 10.

Tabela 10- Motivos das internagdes hospitalares em enfermaria e UTI nos
diferentes tipos de MPS (numero de afetados / total de

pacientes)
MPS1 MPSII MPSIII MPSIV MPSVI MPS VI
Enfermaria
1/3 11 4/4 2/2 3/3 1/2
Infecgcao respiratoria 1/3 1/1 3/4 - 1/3 2/2
Bronquite - - 2/4 - - -
Convulsao 1/3 - - - - -
HAS
UTI
Infeccao respiratéria - 172 17 B 2/2 7
Bronquite 11 1/2 11 - 1/2

Insuficiéncia cardiaca - 1/2 - - 1/2 11

Quanto ao obito, dois pacientes faleceram durante o estudo: um com
MPS |, aos 8 anos e 9 meses, e um com MPS Il, aos 12 anos. A causa
mortis foi insuficiéncia respiratoria por obstrugcao das vias aéreas superiores;

o paciente com MPS Il também apresentava endocardite bacteriana na VM.



5. PROCEDIMENTO ANESTESICO E CIRURGICO

Vinte pacientes (67%)

procedimentos anestésicos. Quatro pacientes (1 MPS |, 2 MPS Il e 1 MPS

VII) apresentaram complicagdes: dificuldade na 10T (3),

sangramento (1).

No total foram realizados 46 procedimentos cirurgicos (média de 2,3

foram operados e submetidos a 37

HAS (1) e

cirurgias/paciente); os principais procedimentos constam na Tabela 11.

Tabela 11- Principais procedimentos cirurgicos realizados nos diferentes

tipos de MPS (numero de afetados / total de pacientes)

MPSI MPSII MPSIII MPSIV MPSVI MPSVII
Herniorrafia inguinal 3/6 1/2 1/4 - - -
Herniorrafia umbilical 1/6 1/2 - - 2/2 -
Adenoidectomia 1/6 2/2 2/4 2/5 1/2 1M
Amigdalectomia - 1/2 2/4 1/5 1/2 -
Ortopédica 1/6 - - 3/5 - -




DISCUSSAO
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6. DISCUSSAO

6.1. CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Embora Meikle et al. (1999) considerem a MPS | e a MPS lll as mais
freqUentes, e Schwartz et al. (2002) tenham encontrado um predominio, no
Brasil, da MPS I, MPS Il e MPS VI, o presente estudo ndo detectou esses
achados. A MPS VII, na literatura (Neufeld e Muenzer, 2001), é considerada
rara, porém, neste estudo, expressou frequéncia semelhante a MPS II.

Segundo Giugliani et al. (2005), no Brasil, ha diferenca regional quanto
a distribuicdo das MPSs: a MPS | e a MPS VI sao consideradas comuns nas
regides sul-sudeste e nordeste-sudeste, respectivamente. No presente
trabalho, foi possivel observar um predominio de pacientes na regiao
sudeste, e, de acordo com estudos de Schwartz et al. (2001), ndo houve
pacientes da regiao norte do Brasil (Figura 9). Embora a regido norte ocupe
45,2% do territorio nacional (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica —
IBGE), nessa regido ha escassez de servicos de genética, o que pode
colaborar para esse achado.

Em relagcédo ao sexo, ndo houve diferenga significante.

A taxa de consanguinidade (36%) foi maior do que a prevista na
populacao brasileira (1,6%) (Liascovich et al., 2001), o que se correlaciona
com o padrdo de heranga autossémica recessiva dos diferentes tipos de

MPS, com excecgao do tipo Il.
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NORDESTE
MPS I: 07
MPS II: 13
CENTRO-OESTE MPS lII: 09
MPSI: 7 MPS IV: 03
MPS II: 3 MPS VI: 26
MPS Ill: 6 MPS VII: 01
MPS IV: 6 nao classificado: 22
TOTAL: 81
MPS VI: 4
MPS VII: 1
nao classifif:ado: 2 SUDESTE
TOTAL: 29 MPSI:32
MPS II: 29
SUL MPS III: 16
MPS I: 36 MPS IV: 23
MPS II: 18 MPS VI: 27
MPS llI: 23 MPS VII: 02
MPS IV: 22 LEIM-HCPA | n3p classificado: 17
MPS VI: 08 TOTAL: 146
nao classificado: 20
TOTAL: 127

Figura 9- Local de nascimento de 383 pacientes com diferentes tipos de
MPS, diagnosticados entre 1982 e 2001
FONTE: Schwartz et al. 2001 (Modificado)

6.2. CAMINHO PERCORRIDO PELOS PACIENTES COM MPS ATE A
CHEGADA A UNIDADE DE GENETICA

Os pediatras foram responsaveis por 39% dos encaminhamentos para a
Unidade de Genética; o motivo para a solicitacdo da avaliagdo do médico
geneticista foi a deteccao de mudancgas fenotipicas.

Cinglienta e oito por cento dos pacientes foram encaminhados por
outras especialidades médicas. De um modo geral, o proprio pediatra e/ou
familiares das criancas detectaram anormalidades, como: baixa estatura,
hepatoesplenomegalia, gibosidade, genu valgo, obstrugcdo de vias aéreas
superiores, regressao do DNPM, e, por esse motivo, solicitaram opinides de
médicas. Os especialistas (hepatologistas,

outras especialidades

endocrinologistas, ortopedistas, psiquiatra, otorrinolaringologistas e
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neurologistas), por sua vez, apos avaliagao, dirigiam os pacientes a Unidade
de Genética.

Cabe ressaltar que servigos de genética sao escassos no Brasil, o que
justifica o longo percurso do paciente até a Unidade de Genética e o

diagndstico tardio.

6.3. AVALIAGCAO E EVOLUGAO CLINICA
6.3.1. MPS |

Foram analisados seis pacientes com MPS I: cinco com MPS I-HS e um
afetado pela MPS I-H.

Quanto aos periodos pré-natal e neonatal, um paciente apresentou
talipes equivaro, ou seja, pé torto congénito caracterizado pela flexao plantar
e rotagao interna do pé. Outros autores também relataram a presenca desse
achado na MPS | (Cleary e Wraith, 1995: 6/39; Schwartz, 2000: 6/57; e Vijay
e Wraith, 2005: 2/29); no entanto, até o momento ndo ha um trabalho
especifico sobre ele.

Embora para Colville e Bax (1996) a mudanca do facies represente o
principal sintoma (45%) observado pelos familiares, no presente trabalho, o
aumento abdominal expressou a mesma importancia que a mudanca da
fisionomia.

Schwartz (2000), estudando pacientes brasileiros com MPS |, detectou
que as manifestagdes neuroldgicas (hipotonia, atraso do DNPM, choro

incontrolavel e macrocefalia) correspondem a sintomatologia inicial em
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criangas com sobrevida menor que 10 anos, e as contraturas articulares, em
as criangas com sobrevida maior.

Vijay e Wraith (2005) também observaram que a rigidez articular € um
sintoma inicial comum (44%) e inespecifico, o que contribuiu para o
diagnéstico tardio, pois doengas, tais como artrite reumatdide, doenga de
Perther's e osteogénese imperfeita, sdo inicialmente atribuidas como causa
etioldgica.

Semelhantemente aos resultados obtidos por Colville e Bax (1996),
Vijay e Wraith (2005), o inicio dos sintomas ocorreu antes dos 2 anos de
idade, porém o diagndstico, no presente trabalho, foi tardiamente realizado
(4 anos e 7 meses); para Colville e Bax (1996), a média de idade para o
diagndstico é 2 anos e 6 meses. Schwartz (2000) detectou que os pacientes
brasileiros sao tardiamente diagnosticados (média de idade por ocasiao do
diagnostico: 5 anos e 5 meses). Esse pesquisador atribui esse fato as
dificuldades encontradas para a confirmacédo do diagndstico em paises em
desenvolvimento (por exemplo, escassez de laboratérios especializados e
custo na investigagao).

Todos os pacientes apresentaram achados clinicos similares a literatura
(Whitley, 1993; Neufeld e Muenzer, 2001).

Em apenas um paciente com MPS I-HS o facies grotesco ndo foi
detectado (Figura 10), porém nao foi possivel classifica-lo como MPS I-S,
uma vez que a hepatomegalia foi detectada precocemente, ou seja, aos 2
anos de idade. Para Neufeld e Muenzer (2001), os sintomas clinicos, nos

pacientes portadores da MPS I-S, iniciam-se apds os 5 anos de idade, e o
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diagnostico é realizado entre 10 e 20 anos. Diante desses casos, Vijay e
Wraith (2005) alertam sobre a importancia de uma histéria clinica detalhada
e exame fisico completo, além de exames investigatorios, tendo em vista
que o diagnostico deve ser realizado o mais breve possivel, para que os
pacientes possam desfrutar de um tratamento mais adequado.

As lesdes papulares subcutaneas — detectadas em costas, bragos e
térax —, consideradas tipicas nos pacientes portadores da MPS II, foram
evidenciadas num paciente com MPS |-HS (Figuras 11). Schiro et al. (1996)
também observaram esse achado na MPS I-HS, sugerindo que talvez essas
lesbes nado sejam especificas da MPS I, o que reitera o carater
imprescindivel da analise enzimatica para determinacao do tipo de MPS.

A presenga de manchas mongolicas foi detectada apenas na MPS |
(Figura 12). A primeira impressao entre a associagdo de manchas
mongolicas e a MPS | parece ser fortuita; contudo, possiveis explicacdes
seriam a hipotese de que a MPS | predispde a extensdo dessas manchas,
ou entdo, a de que essas alteragdes nao sejam, na realidade, manchas
mongolicas (Schwartz, 2000) — embora estudo anatomo-patolégico néao
evidenciou alteragdes distintas entre as manchas mongodlicas usuais e as
encontradas em MPS | (Rybojad et al., 1999).

Quanto a evolugdo clinica, de acordo com Neufeld e Muenzer (2001), o
atraso e a deterioracédo progressiva do DNPM foram evidenciados no
paciente portador da MPS |-H. Surpreendentemente, o paciente portador do
facies ndo-grotesco também apresentou atraso do DNPM, o que demonstra

a heterogeneidade clinica dessa doencga.
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Figura 10- Paciente com MPS I-HS, aos 11 meses, aos 2 anos e 6 meses e
aos 7 anos e 11 meses, presencga de facies nao-grotesco

Figura 11- Paciente com MPS I-HS, 8 anos e 5 meses, apresenta facies
grotesco, pescogo curto, abdome volumoso, hérnia umbilical,
rigidez articular, mados em garra e papulas subcutaneas em
térax e brago

Figura 12- Paciente com MPS I-HS, aos 8 anos e 3 meses, presencga de
facies grotesco e mancha mongdlica extensa



70

Conforme previsto pelos relatos de Dangel (1998) e Nelson et al.
(1990), o comprometimento cardiaco foi detectado em todos os pacientes
com MPS |I. Vijay e Wraith (2005), estudando 29 pacientes com MPS |,
detectaram a cardiopatia em 62%, a saber: 34% com espessamento de VM
e VA, e 7% com cardiopatia hipertréfica. No presente trabalho, o
espessamento da VM e VA foi evidenciado em 83% e 67% dos pacientes,
respectivamente.

A HAS foi verificada em dois pacientes, um aos 2 anos e 5 meses e
outro aos 8 anos de idade. Embora pouco descrito, sabe-se que um dos
fatores € o acumulo de GAGs nas artérias (Taylor et al. 1991) e a SAOS
(Marcus et al., 1998; Melluso Filho e Reimao, 2002). Em relagédo ao presente
trabalho, a SAOS sugeriu contribuir para a HAS, pois foram detectados
padrées obstrutivos na polissonografia dos dois pacientes hipertensos: o
paciente mais velho apresentou IAH de 147,1 apnéias/hora, e o outro
paciente, 20,6 apnéias/hora. Ambos pacientes foram submetidos a
investigacao renal com ultra-som Doppler renal e exames laboratoriais,
todos com resultados normais.

Tal como nos resultados obtidos por Vijay e Wraith (2005), que
detectaram uma frequéncia de 66%, a obstrugao de vias aéreas superiores
mostrou-se comum em pacientes com MPS |. Na presente analise, 50% dos
pacientes apresentaram SAOS, sendo que um paciente necessitou do CPAP
e a melhora foi significativa, com redugdo do IAH de 147,1 para 17,7
apnéias/hora. Os outros dois pacientes estdo em avaliagdo no Instituto do

Sono do Hospital Sdo Paulo. A queixa de ronco, conforme referido por
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Ykeda (2005), representou um sinal de alerta para SAOS no presente
trabalho.

Conforme a literatura, o acometimento do sistema pulmonar
representou o principal motivo para a complicagao clinica e necessidade de
internagao hospitalar, inclusive em UTI (Semenza e Pyeritz, 1988; Neufeld e
Muenzer, 2001; Vijay e Wraith, 2005). Segundo Schwartz (2000), a presenca
de rinorréia mucopurulenta é indicador de mau prognéstico na MPS 1.

Embora Whitey (1993) descreva a presenga de diarréia, possivelmente
secundaria a disfungdo neurolégica na MPS |, apenas um paciente
apresentou essa manifestagao; entretanto, o controle da dieta foi capaz de
amenizar o sintoma.

O paciente que faleceu aos 8 anos e 9 meses, por obstrugdo de vias
aéreas superiores e insuficiéncia respiratéria, era afetado pela forma grave
(Figura 13). Para Neufeld e Muenzer (2001), o ébito nos pacientes com MPS
I-H ocorre antes dos 10 anos de idade, e a obstrugao das vias aéreas € uma

das principais causas motrtis.

1
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Figura 13- Paciente com MPS I-H, aos 8 anos e aos 8 anos e 9 meses,
presenca de facies grotesco, buftalmia e deformidade da calota
craniana
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6.3.2. MPS I

Foram analisados dois pacientes: um portador da forma grave e outro,
da leve.

Quanto aos periodos pré-natal e neonatal, ndo foram evidenciadas
peculiaridades.

Colville e Bax (1996), na MPS Il, detectaram como queixa principal dos
familiares: a mudancga do facies, a dificuldade na linguagem e o atraso do
DNPM, dados discordantes com o presente trabalho.

O inicio dos sintomas foi detectado precocemente; para Neufeld e
Muenzer (2001) e Colville e Bax (1996), as idades de inicio sao: entre 2 e 4
anos e 1 ano e 9 meses, respectivamente. Ja o diagnostico, no presente
trabalho, foi realizado tardiamente (5 anos e 6 meses); Colville e Bax (1996)
referem 4 anos e 3 meses como média de idade ao diagnéstico.

Todos os pacientes apresentaram achados clinicos similares aos
descritos na literatura (Whitley, 1993; Neufeld e Muenzer, 2001).

Quanto a evolugao clinica, foi notado atraso e regressdo no DNPM. A
regressao, conforme esperado, ocorreu no paciente portador da forma grave
(Young e Harper, 1983; Whitley, 1993; Neufeld; e Muenzer, 2001).

Ambos o0s pacientes apresentavam comprometimento cardiaco e
queixa de cianose de leito ungueal (na forma grave, desde os 6 anos, e na
leve, desde 1 ano e 6 meses), que melhoraram apds o uso de medicagao
cardiolégica. Segundo Young e Harper (1983), a cardiopatia é detectada em
metade dos pacientes com MPS Il, e os sinais e sintomas aumentam apos 6

anos de idade.
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Embora Mohan et al. (2002) postulem que os maiores fatores de riscos
correspondem a deterioracdo da funcdo do VE e a reducao da fracdo de
ejecao, o paciente afetado pela forma grave, aos 11 anos e 4 meses,
apresentou insuficiéncia cardiaca com necessidade de internagdo em UTI.
Os fatores que contribuiram foram: espessamento do VE e a HP. O aumento
da pressao pulmonar configurou-se, no presente estudo, como principal fator
agravante, e, possivelmente, 0 mesmo resulte da obstrugcdo de vias aéreas
superiores, da deformidade toracica, do comprometimento da VM e do
aumento da resisténcia vascular pulmonar.

Tal como nos estudos de Young e Harper (1983), que detectaram uma
frequéncia de 84%, as infecgbes respiratorias foram comuns na MPS |l e
representaram as principais intercorréncias clinicas, inclusive com
internacdo em UTI.

A diarréia persistente foi detectada em ambos os pacientes; entretanto,
o controle dietético era capaz de amenizar o sintoma. Young e Harper (1983)
detectaram a diarréia em 65% dos pacientes com MPS |l e também
observaram melhora da diarréia com o controle da dieta.

Conforme esperado, o uso do CPAP, a agitagao, a traqueostomia e a
gastrostomia foram necessarios no paciente afetado pela forma grave. As
indicagdes, respectivamente, para traqueostomia e gastrostomia, foram: a
insuficiéncia respiratéria progressiva com dificuldade na 10T e a
incoordenagao na degluticdo, que resultaram em frequentes pneumonias

aspirativas.
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O paciente que faleceu aos 12 anos apresentava a forma grave; Young
e Harper (1983), estudando a histéria natural da MPS II, forma grave,
detectaram a média de idade ao 6bito de 11,7 anos. Embora Young e Harper
(1983) descrevam trés estagios evolutivos para a MPS Il (forma grave), ndo
foi detectado o carater consuptivo da doencga; o paciente nao adquiriu a
caquexia neurodegenerativa (Figura 14). A causa mortis, conforme referida

por Neufeld e Muenzer (2001), foi obstrugdo de vias aéreas e complicagao

cardiolégica (endocardite bacteriana).

Figura 14- Paciente com MPS Il (forma grave) aos 9 anos e 7 meses

6.3.3. MPS lll

Foram analisados sete pacientes (3 MPS A, 1 MPS B e 3 MPS C);
dentre eles, seis em estagio avancado da doencga.

Quanto aos periodos pré-natal e neonatal, ndo foram evidenciadas
peculiaridades.

Embora a mudanca de comportamento e a convulsdo, no presente

trabalho, representaram as queixas principais mais frequentes, Colville e Bax
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(1996) reportaram as seguintes: a dificuldade na linguagem (56%), o atraso
no DNPM (53%) e a alteragcdo do comportamento (43%). A idade da
deteccgao foi a prevista por Colville e Bax (1996), 2 anos e 3 meses, porém o
diagndstico foi tardiamente realizado (6 anos); para Colville e Bax (1996), a
média de idade ao diagnostico é 4 anos e 8 meses.

Van de Kamp et al. (1981) e Neufeld e Muenzer (2001) referem
distingéo entre os subtipos de MPS IIl, porém néo foi evidenciada diferenca
quanto a magnitude clinica, uma vez que todos os pacientes apresentaram
dismorfismos sutis e deterioragao neuroldgica progressiva.

O facies grotesco foi detectado em apenas trés pacientes, porém de
forma sutil, quando comparado aos outros tipos de MPS (Figura 15). De
acordo com Whitley (1993), a macroglossia representou o achado facial mais

frequente.

Figura 15- Facies de pacientes com MPS I, A: facies grotesco sultil,
B: Facies incaracteristico
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Conforme Whitley (1993), a presenca do hirsutismo foi mais frequente
nos pacientes com MPS IlI.

Com relagao a evolugao, embora a literatura mencione uma freqiéncia
maior de atraso no DNPM, nos pacientes com MPS Il (Colville e Bax, 1996),
este dado nao foi evidenciado, porém foi possivel confirmar uma evolugao
rapida na degeneragao neurologica, caracterizada pela expressiva regressao
do DNPM nos pacientes do tipo llll (seis pacientes deixaram de andar e
falar). Tal como nos achados de Neufeld e Muenzer (2001), a deterioragao
neuroldgica progressiva foi evidente entre 6 e 10 anos de idade.

Na literatura, os sinais e sintomas cardiologicos séo referidos como
raros na MPS Ill; entretanto, no presente trabalho, a cardiopatia esteve
presente em cinco dos sete pacientes estudados. Como nos achados de
Dangel (1998), a gravidade encontrada nesta pesquisa foi menor quando
comparada aos tipos de MPS que acumulam DS (MPS |, Il e VI).

A SAOS foi confirmada em dois dos quatro pacientes com queixa de
ronco noturno. Segundo Whitley (1993), pacientes com MPS Il apresentam
pouca predisposi¢cao a obstrugcédo das vias aéreas.

As infeccbes de repeticdo foram comuns, e representaram o fator
causal das intercorréncias clinicas graves. Para Whitley (1993), o ébito na
MPS Il ocorre por complicacdes das infeccdes respiratorias.

A diarréia foi detectada em quatro dos sete pacientes estudados, e, tal
como na MPS | e na MPS IlI, o controle dietético amenizou o quadro

diarréico.
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A agitacado e a convulsdo, como esperado, foram comuns na MPS Il
Tal como os estudos de Neufeld e Muenzer (2001), o presente trabalho
também verificou dificuldade no tratamento dos problemas comportamentais;
porém, em desacordo com esses autores, ndo se observou facil controle
medicamentoso para as crises convulsivas; todos os pacientes possuiam
escapes convulsivos, e dois pacientes necessitaram de internagao hospitalar

para controle da convulsao.

6.3.4. MPS IV

Todos os setes pacientes avaliados apresentaram o subtipo A.

Quanto aos periodos pré-natal e neonatal, ndo foram evidenciadas
peculiaridades.

Em comparacdo com o trabalho de Colville e Bax (1996), nota-se
similaridade entre o0s primeiros sintomas (alteracbes esqueléticas),
detectados pelos familiares dos pacientes com MPS |V, e a idade do inicio
dos sintomas (1 ano e 7 meses), porém o diagndstico, no presente trabalho,
foi precocemente realizado (3 anos e 7 meses), diferentemente desses
autores, que referem idade ao diagndstico de 4 anos e 8 meses.

Os pacientes apresentaram achados clinicos semelhantes a literatura
(Neufeld e Muenzer, 2001), caracterizando-se como o grupo com alteragdes
esqueléticas mais freqUentes: pectus carinatum, gibosidade toracolombar e

genu valgo (Figura 16).



Figura 16- Pacientes com MPS IVA, presenca de facies normal, pescogo
curto, pectus carinatum, rigidez articular e genu valgo
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A MPS |V caracteriza-se pela integridade do SNC (Neufeld e Muenzer,
2001); em relagao ao DNPM, como esperado, ndo se observou atraso; no
entanto, um paciente apresentou regressdo motora cujo motivo foi piora
progressiva do genu valgo, mesmo apos cirurgia, com perda do equilibrio e
parada da deambulagéo.

O acometimento cardiaco foi detectado em todos os pacientes, exceto
em um paciente de menor idade (4 anos). Da mesma forma que os estudos
de Dangel (1998) revelaram, neste estudo a gravidade foi menor quando
comparada aos tipos de MPS que acumulam DS (MPS |, MPS Il e MPS VI).

Na MPS |V, a deformidade toracica e a diminui¢ao do volume pulmonar;
segundo Semenza e Pyeritz (1988), resultam em atelectasia persistente e
predisposicdo a pneumonia; porém, no presente trabalho, a MPS IV foi
representada pelo grupo com menor indices de intercorréncias clinicas, ou
seja, apenas dois pacientes tiveram quadro de infecgdo de repeticdo e
necessidade de internagao hospitalar.

Trés pacientes realizaram cirurgia para correcdo do genu valgo;
entretanto, em apenas um paciente foi notado melhora (Figura 17); outros
dois evoluiram com piora progressiva: um deixou de andar e outro necessita

de auxilio de muletas para percorrer pequenas distancias.
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Figura 17- Paciente com MPS IVA antes da cirurgia aos 6 anos, no
pOs- operatorio aos 6 anos e 11 meses e apos duas cirurgias
ortopédicas aos 8 anos e 11 meses

6.3.5. MPS VI

Todos os seis pacientes avaliados apresentaram a forma moderada.

Quanto aos periodos pré-natal e neonatal, ndo foram evidenciadas
peculiaridades.

Em relagédo ao inicio dos primeiros sintomas e a idade ao diagnostico,
ambos foram tardios. Azevedo et al. (2004) analisaram 28 criangas
brasileiras portadoras de MPS VI e detectaram que 48% dos familiares
referiram o inicio dos sinais antes dos 6 meses, € 52%, ao 1 ano e 7 meses;
a média de idade ao diagnéstico foi de 4 anos.

Os pacientes apresentaram achados clinicos semelhantes aos
encontrados na literatura: baixa estatura, facies grotesco, opacidade de
coérneas, rigidez articular e mao em garra em todos os pacientes (Neufeld e

Menzer, 2001; Azevedo, 2004).
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Quanto ao DNPM, o atraso foi notado em 50% dos pacientes; porém,
todos apresentaram inteligéncia preservada. Apenas um paciente, o mais

velho, atualmente com 22 anos e 4 meses, deixou de andar aos 16 anos

(Figura 18).

Figura 18- Paciente com MPS VI, aos 20 anos e 5 meses, apresenta baixa
estatura, facies grotesco, opacidade de cérneas, pescogo curto,
abdome volumoso e m&aos em garra; a inteligéncia € normal,
sua atividade diaria é a confecgao de bijuterias

Comparando-se os resultados do presente trabalho aos de Azevedo

(2004), verificou-se: cardiopatia em todos os pacientes, e SAOS e infecgao

respiratéria como achados clinicos frequentes. Segundo Azevedo (2004),

82,1% dos pacientes apresentavam SAQOS, e 57,1%, pneumonias.

Como nas MPS |, MPS Il e MPS lll, as infec¢des respiratérias foram as

principais responsaveis pelas intercorréncias clinicas e internagao hospitalar.
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Apenas um paciente, aos 8 anos e 5 meses, apresentou HAS; o ultra-
som de Doppler renal e os exames laboratoriais foram normais, porém o
estudo do sono apresentou IAH de 26,3 apnéias/hora. Tal como nos dois
pacientes com MPS |, a SAOS sugeriu contribuir para a HAS na MPS VI.

Um paciente necessitou de internacdo hospitalar por insuficiéncia
cardiaca, semelhante a MPS Il, a HP representou o fator agravante, dado
que também discorda de Mohan et al. (2002).

Em relacdto a SAOS, ndao se notou melhora apdés a
adenoamigdalectomia, e o uso do CPAP foi posteriormente indicado. Para
Avelino et al. (2002), a melhora da SAOS apds adenoamigdalectomia é
significativamente importante; porém, em casos de persisténcia dos
sintomas, a hipotese seria uma apnéia de origem central, hipétese essa
defendida por Perkes et al. (1980) e Yoskovitch et al. (1998). Tal como nos
achados de Ginzburg et al. (1990), o uso do CPAP melhorou a apnéia
noturna nos dois pacientes e demonstrou superioridade em relacédo a

amigdalectomia.

6.3.6. MPS VI

Os dois pacientes apresentaram a forma neonatal.

Quanto ao periodo pré-natal e neonatal, a MPS VIl apresentou
peculiaridades: polihidramnio, ascite fetal, edema neonatal (Figura 19) e

colestase neonatal com hepatoesplenomegalia.
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Figura 19- Paciente com MPS VIl nos primeiros dias de vida, apresenta
excesso de pele em regido de pescogo, aos 3 meses de idade e
aos 8 anos e 10 meses

Ainda que considerada a forma mais rara das MPSs, é imperativa a
pesquisa da MPS VII, em casos de ascite fetal ndo-imune. Molyneux et al.

(1996), ao realizarem a necropsia de um natimorto hidrépico, referem que a

microscopia eletrbnica € capaz de detectar a presengca de vacuolos nas

células de varios orgaos — baco, pulmdo, miocardio, mucosa intestinal,
medula éssea, hepatdcitos e cortex cerebral —, inclusive nas células vilo-
coribnicas de Hofbauer, sendo este o alerta ao patologista para possivel
doenga metabdlica de deposito.

Segundo Saxonhouse et al. (2003), a ascite fetal, na MPS VII, pode ser
considerada espectro da hidropsia fetal ndo-imune, podendo, ainda, ser

detectada como um achado isolado. Esses autores relataram, pela primeira



84

vez, a presenca de ascite isolada na MPS VII; enfatizam que a causa mais
comum corresponde a anormalidades do trato urinario, porém 6% das
necropsias de recém-nascidos com ascite isolada s&o consideradas
decorréncia de causa idiopatica e o diagnéstico de MPS VII, possivelmente,
nao foi investigado. De acordo com o artigo, o recém-nascido apresentava
apenas ascite escrotal volumosa e hérnias inguinais; as caracteristicas
tipicas da doenga foram detectadas a partir de 29 meses de vida.

Em relagdo a colestase neonatal, Gillett et al. (2001) referem que a
patogénese é desconhecida; contudo, ha duas possibilidades: o acumulo de
GAGs nos lisossomos acarretaria o aumento de hepatécitos e de células de
Kupffer, e, consequentemente, os sinusdides seriam comprimidos € o trajeto
do metabolismo da bilirrubina seria danificado, ou as enzimas e as proteinas
envolvidas no transporte da bilirrubina poderiam ser inibidas pela -
Glicuronidase. Esse ultimo mecanismo parece ser mais plausivel, pois
justificaria a auséncia de colestase em outras MPSs.

O presente estudo verificou o diagndstico precoce apenas em um dos
pacientes, sendo o outro tardiamente realizado, aos 4 anos e 3 meses.
Schwartz et al. (2003) também detectaram diagndsticos tardios em trés
irmaos brasileiros com MPS VIl e com antecedentes neonatais de edema em
extremidade, hepatoesplenomegalia e ictericia prolongada; o diagndstico foi
estabelecido na familia apds 8 anos de evolugao da doenca.

Uma vez que o diagnostico no pré e no pds-natal é possivel, a inclusao
da MPS VIl como diagnostico diferencial, nos casos de hidropsia fetal,

ascite, edema neonatal e hepatomegalia, é imprescindivel (Saxonhouse et
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al., 2003), pois permite ao médico fornecer um adequado aconselhamento
genético e orientar quanto as implicagbes em futuras gestagdes (Molyneux
et al., 1996).

Os dois pacientes apresentaram achados clinicos semelhantes aos
encontrados na literatura, acompanhados de atraso do DNPM e retardo
mental (Neufeld e Muenzer, 2001; Gillett et al., 2001; Schwartz et al. 2003).

O acometimento cardiaco e infeccado de repeticao foram verificados em
ambos os pacientes e apenas um tinha SAOS. Diferentemente dos achados
nas MPS Il e MPS VI, a insuficiéncia cardiaca foi secundaria ao processo
infeccioso (pneumonia de base esquerda e sinusite).

Para Whitley (1993), a hepatomegalia, a ascite neonatal e a
hiperbilirrubinemia s&o indicativos de hepatite fulminante e 6bito no periodo
neonatal, porém esse fato ndo foi detectado, o que demonstra a

heterogeneidade clinica na doenca.

6.4. PROCEDIMENTO CIRURGICO E ANESTESICO

Embora a mortalidade, no pré-operatério e pos-operatorio, seja
estimada em 20% nos pacientes portadores de MPS (King et al., 1984), nédo
foi detectado 6bito no presente estudo.

Conforme esperado, a dificuldade de IOT representou a principal
intercorréncia (Diaz e Belani, 1993; Walker et al. 1994; Morgan et al. 2002).
Walker et al. (1994) avaliaram 60 procedimentos de IOT, em 29 pacientes
com diferentes tipos de MPS, e detectaram que 25% dos anestesistas

tiveram dificuldade durante a intubacédo e 8% nado conseguiram intubar.
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Numa anadlise comparativa entre o tipo de MPS e a dificuldade de IOT, os
autores evidenciaram que, na MPS |, na MPS Il, na MPS IV e na MPS VI, a
dificuldade esteve presente em cerca de 50% dos casos; ja 0 insucesso
ocorreu apenas na MPS | (23%).

Em relacdo aos procedimentos cirurgicos, o presente trabalho verificou
que pacientes com MPS necessitam freqlentemente de cirurgias (2,3
cirurgias/paciente), observando-se a adenoamigdalectomia como a mais
comum. Resultado semelhante foi obtido por Walker et al. (1994), que
acompanharam 110 procedimentos cirurgicos e identificaram a média de 3,2
cirurgias por paciente, sendo que 43% correspondiam a cirurgias

otorrinolaringolégicas.

6.5. EXAMES LABORATORIAIS
6.5.1. EXAMES ESPECIFICOS

Embora o teste de toluidina seja rapido e barato, ele demonstrou alto
indice de resultados falso-negativos (44%, incluindo negativos e duvidosos);
Carter et al. (1968) Leistern e Giugliani (1998) detectaram freqliéncia menor:
20% e 32%, respectivamente.

Como nos resultados dos estudos de Leistern e Giugliani (1998), os
testes quantitativos (dosagem de GAGs) foram considerados mais precisos.

A cromatografia de GAGs foi normal em quatro pacientes portadores de
MPS IV e nos demais pacientes foi alterada, o que reforgca a necessidade de

continuar a investigagdo, mesmo diante de exames normais. Segundo
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Leistern e Giugliani et al. (1998), o resultado falso-negativo na IV é
justificado pela complexidade técnica em detectar o QS.
A dosagem enzimatica correspondeu ao padrao-ouro para definicdo do

diagndstico e do tipo de MPS.

6.5.2. OUTROS EXAMES COMPLEMENTARES
6.5.2.1. AVALIAGAO OFTALMOLOGICA

A opacidade de coérneas foi detectada em 21 pacientes (5 MPS |, 1
MPS 1ll, 7 MPS IV, 6 MPS VI e 2 MPS VIl). De acordo com Neufeld e
Muenzer (2001), a opacidade de cérneas nao foi detectada na MPS Il. Ja o
glaucoma foi diagnosticado em quatro pacientes (3 MPS | e 1 MPS VI),
embora alguns autores revelem uma freqiéncia maior de glaucoma em
pacientes com MPS VI (Cantor et al., 1989); no presente trabalho, o

glaucoma representou maior importancia na MPS |.

6.5.2.2. ESTUDO RADIOLOGICO

As alteracdes radioldgicas tipicas das MPS, ou seja, disostose multipla,
foram detectadas em todos os pacientes, independentemente da faixa etaria.

Os raios-X de esqueleto contribuiram sobremaneira), no inicio da
investigacao clinica. Alguns achados foram frequentes e de facil observacgao,
tais como: costelas em forma de remo (Figura 20), umero proximal em forma
de machado (Figura 21); alteragdo no formato do corpo vertebral,
trabeculado grosseiro com diafises espessas (Figura 22), metacarpos

espessos, conicos e convergentes (Figura 23). O presente trabalho verificou
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que a associagao do estudo radiolégico a uma historia clinica e a um exame
fisico detalhado permite ao médico firmar a suspeita clinica e iniciar a
investigacdo laboratorial especifica. Além disso, trata-se de um exame
simples e de facil acesso.

Embora ndo contribua para diagnosticar o tipico especifico de MPS, foi
possivel identificar as seguintes peculiaridades: espessamento importante
da calota na MPS Ill; platispondilia e alteracédo no formato das vértebras
(principalmente, em forma de projétil) na MPS 1V; e auséncia de alteragbes
em 0ssos longos, méos e pés na MPS VII (Figura 24).

O estudo radioldgico também contribui para a comprovacao do carater
evolutivo da MPS, ou seja, pacientes de faixa etaria maior apresentaram
achados esqueléticos mais exuberantes (Figura 25).

Até o momento, as impressdes vasculares diploicas e as impressdes
digitiformes, presentes nos raios-X de cranio, ndo foram descritas na

literatura (Figura 26) (Anexo D).

Figura 20- Raios-X de térax: costelas em forma de remo



Figura 22- Raios-X de ossos longos: cortex espessado com trabeculado
grosseiro; primeira imagem apresenta convergéncia distal
de ulna e radio

Figura 23- Raios-X das mé&os: metacarpos cbnicos, espessos e
convergentes

&9



Figura 24- Raios-X de cranio: espessamento importante da calota na MPS
[Il; Raios-X de coluna: platispondilia e vértebras em forma de
projétil na MPS IVA; Raios-X de méaos e pés: proximo
da normalidade na MPS VII

90
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Figura 25- Raios-X de coluna e ossos longos de paciente com MPS IVA: as
imagens superiores correspondem aos 4 anos de idade e as
inferiores, aos 13 anos
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Figura 26- Raios-X de cranio: imagens superiores apresentam as
impressoes digitiformes e as inferiores, as impressoes
vasculares



93

6.5.2.3. ULTRA-SOM DE ABDOME

Quanto ao ultra-som de abdome, algumas consideragbes sao
pertinentes, uma vez que nao foi possivel detectar concordancia entre os
achados de hepato e/ou esplenomegalia no exame fisico e na analise ultra-
sonografica de alguns pacientes:

- pacientes com MPS podem apresentar agitagao e retardo mental, o
que poderia dificultar a investigacao;

- a anormalidade toracoabominal poderia prejudicar a relagédo entre
estruturas vizinhas durante a inspegao ultra-sonografica;

Para Rocha et al. (2005), o figado possui forma bizarra, grosseiramente
semelhante a uma cunha, com ampla superficie superior, arredondada, que
dificulta a determinacdo de pontos de referéncia precisos, quando se
pretende padronizar uma técnica com boa reprodutibilidade; além disso, as
limitagcbes decorrentes da variacdo da forma, eixo e posicdo do figado, a
relacdo com estruturas vizinhas e a técnica empregada (operador-

dependente) também comprometem a biometria hepatica.

6.5.2.4. ECOCARDIOGRAMA

Ainda que alguns autores demonstrem a existéncia de alteragbes
ecocardiograficas especificas para cada tipo de MPS (Neufeld e Muenzer,
2001), ainda é controverso.

Conforme a literatura, a VM foi a estrutura cardiaca mais comprometida
nos pacientes estudados (Figura 27), seguida pela VA (Dangel 1998; Mohan

et al. 2002; Riganti e Segni, 2002). As frequéncias de espessamento e
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insuficiéncia da VM foram similares as evidenciadas por Dangel (1998), que
estudou 64 pacientes com MPS. O presente trabalho detectou o
espessamento em 70% e a insuficiéncia em 53%, enquanto o de Dangel
(1998) detectou-o, respectivamente, em 66% e em 44%. No entanto, o
acometimento da VA foi diferente: no presente trabalho 63%, e no de Dangel
(1998), 27%.

Riganti e Segni (2002) estudaram o comprometimento cardiaco em 39
pacientes italianos com MPS, e tal como o presente trabalho, eles
observaram maior comprometimento VM (59%) e VA (28%), e raro

comprometimento das VT e VP.

Figura 27- Ecocardiograma: espessamento da valvula mitral em paciente
com MPS VI aos 10 anos de idade
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Embora Nelson et al. (1990) considerem como caracteristico o
comprometimento da VA nos pacientes com MPS IV, neste trabalho, o
espessamento da VA foi comum (6/7) na MPS IV, porém a insuficiéncia da
VA foi mais frequente na MPS | e na MPS VI. Para Dangel (1998), o
comprometimento de VA nao pode ser considerado especifico da MPS V.
Jhon et al. (1990), estudando 10 pacientes com MPS IVA, detectaram uma
piora cardioldgica “silenciosa” envolvendo o lado esquerdo do coragao (VM).

O ecocardiograma foi extremamente importante para o seguimento das
criancas com MPS, visto que a cardiopatia foi detectada em todos os
pacientes, inclusive com insuficiéncia cardiaca grave. Segundo Dangel
(1998), dois estudos ecocardiograficos, no minimo, demonstram piora
progressiva com deterioragdo cardiaca grave, embora sintomas clinicos

possam nao ser evidenciados.

6.5.2.5. OXIMETRIA E POLISSONOGRAFIA

A oximetria basal em ar ambiente contribuiu, no presente trabalho,
como exame de triagem para pacientes hipoxicos por obstrugédo alta, uma
vez que todos os pacientes que apresentaram saturagcao de oxigénio (SatO,)
abaixo de 95% possuiam SAOS de grau moderado ou acentuado.

A polissonografia realizada durante a noite toda, em laboratério do
sono, é o padrao-ouro para o diagnéstico da SAOS (Balbani et al., 2005).
Todas as criangcas estudadas, no presente trabalho, realizaram a
polissonografia de acordo com esse padréao. A polissonografia foi obtida em

vinte e dois pacientes; oito pacientes ndao a realizaram, pelos seguintes



96

motivos: 6bito, infecgao respiratoria frequente, agitagao/retardo mental grave
e paciente grave sem condicao clinica de se deslocar até Sao Paulo.

No presente trabalho, a queixa de ronco foi um alerta para a SAOS; dos
vinte e dois pacientes estudados, 27% apresentavam a forma acentuada, e
9%, a moderada e a leve. Leighton et al. (2001) estudaram a respiragao
durante o sono de 26 pacientes com MPS e detectaram 27% de SAOS
acentuada, 31% de moderada e leve. Segundo os autores, embora os
familiares reportavam sintomas leves ou ausentes, a polissonografia

detectou graves anormalidades.

6.5.2.6. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE CRANIO

Os achados nas TC de cranio foram os previstos pela literatura (Taybi,
1996) e ndo demonstraram peculiaridades.

Tal como nos estudos de Watts et al. (1981), a ventriculomegalia
revelou-se frequente nos pacientes estudados neste trabalho (Figura 28).
Ainda que Neufeld e Muenzer (2001) atribuam o aumento do sistema
ventricular como secundario ao processo de atrofia cerebral ou ao defeito de
reabsorc¢ao do liquido cérebro espinhal, a atrofia cerebral foi notada em trés
pacientes com MPS Ill, j& em estagio muito avangado da doencga. Nao foi

detectado, pelo estudo tomografico, sinal de hipertensao intracraniana.
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Figura 28- TC de cranio: ventriculomegalia presente num paciente
com MPS |-HS aos 8 anos e 5 meses

Embora as alteragdes tomograficas sejam esperadas em portadores de
MPS com comprometimento cerebral — principalmente o retardo mental —, ha
descricdbes em pacientes com MPS IV. Apds analisarem os achados
tomograficos em onze pacientes com MPS IVA, Nelson e Grebbell (1987)
sugerem que a atrofia cerebral e a baixa densidade da substancia branca
nao estdo relacionadas ao retardo mental, e, possivelmente, a idade
avancada seja a responsavel por esses achados na MPS IV. No presente
trabalho, em apenas um paciente com MPS IV, a anormalidade na TC de
cranio foi detectada (ventriculomegalia), porém nao correspondeu ao de

maior faixa etaria. Outros autores sugerem uma associagao entre retardo
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mental e redugdo do contraste entre a substéncia branca e a cinzenta
(Murata et al., 1989). Esses autores atribuem essa redug¢ao do contraste ao
acumulo de GAGs nos lisossomos dos neurénios e dos astrocitos.

O adenoma de hipdfise foi detectado num paciente com MPS IlIC, aos
14 anos de idade. Até o momento, ndo ha outro caso de adenoma de
hipéfise em pacientes com MPS. Na literatura ha apenas um caso de
adenoma hepatico num paciente com MPS I-H (Resnick et al., 1995).

Quanto a MPS Ill, apdés analisarem ressonancia magnética cerebral,
Zafeiriou et al. (2001) detectaram anormalidades na substancia branca,
atrofia cortical e ventrivulomegalia em todos os pacientes; outros achados
esporadicos foram: atrofia calosal, alteracdo cerebelar e dilatacdo do seio
venoso. Ja Petitti (1997) observou maior frequéncia de cistos aracndides em
pacientes com MPS lll, porém esse achado nao é caracteristico de doencgas
metabdlicas; com relagdo as MPSs, sua etiologia ainda é desconhecida. No

presente trabalho, os cistos ndo foram detectados em nenhum tipo de MPS.
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6. CONCLUSOES

6.1. AVALIAGAO CLINICA

* Em todos os tipos de MPSs o diagndstico foi tardiamente realizado.

* A heterogeneidade clinica foi evidente na MPS | (sindrome de Hurler e
sindrome de Hurler-Scheie) e na MPS Il (formas leve e grave).

* O facies grotesco foi importante para o diagndstico nas MPS |, MPS I,
MPS VI e MPS VII, porém a sua auséncia nao excluiu o diagnéstico de MPS
I-HS.

* Os achados clinicos das MPS |, MPS Il e MPS VI foram similares; na
MPS Ill, os pacientes apresentaram dismorfismos sutis e deterioragcao
neurolégica progressiva; na MPS |V, as alteragdes esqueléticas
representaram as principais manifestagdes clinicas.

« A ascite fetal, o edema neonatal, a colestase neonatal e a
hepatoesplenomegalia foram indicativos para a MPS VII.

» O atendimento dos pacientes portadores de MPS requer uma equipe
multidisciplinar em virtude do grande numero e da diversidade de
complicacbes que esses pacientes apresentam.

» As alteracbes cardiacas estiveram presentes em todos os tipos de
MPSs, porém, nas MPSs Ill e MPS 1V, a gravidade foi menor. A HP
correspondeu ao principal fator agravante para a insuficiéncia cardiaca.

* A HAS foi detectada em trés pacientes (2 MPS | e 1 MPS VI), e a

SAOS pode ter sido um fator contribuinte.
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* A SAQOS foi comum nas MPSs, constituindo um sinal de alerta a SatO,
abaixo de 95%; o uso do CPAP nasal foi o tratamento mais utilizado no
tratamento da SAOS e se mostrou eficaz.

* As intercorréncias respiratérias foram frequentes nas MPSs, com
varias internagdes hospitalares, inclusive em UTI.

» O 6bito ocorreu nos pacientes portadores da forma grave: um MPS I-
H aos 8 anos e 9 meses e outro MPS Il aos 12 anos de idade.

« O procedimento cirurgico foi frequente, com média de 2,3
cirurgias/paciente, principalmente para procedimentos de
adenoamigdalectomia e herniorrafia.

+ A dificuldade na IOT representou a principal intercorréncia na

anestesia.

6.2. AVALIACAO LABORATORIAL

* A dosagem e a cromatografia de GAGs foram importantes para o
diagnodstico das MPSs, porém houve resultados falso-negativos; a dosagem
enzimatica foi fundamental para definir o tipo e subtipo das MPSs.

* O estudo radiolégico de esqueleto completo foi importante para a
investigacdo das MPSs, contribuindo, inclusive, para a distingdo entre as
MPS IlIl, MPS IV e MPS VII. Por outro lado, o ultra-som abdominal n&o
demonstrou limitagées na biometria hepatoesplénica. A ventriculomegalia foi
detectada pela TC de cranio em 53% (16/30) dos pacientes, sem sinal de

hipertensao intracraniana.
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* A cardiopatia foi observada em 90% dos casos, sendo a alteragao da
VM a mais frequente. Por essa razdo, o ecocardiograma € um exame

imprescindivel para as MPSs.
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7.1. ANEXO A

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
CAIxA POSTAL, 8091 — SAO PAULO - BRASIL

DIRETORIA CLINICA

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa

APROVACAO

A Comissdo de Etica pdr‘a Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de 12.03.03, APROVOU
o Protocolo de Pesquisa n® 012/03, intitulado: "Histéria natural de pacientes
com mucopolissoéaridoses" apresentado pelo Departamento de PEDIATRIA,

bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Pesquisador(a) Responsdvel: DRA. CHONG AE KIM

Pesquisador(a) Executante: DRA. ANA CAROLINA DE PAULA

CAPPesq, 12 de Margo de 2003.

LA s

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
’ Presidente
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa

OBSERVACAQ: Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar d CAPPesq, os relafdrios parciais e
final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de Sadde n° 196, de
10.10.1996, inciso IX.2, letra 'c”)



7.2. ANEXO B

PROTOCOLO - MUCOPOLISSACARIDOSES

I. IDENTIFICAGAO
Nome: RG HC:

Data Nascimento: Data 1° Atendimento:

Sexo: Masculino<s Feminino—s
Cor: Branco—¢ Negro— Pardo-
Encaminhamento:

Endereco:

Telefone:

Mae:

Pai:

Il. DADOS DO PRE-NATAL
Consangiiinidade: Sim! Naol
Pré-natal: Siml Naol

Intercorréncias:

lll. DADOS DO NASCIMENTO

Parto: normal< cesareana—

Sofrimento fetal: Sim< Nao |

Apgar

Idade Gestacional: Termo—s Prematuro—s

Peso: Comprimento: Perimetro Cefalico:
Tempo de permanéncia no bergario:

Intercorréncias:

105
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IV. QUEIXA PRINCIPAL

V. IDADE DO INiCIO DA SINTOMATOLOGIA

VI. DEFINIR SINTOMAS INICIAIS

VIi. DNPM
Firmou pescoco: Sentou sem apoio:
Andou: Falou: Desempenho na escola:

VIIl. EVOLUGAO CLINICA

Sistema esquelético
Alteragédo na conformacao cranio, térax, membros, coluna, maos e pés? Inicio?

Sistema cardiaco
Queixa de palpitagéo, cansaco, cianose, desmaio ou outras? Faz uso de medicagéo?

Sistema respiratério
Infecgbes de repeticao? Inicio, frequiéncia, faz uso de medicagdes?

Sistema digestivo
Queixa de diarréia, constipacéo, refluxo gastro-esofagico, vomitos ou outros? Faz uso de
medicacdes?

Sistema articular
Queixa de rigidez ou dor articular, quedas freqientes, dificuldade e parada da
deambulagao?

Sistema neurolégico
Queixa de convulsdo, desmaios, infecgbes, hidrocefalia, hiperatividade, nervosismo,
agressividade, involugao do DNPM ou outras? Faz uso de medicagdes?



107

IX. SONO
Roncol apnéia noturnal uso de CPAPI

X. INTERNACOES ndol sim!  (data e motivo)

XI. CIRURGIA naol simf (data e motivo)

XIl. COMPLICACOES ANESTESICAS ndo! sim!  (data e motivo)

X. EXAME FiSICO
Peso: Altura: PC:

Facies grotescol

Cabeca: macrocefalial bossa frontall

Olhos: corneas opacas! epicanto interno! sinofrel

Nariz: ponte nasal baixal narinas antevertidasi

Cavidade oral: labios grossos' macrogIOSS|a\ hipertrofia gengivall
dentes pontlagudos\ dentes espagados/
prognatismol micrognatial

Pescoco curto!

Térax: soprol  pectus carinatum' pectus excavatum’

Abdome: hepatomegalial esplenomegalial hérnia umbilicall
hérnia inguinal' diastase de musculo reto abdominal

Membros: rigidez articular’ m&os em garral genu valgo'
Coluna: gibosidade! cifosel lordosef
Pele: manchas mongolicas! papulas subcutaneas!

Faneros: hirsutismol cabelos espessos!



XI. EXAMES
Triagem urinaria:

Dosagem enzimatica:

Raios-X esqueleto:

Ultra-som abdominal:

Ecocardiograma:

Oximetria:

Polissonografia:

IX. DOCUMENTAGAO FOTOGRAFICA

108
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7.3. ANEXO C

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, abaixo assinado, RG , responsavel pelo paciente,
, residente e domiciliado

a ,
concordo em participar do projeto “Histéria natural de pacientes com
Mucopolissacaridoses”, sob a responsabilidade da Dra. Ana Carolina de
Paula (CRM 98977), sob a orientagdo da Dra. Chong Ae Kim (CRM 40054),
a ser realizado na Unidade de Genética do ICr HCFM-USP, com a finalidade
de identificar precocemente os portadores desse grupo de doengas.

Trata-se de um grupo de doengas metabdlicas hereditarias de evolugéo
progressiva, onde a falta/auséncia de determinadas substancias lesa varios
orgaos. Até o presente, ndo ha um tratamento efetivo, contudo, ha
perspectivas para um futuro proximo, de uma reposicao enzimatica eficaz,
melhorando substancialmente a qualidade de vida desses pacientes a partir
de um manejo mais adequado.

Fui esclarecido/a de que esse estudo consistira de uma entrevista, em
que sera avaliado o paciente e/ou seus familiares, incluindo-se exames
complementares e avaliagbes de outras especialidades pertinentes a cada
caso.

Estou ciente que a qualquer momento posso desistir de participar
deste projeto, sem nenhum prejuizo de atendimento para mim e/ou para
meus familiares nessa instituigao.

Ao final, estou ciente de que receberei as informacdes resultantes do
estudo serao fornecidos ao representante legal ou a quem de direito,
atendendo as regras de sigilo profissional, no sentido de resguardar o teor
das informacdes recebidas a que tenho direito.

Sao Paulo, de de
Nome do/a responsavel:

Assinatura do responsavel legal pelo (a) paciente:
Assinatura do pesquisador:
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7.4. ANEXO D

PROTOCOLO — ACHADOS RADIOLOGICOS NAS MPSs

CRANIO

O Macrocefalia

[0 Calota espessa

0 Fechamento prematuro das suturas
O Sela turcica alargada

O Sela turcica em forma de “J”

O Sela turcica em forma de dmega

VERTEBRAL

O Platispondilia

O Cifose dorso-lombar

O Escoliose

O Corpos vertebrais ovoide

O Corpos vertebrais retangular

O Corpos vertebrais em forma de projétil

O Corpos vertebrais — labio anterior

TORAX

O Costelas em forma de remo

O Claviculas curtas e espessas
O Fossas glendides hipoplasicas

[0 Escapulas pequenas e de localizagdo alta



OSSOS LONGOS

O Cortices espessos com trabeculado grosseiro
O Epifises irregulares

O Metéfises irregulares

[ Diafises espessas

O Umeros proximais em forma de machado

O Radio e ulna - epifises convergentes

O Ulnas encurvadas

PELVE

[0 Asa dos iliacos pequenas e largas

O Tetos acetabulares hipoplasicos e irregulares
O isquio espesso

[0 Pubis espesso

O Cabecas femorais pequenas

O Colos femorais afilados

O Coxa valga

O Epifises femorais fragmentadas

MAOS E PES

O Falanges curtas e espessas

O Ossos do carpo pequenos e irregulares

O Metacarpos espessos

O Epifises convergentes do 2°ao 5° metacarpos

0 Metatarso espessoss

111
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7.5. ANEXO E

E-mail recebido em 16/02/2006:

Prezada Dra. Ana Carolina de Paula,

Com prazer, informamos que o trabalho intitulado ACHADOS
RADIOLOGICOS EM PACIENTES COM MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO
VI (SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY)foi aprovado pelo Conselho
Editorial e encaminhado para publicagéo na Revista da Imagem.

Agradecemos sua colaboragéo.

Atenciosamente,

Paulo Vieira

Sociedade Paulista de Radiologia e Diagnostico por Imagem (SPR)
Revista da Imagem. Av. Paulista, 491 - 4° andar - cj. 41 /4201311-909
Sé&o Paulo, SP. Telefone: (11) 3284-3988. E-mail: paulo@spr.org.br



Prova para revisao

Achados radiologicos em pacientes
com mucopolissacaridose tipo VI
(sindrome de Maroteaux-Lamy)

Ana Carolina de Paula', Débora Romeo Bertola?, Lilian Maria José Albano?,
Ana Carolina Gomes Mentzingen dos Santos®, Francisco Donato Junior®,
Luiz Antonio Nunes de Oliveira®, Chong Ae Kim®

Descritores:
Mucopolissacaridose VI; Disostose mul-
tipla.

R 20065, Aprovado,
apdhs revisho, em 14/2/2006.

Trah nstituto da Crianga do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Unhversi-
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OBJETIVO: Si: tizar os achad diolégicos dos pacientes com poli: idose VI aten-
didos na Unidade de Genética e no Servigo de Diagndstico por Imagem do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. MATERIAL E METODO: Cinco pacientes com

li idose VI (dois inos e trés inas) foram incluidos no estudo, e em todos foi
realizado estudo radiolégico completo. RESULTADOS: A idade variou de oito anos e um més a 20

anos e cinco meses (idade média de 14 anos e dois ). Os achad diologi observados
em todos os ientes foram: macr falia, fech to p das sutu telas “em forma
de remo”, fossa glendidea hipoplasica, Gmero proximal “em forma de hado", teto

hipoplasico e irregular, colo femoral afilado, ossos do carpo pequenos e irregulares. coﬂcu.lsf\c:
Os i B pativeis com a doenga. O paciente de maior

P P Bl

idade, em estagio mais luido, ap hados mais acentuados, comprovando ser uma
doenga progressiva. O estudo radiolégico é um auxilio para o diagnéstico e evolugao clinica.

As mucopolissacaridoses (MPS) constituem um grupo heterogéneo de doengas
metaboélicas hereditdrias causadas por uma deficiéncia de enzimas lisossomais res-
ponséveis pela degradagio dos glicosaminoglicanos (GAGS) - dermatan sulfato he-
paran sulfato, condroitin sulfato e queratan sulfato!™?. Os GAGS parcialmente de-
gradados sio acumulados no interior dos lisossomos das células, resultando na dis-
fungio de virios érgaos e tecidos de forma progressiva, sendo seu excesso excretado
na urina. As MPS sao divididas em sete tipos, de acordo com a enzima deficiente.
Em todos os tipos, 0 modo de transmissio segue um padrio de heranga autossdmica
recessiva, com excecio do tipo 11, que ¢ ligado ao cromossomo X" A incidéncia
conjunta de todos os tipos é estimada em 1:29.000 nascidos vivos, considerando-se
os tipos I e 111 os mais fregilentes e o VII, o mais rarol®l,

A MPS VI, com incidéncia de aproximadamente 1:320.000 nascidos vivos, foi
descrita pela primeira vez em 1963 pelos médicos franceses Maroteaux e Lamy®4],
Ela é classificada, de acordo com a gravidade do quadro clinico, em trés formas:
grave, intermedidria e leve, todas com o mesmo perfil bioquimico — deficiéncia da
N-acetilgalactosamina 4-sulfatase —, também conhecida como arilsulfatase B (ARSB).
O quadro clinico € caracterizado por baixa estatura, ficies grotesco, macrocefalia,
corneas opacas, macroglossia, sopro cardfaco, hepatoesplenomegalia, hérnia umbi-
lical e inguinal, rigidez articular e mios em garra (Figs. 1 ¢ 2", A inteligéncia é
preservada. As manifestagoes esqueléticas constituem uma disostose muiltipla, com
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Fig. 1 - Paciente com MPS VI, 20 anos ¢ cinco meses. Ficies grotesca,
abdome globoso, baixa estatura, miios e pés pequenos.

macrocefalia, fechamento precoce das suturas, corpos
vertebrais ovoides, costelas “em forma de remo”, imero
proximal “em forma de machado”, teto acetabular hi-
poplasico, ossos do carpo pequenos e irregulares (Tabe-
la 1), Por se tratar de uma doenca crénica, sistémica
e progressiva, os achados clinicos agravam-se com o pas-
sar dos anos. Na forma grave, as manifestacoes sio pre-

TABELA 1 - Manilestagoes esqueléticas na MPS VI

Achados esqueléticos

Macrocefalia, dolicocefalia

Sela tircica alargada.

Sela ircica “em forma de dmega”
Calota espessada

Fechamento prematuro das suturas

Cranio

Costelas “em forma de remo”
Escipulas pequenas com localizagio alta
Fossa glendide hipoplasica

Claviculas alargadas

Toérax

Coluna Corpos vertebrais em forma ovéide
Corpos vertebrais em bala de arma de fogo
Cifose

Hipoplasia de odontdide

Teto acetabular hipoplisico e irregular
Fragmentagio da cabega do fémur

Pelve

Membros Umero proximal “em forma de machado”
Ulna ¢ timero encurvados

Epifises distais do ridio e ulna convergentes
Cértex espessado de trabeculado grosseiro
Ossos do carpo pequenos e irregulares
Falanges curtas e largas

Fomtes: Spranger ¢ cols.F, Taybi'®, McAlister € Herman!™,

2

Prova para revisdao

Fig. 2 - Paciente MPS VI, nove anos ¢ nove meses, Ficies grotesca,
pescogo curto, abdome globoso, pectus carinatum, vigidez articular,

coces e evoluem mais rapidamente, surgindo, em geral,
entre o primeiro e terceiro anos de vida, ocorrendo o
6bito entre a segunda e terceira décadas, em geral por
acometimento cardiaco e obstrugao das vias aéreas supe-
riores!!l. Na intermedigria, os achados clinicos ocorrem
no final da infincia e, na leve, apés a segunda década de
vidal®. Os afetados necessitam de acompanhamento
multidisciplinar, com o objetivo de melhorar a qualidade
de vida e de estabelecer um adequado manejo das com-
plicagées clinicas®®!, Atualmente, a reposigio enzimatica
para a MPS VI estd em fase final de anilise € em breve
serd disponivel para o tratamento!'?),

O propésito deste trabalho € sistematizar os achados
radiolégicos de pacientes com MPS VI.

MATERIAL E METODO

Foram estudados cinco pacientes com MPS VI, con-
firmados por estudo enzimatico, atendidos na Unidade
de Genética e no Servico de Diagnéstico por Imagem do
Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. O es-
tudo radiolégico do esqueleto foi realizado em todos os
pacientes. A anilise de todos os exames foi efetuada pe-
los autores.

RESULTADOS

A freqiiéncia dos achados radiolégicos estd descrita
na Tabela 2, considerando crénio, térax, coluna, ossos
longos, pelve, maos e pés.

Rev Imagem 2006;28(1):772-227
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A casuistica fol composta por rés meninas ¢ dois
meninos, com idade entre oito anos e um més e 20 anos
e cinco meses (média de 14 anos e dois meses). Todos os
pacientes apresentaram disostose miltipla (Figs. 3 a 9).

DISCUSSAO

No Brasil, apesar da raridade, a MPS VI é relativa-
mente fregiiente. O Laboratdrio Regional de Erros Ina-

proximal “em forma de machado™. (D) Costela “em forma de rema”,

Fig. 4 - Radiografia de pa-
ciente feminino, dez anos.
Corpo de vértebra ovaide.

Rev Imagem 2006;28(1):282-p22

Fig. 3 - Radiogralia de paciente masculino, oito anos e um més. (A} T'érax. (B,C) Umero

tos do Metabolismo do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, durante os anos de 1982 a 2001, classificou 341
pacientes portadores de MPS provindos de todas as re-
gioes brasileiras, exceto da regiao Norte. Destes, 58
(16,4%) correspondiam ao tipo VI. Os tipos 1 e II foram
os mais freqilentes, respectivamente 24,6 ¢ 20,2%", Em
10880 SCrvigo, seguimos 39 pacientes com MPS, dos quais
12 (31,6%) sdo portadores de MPS VI. Esse foi o tipo mais
freqiiente, seguido pelos tipos TVA (20,5%) e T (17,9%).

Fig. 5 - Radiografia de paciente feminino, dez
anos. Fronte olimpica, fechamento precoce das su-
turas, sela tircica "em forma de dmega” e células
da mastdide hipoplisicas.
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Fig. 6 - Radiografia de paciente feminino, 20 anos e cinco meses.
Epilises distais do riddio e ulna converg Cortex do com
trabeculado grosseiro e epifises imvegulares,

Fig. 7 - Radiografia de paciente feminino, dez anos. Epifises distais
do ridio ¢ ulna convergentes. Cortex espessado com trabeculado
grosseiro e epifises irregulares.

A disostose midltipla observada nos pacientes porta-
dores de MPS (Tubela 2) tambéim esti presente em outras
doengas de depdsito lisnssomal, como mucolipidoses,
gangliosidoses, deficiéncia multipla de sulfatases, glico-
proteinoses e sialidoses!1 %13,

As alteragoes radioldgicas vistas em nossos pacientes
foram semelhantes is descritas na literatura e em todos
os casos havia disostose maltipla tipica das MPSUS14,

Encontramos dados diferentes dos de Spranger e
cols."), ou seja, nio observamos hipoplasia anterior do

4

com mucopolissacaridose tipo VI

Prova para revisao

Fig. 8 ~ Radiogralia de paciente [eminino, 20 anos e cinco meses.

Osteonecrose da cabega do fEmur esquerdo.

Fig. 9 - Radiogralia de paciente masculino, nove anos. Falanges
curtas ¢ largas nas didfises ¢ extremidades proximais. Ossos do carpo
pequenos e irregulares. Metacarpais alargados e curtos. Epifises
proximais do 2% ao 5% metacarpais alilados e convergentes.

corpo vertebral, os corpos vertebrais ovéides apresenta-
ram menor freqiiéncia, e a irregularidade nas didfises dos
ossos tubulares foi achado comum (Tabela $)),
Embora a literatura indique a platispondilia como
particularidade dos pacientes portadores do tipo [V (sin-
drome de Morquio), a detectamos no tipo VI e podemos
atvibuir este achado ao caviter sistémico dessa doenca.
Litjens e cols. referiram que a disostose na forma
grave da MPS VI pode ser notada desde os dois anos de
idade e a piora radiolégica é progressival'®. Em nosso
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TABELA 2 - Manifestagoes radioldgicas de dnco pacientes com
MPS VI

! Achados vadioldgicos Ne | %
Cridnin | Macrocctalia 55 | 100
Fechamenro precoce das sumras 53 | 100
Fronte olimpica 45| B
Hipoplisia das células dides 8| 60
Calviria espessacla ¥5 | 60
Impressées vasculaves dipléicas ¥ | &
Sela tircica “em forma de dimega” 35 | 60
Sela wirciea alargada | 60
Tmp digitiformes | 25 | 40
rax Costelas “em forma de remo™ 55 | 100
Fossa glendidea hipopldsica 56 | 100
Fscipnly pequena de localizagio alta 45 | 80
Clavicula alargada 45 | 80
Inversio da cifose wricica 4 | HO
Clavicula curta e alargada 35 | 60
Coluna PMarispondilia 45 | B
vertehral | Escoliose 25| 40
Cilose angular o5 | 40
Corpo vertebral oviide 151 20
Ossos Umere proximal “em forma de machado™ 55 | 100
longos Fpiiises distais do vidio e ulna convergentes | 45 | 80
Cortex espessadao com trabeculadn grossein | 46 | 80
Epifises irregulares 45 | 0
Metdfises irvegulares 5| &
Didfises alargadas 35|
Lesies lacunares 45| 60
Pelve Teto acetabular hipoplisico e irregular 5 | 100
Codo femoral afilado 55 | 10
Asa do ilfaco pequena e larga 45 | B
Tsquin espessado 45 | 80
Cabega femoral poquena 45 | B0
Fragmentagio das epifises femorais 45 | B0
Osteonecrose das cabegas femorals 45 | 80
Coxa valga 26 | 40
Miosipés | Ossos do carpo pequencs e irvegulares 53 | 100
Falanges curtas e largas nas diilises e epilises
| mediais proximais 45 | 80
Metacarpais alargados | 60
[ esbes lacunares 35| &
Epifises proximais afiladas e convergentes (2°
a0 i metacarpiis) 24| 40
Metatarsais ¢ falunges curtos ¢ alargados B 2

estudo, o paciente de menor idade (oito anos e um més)
apresentou alteragoes esqueléticas tipicas, e o paciente
mais velho (20 anos e cinco meses), alteragies esqueléti-
cas mais exuberantes, o que corrobora o cariter evolutivo
da doenca.

Em trés pacientes (609%), foram observadas impres-
soes vasculares dipléicas e, em dois (409%), as impressdes
digitiformes eramn proeminentes, dados estes nio descri-
tos na literatura (Fig. 10).

Durante a avaliacio radiolégica em pacientes com
suspeita clinica de MPS ¢ imprescindivel a observagao
dos metacarpais, uma vez que s¢ apresentam curtos, com
didfises alargadas e afilamento proximal, e representam
caracteristicas tipicas dessa doenca (Fig. 9).

O reconhecimento das alteracées radiologicas em
toda esquelets € importante, uma vez que auxilia no diag-
néstico desta doenga.

CONCLUSAQO

Atualmente, a reposigio enzimitica é a medida pre-
conizada para o tratamento de alguns tipos de MPS,

Fig. 10 - Radingrafia de paciente masculine, oito anos ¢ um més.
Impressies vasculares.

TABELA 3 - Freqiiéncia dos achados radioldgicos em pacientes com MI'S V1 comparados com Spranger e cols.,

Achados radioldgicos

Macrocrania
Sela nircica alavgada
Corpo vertehral avéide

Crinio

Coluna vertebral

Ossos longos Epifises irregulares
Pelve Hipoplasia acetdbulo

Asa do ilfaco pequena e larga
Mios/piés Ossos tubulares curtos

Hipoplasia anterior do corpo vertebral

Spranger e cols."™ (19 casos) Presente trabalho

11417 (64,7%) 5/5 (100%)
16/17 (94,1%) 375 (G09)
13119 (GR,4%) 156 (20%)
16/19 (84,2%) —_

911 (81,1%) 413 (80%)
17718 (94.4%) B/5 (100%:)
1717 (100%) 45 (30%)
10717 (58.8%) /5 (100%)

Rev Imagem 2006;28(1):372-227
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observando-se melhora significativa quando esta ¢ instau-
rada precocemente. Dessa forma, a identificagio dos
portadores de MPS deve ser procedida o mais ripido
possivel e o estudo radiolégico desempenha papel im-
portante para o estabelecimento do diagnéstico clinico
das MPS.

Deve ser recomendado o estudo radiolégico completo
para os pacientes com suspeita clinica de MPS. A dosa-
gem enzimdtica € o diagnéstico definitivo.
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