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                   RESUMO E ABSTRACT 



 

Franco JFS. Avaliação clínico-laboratorial dos pacientes com 

mucopolissacaridose tipos I, II e VI em Terapia de Reposição Enzimática 

(TRE)  [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo; 2015. 

 

Introdução: As mucopolissacaridoses (MPSs) são doenças de depósito 

lisossômico causadas por deficiências enzimáticas envolvidas na degradação 

dos glicosaminoglicanos (GAGs). As MPSs dos tipos I, II e VI decorrem da 

deficiência das enzimas alfa-L-iduronidase, iduronato-2-sulfatase e N-

acetilgalactosamina 4-sulfatase, respectivamente. As manifestações clínicas 

são multissistêmicas e progressivas. Objetivo: O objetivo deste estudo foi 

descrever a evolução clínica e laboratorial de pacientes com 

Mucopolissacaridose I, II e VI, em terapia de reposição enzimática (TRE). 

Métodos: Foram avaliados 27 pacientes com MPS (13 MPS I, 8 MPS II e 6 

MPS VI), com diagnóstico confirmado pela dosagem enzimática e GAGs 

urinários, acompanhados em três centros de referência para TRE. Resultados: 

Cinco pacientes eram casos familiares (3 MPS I e 2 MPS VI). Todos os 

indivíduos estudados nasceram sem alterações clínicas e as mães relataram o 

aparecimento dos sintomas (alteração da face, aumento do volume abdominal, 

rigidez articular e déficit de crescimento) a partir dos 6 meses a 8 anos de 

idade, MPS I-Hurler (média 7m), MPS I Hurler-Scheie (média 2a), MPS I- 

Scheie (6a10m), MPS II (média 3a6m) e MPS VI (média 1a). A idade ao 

diagnóstico foi: MPS I-H (média 1a6m), I-HS (média 4a8m) e I-S (média 

13a7m), MPS II e VI (média 5a). Entre os pacientes avaliados, observaram-se 

cinco casos familiais, sendo uma família com duas irmãs com MPS VI e outra 

família com dois irmãos e um primo com MPS I-S. Todos os pacientes 

apresentaram dismorfismos faciais típicos, associados a outros achados 

frequentes: restrição articular, mãos em garra, macrocefalia, baixa estatura, 

déficit ponderal. Pacientes com atraso no DNPM e/ou deficiência intelectual 

foram: Hurler (3/3), Hurler-Scheie (3/5) e MPS II (4/8). A idade do início da TRE 

foi de 1a2m a 31a9m. O tempo de TRE variou de 40 semanas a 556 semanas 

(média 259 semanas). Ao diagnóstico, todos os pacientes I, II e VI 

apresentaram o nível de GAGs urinários aumentado de 2 a 13 vezes o valor de 

referência para a idade. Aproximadamente 26 semanas após TRE, houve 

redução de GAGs urinários com a normalização do nível em 12/27 (44%) e o 

valor ainda um pouco acima do normal em 15/27(56%). Antes da TRE, 24/26 

(92%) pacientes apresentaram alterações ecocardiográficas, e a despeito da 

TRE, houve persistência ou progressão das anormalidades. A polissonografia 

foi realizada em 10 pacientes antes da TRE sendo constatada a Síndrome da 

Apnéia Obstrutiva do Sono (SAOS) em nove pacientes (2 Hurler, 3 Hurler-

Scheie, 3 MPS II e 1 MPS VI).  Mesmo com o uso da TRE observou-se 

aumento do índice de apneias. As reações às infusões foram observadas em 



 

55% dos pacientes (15/27), a maioria, presente nas primeiras semanas de 

infusão. Elas consistiram de: erupção cutânea, HAS, febre e broncoespasmo, 

revertidas após o uso de anti-histamínicos, antitérmicos e/ou redução da 

velocidade da infusão. As reações mais graves foram encontradas em dois 

pacientes. As principais complicações clínicas diagnosticadas, antes da TRE, 

foram: HAS (25%), perda auditiva (37%) e hidrocefalia (15%). Durante a TRE, 

houve aumento das frequências das complicações: HAS (37%), perda auditiva 

(59%) e hidrocefalia (22%). Entre os pacientes submetidos a intervenções 

cirúrgicas, cinco apresentaram complicações anestésicas e dois faleceram 

durante o procedimento. Conclusões: Este estudo mostrou heterogeneidade 

clínica pela variabilidade inter e intrafamilial. A utilização da TRE é capaz de 

atenuar, mas não de impedir a progressão da doença, cuja mortalidade 

permanece elevada. O diagnóstico precoce e a instituição da TRE pode 

modificar substancialmente a história natural da doença e melhorar a qualidade 

de vida. 

Descritores: mucopolissacaridoses; terapia de reposição de enzimas; evolução 

clínica; seguimentos; glicosaminoglicanas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Franco JFS. Clinical and laboratory evaluation of patients with 

mucopolysaccharidosis types I, II and VI receiving Enzyme Replacement 

Therapy (ERT) [dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo";  2015. 

 

Introduction: Mucopolysaccharidosis (MPS) are lisosomal storage disorders 

caused by glycosaminoglycans (GAGs) enzymatic catabolism deficiencies, 

leading to mucopolysaccharides organ and tissues deposition. MPS types I, II 

and VI are due to deficiency of respectively, alpha-L-iduronidase, iduronate-2-

sulfatase and N-acetylgalactosamine-4-sulfatase. Clinical manifestations are 

progressive and multisystemic. Objective: The aim of this study was to 

describe the clinical and laboratory data of patients with MPS types I, II and VI 

receiving Enzyme Replacement Therapy (ERT). Methods: This study involved 

27 patients with MPS (13 MPS I; 8 MPS II and 6 MPS VI) diagnosed by 

enzymatic and urinary GAGs measurement, followed in three reference centers 

for ERT. Results: Five patients were familial cases (3 MPS I and 2 MPS VI). All 

patients. All patients were born without clinical complications and their mothers 

referred the first signs and symptoms (coarse face, enlarged abdomen, stiff 

joints, short stature) had started at 6mo to 8y: MPS I Hurler (mean 7mo), MPS I 

Hurler-Scheie (mean 2y), MPS I Scheie (mean 6y10mo), MPS II (mean 3y6mo) 

and MPS VI (mean 1y). The mean age of diagnosis was: MPS I Hurler (1y6mo), 

MPS I Hurler-Scheie (4y8mo), MPS I Scheie (13y7mo), MPS II and VI (5y). 

There were five familial cases, including a MPS VI family (two sisters) and a 

MPS I Scheie family (two brothers and one cousin). All patients presented 

progressive typical facial coarsening. Other frequent findings were: stiff joints, 

clowded hands, macrocrania, failure to thrive. The prevalence of developmental 

milestones delay and/or mental intellectual disability was: MPS I Hurler (3/3), 

MPS I Hurler-Scheie (3/5) and MPS II (4/8). The age of onset of ERT ranged 

from 1y 2mo to 31y 9mo. The follow-up time after ERT initiation ranged from 

40w to 556w (mean 259w). The baseline levels of urinary GAGs were increased 

two to 13 folds compared to reference values according to age. Approximately 

26 weeks after ERT, urinary GAGs levels decreased. Normal levels of urinary 

GAGs in 12/27 (44%) and slightly increased in 15/27(56%) patients were 

observed. Before ERT, 24/26 (92%) patients presented echocardiographic 

abnormalities, which persisted or worsened in spite of ERT. Polysomnography 

was performed in 10 patients before ERT and revealed obstructive sleep apnea 

in nine patients (2 MPS I Hurler, 3 MPS I Hurler-Scheie, 3 MPS II and 1 MPS 

VI); the apnea/hypopnea index increased after ERT. Adverse infusion reactions 

were reported in 55% (15/27) of patients. Most of them was observed during the 

first weeks of treatment and included: skin rash, arterial hypertension, fever and 



 

bronchospasm, and were solved with antihistamines, antipyretics and/or 

reduction of infusion rate. Severe reactions were noted in two patients. 

Regarding clinical complications, arterial hypertension (25%), hypoacusia (37%) 

and hydrocephalus (15%) were diagnosed before ERT. After ERT arterial 

hypertension (37%), hypoacusia (59%) and hydrocephalus (22%) were 

reported. Among the patients that undergone surgical procedures, five 

presented anesthestical complications and two patients deceased during the 

procedure. Conclusions: This study showed both inter and intrafamilial clinical 

heterogeneity. ERT is able to ameliorate but not to stop the progression of the 

disease that remains with high mortality rate. This study emphasizes that the 

early diagnosis and ERT are critical for a better outcome and for enhancing the 

quality of life of these patients. 

Descriptors: mucopolysaccharidosis; enzyme replacement therapy; clinical 

evolution; follow-up studies; glycosaminoglycans. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

 

1.1 Definição 
 

As mucopolissacaridoses (MPS), consideradas doenças lisossômicas de 

depósito, constituem um grupo heterogêneo de doenças metabólicas 

hereditárias de caráter crônico, progressivo e sistêmico (Neufeld e Muenzer, 

2001).   

As MPS resultam da deficiência de uma das onze enzimas lisossomais 

responsáveis pela degradação dos glicosaminoglicanos (GAGs)  dermatan 

sulfato (DS), heparan sulfato (HS), queratan sulfato (QS), condroitin sulfato 

(CS) e ácido hialurônico (AH) (Neufeld e Muenzer, 2001).  

Os GAGs são polímeros complexos de proteína-carboidrato, ramificados 

que formam o principal constituinte de matriz extracelular encontrada na 

maioria dos tecidos conjuntivos (Simmons et al., 2005). A síntese de GAGs é 

efetuada no complexo de Golgi, e a degradação, por ação de enzimas 

específicas, nos lisossomos (Champe e Harvey, 1997). A deficiência das 

enzimas lisossomais específicas resulta na falha da degradação dos GAGs. Os 

GAGs não degradados são acumulados, de forma gradativa, no interior das 

células e, consequentemente, acarretam disfunções celulares, tecidual e 

orgânica (Neufeld e Muenzer, 2001). O excesso de GAGs acumulados é 

excretado pela urina (Neufeld e Muenzer, 2001).  
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                                            FONTE:  http://www.creces.cl/images/articulos/2q13b2-3.jpg 

Figura 1. Representação esquemática dos proteoglicanos 

 

Após décadas, nossos conhecimentos sobre as bases moleculares e as 

manifestações clínicas desta doença têm aumentado assustadoramente. A 

mucopolissacaridose tem se mostrado mais complexa, heterogênea e muito 

mais prevalente que pensávamos (Muenzer, 2004). 

 
 

1.2 Classificação 

 

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

deficiência enzimática.  
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Tabela 1 – Classificação das MPSs segundo a deficiência enzimática e a    

                  excreção urinária dos GAGs 

TIPO DE MPS Epônimo Enzima deficiente 
GAGs 

urinários 

I Hurler 

Hurler-Scheie 

Scheie 

 

-L-iduronidase 

DS / HS 

II Hunter Iduronato-2-sulfatase DS / HS 

III Sanfilippo A 

Sanfilippo B 

Sanfilippo C 

 

Sanfilippo D 

 

Heparan-N-sulfatase 

-N-acetilglicosaminidase 

Acetil-CoA: -glicosamina 

acetiltransferase 

N-acetilglicosamina   6-

sulfatase 

HS 

IV Morquio A 

Morquio B 

Galactose 6-sulfatase 

-Galactosidase 

QS 

VI Maroteaux-Lamy 

 

N-acetilgalactosamina 4-

sulfatase 

DS / CS 

VII Sly -Glicuronidase DS / HS 

IX Natowicz Hialuronidase AH 

FONTE: Muenzer, 1986; Neufeld e Muenzer, 2001. 

 

 

1.3 Incidência 
 

A incidência conjunta das MPS na austrália é estimada em 1:29.000 

nascidos vivos (Nelson et al., 2003), considerando-se a MPS I e a MPS III as 

mais frequentes, e a MPS VII a mais rara na austrália (Meikle et al.,1999).   
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No Brasil, Schwartz et al. (2001) detectaram o predomínio das MPS I, 

MPS II e MPS VI. Correspondem a 32% dos erros inatos do metabolismo e a 

54% das doenças lisossomais de depósito (Leistner e Giugliani,1998). 

 Atualmente, uma incidência mínima estimada no Brasil comparada com 

o resto do mundo foi de 0,24:100.000 para MPS I e de 0,38:100.000 para MPS 

II, (Federhen et al., 2015).  

 

1.4 Herança 
 

        Em todos os tipos, o padrão de herança é autossômico recessivo, com 

exceção na MPS II, na qual a herança é ligada ao cromossomo X (Neufeld e 

Muenzer, 2001). 

 

1.5 Características dos tipos de MPS 
 

1.5.1 Mucopolissacaridose Tipo I 
 

A MPS I é subdividida pelo grau de manifestação clínica em três 

subtipos: Hurler (MPSI H) – forma grave com deficiência intelectual importante; 

Hurler-Scheie  (MPS I H/S)– forma moderada; e Scheie (MPS I S) – forma leve 

(Neufeld and Muenzer, 2001). 

De acordo com estudos recentes, a frequência esperada para cada um 

desses três subtipos é de: 60,9% para a síndrome de Hurler; 23% para a 

síndrome de Hurler-Scheie; e 12,9% para síndrome de Scheie. 

Aproximadamente, 3,2% dos casos que preenchem o critério para MPS são 

classificados como indeterminados (Beck et al., 2014).  
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MPS I H ou Síndrome de Hurler 

  

A síndrome de Hurler constitui a forma mais grave da MPS I (Soliman et 

al., 2007). 

Os sinais e sintomas iniciam após o nascimento e avançam rapidamente 

(Pastores et al., 2007). A média da idade do aparecimento da doença é de seis 

meses (Beck et al., 2014). 

 Hérnias umbilical e/ou inguinal, macrocefalia e alguma limitação na 

abdução do quadril podem estar presentes já ao nascimento, embora, 

geralmente, não se observam manifestações clínicas (Gorlin et al., 1990; 

Neufeld e Muenzer, 2001). 

 As alterações faciais iniciam-se entre 3 e 6 meses de idade e são 

constituídas pela presença de epicanto, ponte nasal deprimida, narinas 

alargadas e antevertidas, macroglossia, lábios grossos e protusão lingual. A 

infiltração facial, em geral, é o primeiro sinal observado e a boca mantém-se 

aberta, em geral, após os 3 anos de idade (Gorlin et al., 1990). 

 No primeiro ano de vida, começa a ser evidente uma opacidade da 

córnea, além outras alterações oculares, como glaucoma (Neufeld e Muenzer, 

2001). Ainda nesta faixa etária, a cardiopatia começa a ser identificada, sendo 

a regurgitação mitral o acometimento mais frequente (Neufeld e Muenzer, 

2001).  

A gibosidade, frequentemente observada em pacientes com síndrome 

de Hurler, decorre do achatamento anterior e deslocamento posterior das 

vértebras lombares superiores, resultando em uma deformidade em ponta 

(Levin et al., 1997). A cifoescoliose tóraco-lombar pode ser um achado clínico 

inicial, porém, normalmente é reconhecida no momento que a criança começa 

a sentar-se (Whitley, 1993).  

No segundo ano de vida, o aumento abdominal inicia-se como 

consequência da hepatoesplenomegalia, deformidade torácica e frouxidão da 

parede abdominal. A hérnia umbilical, geralmente presente ao nascimento, 
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pode aumentar progressivamente de tamanho, atingindo grandes proporções 

(Gorlin et al., 1990). Embora exista aumento do fígado e do baço, suas funções 

permanecem preservadas (Whitley, 1993). 

Por volta dos dois anos de idade, os dedos das mãos ficam fletidos e 

enrijecidos, adquirindo um aspecto em garra. A rigidez articular dos membros 

com limitação dos movimentos também é notada nesse período. Os pacientes 

podem apresentar, em decorrência dos pés equinos, marcha caraterística em 

ponta dos pés (Whitley, 1993). 

As alterações ósseas, também conhecidas como disostose múltipla, são 

características da doença e constituídas por: macrocefalia, espessamento da 

calota craniana, sela túrcica em “j”, hipoplasia do odontóide, cifoescoliose, 

alteração no formato do corpo vertebral, trabeculado ósseo grosseiro e 

espessamento das diáfises dos ossos longos, costelas "em forma de remo", 

pectus carinatum, fossa glenóidea hipoplásica, úmero proximal "em forma de 

machado", teto acetabular hipoplásico e irregular, colo femoral afilado, 

metacarpos grosseiros, cônicos e convergentes, carpos pequenos e irregulares 

(Paula et al., 2006; Barbosa et al., 2007). 

A baixa estatura é universal e resulta das alterações esqueléticas 

(Gardner et al., 2011). A velocidade de crescimento pode estar acelerada no 

primeiro ano de vida, porém, entre 6 e 8 anos de idade inicia-se uma 

desaceleração responsável por uma estatura final em torno de 110 

centímetros, o que faz com que os doentes permaneçam abaixo do 5º percentil 

(Neufeld e Muenzer, 2001; Gardner et al., 2011).  

O desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) pode ser normal durante o 

primeiro ano de vida (Cleary e Whaith, 1995); porém, o atraso geralmente 

ocorre entre 1 ano e 2 meses a 2 anos de idade. A idade funcional máxima 

situa-se ao redor de 2 a 4 anos, evoluindo para progressiva deterioração 

neurológica (Neufeld e Muenzer, 2001).  

O óbito ocorre geralmente na primeira década de vida, por complicações 

cardiorrespiratórias e cerebrais (Weisstein et al., 2004; Boelens, 2009).  
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O diagnóstico é geralmente realizado entre 6 meses e 2 anos de idade 

(Neufeld e Muenzer, 2001). 

 

MPS I H S ou Síndrome de Hurler-Scheie 

Os afetados apresentam achados clínicos semelhantes aos do subtipo 

Hurler, porém, com gravidade intermediária (Neufeld e Muenzer, 2001; 

Pastores et al., 2007). A média de idade de aparecimento dos sintomas é de 

1,5 anos (Beck et al., 2014). 

Os achados são constituídos por baixa estatura, fácies infiltrada, 

opacidade corneana, cardiopatia, hepatoesplenomegalia, hérnia umbilical e/ou 

inguinal e alterações ósseas (disostose múltipla), restrição articular e, na 

maioria dos casos, a função cognitiva está preservada (Vijay et al., 2005)  

Frequentemente, há um declínio intelectual com o passar dos anos e 

alguns pacientes podem apresentar dificuldades na leitura (Whitley, 1993; 

Bjoraker et al., 2006).  

A expectativa de vida é reduzida e o óbito ocorre entre a segunda e 

terceira décadas de vida, geralmente, após os 25 anos de idade, por 

complicações cardíacas e obstrução das vias aéreas superiores (Gorlin et al., 

1990; Neufeld e Muenzer, 2001; Pastores et al., 2007). 

 

MPS I S ou Síndrome de Scheie 

 A síndrome de Scheie é a forma mais leve da MPS I (Soliman et al., 

2007). Os sinais clínicos são mais brandos e observados após os 5 anos de 

idade. Assim, eles ocorrem mais tardiamente e apresentam uma progressão 

mais lenta que os outros tipos (Neufeld e Muenzer, 2001; Pastores et al., 

2007). A idade média de aparecimento dos sintomas é de 5,3 anos (Beck et al., 

2014). O fácies se mostra relativamente sem alterações, com ausência das 

características grosseiras já descritas. A ponte nasal é deprimida, as narinas 
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alargadas, a bochecha é proeminente, havendo ainda prognatismo (Whitley, 

1993). 

 Os pacientes apresentam opacidade da córnea, mãos em garra e 

acometimento cardíaco (Neufeld e Muenzer, 2001). A opacidade da córnea 

pode ser detectada em 70% e, as mãos em garra, em 40% dos casos (Vijay et 

al., 2005). Os afetados podem atingir uma altura próxima ao normal 

(Rodzynska et al., 2011).  

O diagnóstico é realizado, frequentemente, entre 10 e 20 anos (Neufeld 

e Muenzer, 2001). 

A função mental está preservada, não havendo alteração cognitiva 

(Pastores et al., 2007). 

 

1.5.2 MPS II ou Síndrome de Hunter 
 

Na MPS tipo II, os pacientes são clinicamente muito semelhantes aos do 

tipo I. Há uma grande variabilidade nas manifestações clínicas, incluindo o 

sistema nervoso central, que pode ser acometido e classificado como forma 

grave ou neuropática; e forma atenuada ou não neuropática (Martin et al., 

2008; Wraith et al., 2008). Diferentemente do tipo I, os pacientes dessa forma 

apresentam córneas transparentes (Neufeld e Muenzer, 2001) e pápulas 

subcutâneas hipocrômicas localizadas nas regiões escapulares, tórax, braço e 

coxa (Thappa et al., 1998). 

 A forma neuropática acomete cerca de 2/3 de pacientes com MPS II, 

que apresentam atraso de desenvolvimento e/ou regressão neurológica com 

rápida progressão dos sintomas (Schwartz et al., 2008). O início da doença se 

dá entre 2 e 4 anos de idade (Young e Harper, 1982). As convulsões 

manifestam-se, às vezes, no começo do quadro neurodegenerativo (Martin et 

al., 2008).  Mudanças de comportamento como hiperatividade e  agressividade, 

também podem ser encontradas em pacientes gravemente afetados (Martin et 

al., 2008). Segundo Young e Harper (1982), a forma grave da MPS II 
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desenvolve-se em três estágios. No primeiro, o inicio da deficiência intelectual 

e do atraso do DNPM é insidioso; no segundo, há piora da deficiência 

intelectual e a doença, gradualmente, assume um caráter consumptivo; e no 

terceiro, há regressão neurológica total, convulsão e caquexia 

neurodegenerativa. O óbito pode ocorrer por obstrução de vias aéreas 

superiores, mas, geralmente, se dá por problemas cardiovasculares (Neufeld e 

Muenzer, 2001). 

A forma não-neuropática é caracterizada pelo pouco ou nenhum 

envolvimento do sistema nervoso central. Assim, a inteligência, normalmente, 

está preservada e a expectativa de vida aumentada. As características 

somáticas são parecidas às da forma neuropática, mas, em geral, o 

aparecimento dos sinais e sintomas ocorre mais tardiamente. A expectativa de 

vida é maior, podendo alguns pacientes chegar aos 50-60 anos de idade, 

havendo casos, na literatura, de sobrevida até os 87 anos de idade. O óbito, 

em geral, ocorre por falência cardíaca, podendo também decorrer de obstrução 

das vias aéreas (Neufeld e Muenzer, 2001). 

Às vezes, o enquadramento da MPS II nesses dois subtipos 

(neuropático e não-neuropático) é difícil, porque existem pacientes com 

características intermediárias (Froissart et al., 2007; Sanjurjo-Crespo, 2007). 

Hidrocefalia comunicante, síndrome da compressão da medula espinhal e 

síndrome do túnel do carpo também podem ocorrer nesse subtipo (Martin et al., 

2008). 

Manifestações cardiológicas são comuns, sendo observadas, em geral, 

em torno dos 5 anos de idade. Elas constituem normalmente a causa primária 

do óbito (Martin et al., 2008). 

As infecções recorrentes do trato respiratório são complicações 

causadas pela disfunção obstrutiva ou restritiva nas vias aéreas respiratórias 

(Martin et al., 2008; Wraith et al., 2008). A maioria dos pacientes desenvolve 

otite recorrente com algum grau de perda auditiva (Martin et al., 2008).Outra 

complicação frequentemente encontrada é a apneia do sono (Wraith et al., 

2008).  
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As alterações ósseas, conhecidas como disostose múltipla, apresentam 

características muito peculiares como nas outras MPS (Martin et al., 2008).  

Entre as alterações musculoesqueléticas observadas têm-se a restrição 

articular, displasia pélvica, deformidade em costelas e em vértebras (Sanjurjo-

Crespo, 2007).  

Anormalidades dentárias como hipertrofia e hiperplasia gengivais podem 

ser encontradas (Martin et al., 2008).  

As alterações do trato gastrointestinal mais frequente são: 

hepatomegalia e/ou esplenomegalia (Wraith et al., 2008) e hérnias umbilicais 

e/ou inguinais (Sanjurjo-Crespo, 2007; Martin et al., 2008; Schumacher et al., 

2008).  

Papiledema, atrofia do nervo ótico e distrofia da retina são algumas das 

anomalias oculares observadas (Anawis, 2006; Martin et al., 2008; Schumacher 

et al., 2008).  

Na MPS II, os depósitos de GAGs na pele são responsáveis por lesões 

papulares situadas, geralmente no tronco, consideradas típicas deste tipo de 

MPS, porem não exclusiva deste grupo. (Ochiai et al., 2003; Martin et al., 2008; 

Wraith et al., 2008). Outras alterações de pele já descritas são o hirsutismo e 

as manchas mongólicas. 

A velocidade de crescimento está acelerada nos primeiros três anos e, 

posteriormente, observa-se um declínio da velocidade (Rodzynska et al., 2011).  

 

 

1.5.3 MPS VI ou Síndrome de Maroteaux-Lamy 
 

Na MPS VI a maioria dos pacientes é normal ao nascimento. Os sinais e 

sintomas deste tipo são semelhantes aos da MPS I H (Neufeld e Muenzer, 

2001); todavia, a inteligência, na MPS VI, está preservada (Whitley, 1993). 



11 

 

Os primeiros sinais da doença como face infiltrada, obstrução de vias 

aéreas, alterações esqueléticas e retardo de crescimento, aparecem na 

infância, sendo o diagnóstico realizado, geralmente, entre 6 e 24 meses de 

idade (Harmatz et al., 2004). 

A doença é crônica e progressiva.  Assim, o crescimento e o 

desenvolvimento podem ser normais no primeiro ano de vida, estagnando em 

torno de 6 a 8 anos de idade. Com o passar dos anos, os pacientes exibem 

uma grande variedade de sintomas multissistêmicos: cardiopulmonar, pele, 

fígado, baço, córnea, cérebro e meninges, além da estrutura óssea (Harmatz et 

al., 2004).  

Assim, as anormalidades esqueléticas (disostose múltipla) estão 

presentes, como o tronco encurtado, cifose e giba toracolombar, alteração no 

formato das vértebras (ovaladas e com labiação anterior), alargamento 

diafisário de ossos longos e de costelas, mãos e pés curtos e epífises 

irregulares, (Guigliani et al., 2007). 

Entre as manifestações oculares têm-se a opacidade da córnea, a 

retinopatia, o glaucoma, a hipertensão ocular e o papiledema com atrofia do 

nervo óptico, nos mais diferentes estágios (Giugliani et al., 2007). Hipoacusia é 

a manifestação otológica mais comum, geralmente associada com perda de 

neurossensorial e condutiva (Simmons et al., 2005).  

Pescoço curto, epiglote elevada, depressão cervical profunda, 

mandíbula hipoplásica e traqueobroncomalácia constituem algumas das 

alterações que contribuem para o aparecimento dos problemas respiratórios. A 

apneia obstrutiva também é uma complicação frequente da MPS VI (Giugliani 

et al., 2010). 

Normalmente, na MPS VI os afetados não apresentem deficiência 

intelectual progressiva, porém, os déficts visual e auditivo influenciam 

negativamente no desempenho intelectual destes indivíduos. O aprendizado e 

o desenvolvimento de algumas habilidades motoras podem ser prejudicados 

pelas limitações físicas que estes pacientes apresentam (Giugliani et al., 2007).  
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As alterações cardíacas são frequentes na doença e responsáveis pela 

grande parte da morbidade e da mortalidade observadas (Tan et al., 1992; 

Dilber et al., 2002; Azevedo et al., 2004; Oudit et al., 2007).  

A maioria dos indivíduos com MPS VI progride para o óbito na segunda 

ou terceira década de vida pela insuficiência cardíaca, geralmente, secundária 

a uma obstrução crônica respiratória.  (Harmatz et al., 2004). 

 

1.5.4 Outros Tipos de Mucopolissacaridoses 
 

A MPS III é conhecido como síndrome Sanfilippo se divide-se em 

quatro subtipos A, B, C e D, que são clinicamente indistinguíveis, mas, cada 

um deles apresenta uma deficiência enzimática distinta. Há uma grande 

variabilidade na expressão clínica tanto em cada um desses subtipos como 

dentro do mesmo grupo e da mesma família (Whitley, 1993). 

O achado mais importante desse tipo é uma deficiência intelectual, 

profunda e progressiva, além de distúrbios de comportamento. A maioria dos 

afetados exibe desenvolvimento intelectual e social aparentemente normais 

desde o nascimento, e que se estende dos 4 aos 6 anos de idade. A partir 

dessa data, começa a haver um declínio cognitivo, com regressão da memória 

e da linguagem. Os primeiros sinais dessa doença começam frequentemente 

por distúrbios do sono (Whitley, 1993; Malm et al., 2010).  

O fenótipo grave da síndrome de Sanfilippo é aparentemente o mais 

comum. A primeira fase inicia-se, geralmente, entre 1 a 3 anos de idade, 

observando-se um atraso de fala mais importante do que o cognitivo. A 

segunda fase começa entre 3 e 4 anos, e caracteriza-se por deterioração 

cognitiva, hiperatividade, distúrbio do sono e comportamento autista-like. A 

terceira fase inicia-se na adolescência e apresenta demência grave, declínio da 

função motora até atingir um estado neurovegetativo. O óbito se dá, 

normalmente, na terceira década de vida (Malm et al., 2010; Wijburg et 

al.,2013).  
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Em relação ao fenótipo atenuado da síndrome de Sanfilippo, 

inicialmente, há um atraso da linguagem que se inicia aos quatro anos de 

idade; posteriormente, observa-se um atraso cognitivo leve e alteração de 

comportamento; e, finalmente, a morte ocorre entre a quarta e sexta década de 

vida, havendo alguns relatos de óbito próximo aos 70 anos de idade (Moog et 

al., 2007; Moog, 2010; Wijburg et al., 2013).  

A síndrome de Morquio, também conhecida como MPS IV, 

dependendo da deficiência enzimática, subdivide-se em outros dois subtipos: 

IV A e IV B. Da mesma forma que nas outras MPSs, o espectro clínico é 

variável indo desde grave a leve ou atenuado. Na forma grave, as alterações 

são detectadas no primeiro ano de vida e, na segunda forma (atenuada), os 

sintomas só aparecem em torno da segunda década de vida (Hendriksz et al., 

2014).  

A estatura, de ≤ 120 cm na forma grave e de ≥ 140 cm na forma 

atenuada, é um outro achado diferencial entre essas duas formas, bem como o 

acometimento de órgãos e a quantificação do substrato, entre outras 

características (Hendriksz et al., 2013b). Os achados observados são 

constituídos por: fácies não infiltrado, maxilares proeminentes, dentes 

espaçados, platispondilia, hipoplasia do odontóide levando a uma instabilidade 

atlanto-axial, tórax em barril, pectus carinatum, hepatoesplenomegalia, genu 

valgo, rigidez e alargamento articular, osteoporose, e opacidade da córnea. A 

insuficiência aórtica pode surgir mais tardiamente. A deficiência intelectual não 

é usual (Jones, 1997). 

A MPS tipo VII ou síndrome de Sly apresenta dismorfismos 

craniofaciais, alterações esqueléticas (disostose múltipla), 

hepatoesplenomegalia, déficit auditivo, deficiência intelectual e morte 

prematura (Sands, 2014).  

A síndrome de Sly constitui o único subtipo de MPS com início no 

período pré-natal. Assim, alguns casos apresentam história de hidropsia fetal.  

O fácies é infiltrado e a hepatoesplenomegalia podem ser evidenciados já ao 

nascimento. A expectativa de vida está na dependência da gravidade dos 
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sintomas clínicos. Dessa forma, pacientes com acometimento leve possuem 

uma possibilidade de sobrevida maior (Muenzer, 2004). Em contrapartida, os 

pacientes com acometimento sistêmico importante estão sujeitos a várias 

complicações clínicas. A cardiopatia, a infecção respiratória e a obstrução de 

vias aéreas superiores são as principais causas de óbito (Neufeld e Muenzer, 

2001). 

 

         1.6 Diagnóstico 
 

Embora em alguns tipos de MPS a suspeita possa ser evidenciada ao 

exame físico, o diagnóstico definitivo é, obrigatoriamente, laboratorial.  

Nas MPS, os GAGs parcialmente degradados são armazenados no 

lisossomo e excretados na urina em grandes quantidades. Diante da suspeita 

clínica, deve-se realizar a pesquisa de GAGs na urina. Eles permitem 

direcionar a investigação da doença (Schwartz et al., 2001; Beck, 2000). Estes 

testes podem ser tanto qualitativos quanto quantitativos.  

Os testes quantitativos auxiliam no diagnóstico, mas não esclarecem o 

tipo de MPS (Leistern e Giugliani, 1998). Por isso é importante que se 

associem outros testes qualitativos. 

 A cromatografia ou eletroforese de GAGs são testes qualitativos e 

servem para identificar o tipo de GAGs aumentados. O padrão da 

cromatografia de GAGs associado aos achados clínicos direcionam o médico 

durante a investigação para determinar qual ensaio enzimático específico 

deverá ser realizado (Mahalingam et al., 2004).  

O diagnóstico é definido apenas pela medida da atividade enzimática em 

plasma, leucócitos ou fibroblasto para cada tipo de MPS (Schwartz et al., 2000; 

Beck, 2000).  
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FONTE: Martin R et al., 2008. 

Figura 2 - Fluxograma para diagnóstico das MPS 

 

 

   

1.6.1 Estudo molecular 
 

Mucopolissacaridose tipo I 

 

O gene IDUA está localizado na região p16.3 do cromossomo 4, possui 

19 kb, incluindo 14 éxons, os quais codificam um proteína com 627 resíduos de 

aminoácidos (Scott et al.,1990). Em relação às mutações patogênicas descritas 

no gene IDUA, Scott et al. (1992) mostraram a existência de algumas mutações 

frequentes em populações caucasianas como, por exemplo, W402X e Q70X e 

outra menos frequente como P533R. Essas mutações são responsáveis pela 

ausência da produção da enzima funcional e, consequentemente, pelo 

aparecimento de formas graves e/ou intermediárias.  



16 

 

Outras mutações também foram descritas em pacientes com MPS I 

(mutações sem sentido, destruição do sítio de splicing e mudança na matriz de 

leitura), correlacionadas a diferentes quadros clínicos. De acordo com o banco 

de dados The Human Gene Mutation Database – HGMD, já foram descritas 

189 mutações no gene IDUA. 

Matte et al. (2003) descreveram 13 novas mutações em pacientes 

brasileiros. As mutações mais comuns encontradas nesses pacientes foram a 

W402X (fenótipo grave) e a P533R (fenótipo intermediário), sendo que a 

primeira foi encontrada com a mesma frequência em populações ibero-

americanas (60%) (Gort et al., 1998), e a segunda foi, também, encontrada 

com a mesma frequência (10%) em populações italianas (Gatti et al., 1997).  

 

Mucopolissacaridose tipo II 

O gene IDS que codifica a enzima iduronato-sulfatase, deficiente na 

MPS II, está localizado na região q28 do cromossomo X, sendo composto por 

aproximadamente 24 kb distribuídos por 9 éxons. O gene também possui um 

pseudogene que compreende cópias dos éxons 2 e 3 e do íntron 7, localizado 

20kb distante da região codificante do gene (Timms et al., 1995; Froissart et al., 

2007).  

De acordo com o banco de dados The Human Gene Mutation Database 

– HGMD, já foram descritas quase 400 mutações no gene IDS. Dentre as 

mutações estão as alterações estruturais, tais como deleções parciais e totais, 

inserções e mutações no sítio de splicing, representando aproximadamente 

20% do total de alterações encontradas (Lin et al., 2006). 

Essas alterações, geralmente associadas ao aparecimento de fenótipos 

graves (com elevada frequência de comprometimento neurológico), estão 

relacionadas a processos de falha no emparelhamento cromossômico, o que 

leva a recombinações homólogas entre sequências do gene IDS e de seu 

pseudogene (IDS-2) (Lagerstedt et al.,1997). As alterações mais frequentes 
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são as mutações do tipo missense, nonsense e pequenas inserções e deleções 

(Sukegawa-Hayasaka et al., 2006; Froissart et al., 2007; Martin et al., 2008). 

Outros estudos, no entanto, relatam que mutações que afetam o 

processo de splicing representaram cerca de 50% das mutações apresentadas 

em pacientes com MPS II (Alves et al., 2006). Outras alterações como 

mutações pontuais de uma, duas ou três bases e pequenas alterações 

estruturais do gene aparecem em, aproximadamente, 80% dos pacientes 

avaliados (Hopwood et al., 1993). 

O estabelecimento de uma correlação genótipo-fenótipo em pacientes 

com MPS II é muito difícil, haja vista a ampla heterogeneidade de mutações no 

gene IDS e a falta de uma classificação clínica dos pacientes em relação às 

diferentes apresentações fenotípicas. 

 

Mucopolissacaridose tipo VI 

O gene ARSB, codificador da enzima arilsulfatase B (deficiente na MPS 

VI), está localizado na região q13-q14 do cromossomo 5 e possui 8 éxons. 

Mutações em homozigose desse gene promovem as formas mais graves da 

doença. As mutações mais frequentes costumam ocorrer nas regiões 

correspondentes aos éxons 4 e 5 (Karageorgos et al., 2007). De acordo com o 

banco de dados The Human Gene Mutation Database – HGMD, já foram 

descritas quase 135 mutações no gene ARSB. 

Petry et al. (2005) descreveram a variabilidade de mutações nesse gene 

(a maioria no éxon 1), através da análise de 12 pacientes sul-americanos (11 

brasileiros e 1 chileno). A mutação 1533del23 (éxon 8), frequente entre 

pacientes brasileiros, associada com fenótipo grave e intermediário, foi 

encontrada em 23,1% dos alelos analisados neste estudo.  

A heterogeneidade de mutações no gene ARSB dificulta o 

estabelecimento de uma correlação genótipo-fenótipo em pacientes com MPS 

VI. 
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1.7 Complicações clínicas 
 

Nas MPSs a heterogeneidade clínica é importante. Pacientes com 

deficiência enzimática idêntica podem apresentar um espectro clínico distinto, 

variando o quadro clínico de leve à grave (Muenzer, 2004).  Em geral, a doença 

se manifesta nos primeiros anos de vida, tornando-se mais evidente com o 

decorrer dos anos. Nos indivíduos com sintomas leves, cujo diagnóstico foi 

realizado na idade adulta, o início pode ser mais tardio (Neufeld e Muenzer, 

2001). 

As MPS apresentam uma evolução crônica e progressiva com 

acometimento multissistêmico de órgãos e/ou tecidos. Os sistemas mais 

envolvidos são os abaixo descritos. 

 

1.7.1 Respiratório 
 

      As alterações respiratórias e suas complicações são comuns em todos 

os pacientes com MPS e contribuem para morbimortalidade. Elas resultam de 

excesso de secreção, obstrução das vias aéreas, alterações esqueléticas, 

visceromegalias, infecções recorrentes e comprometimento neurológico. 

Devem ser precocemente tratadas e acompanhadas (Wraith, 1995; Semenza e 

Pyeritz, 1988), pois levam à insuficiência respiratória progressiva, síndrome da 

apneia do sono e morte súbita com apneia central.  

A secreção espessa deve ser lubrificada e umedecida, o uso do 

antibiótico deve ser empregado principalmente nas otites e sinusites crônicas e 

recorrentes (Semenza e Pyeritz, 1988). Os pacientes com MPS I, II, VI e VII 

frequentemente desenvolvem obstrução de vias aéreas devido à macroglossia, 

hipertrofia de gengivas, aumento das tonsilas, adenoides e dos tecidos linfoide 

da nasofaringe (Yeung, 2009).  
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 A doença restritiva pulmonar é mais referida pelas alterações 

esqueléticas e visceromegalias, que uma doença intersticial propriamente dita. 

Num estudo de caso, 12 de 15 pacientes com MPS II tiveram um volume 

expiratório forçado em 1 segundo (VEF1) abaixo de 80% do predito (Wooten et 

al., 2013). 

A traqueostomia e a adenoamigdalectomia podem ser necessárias, com 

o  intuito de melhorar a obstrução das vias aéreas e, consequentemente, a 

síndrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) e o esforço respiratório. Quanto 

à SAOS, o uso do CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) com 

suplementação de oxigênio, aplicado à noite, tem sido uma excelente proposta 

para os pacientes com MPS sem condição cirúrgica (Ginzburg et al., 1990; 

Giugliani et al., 2007). Pacientes jovens parecem adaptar-se melhor ao CPAP, 

entretanto, pacientes com dismorfias faciais e dificuldade de adaptação com a 

máscara facial podem ter melhor resultado com BiPAP (Bilevel positive airway 

pressure ventilators), ambos diminuem a pressão durante a expiração e  

aumentam durante a inspiração. 

 

 

       FONTE: http://vidadoarthur.blogspot.com.br 

 

Figura 3 – Paciente com MPS II durante CPAP  

http://vidadoarthur.blogspot.com.br/
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1.7.2 Cardiovascular 
 

          As alterações cardíacas são resultantes de complicações da doença 

pulmonar grave associada à hipoxemia crônica (Braunlin et al., 2011).  

A hipoxemia crônica, causada pela obstrução das vias aéreas e doença 

pulmonar, pode levar à hipertensão pulmonar, fator que agrava ainda mais as 

alterações das câmaras cardíacas direitas decorrentes do regurgitamento 

valvar mitral. As alterações cardíacas mais descritas na literatura são as lesões 

valvares esquerdas, hipertrofia do septo e as da parede posterior do ventrículo 

esquerdo (Leal et al., 2010). Na síndrome de Hurler e na MPS VI são relatadas 

cardiomiopatia e fibroelastose endocárdica.  

O acompanhamento cardiológico é fundamental, uma vez que, os 

sintomas costumam ser “silenciosos”, mesmo diante de um acometimento 

cardíaco grave (Dangel, 1998; John et al., 1990; Rigante e Segni, 2002).  

O estreitamento da artéria coronária, pode ser grave na MPS I e na MPS 

II, por levar à isquemia e obstrução do fluxo sanguíneo com risco de morte 

súbita. Esse estreitamento é causado pelo depósito de glicosaminoglicanos na 

parede do vaso que, embora possa ser extenso, usualmente é assintomático. A 

lesão endotelial da camada íntima resulta em estreitamento da aorta, 

hipertensão e baixa perfusão de membros (Taylor et al., 1991).  

 O espessamento valvar mitral e aórtico e a insuficiência dessas valvas 

são achados frequentes em MPS, especialmente nos tipos I, II e VI. Contudo, 

são menos comumente observados em todos os subtipos III (Wraith et al., 

2008). Em uma série de 84 pacientes com MPS, diagnosticaram-se 

regurgitação mitral e aórtica, respectivamente, em 64% e 41% (Wippermann et 

al., 1995). A regurgitação das valvas tricúspide e pulmonar pode exacerbar a 

hipertensão pulmonar, sendo necessária uma abordagem cirúrgica para troca 

nas alterações valvares graves (Masuda et al., 1993). 

 A morte precoce, especialmente nos casos não tratados, se dá por 

acometimento respiratório e cardíaco, observando-se insuficiência cardíaca, 
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morte súbita, arritmias (bloqueio atrioventricular), e obstrução das artérias 

coronárias (Gross et al., 1988; Chen et al., 2005; Jones et al., 2009; Martins et 

al., 2009). 

 

1.7.3 Oftalmológico 
 

         A opacidade de córneas constitui a complicação mais comum, contudo, 

também é descrito glaucoma, atrofia óptica, retinopatia degenerativa 

(Schumacher et al., 2008).  

O transplante de córnea pode ser necessário, mesmo diante de uma 

possível recorrência de depósito de GAGs (Casanova et al., 2001). Alguns 

estudos demonstram que, após cinco anos do transplante, 60% dos pacientes 

conservaram córneas transparentes e boa acuidade visual (Varssano et al., 

1997).  

 

1.7.4 Sistema nervoso central  
        

O envolvimento do sistema nervoso central é um achado comum, 

mesmo sem alterações significativas ao exame físico, sendo a ressonância 

nuclear magnética (RNM) extremamente relevante para o diagnóstico e 

seguimento. Alterações estruturais da fossa média e da sela túrcica são úteis 

para o diagnóstico, especialmente em pacientes com sinais subclínicos, 

demostrando um envolvimento silencioso do sistema nervoso central (Borlot et 

al., 2013). 

As alterações neurológicas são decorrentes do depósito de GAGs nas 

células nervosas e nas meninges, bem como nas células da coluna dorsal por 

onde trafega a via sensitiva ou pelo depósito, diretamente em órgãos 

sensoriais. Os achados em RNM incluem cisto aracnóide, alargamento da 

cisterna magna, hipoplasia cerebellar, encefalocele e imagens císticas na 

substância branca subcortical e no corpo caloso. Estes cistos são causados 
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pelo depósito nos espaços de Virchow-Robin na parede dos vasos sanguíneos 

e não estão associados a déficit cognitivo (Kakkis et al., 1996).  

A hidrocefalia comunicante é frequente nas MPS I, II, III, VI e VII 

(Giugliani et al., 2007; Whaith et al., 2008), sendo secundária ao espessamento 

das meninges e à disfunção do vilo aracnóide (Muenzer, 1986). Watts et al. 

(1981) analisaram tomografias computadorizadas (TC) de crânio de 12 

pacientes com MPS, em várias faixas etárias, e detectaram o desenvolvimento 

e as complicações evolutivas da hidrocefalia. Segundo esses autores, uma 

intervenção precoce pode ser indicada, no sentido de melhorar a progressão 

da doença no sistema nervoso central.  

 Para detectar sinais precoces da compressão medular 

recomenda-se uma avaliação clínica e estudos de imagem por RNM antes de 

uma abordagem cirúrgica, para que seja possível a detecção de lesões ainda 

ocultas ou assintomáticas (Borlot et al., 2013). Compressão medular decorrente 

da subluxação de vertebras é frequentemente observada na via motora (Mikles 

e Staton, 1997). O tratamento pode ser cirúrgico e inclui a estabilização da 

região cervical para reduzir o dano causado pela compressão.  

  

  1.7.5 Osteomuscular 
 

Segundo Mizuno et al. (2010), os pacientes podem apresentar piora das 

contraturas articulares dos dedos que se mantém fletidos (mãos em garra) e 

das articulações maiores como dos joelhos e dos ombros.  

As alterações dos corpos vertebrais ocorrem frequentemente e podem 

resultar em instabilidade da coluna vertebral, subluxação de corpos vertebrais e 

cifoescoliose. As vértebras apresentam um formato ovoide. A hipoplasia ou 

displasia do osso odontóide é uma característica comumente observada na 

síndrome de Morquio e também das formas graves da MPS I e VII podendo 

levar a uma instabilidade atlanto-axial como resultado de uma subluxação da 
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primeira e segunda vértebra cervicais (C1 e C2), causando compressão da 

medula cervical (Stevens et al., 1991). 

A fisioterapia para pacientes com MPS pode aprimorar as limitações 

motoras, aumentar a capacidade respiratória, manter a limpeza brônquica e 

contribuir para o desenvolvimento neuropsicomotor, aumentando a socialização 

e a integração nas atividades diárias (Gabarra, 2003).  

 

1.7.6 Complicações Anestésicas 
 

        Em geral, os pacientes com MPS frequentemente necessitam de cirurgias, 

porém deve-se avaliar os fatores de risco e benefício, uma vez que o 

procedimento anestésico é complexo e arriscado, principalmente durante 

anestesia geral devido a presença de aumento secreção, obstruções vias 

aéreas, macroglossia, alterações anatômicas que dificultam intubação 

endotraqueal (Walker et al.,2013). 

         A subluxação atlanto-axial, secundária à hipoplasia do processo 

odontóide, resulta na instabilidade da coluna cervical e, obrigatoriamente, deve 

ser investigada (Walker et al., 1994) pois a flexão do pescoço pode causar o 

colapso da traquéia e a obstrução completa da passagem do ar (Morgan et al., 

2002). 

        A dificuldade de intubação orotraqueal  (IOT) é a principal intercorrência 

anestésica. O estreitamento da luz da traquéia, pelo acúmulo de GAGs 

(principalmente dermatan e queratan sulfato), juntamente com a anormalidade 

no seu formato e no formato das cordas vocais (Shih et al., 2002), são 

responsáveis pela dificuldade na IOT. Outros fatores também contribuem, 

como: pescoço curto, instabilidade na coluna cervical, rigidez da articulação 

temporomandibular, macroglossia, hipertrofia das amígdalas e presença 

constante de secreção espessa nas vias aéreas superiores (Walker et al., 

1994). 
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1.8 Tratamento  
 

Diante de uma doença crônica, multisistêmica e progressiva, como é o 

caso das MPSs, os pacientes necessitam de um acompanhamento cauteloso, 

por meio de uma equipe multidisciplinar, com o objetivo de se estabelecer um 

manejo adequado das complicações clínicas (Wraith, 1995). 

        O tratamento sintomático deve oferecer alívio dos sintomas, na tentativa 

de melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados e de suas famílias. 

 

1.8.1 Terapia de reposição enzimática (TRE) 
 

Atualmente, os pacientes com MPS I, II e VI são tratáveis com TRE e 

mais recentemente, a síndrome de Morquio (IV A) (Dietz et al., 2010; Hendriksz 

et al., 2013b; Hendriksz et al., 2014). MPS VII está em estudos clínicos fase III 

(clinicaltrials).  

 

 MPS I 

Em 2003, após estudos clínicos fase I/II e fase III, a enzima laronidase 

(Aldurazyme®) foi aprovada para o tratamento de MPS I nos Estados Unidos e 

na Europa. No Brasil, essa droga foi aprovada pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA), em 2005. Atualmente, mais de 40 países já 

aprovaram o uso da laronidase para o tratamento da MPS I (Pastores et al., 

2007). 

O estudo fase I/II foi concluído por Kakkis et al. em 2001. Os autores 

trataram 10 pacientes com MPS I (nove Hurler-Scheie e um Scheie) com 

idades variando entre 5 e 22 anos. As infusões com a laronidase foram 

realizadas por via endovenosa, semanalmente, durante 52 semanas. Os 

pacientes foram avaliados após o inicio do tratamento, com 6, 12, 26 e 52 

semanas, observando-se diminuição do volume hepático e da excreção de 
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GAGs urinários, melhora da rigidez articular e da apneia noturna do sono. Os 

índices de crescimento em estatura e em peso aumentaram em média de 85% 

e 131%, respectivamente, em seis pacientes.   

Em 2004, Wraith et al., publicaram o estudo fase II/III multinacional, que 

incluiu o Brasil. Ele foi randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, e 

envolveu 45 pacientes com MPS I: 1 Hurler, 37 Hurler-Scheie e 7 Scheie. Os 

pacientes com MPS I foram submetidos a 26 semanas de tratamento com 

Laronidase ou placebo, observando-se: melhora da mobilidade dos ombros, da 

capacidade vital forçada (CVF), dos índices de apneia/hipopneia, do teste de 

caminhada de seis minutos, redução do volume hepatoesplênico no primeiro 

ano e do nível dos GAGs urinários nas primeiras 12 semanas. Quanto aos 

efeitos adversos, não houve diferença entre os dois grupos.  

 Somente 40 pacientes completaram o estudo de extensão que teve 

duração de 3,5 anos. Em comparação com o estudo anterior, os autores 

também observaram: diminuição dos GAGs urinários e do volume hepático, 

melhora ou estabilidade dos parâmetros da CVF, do teste de caminhada de 6 

minutos, da apneia do sono, da flexão do ombro e das atividades da vida diária. 

Não houve alteração na opacidade de córnea. As reações à infusão foram 

leves e diminuíram após 6 meses. Anticorpos anti-laronidase foram observados 

em 93% dos casos, contudo, 29% dos pacientes foram soronegativos nos 

últimos exames (Clarke et al., 2009) 

 Achados parecidos, como melhora da hepatomegalia e da mobilidade 

articular, dos índices de crescimento (peso e estatura), foram notados numa 

série de dez pacientes durante 1 ano; e em cinco casos, durante 6 anos de 

seguimento. Pacientes com cardiopatia valvar importante no início do estudo 

mostraram progressão da lesão, necessitando abordagem cirúrgica, mas, 

naqueles com grau leve ou mínimo de acometimento, houve estabilização do 

quadro. Após seis anos de seguimento, quatro dos 10 pacientes morreram por 

causas diversas, incluindo dois por complicações pós-cirúrgicas (Kakavanos et 

al., 2003; Sifuentes et al., 2007).  



26 

 

O estudo multinacional com pacientes menores de cinco anos foi 

concluído em 2007. Vinte crianças com MPS I (16 Hurler e 4 Hurler-Scheie) 

foram tratadas com infusões da laronidase, semanalmente, num período de 52 

semanas. O estudo revelou melhora da hepatomegalia, da hipertrofia 

ventricular esquerda e das apneias noturnas. A laronidase foi bem tolerada e o 

nível médio de GAGs urinários baixou aproximadamente 50% na 13º semana e 

se manteve estável, resultando em benefícios clínicos para pacientes com 

idade inferior a cinco anos (Wraith et al., 2007). 

 O uso da laronidase para MPS I (Síndrome de Hurler) em pacientes sem 

indicação de transplante (que seria o tratamento recomendável para menores 

de dois anos), está associado à redução da excreção de GAGs urinários, 

obstrução das vias aéreas superiores e melhora da cardiomiopatia. Para as 

outros subtipos de MPS I (síndromes de Hurler-Scheie e Scheie), a TRE é o 

tratamento recomendado por toda vida, melhorando a excreção de GAGs 

urinários, a função respiratória, o teste de caminhada e a mobilidade articular. 

A TRE, entretanto, não mostrou evidências positivas sobre a melhora do 

espessamento dural, das lesões das valvas cardíacas ou das alterações 

oculares (Wraith e Jones, 2014), parecendo não reverter a opacidade da 

córnea ou as alterações do disco óptico (Pitz et al., 2007). 

O tratamento da MPS I em camundongos com células-tronco 

mesenquimais foi bem sucedido (Wraith e Jones, 2014), sendo melhores os 

resultados quando administradas antes do surgimento de complicações 

(Gabrielli et al., 2010).  

De acordo com estudos recentes, a idade média para o início do 

tratamento TRE e/ou Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) 

para a síndrome de Hurler foi de 1,5 anos. (Beck et al., 2014). 
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 MPS II 

 A idursulfase (Elaprase®) foi aprovada em 2006, nos Estados Unidos; na 

Europa, em 2007; e, no Brasil, em 2008. O Canadá, o Japão e o México 

também a aprovaram.  

 O estudo fase I/II (Munzer et al., 2007), duplo-cego, durou 27 semanas e 

incluiu 12 pacientes com idade igual ou maior a 5 anos.  Os pacientes em uso 

de idursulfase mostraram redução da excreção urinária dos GAGs e da 

hepatoesplenomegalia. Após 12 semanas de tratamento, oito de 12 pacientes 

mostraram um aumento de pelo menos 30 metros na distância caminhada.  

Um estudo clínico de fase II/III, com duração de 53 semanas, envolveu 

96 pacientes de vários países incluindo o Brasil, com idades entre 5 e 31 anos. 

Este estudo foi randomizado, duplo cego, placebo controle, e demonstrou 

melhora do teste de caminhada, da função pulmonar, do volume hepático e 

esplênico e da excreção urinária dos GAGs. Os efeitos adversos não foram 

muito importantes e as reações mais comuns diminuíram de frequência com o 

passar do tempo e foram as seguintes: cefaléia, febre, reação cutânea e 

hipertensão (Muenzer et al., 2006).  

A melhora cognitiva após a TRE não é descrita e já era esperada, pelo 

fato de a droga não atravessar a barreira hematoencefálica. Os autores 

preconizam que não está indicado o início da terapia em pacientes em estágio 

terminal. (Muenzer et al., 2012).  

A terapia de reposição enzimática pode melhorar o crescimento de 

pacientes com MPS II, particularmente, se iniciada antes dos 10 anos de idade 

(Schulze- Frenking et al., 2011). 

Em 2007, o ICr - FMUSP participou do estudo multicêntrico de extensão, 

fase aberta, patrocinado pela Transkaryotic Therapies (TKT), para avaliar a 

segurança e os resultados clínicos a longo prazo (2 anos). Foram avaliados 

cinco pacientes com MPS II recebendo TRE com Iduronato 2-sulfatase. O 

resultado mostrou-se satisfatório no controle dos sintomas clínicos e na 

redução de GAGs urinários.  
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Uma revisão de 22 pacientes com idades variando entre 18 meses e 21 

anos tratados com idursulfase, por um período mínimo de dois anos 

consecutivos, registrou melhora da doença esquelética, da mobilidade articular, 

da hepatoesplenomegalia, das infecções respiratórias, da doença cardíaca, da 

diarreia, da textura da pele e do número de hospitalizações (Lampe et al., 

2014). Todos os pacientes tiveram melhora em quatro ou mais sinais e 

sintomas. A tendência atual é iniciar a TRE precocemente para diminuir ou 

prevenir as manifestações irreversíveis da doença, ainda que a experiência em 

crianças com menos de 5 anos seja limitada (Muenzer et al., 2011; Tylki et al., 

2012).  

Em 2015, um estudo clínico fase I/II com administração intratecal de 

idursulfase para pacientes MPS II foi finalizado, demostrando-se uma redução 

de GAGs no líquor em torno de 70%,  após 1 mês de tratamento. Como esse 

trabalho incluiu um número pequeno de pacientes e o período de análise foi 

curto (6 meses), novos estudos em pacientes com déficit cognitivo moderado a 

grave serão necessários, a partir dessa pesquisa preliminar, para se verificar 

os efeitos da administração intratecal da enzima nos aspectos cognitivos 

desses pacientes (Muenzer et al., 2015).   

 De acordo com estudos recentes, a idade média para início do 

tratamento TRE foi de oito anos (Beck et al., 2014). 

 

MPS VI  

Em maio de 2005, a galsulfase (Naglazyme®) foi aprovada nos Estados 

Unidos e, em 2006, na Europa. No Brasil, a ANVISA, aprovou seu uso em 

fevereiro de 2008.   

O estudo clínico fase I/II, randomizado, duplo-cego de Harmatz et al. 

(2004), analisou seis pacientes com MPS VI, durante 48 semanas de 

tratamento com galsulfase. Os autores observaram redução de GAGs urinários 

e melhora motora-articular, não sendo observados efeitos adversos sérios. Em 

2005, Harmatz et al., ampliaram o número de pacientes analisados para dez e 
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confirmaram que a galsulfase promove benefícios na função articular; melhora 

as funções cardiorrespiratórias; os testes de resistência; e as dores articulares, 

quando se compara com os achados iniciais. 

Outro estudo fase III foi realizado por 24 semanas, envolvendo 39 

pacientes (Harmatz et al., 2006). Foi demonstrada melhora para subir e descer 

escadas e do teste da caminhada, bem como redução da excreção de GAGs 

urinários, ratificando os resultados anteriores. 

 O aumento da sobrevida, da função pulmonar e do teste de resistência, 

foram demostrados, após o tratamento com galsulfase, em um estudo com 

tempo médio de duração da TRE de 6,8 anos (longo prazo) (Giugliani et al., 

2014). 

 De acordo com estudos recentes, a idade média para o início do 

tratamento com TRE para a síndrome de Scheie foi de 16,9 anos (Beck et al., 

2014). 

  

1.8.1.1 Administração da TRE 
 

O paciente, na terapia de reposição enzimática (TRE), recebe 

semanalmente, por via endovenosa a enzima fabricada por engenharia 

genética. Esse tratamento, na verdade, não constitui a cura para a doença, 

mas, uma tentativa de se reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de vida 

dos pacientes. 

A Tabela 2 mostra o regime de uso das medicações (fabricante, 

apresentação, a dose padrão, a via de administração, a periodicidade e o 

tempo de infusão): 
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Tabela  2 - Terapia de reposição enzimática para MPS I, II e VI 
 

TIPO MPS I MPS II MPS VI 

Nome 
comercial da 
Enzima 
(Fabricante) 

Aldurazyme®  

(Genzyme 
Corporation) 

Elaprase®  

(Shire HGT) 

Naglazyme®  

(BioMarin 
Pharmaceuticals) 

Apresentação 
Frascos com 2,9 
mg/5mL (0,58 
mg/mL) 

Frascos com 6 
mg/3mL (2 mg/mL) 

Frascos com 5 
mg/5mL   (1 mg/mL) 

Dose 0,58 mg/kg, via IV 0,50 mg/kg, via IV 1 mg/kg, via IV 

Periodicidade 
Semanal (7 +/- 3 
dias) 

Semanal (7 +/- 3 
dias) 

Semanal (7 +/- 3 dias) 

Tempo de 
Infusão 

Infusão  3-4 horas Infusão 1 a 3 horas 
Infusão mínima de 4 
horas 

FONTE: Aldurazyme® bula,  Elaprase® bula e Naglazyme®  bula. 

 

O volume final a ser infundido depende do peso do paciente e da 

medicação a ser instituída: MPS I: 100 mL (peso ≤ a 20 kg) ou 250 mL (peso > 

20 kg); MPS II: 100 mL (para todos os pesos); MPS VI: 100 mL (em geral - para 

peso igual ou inferior a 20 kg). 

 

   

1.8.1.2 Reações adversas 
 

Em caso de reações associadas à infusão, as velocidades de 

escalonamento e velocidade final máxima alcançada poderão ser modificadas 

de acordo com a tolerabilidade de cada paciente e uso de medicações como 

anti-histamínicos e/ou corticoides. 

As reações à infusão mais frequentemente relatadas na literatura com 

uso de TRE foram: pirexia, calafrios, cefaleia, hipertensão/hipotensão, dispneia, 

dor abdominal, artralgia, prurido, urticária e exantema. As medidas realizadas 

durante as reações são: diminuição da velocidade da infusão, administração de 
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antipiréticos e anti-histamínicos, interrupção temporária da infusão e uso de 

pré-medicações nas próximas infusões (Giugliani et al., 2010). 

Corticosteróides, adrenalina subcutânea e outras medicações devem ser 

usadas de acordo com as necessidades clínica e gravidade dos eventos (US 

FDA, 2003). No caso de reação à infusão, uma amostra de sangue pode ser 

necessária para dosar os níveis de anticorpos. Recomenda-se não 

descontinuar a TRE, pois os benefícios clínicos rapidamente são perdidos 

quando o tratamento é interrompido (Wegrzyn et al., 2007)  

 

1.8.2 Transplante de Medula Óssea (TMO) 
  

 MPS I 

Há 30 anos recomenda-se para pacientes com MPS I (síndrome de 

Hurler) tratamento por Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) 

pelos seus efeitos conhecidos sobre a estabilização das alterações cognitivas e 

a redução dos seguintes achados: hepatoesplenomegalia, excreção de GAGs 

urinários, obstrução das vias aéreas e cardiomiopatia. Contudo, para que todos 

esses efeitos possam ocorrer, o diagnóstico deve ser precoce e o tratamento 

deve ser realizado antes dos dois anos de idade, o que constitui uma tarefa 

difícil (Wraith e Jones, 2014). 

As fontes de células-troncos incluem medula óssea, sangue do cordão 

umbilical ou sangue periférico. O termo TMO tem sido amplamente substituído 

pelo termo mais abrangente TCTH (Peters e Sterward, 2003; Church et al., 

2007).  

Os trabalhos mostraram melhora discreta da face infiltrada, do 

espessamento do cabelo e da opacidade da córnea. Entretanto, não houve 

melhora da disostose múltipla e da mielopatia cervical (Wraith e Jones, 2014). 

Na síndrome de Hurler, o TCTH é mais efetivo em prevenir a progressão 

da doença. O sucesso clínico do transplante é mais claramente relacionado à 
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idade na época do transplante e à quantidade de enzima contida nos leucócitos 

do doador (Prasad et al., 2010; Boelens et al., 2013).  

Até o presente, testou-se o TCTH em mais de 500 pacientes com a 

sídrome de Hurler (MPS I) (Aldenhoven et al., 2008; Boelens et al., 2013), 

observando-se melhora, tanto em estudos independentes, quanto em estudos 

de registro.  

Em uma série de 258 pacientes com síndrome de Hurler, foi observada 

uma taxa de sobrevida em cinco anos de 81% quando o transplante foi 

realizado com doador irmão HLA compatível (Boelens et al., 2013). 

A TRE (laronidase) é usada antes e após o transplante, durante um 

curto período de tempo, em muitos centros de transplante para estabilizar ou 

melhorar as condições clínicas dos pacientes com MPS I.  

Em pacientes com cardiomiopatia, a TRE antes do transplante pode ser 

extremamente benéfica (Cox-Brinkman et al., 2006; Wynn et al., 2009). Em 

uma série de 18 pacientes nos quais a TRE foi mantida até o transplante, o 

sucesso do transplante foi de 89%, observando-se também um aumento da 

sobrevida (Wynn et al., 2009).  O uso da laronidase não foi associado a um 

aumento do risco de doença do enxerto versus hospedeiro nem à falha do 

transplante. Eisengart et al. (2013) relataram melhora cognitiva com TRE antes 

do TCTH. 

 

MPS II  

Na literatura, não há estudos clínicos controlados referentes à eficácia 

do TMO na síndrome de Hunter. Poucos casos isolados já foram descritos 

(Mullen et al., 2000). Na maioria dos casos de pacientes com a forma grave de 

MPS II, o transplante não previne a degeneração do sistema nervoso central 

(SNC). Em outros tipos de MPS o transplante não tem sido bem sucedido 

(Prasad et al., 2010).  
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Parece haver algum grau de melhora da hepatoesplenomegalia, do 

espessamento da pele, e da mobilidade articular na MPS II após TMO (Coppa 

et al., 1995). Contudo, apenas um caso foi relatado na literatura que 

apresentou melhora da hepatoesplenomegalia e crescimento – um menino de 

10 meses de idade submetido a um transplante de sangue do cordão umbilical 

não aparentado (Mulllen et al., 2000).  

Assim, o uso do TCTH para tratamento da síndrome de Hunter 

permanece controverso, uma vez que o uso dessa terapia está associado a 

uma taxa elevada de morbimortalidade (Peters e Krivit, 2000). 

 

MPS VI  

Alguns autores relataram benefício do TCTH para um número restrito de 

pacientes com MPS VI (Krivit, 2004). A falta de doadores compatíveis e a 

morbimortalidade elevada da MPS VI limita o emprego de TCTH.  

Quatro pacientes com MPS VI foram acompanhados por um longo 

período de tempo, demonstrando-se redução da infiltração da face, 

estabilização das manifestações cardíacas e melhora da mobilidade articular. 

Entretanto, não houve melhora da disostose múltipla (Shapiro et al., 1995; 

Gullinsgrud et al., 1998; Herskhovitz et al.,1999; Ucakhan et al., 2001). 
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1.9  JUSTIFICATIVA DO PROJETO 
 

 

Desde 1994 a Unidade de Genética do ICr HCFM-USP vem 

acompanhando mais de 30 pacientes afetados por MPS de diferentes tipos.  

Foram desenvolvidas três teses de mestrado: “História natural de 

pacientes com Mucopolissacaridoses” pela Ana Carolina de Paula em 2006, 

“Estudo Ecocardiográfico de pacientes com Mucopolissacaridose” pela 

Gabriela Nunes Leal em 2009 e “Alterações neurológicas em pacientes com 

Mucopolissacaridose“ pelo Felippe Borlot  em 2014. 

Em setembro de 2005, foi iniciada a enzimoterapia para três pacientes 

com  MPS tipo I no Leito Dia do ICr HCFM-USP. Em 2007, a Unidade de 

Genética do ICr HCFM-USP participou do estudo multicêntrico para 

estabelecer a segurança e eficácia do tratamento com idursulfase para MPS II, 

patrocinado pela Transkaryotic Therapies (TKT). Finalmente, em 2008, foi 

iniciada a TRE para 3 pacientes com MPS tipo VI também no ICr. 

Na literatura, há alguns trabalhos que demonstram a melhora clínica e 

laboratorial com o uso da TRE baseados em seguimento menor que cinco anos 

(Whaith et al., 2005; Brands et al., 2013). 

Este projeto é inédito no Brasil, pois visa avaliar a evolução clínica e 

laboratorial de pacientes com TRE por período mais prolongado, maior que 

cinco anos.   
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2. OBJETIVO GERAL  

 

Descrever a evolução clínica e laboratorial de pacientes com 

Mucopolissacaridose I, II e VI, em terapia de reposição enzimática (TRE). 

 

2.1 Objetivos específicos  

 

Analisar os benefícios da TRE comparando-se parâmetros clínicos e 

laboratoriais antes e durante a enzimoterapia: 

Parâmetros Clínicos: alterações fenotípicas, medidas antropométricas, 

evolução clínica, complicações e efeitos adversos durante o tratamento; 

Parâmetros Laboratoriais: alterações em exames complementares não 

invasivos. 
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3. MÉTODO 
 

Tratou-se de um estudo retrospectivo e prospectivo, em que foram 

avaliados pacientes com mucopolissacaridose em seguimento no Ambulatório 

de Genética do Instituto da Criança do Hospital das Clínicas FMUSP; no Setor 

de Quimioterapia da PUC Campinas. e no Hospital Infantil Cândido Fontoura. 

O projeto “Avaliação clínico-laboratorial de pacientes com 

mucopolissacaridose em uso da terapia de reposição enzimática” foi registrado 

sob número 1034/08 pela Comissão de Ética para análise dos projetos de 

Pesquisa (CAPPesq) da diretoria clínica do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo.  

 A participação no estudo foi condicionada à assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecida (TCLE) informado ao paciente ou ao seu 

responsável legal. 

O estudo foi realizado com 27 pacientes.  

Os pacientes foram avaliados pelo mesmo geneticista por meio de um 

protocolo clínico e laboratorial elaborado em 2007 por Giugliani et al. (Quadro 

1), para o manejo de pacientes com MPS em terapia de reposição enzimática. 

 

3.1 Critérios de inclusão 
 

Pacientes com diagnóstico confirmado da deficiência enzimática. 

3.2 Critérios de exclusão 
 

Pacientes que receberam, previamente, transplante de medula óssea. 
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3.3 Protocolo de Avaliação 
 

Na metodologia foi usado um protocolo clínico e laboratorial de acordo 

com as recomendações de um grupo de especialistas brasileiros, elaborado 

por Giugliani et al.(2007), para o manejo de pacientes com MPS em terapia de 

reposição enzimática, usado em todos os centros de referência para  

Reposição Enzimática do País. 

Os pacientes foram avaliados prospectiva e retrospectivamente antes e 

após o início das infusões (Tabela 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3. Avaliação clínica e laboratorial dos pacientes antes e durante a TRE 

Antes do 

inicio das 

infusões 

 Registro da história clinica desde o nascimento até a idade atual  

 Exame físico detalhado, incluindo peso, altura e perímetro cefálico. 

 Documentação fotográfica 

 Solicitação e/ou avaliação dos exames: 

 Ecocardiograma 

 Raios-X de esqueleto completo 
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 Ultrassom abdome e/ou tomografia computadorizada de 

abdome  

 Tomografia computadorizada de crânio e de coluna quando 

disponíveis. 

 Polissonografia 

 Dosagem de GAGs urinários  

 Avaliação oftalmológica  

 Teste de caminhada  

 Oximetria 

Após início 

das 

infusões 

 

 

 

Semestral  

 Registro das melhoras clínicas 

 Registro das complicações clínicas 

 Registro dos efeitos adversos durante a TRE 

 Exame físico detalhado, dados antropométricos e fenótipo. 

 Documentação fotográfica 

 Solicitação dos exames: 

 Ecocardiograma 

 Ultrassom abdome  

 Dosagem de GAGs urinários 

 Oximetria 

Após inicio 

das 

infusões 

 

Anual 

 Solicitação dos exames: 

 Raios-X de esqueleto completo 

 Polissonografia 

 Oftalmológico  

 Teste de caminhada  

 Ressonância e/ou Tomografia computadorizada de crânio e        

Ressonância de coluna, quando necessário. 

FONTE: Giugliani et al., 2007. 

 

Parâmetros laboratoriais  

Foram analisados dosagem quantitativa e qualitativa de GAGs urinários, 

de acordo com os valores de referência para a idade e atividade enzimática em 

leucócitos.  

Os dados avaliados ao ecocardiograma foram: espessamento e/ou 

insuficiência valvar aórtica e mitral, geometria ventricular (realizadas através de 
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medidas do escore z: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo, diâmetro 

diastólico do ventrículo direito, diâmetro do septo Interventricular e  diâmetro da 

parede posterior do ventrículo esquerdo), função ventricular esquerda (pela 

medida da fração de ejeção (%) e da função diastólica, perturbada como na 

alteração do relaxamento ventricular) e presença de hipertensão pulmonar 

(pressão sistólica em artéria pulmonar (PSAP) >35mmHg).  

Os dados analisados a partir da ultrassonografia de abdome e/ou 

Tomografia Computadorizada de abdome foram: presença de hepato e/ou 

esplenomegalia, Radiografia de Esqueleto (presença dos sinais de disostose 

múltipla em crânio, tórax, coluna, bacia, ossos longos, mãos e pés).  

Pela polissonografia avaliou-se o índice apneia/hipopneia (episódios por 

hora).  

Na ressonância nuclear magnética e/ou tomografia computadorizada de 

crânio e a ressonância de coluna examinaram-se o alargamento ventricular e a 

compressão medular cervical e/ou tóraco-lombar.  

A pesquisa da mutação genética foi realizada quando disponível 

  

  3.4 Testes estatísticos 
 

O estudo foi descritivo, longitudinal, retrospectivo e prospectivo, sendo as 

variáveis qualitativas descritas pelas suas frequências e as quantitativas por 

meio da média. O programa Office Excel versão 2007 foi usado no trabalho. 

4. CASUÍSTICA 
 

 No presente estudo, foram estudados 27 pacientes, no período de outubro 

de 2012 a julho de 2015, constituídos por 13 pacientes com MPS I, 8 pacientes 

com MPS II e 6 pacientes com MPS VI, mostrando um predomínio de MPS I  

(Figura 4). Este estudo não foi um trabalho epidemiológico, embora a 

casuística foi proveniente de três centros de infusão. 
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Na literatura, há variação da frequência dos tipos de MPS de acordo 

com os países estudados, sendo o tipo II mais prevalente em Portugal e na 

Austrália, o tipo III na Polônia e na Alemanha, e no tipo VI no Brasil (Nelson et 

al., 2003; Jurecka et al., 2015).  

No Brasil, há diferenças regionais quanto à distribuição das MPS. A 

MPS I é considerada mais frequente nas regiões sudeste e sul e a MPS VI nas 

regiões sudeste e nordeste do país (Giugliani et al., 2005). No presente 

trabalho, nota-se predominância dos pacientes MPS I nascidos na região 

sudeste.

 

Figura 4 - Distribuição dos pacientes conforme o tipo de MPS 
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Figura 5 -  Procedência dos pacientes MPS 

 

4.1 Caracterização dos pacientes MPS I 
 

Foram estudados 13 pacientes pertencentes a 11 famílias, sendo quatro 

do sexo feminino e nove do sexo masculino.  

A consanguinidade foi observada em 3/11 famílias. Cinco pacientes 

eram casos familiais, sendo uma família com duas irmãs com MPS VI e outra 

família com dois irmãos e um primo com MPS I-S. 

Os subtipos de MPS I foram: 3 pacientes Hurler,  5 Hurler Scheie e  5 

Scheie. 

O início dos sintomas para pacientes Hurler variou de 6 meses a 8 

meses de idade (média  7 meses), para pacientes Hurler-Scheie variou de 1 
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ano a 3 anos (média 2 anos) e para pacientes Scheie variou de 5 anos  a 8 

anos (média de 6 anos e 9 meses). 

Os primeiros sintomas foram gibosidade, alteração ocular (glaucoma) e 

face infiltrada para pacientes Hurler; aumento do volume abdominal, face 

infiltrada e macrocefalia, para pacientes Hurler-Scheie; e rigidez articular e 

baixa estatura, para pacientes Scheie. 

A idade ao diagnóstico para pacientes Hurler variou de 1 a 2 anos de 

idade (média 1 ano e 6 meses); para pacientes Hurler-Scheie variou de 1 a 7 

anos de idade (média 4 anos e 8 meses); e para pacientes Scheie de 7 a 24 

anos de idade (média 13 anos e 7 meses)(Tabela 4). 
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Tabela 4 - Caracterização de pacientes com MPS I 

PACIENTE F Sexo Cons Tipos Id. Sint. Id. Diag. Destino Id. Atual 

1 3 M S H 8m 2a Óbito (5a 6m) - 

2 4 F N H 6m 1a Seguimento TMO 3a 4m 

3 6 F N H 8m 1a 8m Seguimento 4a 11m 

4 1 M N H/S 1a 1a 5m Seguimento 11a 10m 

5 2 M S H/S 3a 4 a Óbito (13a 10m) - 

6 5 F N H/S 2a 6m 7a 9m Óbito (18a 5m) - 

7 10 M N H/S 3a 6a Seguimento 18a 10m 

8 1 M N H/S 2a 4a 1m Seguimento 17a 3m 

9 7 F N S 7a 17a Seguimento 41a 1m 

10 8 M N S 5a 24a Seguimento 39a 11m 

11 9 M S S 6a 12a Seguimento 38a 7m 

12 9 M S S 8a 7a Seguimento 33a 9m 

13 9 M S S 8a 8a Seguimento 35a 7m 

F = Família; Cons = Consanguinidade; Id. Sint. = Idade de início dos sintomas; Id. Diag = Idade 

do diagnóstico; Id. Atual = Idade Atual.   

 

 

 

 

 

 

 



44 

 

4.2 Caracterização dos pacientes MPS II 
 

Foram estudados 8 pacientes pertencentes a 8 famílias sendo todos os 

pacientes do sexo masculino.  

Os primeiros sintomas foram: atraso de desenvolvimento 

neuropsicomotor (ADNPM), restrição articular e face infiltrada, que apareceram 

entre 2 anos a 5 anos (média 3 anos e 6 meses).  

A idade ao diagnóstico foi de 2 a 10 anos (média de 5 anos)(Tabela 5). 

 

Tabela 5 – Caracterização dos pacientes com MPS II 

PACIENTE Sexo Cons Id. 
Sint.  

Id. Diag Destino Id. 
Atual 

14 M N 2a 4a6m Seguimento 22a2m 

15 M N 2a6m 3a3m Seguimento 6a7m 

16 M N 4a 6a Seguimento 13a10m 

17 M N 5a 5a Seguimento 16a5m 

18 M N 2a6m 5a Óbito 13a9m - 

19 M N 3a 10a Óbito 23a - 

20 M N 2a 5a6m Seguimento 8a5m 

21 M N 2a 2a6m Seguimento 9a5m 

Cons = Consanguinidade; Id. Sint. = Idade de início dos sintomas; Id. Diag = Idade do 

diagnóstico; Id. Atual = Idade Atual.   
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4.3 Caracterização dos pacientes com MPS VI 
 

Foram estudados 6 pacientes pertencentes a 5 famílias: quatro do sexo 

feminino e dois de sexo masculino.  

Os primeiros sintomas foram: face infiltrada, deformidade em coluna 

(gibosidade) e macrocefalia. Apareceram entre os 3 meses a 3 anos de idade 

(média 1 ano).  

A idade ao diagnóstico variou de 8 meses a 10 anos (média 5 anos). 

 

Tabela 6 - Caracterização de pacientes com MPS VI de acordo com a 

consanguinidade, Idade do início dos sintomas e do diagnóstico, destino e 

idade atual 

Pacientes Sexo Família Cons. 
 

Id.Sint. 
 

Id. Diag. Destino 
Id. 

Atual 

22 F 1 N 3m 8a Seguimento 16 a 4m 

23 F 2 S 7m 8m Seguimento 9 a 1m 

24 M 3 N 6m 3a8m Óbito  
(13a 5m) 

- 

25 F 4 S 3a 10a Seguimento 15 a 1 m 

26 M 5 S 1a 3a Seguimento 9 a 5m 

27 F 5 S 1a 5a Seguimento 7 a 3m 

Cons = Consanguinidade; Id. Sint. = Idade de início dos sintomas; Id. Diag = Idade do 

diagnóstico; Id. Atual = Idade Atual.  

 

Todos os pacientes estudados nasceram sem anormalidades, e as mães 

relataram o aparecimento dos sintomas (alteração da face, aumento do volume 

abdominal, rigidez articular e déficit de crescimento) a partir dos 3 aos 6 meses 

de idade. 
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 A idade de início e os principais sintomas estão de acordo com a 

literatura, exceto um paciente MPS I H, que apresentou glaucoma aos 8 meses 

de idade.  Há poucos relatos de glaucoma com início tão precoce. Na literatura, 

existem estudos reportando três crianças com glaucoma a partir dos 16 meses 

de idade (Nowaczyk, 1988; Neufeld and Muenzer, 2001; Harmatz et al, 2004;  

Pastores et al, 2007; Beck et al 2014; Muenzer et al., 2015). 

A idade média ao diagnóstico de MPS I foi de: para Hurler,1 ano e 6 

meses; para Hurler-Scheie, 4 anos e 8 meses; e para Scheie, 13 anos e 7 

meses.  

Em um estudo multicêntrico para MPS I em 2007, envolvendo 891 

pacientes procedentes de 24 países, a idade média ao diagnóstico de 

pacientes Hurler foi de 0,8 anos; para pacientes Hurler-Scheie, de 3,9 anos; e 

para pacientes Scheie, de 9,3 anos (Pastores et al., 2007). 

A idade média ao diagnóstico para MPS II de nossos pacientes foi de 5 

anos. 

O estudo multicêntrico Hunter Outcome Survey – HOS, envolvendo 16 

países, realizado em 2007, foram estudados 263 pacientes com MPS II. Nele, a 

idade média ao diagnóstico foi de 3,5 anos (Wraith et al., 2007). 

Nossos pacientes MPS VI apresentaram uma idade média ao 

diagnóstico de  5 anos.  

Na literatura, estudos mostram que a idade ao diagnóstico para 

pacientes MPS VI na forma rapidamente progressiva foi de 1 a 9 anos, e para a 

forma lentamente progressiva foi maior que 5 anos (Neufeld e Muenzer 2001; 

Harmatz et al., 2004, Giugliani et al., 2007; Valayannopoulos et al., 2010). 

Portanto, a idade ao diagnóstico de nossos pacientes em todos os tipos 

de MPS I, II e VI foi mais tardia do que a literatura, provavelmente, pela 

dificuldade de acesso aos serviços de genética, pouco existentes no Brasil. 
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4.4 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 
 

Todos os pacientes MPS I, II e VI apresentavam dismorfismo facial típico 

de MPS, com face infiltrada e aspecto grosseiro de acordo com as figuras 

seguintes, sendo os achados mais discretos nos pacientes Scheie. 

 

 

   

Figura 6 - Fotos de pacientes Hurler  

 

 

 

Figuras 7-  Fotos de pacientes Hurler-Scheie 

     

           

   

Figura 8 - Fotos de pacientes Scheie 
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Figura 9 - Fotos de pacientes MPS II 

   

 

 

Figura 10 - Fotos de pacientes MPS VI 

 

 

Outros achados frequentes foram: restrição articular, mãos em garra, 

macrocefalia, baixa estatura, déficit ponderal presentes em todos os tipos de 

pacientes MPS I, II e VI. 

A baixa estatura estava presente em 67% (18/27) dos pacientes: Hurler 

(1/3), Hurler-Scheie (3/5), Scheie (5/5), MPS II (3/8) e MPS VI (6/6). 

Pacientes com atraso de desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) 

e/ou deficiência intelectual foram: Hurler (3/3), Hurler-Scheie (3/5) e MPS II 

(4/8). Não houve ADNPM e/ou deficiência intelectual em todos os pacientes 

Scheie e nos casos de MPS VI.  

Assim, os principais achados clínicos apresentados pelos nossos 

pacientes com MPS I, II e VI foram semelhantes aos da literatura (Wraith, 1995; 

Garcia et al., 2010; Lachman et al., 2010; Ferrari et al.,2011).  
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4.5 DIAGNÓSTICO 
 

 O diagnóstico foi baseado em atividade enzimática (nmol/h/mg proteína) 

específica e aumento de GAGs urinários. 

Em relação à influência da atividade da enzima em leucócitos sobre a 

gravidade do quadro, não houve diferença entre o fato de a enzima ser 

indetectável ou estar reduzida quanto à gravidade do quadro clínico, em todos 

os tipos de MPS, inclusive entre os diferentes subtipos de MPS I.  

 

MPS I H  

A atividade enzimática da α-L-iduronidase em leucócitos e/ou plasma 

estava indetectável em  1/3 pacientes de acordo com a Tabela 7. 

 

Tabela 7 – Atividade enzimática da enzima α-L-iduronidase (VR: 32 a 56) de 

pacientes MPS I Hurler: 

PACIENTE Atividade  

 

1 0,073 (reduzida) 

2 0,06 (reduzida) 

3* 0,0 (indetectável) 

                         * Valor de referência em plasma (4,7 a 18,1). 
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MPS I H/S  

 

A atividade enzimática da α-L-iduronidase em leucócitos estava 

indetectável em 1/5 pacientes como mostrado na Tabela 8. 

 

Tabela 8 – Atividade enzimática da α-L-iduronidase (VR: 32 a 56) de pacientes 

MPS I  Hurler-Scheie: 

PACIENTE Atividade  

 

4 0,07(reduzida) 

5 0,0 (indetectável) 

6* 0,06 (reduzida) 

7 0,1 (reduzida) 

8 0,1(reduzida) 

                         * Valor de referência em leucócitos de 32 a 56 

 

MPS I S  

 

A atividade enzimática  da α-L-iduronidase em leucócitos estava 

indetectável  em  3/5 pacientes como detalhado na Tabela 9. 

 

Tabela 9 – Atividade enzimática α-L-iduronidase (VR: 32 a 52) de pacientes 

MPS I Scheie  

PACIENTE Atividade  

 

9 0,5 (reduzida) 

10 0,09 (reduzida) 

11 0,0 (indetectável) 

12 0,0 (indetectável) 

13 0,0 (Indetectável) 
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 MPS II 

 

A atividade enzimática da idurolnato-2-sulfatase em leucócitos 

(nmoles/h/mg/proteína) estava  indetectável em 2/8 pacientes (Tabela 10).  

 

Tabela 10 – Atividade enzimática idurolnato-2-sulfatase de pacientes MPS II  

PACIENTE Atividade  

 

Valor de  

Referência 

14 6 (reduzida) 110-370 

15 1,1 (reduzida) 31-110 

16 0,73 (reduzida) 31-110 

17 0,0 (indetectável) 31-110 

18 0,35 (reduzida) 122-463 

19 0,4 (reduzida) 110-370 

20 0,0 (indetectável) 30-53 

21 0,40 (reduzida) 122-463 

 

 

 

MPS VI 

 

A atividade enzimática da N-acetilgalactosamina 4-sulfatase em leucócitos 

(nmol/mg/proteína/h) estava indetectável em um paciente (Tabela 11).  
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Tabela 11 – Atividade enzimática da N-acetilgalactosamina 4-sulfatase 

(nmoles/h/mg/proteína) em leucócitos de pacientes MPS VI. 

PACIENTE Atividade  

 

Valor de  

Referência 

22 4 (reduzida) 72-176 

23 12 (reduzida) 72-176 

24 8 (reduzida) 72-176 

25 0,0 (indetectável) 5,31-21,85 

26 6 (reduzida) 72-176 

27 1,39 (reduzida) 5,31-21,85 

 

 

Na literatura, os métodos atuais para dosar a atividade enzimática não 

são suficientemente sensíveis para medir a completa ausência ou a presença 

da atividade residual enzimática (Froissart et al., 2007). Assim, é difícil 

correlacionar a atividade indetectável da enzima a fenótipos graves. 

 A dosagem inicial quantitativa de GAGs apresentou elevação de 2 a 13,3 

vezes o valor de referência para idade em todos os pacientes  MPS I, II e VI. 

 Quanto à cromatografia de GAGs, o dermatan sulfato e o heparan 

sulfato foram predominantes  em pacientes MPS I e II e o dermatan sulfato e 

condroitin sulfato, na MPS VI.   
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4.6 TERAPIA DE REPOSIÇÃO ENZIMÁTICA (TRE)  
 

A idade do início da TRE variou de 1 a 31 anos (média = 14 anos). 

Houve demora de 2 meses a 9 anos para o início da TRE, após o 

diagnóstico, principalmente, pela dificuldade de obtenção da enzima 

recombinante. Como esse medicamento é de alto custo (até US$ 400.000/ 

ano/paciente) há necessidade, em geral, de ação judicial para a sua obtenção. 

Convém ressaltar que foram excluídos os cinco pacientes Scheie porque, 

neles, a TRE não é obrigatória. Como Scheie constitui uma forma atenuada da 

doença, nem sempre a TRE está indicada, o que faz com que a data de início 

da TRE seja postergada. 

A duração da infusão variou de 40 semanas a 556 semanas (média de 259 

semanas). 

A porcentagem de faltas à infusão variou de 0% a 32% (média de 17,8%), 

pelos seguintes motivos: falta da enzima, feriados, motivos particulares 

(doença na família, greve em transporte público) e doenças (IVAS, internações 

e procedimentos cirúrgicos) (Figura 11). 
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Figura 11 - Principais motivos de faltas à TRE dos pacientes MPS I,II e VI 
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4.6.1 Eventos adversos  
 

As reações às infusões foram observadas em 55% dos pacientes 

(15/27), a maioria, exibida nas primeiras semanas de infusão. Foram 

constituídas por: rash cutâneo, HAS, febre e broncoespasmo que melhoraram 

após o uso de anti-histamínicos, antitérmicos e redução da velocidade da 

infusão.  

As reações mais graves foram encontradas em dois dos 27 pacientes 

estudados.  

Um paciente MPS VI, aos 4 anos e 5 meses, na semana 48 da TRE, 

apresentou falta de ar, rubor facial, taquipnéia, taquicardia e insuficiência 

respiratória que necessitou transferência imediata para UTI onde permaneceu 

por 30 dias sob a ventilação mecânica. Na ocasião, foi suspensa a TRE e foi 

diagnosticada Hipertensão Pulmonar.  Desde a alta hospitalar até o presente, 

faz uso contínuo de oxigênio nasal inalatório, CPAP noturno, vasodilatador 

pulmonar e medicação anti-hipertensiva. Após a reintrodução da TRE, passou 

a apresentar reações mais leves, controladas com anti-histamínico e 

antitérmicos, que precisaram ser mantidos por mais oito meses durante a 

infusão. Atualmente, está na semana 358 e não teve outros episódios de 

reações até o momento.  

O outro caso foi uma paciente MPS I – Scheie, que aos 29 anos e 3 

meses, apresentou HAS no início da TRE (semanas 1 e 2), revertida com  

medicações anti-hipertensivas.  Desde a semana 320, ela vem apresentando, 

em todas as infusões, uma forma grave de reação com falta de ar, taquicardia, 

placas urticariformes, avermelhadas e pruriginosas e, atualmente, está na 

semana 500. Como não houve melhora com medicação padrão (anti-

histamínicos, antitérmicos e corticoides) foi iniciado um protocolo rápido de 

dessensibilização.  Este protocolo consiste na redução da velocidade da 

infusão (que pode durar até 10 horas) e uso de drogas como: difenidramina, 

ranitidina, montelukaste, acetaminofen, metilprednisolona e benzodiazepínicos. 

Esse tempo total prolongado de infusão inviabilizou a possibilidade de as 

infusões serem realizadas no setor de quimioterapia do serviço de origem, o 
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que fez com que essa paciente precisasse ser transferida para outro centro de 

infusão privado (Figura 12). 

Na literatura, já foram relatados em 36% dos pacientes efeitos adversos 

mais leves como: eritema, febre, vermelhidão/rubor, HAS, urticária ou rash 

cutâneo nos primeiros 6 meses de infusão (Giugliani, 2007; Miebach, 2009; 

Muenzer et al., 2015).  

As reações adversas mais graves também já foram descritas na 

literatura em poucos casos, reações potencialmente fatais como anafillaxia, 

comprometimento da função respiratória e necessidade de monitoramento 

adicional (Wraith et al., 2004; Muenzer et al., 2006; Miebach, 2009; Muenzer, 

2014). 

Ainda que tenha sido instituída uma pré-medicação e até que melhorem 

os sintomas, diante de uma reação à infusão, preconizam-se: a) diminuição da 

velocidade de infusão; b) diminuição temporária da infusão; c) administração 

adicional de antitérmicos e de anti-histamínicos. Se ocorrer uma reação grave 

de hipersensibilidade  como reação anafilática, a infusão deve ser interrompida 

imediatamente e as medidas de suporte adequadas devem ser estabelecidas 

prontamente de acordo com o quadro apresentado (Giugliani et al., 2010). 

 

Figura 12 - Paciente mostrando reação alérgica cutânea durante TRE 
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          4.6.2 Aspectos clínicos antes e durante a TRE 

  

A maioria dos pacientes continuou a apresentar fácies infiltrado mesmo 

com a TRE. 

 O paciente abaixo nasceu normal, mas o aspecto facial foi modificando 

com o passar do tempo. O diagnóstico foi feito aos 5 anos e a TRE iniciada aos 

6 anos (Figura 13). 

  

 

Figura 13 - Foto evolutiva de paciente MPS II 

 

Observamos um aspecto facial menos acentuado em uma das duas 

irmãs que iniciou a TRE mais precocemente (1 ano e 5 meses), comparado ao 

de sua irmã que iniciou a TRE aos 8 anos e 9 meses (Figura 13). 

 

 

Figura 14 - Fotos de duas irmãs MPS VI 

 

Os principais achados clínicos de pacientes com MPS I, II e VI antes e 

após a TRE estão ilustrados a seguir (figuras 15 a 19).  
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Figura 15- Manifestações clínicas dos pacientes com MPS I (Hurler) em 

relação ao período da Terapia de Reposição Enzimática (TRE) 
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Figura 16 - Manifestações clínicas dos pacientes com MPS I (Hurler-Scheie) 

em relação ao período da Terapia de Reposição Enzimática (TRE) 

 

Figura 17 - Manifestações clínicas dos pacientes com MPS I (Scheie) em 

relação ao período da Terapia de Reposição Enzimática (TRE) 

 

Figura 18- Manifestações clínicas dos pacientes com MPS II em relação ao 

período da Terapia de Reposição Enzimática (TRE) 
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Figura 19- Manifestações clínicas dos pacientes com MPS VI em relação ao 

período  da Terapia de Reposição Enzimática (TRE) 

 

Notamos que houve semelhança dos principais achados clínicos entre 

os pacientes com MPS I, II e VI de nossa casuística, antes e durante a TRE. 

Como já esperado, houve ausência de atraso de DNPM e/ou deficiência 

intelectual nos pacientes com MPS I S e MPS VI.  

Assim, os principais achados clínicos apresentados pelos nossos 

pacientes com MPS I, II e VI foram semelhantes aos da literatura (Wraith, 1995; 

Garcia et al., 2010; Lachman et al., 2010; Ferrari et al.,2011). 

Em relação aos pacientes MPS I Hurler, nossos achados são 

concordantes com os da literatura, em que o ADNPM e/ou deficiência 

intelectual está presente em todos os pacientes (Muenzer, 2004; Soliman et al., 

2007). Em relação à MPS II, metade dos nossos pacientes apresentaram 

ADNPM, achado próximo da literatura, que aponta ADNPM em 66% dos 

pacientes (Young e Harper, 1982). Não há relatos que a TRE possa melhorar a 



61 

 

deficiência intelectual dos pacientes, uma vez que a enzima não atravessa a 

barreira hematoencefálica (Muenzer, 2014). 

A baixa estatura esteve presente em 67% (18/27) dos pacientes: Hurler 

(1/3), Hurler-Scheie (3/5), Scheie (5/5), MPS II (3/8) e MPS VI (6/6). 

As evoluções pôndero-estaturais dos pacientes são representadas nas 

figuras  seguintes (20 a 24). 
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Figura 20 - Evolução pôndero-estatural MPS I  na TRE (Meninas 2 a 20 anos) 
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Figura 21 - Evolução pôndero-estatural  MPS I na TRE (Meninos 2 a 20 anos) 
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Figura 22 -  Evolucão pôndero-estatural dos pacientes MPS II (2 a 20 anos) 
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Figura 23 - Evolução pôndero-estatural de pacientes MPS VI (Meninos 2 a 20 

anos)         
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Figura 24 - Evolução pôndero-estatural de pacientes MPS VI (Meninas 2 a 20 

anos) 
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Durante a TRE, houve melhora dos seguintes achados: obstrução nasal, 

infecção de vias aéreas superiores e diminuição dos episódios de pneumonia, 

hepatomegalia e/ou esplenomegalia.  

Os outros achados permaneceram inalterados, evoluíram ou aumentaram 

de proporções, como macrocefalia, déficit ponderal, baixa estatura e atraso de 

DNPM e/ou deficiência intelectual. 

A macrocefalia (≥p97) foi observada em 2/3 pacientes com Hurler; em 

1/5 pacientes com Hurler-Scheie; e em 2/5 dos pacientes com Scheie. Após a 

introdução de TRE, todos mantiveram macrocefalia e mais um paciente Hurler-

Scheie passou a apresentar a macrocefalia.  

 

Complicações clínicas 

As principais complicações clínicas diagnosticadas antes da TRE foram: 

HAS (25%), perda auditiva (37%) e hidrocefalia (15%). Durante a TRE, houve 

aumento das frequências dessas complicações: HAS (37%), perda auditiva 

(59%) e sinais de hipertensão intracraniana (22%).  

Antes da TRE, em um paciente MPS I Hurler, foi diagnosticado com 

glaucoma congênito aos 8 meses de idade, tendo sido operado aos 11 meses. 

No entanto, durante a  TRE na semana 124, aos 4 anos de idade, evoluiu com 

perda visual, ptose à direita e estrabismo bilateral. Dois pacientes MPS VI, em 

vigência da terapia, tiveram diagnóstico de glaucoma, respectivamente aos 5 e 

aos 6 anos.  

Um paciente Hurler-Scheie na semana 485, aos 15 anos de idade,  

apresentou taquicardia supraventricular, revertida após cirurgia de crioablação 

por cateterismo cardíaco.  

Um paciente Scheie na semana 440, aos 39 anos, exibiu sinais de 

insuficiência cardíaca congestiva, requerendo internação por 5 dias e uso de 

diuréticos, inibidor de ECA e de beta bloqueadores. 
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Dois pacientes com MPS II tiveram crises convulsivas antes da TRE, 

que se mantiveram durante. Outros dois pacientes (um com Hurler e outro com 

Scheie) apresentaram crises convulsivas durante TRE, necessitando 

medicamento anticonvulsivante (carbamazepina). 

 

4.7 Transplante de Medula Óssea  

Paciente 2 com MPS I Hurler, cujo diagnóstico foi realizado com 1 ano 

de idade, iniciou TRE dois meses depois. Aos 2 anos,  foi submetida a  TMO 

com doador HLA compatível (10/10) do Registro Internacional de Doadores de 

Medula Óssea, após condicionamento mieloablativo com ciclofosfamida, 

bulssofano e timoglobulina.  

Vinte e dois dias após a TMO houve recuperação neutrofílica com 

quimerismo de 100% de células do doador, sem complicações maiores 

relacionadas ao procedimento. A dosagem enzimática, que inicialmente era de 

0,06 (VR=32-56), aumentou para 66 (VR=32-56); e a dosagem de GAGs 

urinários, antes de 1291 (VR=133-274), reduziu para 321 (VR= 68-186), após 5 

meses da realização do TMO. 

 No entanto, um ano após a realização do TMO, evoluiu com aumento 

de GAGs urinários, queda dos níveis enzimáticos em leucócitos, e perda do 

transplante. Assim, houve a necessidade de se reintroduzir a TRE e planejar 

um novo transplante.  Esse foi o primeiro caso de transplante realizado em 

nossa instituição para pacientes com MPS. 

No Brasil, entre 1979 e 2002, seis pacientes com MPS (3 MPS I; 1 MPS 

III; e 2 MPS VI) foram transplantados no serviço de Transplante de Medula 

Óssea da Universidade Federal do Paraná. Um paciente MPS1 e 1 MPS VI 

melhoram, contudo, dois MPSI e 1 MPS VI faleceram (Lange et al., 2006).  
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4.8 Procedimentos Cirúrgicos 
 

Houve necessidade de derivação (DVP) em cinco pacientes.  

Em uma paciente MPS VI, antes da terapia, foi necessário realizar, aos 

8 anos e 7 meses de idade, a troca da valva mitral por prótese metálica, a 

ligadura de persistência do canal arterial e a plastia de valva aórtica.  

Uma paciente com Hurler–Scheie, antes da TRE, foi submetida à 

correção cirúrgica de sua cifoescoliose lombar aos 4 anos. Contudo, mesmo na 

vigência da enzimoterapia, iniciada aos 10 anos de idade, houve evolução do 

quadro; e, aos 14 anos, ela parou de deambular, vindo a falecer aos 18 anos 

de pneumonia, hipertensão pulmonar e sepse.    

Durante a TRE, um paciente Hurler–Scheie realizou duas cirurgias 

ortopédicas, uma para a liberação do túnel do carpo, bilateralmente, na 

semana 150, aos 8 anos e 6 meses; e a outra, para a liberação do tendão de 

Aquiles, na semana 260 de TRE, aos 10 anos de idade.  

Dois pacientes Scheie, antes da TRE, foram submetidos à correção 

cirúrgica do túnel do carpo aos 22 e 25 anos de idade. Um paciente Hurler-

Scheie na semana 150, aos 8 anos e 6 meses, foi submetido à correção 

cirúrgica bilateral do túnel do carpo.   

No total, 22/26 pacientes (84%) foram submetidos a 63 procedimentos 

cirúrgicos, portanto, 2,9 cirurgias/pacientes. A herniorrafia inguinal e/ou 

umbilical representou 50% das intervenções.  

A adenoamigdalectomia foi realizada em oito pacientes (30%) antes da 

TRE. Durante a TRE, outros dois pacientes (1 H e 1 H/S) foram submetidos a 

esse procedimento, sendo que um paciente Hurler-Scheie realizou 

adenoamigdalectomias, 3 timpanostomias, 2 DVPs e cirurgia para mielopatia 

cervical e herniorrafia. 

A Tabela 12 mostra os procedimentos cirúrgicos nos diversos tipos de 

MPS. 
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Tabela 12. Procedimentos cirúrgicos realizados nos pacientes 

 MPS I H MPS I H/S MPS I S MPS II MPS VI 

 A D A D A D A D A D 

Adenoamigdalectomias 1/3 1/3 3/5 1/5 1/5 - 6/7 - - - 

Hérnia (Umb. e/ou Ing.) 

Timpanostomia 

Glaucoma 

1/3 

- 

1/3 

1/3 

- 

- 

2/5 

1/5 

- 

1/5 

1/5 

- 

4/5 

- 

- 

- 

- 

- 

5/7 

1/7 

- 

- 

- 

- 

2/6 

- 

- 

- 

- 

- 

Túnel do carpo - - 1/5 - 2/5 - - - - - 

Tendão Aquiles - - 1/5 - - - - 1/7 - - 

Escoliose 

DVP 

Mielopatia cervical 

Troca valvar mitral  

- 

- 

- 

- 

- 

2/3 

- 

- 

1/5 

1/5 

1/5 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1/7 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1/6 

- 

1/6 

- 

- 

- 

- 

 A=Antes da TRE; D = Depois da TRE. 

 

Nossos achados estão de acordo com a literatura que mostra  83,7% de 

intervenções cirúrgicas em  pacientes MPS. No estudo HOS (Hunter Outcome 

Survey), envolvendo 527 pacientes MPS  II  provenientes de vários países, os 

achados mais frequentes foram a herniorrafia, timpanostomia,  correção 

cirúrgica para síndrome do túnel do carpo e adenoidectonia (Mendelsohn et al., 

2010). 

E, para MPS I, os dados obtidos também estão de acordo com o estudo 

multicêntrico realizado em 2009, envolvendo 544 pacientes MPS I relatou que 

aproximadamente 75% dos pacientes realizaram no mínimo uma cirurgia, e as 

mais comuns foram: timpanostomia, herniorrafia, adenoamidalectomia, cirurgia 

do túnel do carpo (Arn et al., 2009).  

As intervenções cirúrgicas mais comuns em MPS incluem herniorrafia, 

adenoamigdalectomia, e descompressão do nervo mediano; por outro lado, 

outros procedimentos não são rotineiros, como troca da valva cardíaca, 
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descompressão medular, derivação ventrículo peritoneal e cirurgia ortopédica 

para correção de escoliose e outros defeitos (Valayannopoulos, 2011).  

 

4.9 Complicação anestésica 
 

Cinco pacientes apresentaram complicações anestésicas e dois 

faleceram durante o procedimento cirúrgico, conforme descrição abaixo. 

 Paciente Hurler, na semana 161 da TRE, aos 5 anos e 5 meses 

de idade, teve complicações durante a indução anestésica para 

descompressão de hidrocefalia (DVP) e faleceu durante o 

procedimento.  

 Paciente MPS II, antes da TRE, aos 5 anos de idade, apresentou 

via aérea difícil, houve dificuldade na intubação orotraqueal 

(IOT) durante a realização de uma adenoamidalactomia.  Na 

semana 321, aos 13 anos de idade, já durante a TRE, houve 

necessidade de se realizar uma IOT, novamente, para a 

realização de ressonância nuclear magnética de crânio, que foi 

extremamente difícil.  Houve sangramento durante a IOT e a 

criança faleceu, após um mês na UTI, por complicações 

respiratórias decorrentes dessa IOT.    

 Paciente Hurler–Scheie, antes da TRE, aos 3 e aos 5 anos de 

idade, apresentou intubação difícil nas duas vezes em que foi 

submetida à correção cirúrgica da cifoescoliose lombar  

 Paciente MPS VI, antes da TRE, aos 8 anos e 7 meses de idade, 

foi relatada dificuldade durante a IOT para cirurgia cardíaca de 

troca de valva. 

 Paciente MPS VI, na semana 340 da TRE, aos 9 anos idade, 

apresentou dificuldade durante a IOT para tratamento de 

pneumonia e permaneceu na UTI por 10 dias. 
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As complicações anestésicas foram presentes em 18% dos nossos 

pacientes, o que concorda com a literatura. Uma pesquisa sobre complicações 

das vias aéreas num grupo de pacientes da Royal Manchester Children´s 

Hospital (Manchester, Reino Unido) mostrou uma incidência 25% de 

dificuldades de intubação em todos os subtipos de MPS (Walker e Rothera, 

1997).  

 

Outros achados sobre anestesia na síndrome de Hunter reportam falha 

ou dificuldade de intubação em 42% (5/12) dos pacientes (Moores et al., 1996; 

Walker et al.,1994). Edema pós-procedimento podem agravar a obstrução das 

vias aéreas superiores e suas ocorrências são relatadas até 27 horas após a 

cirurgia (Hopikins et al., 1973). O risco de morte durante a indução anestésica 

para um procedimento cirúrgico é de 20% (King et al., 1984).  

 

4.10 Exames Laboratoriais 
  

Todos os pacientes I, II e VI exibiram níveis de GAGs urinários 

aumentados de 2 a 13,3 vezes o valor de referência para a idade, quando se 

fez o diagnóstico. 

Com a TRE houve redução acentuada de GAGs urinários, em média, 

em torno de 26 semanas após o início da infusão. Houve normalização do nível 

de GAGs urinários em 12/27 (44%) e os valores mantiveram-se um pouco 

acima do normal em 15/27(56%). 

A dosagem periódica de GAGs urinários está ilustrada abaixo (Figuras 

25, 26 e 27) 
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Figura 25  - Evolução dos níveis de GAGs urinários em pacientes MPS I 
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Figura 26 - Evolução dos níveis de GAGs urinários em pacientes MPS II  
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Figura 27 - Evolução dos níveis de GAGs urinários em pacientes MPS VI 
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Houve picos de aumento de GAGs urinários em seis pacientes devido às 

seguintes intercorrências: 

 

 MPS I, aos 2 anos e 7 meses, após TMO.  

 MPS I, aos 41 anos e 2 meses, na semana 500, após 

descompensação de um quadro de ICC e uso de subdose (<50%) 

da medicação laronidase.  

 MPS I, aos 40 anos, na semana 369, após crise convulsiva e 

infecção trato urinário, que requereu internação em enfermaria 

para tratamento. 

 MPS II, aos 13 anos de idade, durante a semana 321 de TRE, 

após dificuldades na IOT para a realização de ressonância 

nuclear magnética de crânio, com sangramento e óbito, após um 

mês na UTI por complicações respiratórias. 

 MPS II aos 23 anos, na semana 200, após pneumonia, 

desnutrição e quadro séptico, que requereu internação em UTI 

por 20 dias. 

 MPS VI, aos 9 anos idade, durante a semana 307 da TRE, 

apresentou dificuldade na intubação para tratamento de 

pneumonia, permanecendo na UTI por 10 dias.  
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Ecocardiograma 

 

Antes da TRE, 24/26 (92%) pacientes apresentaram alterações 

ecocardiográficas, sendo as principais: espessamento e/ou insuficiência da 

valva mitral e/ou aórtica em 88% (21/24); e hipertrofia ventricular direita e/ou 

esquerda em 58% (14/24). Um paciente Scheie apresentou disfunção 

ventricular com redução leve da função contrátil do ventrículo esquerdo.   

Durante a TRE, não houve melhora das alterações cardíacas iniciais, 

havendo persistência ou acentuação dessas alterações valvares mitrais e/ou 

aórticas. 

 Dois pacientes (1 Hurler e 1 Hurler–Scheie) não apresentaram 

alterações ecocardiográficas antes da TRE, porém, evoluíram com alterações 

valvares e hipertrofia ventricular durante a TRE. 

A hipertensão pulmonar foi observada, antes de TRE, em três pacientes 

(2 Hurler–Scheie e 1 MPS VI). Durante a TRE, mais três pacientes exibiram 

hipertensão pulmonar totalizando 6 casos, quatro deles evoluíram com 

disfunção ventricular (1 Hurler, 1 Hurler–Scheie, 1 Scheie e 1 MPS VI) e dois, 

que eram normais e apresentaram o quadro hipertensivo durante a vigência do 

tratamento enzimático, faleceram (1 Hurler-Scheie e 1 MPS VI).  

Houve diferença quanto à progressão das lesões cardíacas em duas 

irmãs com MPS VI. A irmã mais velha iniciou a TRE aos 8 anos e 10 meses de 

idade e necessitou de correção cirúrgica da válvula mitral, três meses antes da 

TRE, aos 8 anos e 7 meses. A irmã mais nova que começou a TRE com 1 ano 

e 7 meses, mostrou uma reversão parcial da hipertrofia ventricular após 3 anos 

de tratamento com reposição enzimática, sendo, portanto, desnecessária a 

cirurgia cardíaca. Assim, quando a TRE é instituída precocemente, ela pode 

diminuir a progressão da doença cardíaca e prevenir lesões cardíacas graves 

(Leal et al., 2010).  
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Em 26 pacientes MPS (I, II, III, IV, VI e VII), Leal et al. (2010), 

observaram alterações da valva mitral (60,3%); da valva aórtica (35,8%); 

hipertrofia ventricular (43%); e hipertensão pulmonar (36%). 

Nossos achados foram concordantes com os da literatura, uma vez que 

a TRE não previne a progressão do acometimento de valvas cardíacas como o 

espessamento e/ou estenose (Braulin et al., 2006; Fesslová et al., 2009; 

Scarpa et al., 2009; Okuyama et al., 2010). 

 

Radiografia  

A radiografia constitui um exame de fácil acesso e contribui para o 

acompanhamento da doença.   

Antes da TRE foi realizado um estudo radiológico em 21/27 (78%) dos 

pacientes. Os principais achados radiográficos foram: costelas em forma de 

remo, úmero proximal em formato de machado, alteração no formato do corpo 

vertebral, trabeculado ósseo grosseiro com diáfises espessas dos ossos 

longos, metacarpos espessos, cônicos e convergentes (Figura 28). 
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Figura 28 – Achados radiográficos em pacientes com MPS 

 

Os achados radiológicos de nossos pacientes foram concordantes com 

os da literatura, evidenciando que mesmo com TRE a enzima não ultrapassa 

ou ultrapassa pouco locais de pouca vascularização, como os ossos, não 

sendo obviamente capaz de atravessar a cartilagem avascular. 

Consequentemente, a melhora das lesões ósseas em pacientes MPS I, II e VI 

são restritas, mesmo após um longo período de tratamento (Tomatsu et al., 

2015). 

Cifoescoliose grave levando a dificuldades para a deambulação foi 

observada em dois pacientes (MPS Hurler–Scheie e MPS II), aos 4 e aos 14 

anos de idade, respectivamente.   

McGill et al. (2010), demonstraram em um estudo envolvendo dois 

irmãos com MPS VI o grande benefício de TRE precoce, introduzida na 8 

semana de vida no irmão mais jovem e aos 3,6 anos no mais velho. Após 
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receber TRE durante 3 anos e 6 meses, o irmão mais jovem evoluiu com um 

quadro mais benigno e não apresentou a escoliose nem outras complicações 

da doença presentes em seu  irmão. 

 

Ressonância Nuclear Magnética (RNM) do crânio e/ou coluna  

A RNM do crânio e/ou coluna foram realizadas em 6 pacientes antes da 

TRE, observando-se dilatação ventricular em 3/6 pacientes (1Hurler-Scheie, 

1MPS II e 1MPS VI).  

Durante a TRE, 13 pacientes realizaram ressonância magnética de 

crânio e/ou coluna evidenciando-se: persistência ou surgimento de mais casos 

de dilatação ventricular em 5/13 pacientes (1Hurler, 1 MPS II e 3 MPS VI); e 

compressão medular na região cervical  em 6/13  pacientes (1Hurler-Scheie, 

3MPS II, 2 MPS VI).  

Os resultados do presente estudo são concordantes aos da literatura, os 

quais mostraram dilatação ventricular e envolvimento da medula espinhal em 

pacientes com MPS, em que o depósito de GAGs em ligamentos e meninges 

leva, além da hidrocefalia, a uma instabilidade e subluxação atlantoaxial da 

coluna cervical (Lachman et al., 2010; Rasalkar et al., 2011; Solanki et al, 2013; 

Zafeiriou e Batzios, 2013). 

 Poucos estudos relataram a influência da TRE sobre a compressão 

medular. Em nosso estudo anterior  envolvendo 11 pacientes (2 MPS I, 3 MPS 

II, e 6 MPSVI), foram observadas dilatação ventricular em todos os pacientes 

MPS I e II; compressão medular em um paciente MPS I e nos seis pacientes 

com MPS VI (Borlot et al., 2014). 

 

Ultrassonografia de abdome 

A hepatomegalia e a esplenomegalia foram observadas, 

respectivamente, em 11/22 e em 7/22 pacientes dos 27 analisados por 

ultrassonografia de abdome, antes da TRE.  
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Durante a TRE, observou-se regressão da hepatomegalia em 10/11 

(91%) pacientes, a partir das semanas: 31 (MPS VI), 42 (MPS II) e 91 (MPS I). 

Em um paciente MPS II, a regressão se deu na semana 412. Quanto à 

esplenomegalia, presente em 7/25 pacientes com MPS, sua regressão ocorreu 

em 3/7 pacientes (43%). Desses três, em um paciente MPS II, a regressão da 

esplenomegalia se deu a partir da semana 13; em 1 MPS I, ela ocorreu a partir 

da semana 80; e em outro MPS II, ela se deu mais tardiamente, a partir da 

semana 412.  

Houve aparecimento da hepatomegalia e/ou esplenomegalia durante a 

TRE em quatro pacientes: 3 com MPS VI  e 1 com MPS I H/S  que, em parte, 

poderiam estar associadas à piora do acometimento cardíaco, inclusive 

levando a óbito dois deles. Entretanto, uma paciente MPS VI, que iniciou o 

tratamento mais precocemente em relação à sua irmã, apesar da piora 

cardiológica e da esplenomegalia (discreta) apresentou, melhora dos demais 

achados (face menos infiltrada, maior crescimento e diminuição do número de 

IVAS). 

Nossos dados estão conforme a literatura que mostra redução do 

volume hepático em 18,9%  de 22 pacientes a partir da semana 26 (Wraith et 

al., 2004). Com uma casuística menor, Sifuentes et al. (2007), estudando 10 

pacientes com MPS1, durante 6 anos sob TRE, (apenas cinco deles chegaram 

até o final da pesquisa), demonstraram que todos os pacientes MPS I 

apresentaram regressão da hepatomegalia e, em 3, a esplenomegalia regrediu 

a um volume quase normal.  

Hendriksz et al. (2013a) em um estudo multicêntrico de 132 pacientes 

MPS VI durante cinco anos, obtiveram 40% de normalização da 

hepatoesplenomegalia. 

 

Polissonografia 

A polissonografia foi realizada em 10/27 pacientes (37%) antes da TRE 

sendo diagnosticada a Síndrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) em 
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nove pacientes (2 Hurler, 3 Hurler-Scheie, 3 MPS II e 1 MPS VI). Um paciente 

MPS I Hurler apresentou SAOS grave e necessitou de tratamento com pressão 

positiva das vias aéreas (CPAP) para melhora dos sintomas.  

Durante a TRE, 11/27 pacientes (41%) realizaram polissonografia. Entre 

eles, nove persistiram com a SAOS, mostrando ainda um aumento do Índice de 

Apneia. Apenas um paciente apresentou redução do Índice de Apnéia/ 

Hipopneia (43 para 16) a partir da semana 51. Houve necessidade do uso de 

CPAP em mais dois outros pacientes MPS I e em um paciente MPS VI. 

Nossos dados foram discordantes com os da literatura, em que é 

relatada melhora da SAOS com a TRE. Em Horovitz et al. (2013) houve 

redução dos índices de Apnéia/Hipopnéia em 7/9 pacientes MPS VI sob 

terapia.   

 

Estudo Molecular 

O estudo molecular foi realizado em 19 pacientes: 9/13 MPS I, 7/8 MPS 

II e 3/6 MPS VI (Tabela 13).  
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Tabela 13  -    Estudo Molecular dos Pacientes com MPS I, II e VI 

TIPO Gene Paciente Estudo molecular 

MPS I – Hurler IDUA 

1 p.W402X em heterozigose 

2 p.W402X em homozigose 

3 NR 

MPS I – Hurler-

Scheie 
IDUA 

4 p.H20140R / p.A79T 

5 NR 

6 p.W402X em homozigose 

7 p.533R em homozigose 

8 p.W402X em homozigose 

  9 NR 

  10 NR 

MPS I – Scheie IDUA 

11 

p.W402X/deltaD445 12 

13 

MPS II IDS 

14 p.P156Q 

15 p.P86L 

16 NR 

17 R443X 

18 Inconclusivo 

19 c.153delG 

20 p.S305P 

21 p.S333L 

MPS VI 

ARSB 22 IVS5-8T>G 

ARSB 23 IVS5-8T>G 

ARSB 24 p.R197X 

ARSB 25 NR 

ARSB 26 NR 

ARSB 27 NR 

NR = não foi realizado estudo molecular. 
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MPS I 

 

  A mutação W402X foi a mais frequente, sendo três em homozigose (1 

Hurler e 2 Hurler-Scheie) e quatro em heterozigose (1 Hurler e 3 Scheie).  

Três pacientes homozigotos para mutação W402X, todos apresentaram 

complicações graves da doença: um paciente Hurler teve hidrocefalia com 

necessidade de uso DVP além da falha ao TMO e retorno à TRE ; um paciente 

Hurler-Scheie faleceu devido às complicações cardiopulmonares aos 18 anos e 

5 meses; outro paciente Hurler-Scheie, aos 15 anos apresentou piora cardíaca 

com a disfunção ventricular, derrame pericárdico e arritmia ventricular e 

necessidade de ablação cardíaca. 

 Somente um paciente Hurler-Scheie apresentou P533R em 

homozigose, apresentou várias cirurgias adenoidectomias, timpanostomias, 

descompressão da hidrocefalia (DVP) aos 3 anos e teve mielopatia cervical aos 

14 anos. 

Nossos dados estão de acordo com a literatura que mostra as mutações 

em pacientes MPS I mais frequentes no Brasil são W402X e P533R (Matte et 

al., 2003) e quando identificadas em ambos os alelos, originam um fenótipo 

mais grave da doença. Os pacientes heterozigotos compostos apresentam uma 

grande variabilidade fenotípica, dependendo do segundo alelo (Terlato e Cox, 

2003). 

A determinação genotípica pode fornecer parâmetros individuais da 

resposta terapêutica do paciente às terapias como TRE e TMO. 

 

MPS II 

Não houve mutação mais frequente, porém um paciente apresentou 

deleção pequena 153delG  com fenótipo grave com atraso de DNPM e 

comprometimento cognitivo grave, faleceu aos 23 anos por complicações 

pulmonares  e desnutrição.  
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Esse dado está de acordo com a literatura que mostra grandes e 

pequenas deleções envolvendo o gene IDS relacionadas a fenótipos mais 

graves da doença (Froissart et al., 2007; Hopwood et al., 1993).  

 

MPS VI 

A mutação intrônica IVS-8T>g, foi encontradas em duas irmãs. Elas 

apresentam um fenótipo mais grave da doença como a cardiopatia, baixa 

estatura, cirurgia cardíaca (plastia e prótese de valvas) além da compressão 

medular, encontrada na irmã mais velha. Os pais são provenientes de 

Fortaleza-Brasil. 

Kageogorgos et al. (2007) num estudo multicêntrico que envolveu 105 

pacientes de várias nacionalidades, observou a mutação IVS-8T>g somente 

em pacientes brasileiros, podendo caracterizar um efeito fundador estas 

alterações intrônicas podem estar relacionadas ao fenótipo rapidamente 

progressivo. 
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Óbito 

 

Faleceram  6/27 pacientes (22%)  avaliados (1 MPS I-Hurler; 2 MPS I-

Hurler-Scheie; 2 MPS II; 1 MPS VI). Todos haviam recebido no mínimo 136 

semanas (2,6 anos) a 317 semanas (6 anos) de TRE.  

 

Tabela 14 -  Caracterização dos pacientes falecidos 

TIPO 

MPS 

Idade  

Diagnóstico 

Idade 

início 

TRE 

Semana 

TRE  

Idade 

Óbito 

Causa  

morte 

I H 2a 2a4m 148 5a6m Complicações 

da anestesia 

I H/S 4a 10a 136 13a10m Sepse, 

rompimento 

de hérnia  

I H/S 2a6m 10a 289 18a5m Pneumonia, 

Hipertensão 

Pulmonar 

MPS II 5a 7a4m 230 13a9m Complicações 

da anestesia 

MPS II 10a 19a 139 23a Pneumonia, 

caquexia 

MPSVI 3a8m 6a7m 317 13a5m Hipertensão 

Pulmonar  

 

 

Alta mortalidade encontrada em nossos pacientes  estão de acordo com 

a literatura. Dorneles et al. (2014) em pesquisa com 24 pacientes MPS I, 

observou óbito em sete indivíduos durante a terapia de reposição enzimática. 

As principais causas de morte foram problemas respiratórios como pneumonia 

e complicações da anestesia. Outra causa de mortalidade em pacientes MPS, 

está relacionada com a hipertensão pulmonar (Leal et al., 2010).  



87 

 

5. CONCLUSÕES 
 

 

5.1 Aspectos clínicos antes da TRE 
 

 O diagnóstico foi tardio em todos os pacientes com MPS I, II e VI. Assim, 

a idade média ao diagnóstico foi: MPS I-Hurler (1a6m); MPS I Hurler-

Scheie (4a8m); MPS I-Scheie (13a7m); MPS II (5a); e MPS VI (5a). 

 As manifestações clínicas foram multissistêmicas e progressivas. 

 Os achados clínicos foram semelhantes nas MPS I, II e VI, contudo, na 

MPS I-Scheie, eles foram mais leves. 

 As alterações cardíacas foram observadas em 24/26 pacientes (92%), 

acometendo, principalmente, as valvas mitral e aórtica. 

 

5.2 Terapia de Reposição Enzimática (TRE) 
 

 A idade do início da TRE variou entre 1 ano e 2 meses a 31 anos e 9 

meses. 

 A duração da TRE variou de 40 semanas a 556 semanas (média de 259 

semanas). 

  Os efeitos adversos à TRE considerados leves ocorreram em 15/27 

(55%) e os graves em 2/27 (7%). 

 

5.3 Aspectos clínicos durante a TRE 
 

 As complicações pré-existentes, descritas abaixo, persistiram ou 

pioraram com a TRE.  

Antes da TRE, a HAS foi observada, em 25%; a perda auditiva, em 37%; 

e a hidrocefalia, em 15% dos casos.  
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Durante a TRE, houve aumento das frequências dessas complicações: 

HAS (37%); perda auditiva (59%); e hidrocefalia (22%). 

 Entre os 26 pacientes, 22 (84%) foram submetidos a 63 procedimentos 

cirúrgicos, o que significa 2,9  cirurgias/paciente. Cinco apresentaram 

complicações anestésicas; e dois deles, faleceram em decorrência de 

intubação orotraqueal, corroborando o alto risco deste procedimento nas 

MPS. 

 A mortalidade foi elevada (22% – 6/27 pacientes). Todos os pacientes 

que foram a óbito receberam TRE por um período mínimo de 136 

semanas (2,6 anos) e máximo de 317 semanas (6 anos). 

   

 

5.4 Aspectos laboratoriais 
 

 Todos os pacientes I, II e VI apresentaram níveis de GAGs urinários 

aumentados de 2 a 13 vezes o valor de referência para a idade, por 

ocasião do diagnóstico.  

 O valor dos GAGs urinários após, aproximadamente, 26 semanas em 

média, mostrou normalização em 12/27 (44%) e um valor pouco acima 

do normal, em 15/27(56%).  

 Antes da TRE, foi observada Síndrome de Apneia Obstrutiva do Sono 

(SAOS) em 9/10 pacientes (2 Hurler, 3 Hurler-Scheie, 3 MPS II e 1 MPS 

VI) por  polissonografia. Mesmo sob TRE verificou-se um aumento do 

índice de apneias.   

 Antes da TRE, a hepatomegalia foi encontrada em 11/22 (50%) e a 

esplenomegalia em 7/22 (32%). Durante a TRE, houve demora na 

regressão da hepatomegalia (31 semanas a 412 semanas) e da 

esplenomegalia (31 semanas a 412 semanas). 
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 Antes da TRE, a dilatação ventricular foi detectada em 3/6 pacientes (1 

Hurler-Scheie, 1 MPS II e 1 MPS VI) por RNM do crânio e/ou de coluna. 

Durante a TRE, houve persistência e/ou surgimento de dilatação 

ventricular em 5/13 pacientes (1 Hurler-Scheie, 1 MPS II e 3 MPS VI); e 

compressão medular na região cervical em 6/13  pacientes (1 Hurler-

Scheie, 3 MPS II, 2 MPS VI).  

 

 

5.5 Considerações finais 
 

A despeito da casuística não ser muito expressiva (N=27), o presente 

estudo mostrou heterogeneidade clínica pela variabilidade inter e intrafamilial. 

A utilização da TRE foi capaz de atenuar, mas, não de impedir a progressão da 

doença e a morbimortalidade ainda é elevada. O diagnóstico e a instituição da 

TRE precoces podem modificar a história natural da doença e melhorar, 

especialmente, os aspectos faciais; o volume hepático e esplênico; e o 

crescimento estatural. 
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ABSTRACT 
 
Mucopolysaccharidosis type VI (MPS VI) is an autosomal recessive 

multisystem lysosomal storage disorder characterized by the deficient activity of 
the enzyme arylsulfatase B, which is encoded by the ARSB gene. Treatment of 
this disease with enzyme replacement therapy (ERT) for MPS VI improves the 
clinical status of and generates hope for MPS VI patients. However, few reports 
of patients with MPS VI treated before 5 years of age have been published. 
Thus, the objective of this article was to compare the clinical parameters of two 
sisters affected by MPS VI who started ERT at different ages (9 y and 1 y 7 mo, 
respectively) and to determine the most relevant clinical impacts of early 
treatment after 85 months of evaluation. The treatment was well tolerated by 
both siblings. In the younger sibling, ERT was related to increased growth, 
improvement on the 6-minute walk test, a less coarse face, a slower rate of 
progression of cardiac valve disease and the absence of compressive 
myelopathy compared to with her sister. On the other hand, the older sibling 
had typical MPS VI phenotypic features before commencing ERT. Corneal 
clouding, clawed hands and progressive skeletal changes were observed in 
both sibs despite treatment. There was a reduction in the frequency of upper 
respiratory infections and in the apnea index for both siblings. This study 
emphasizes that the early diagnosis and treatment of MPS VI are critical for a 
better outcome and for enhancing the quality of life of these patients.  

 
KEY WORDS: enzyme replacement therapy, galsulfase, 

glycosaminoglycan, mucopolysaccharidosis, arylsulfatase B, N-
acetylgalactosamine-4-sulfatase
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1. Introduction 

Mucopolysaccharidosis type VI (MPS VI) or Maroteaux-Lamy 

syndrome (MIM 253200) is an autosomal recessive lysosomal storage 

disease with progressive multisystem involvement in which reduced or 

absent activity of the enzyme arylsulfatase B (ASB), also known as N-

acetylgalactosamine-4-sulfatase, leads to incomplete degradation and 

cellular accumulation of the glycosaminoglycans (GAGs) dermatan sulfate 

(DS) and chondroitin sulfate (CS) within lysosomes in connective tissues 

(Harmatz et al., 2004; Giugliani et al., 2007). Defective ASB activity is 

determined by pathogenic variants in the ARSB gene located in 

chromosome 5 (5q13-5q14)(Litjens et al., 1989).  

MPS VI patients present with a broad spectrum of clinical 

manifestations related to the progressive accumulation of GAGs and 

sulfated oligosaccharides derived from DS and CS in lysosomes, cells and 

tissues that range from severe to relatively mild. The major clinical 

presentation of MPS VI includes coarse face, growth retardation, dysostosis 

multiplex and degenerative joint deformities. Other findings are cardiac valve 

disease, reduced pulmonary function, upper airway obstruction, sinusitis, 

otitis media, hearing loss, carpal tunnel disease, inguinal and umbilical 

hernia, corneal clouding and hepatosplenomegaly. Patients with MPS VI 

usually have normal intelligence, unlike the majority of those with other MPS 

types, but they may present with some important central nervous system 

complications, such as cervical cord compression, meningeal thickening, 

communicating hydrocephalus, optic nerve atrophy and blindness 

(Guimaraes et al., 2010). This syndrome is usually characterized by 

significant functional impairment and a shortened lifespan. 

In the past, there was no satisfactory treatment for MPS VI, and few 

patients have benefited from bone marrow transplantation (Herskhovitz et 

al., 1999). Enzyme replacement therapy (ERT) for MPS VI was approved in 

the USA for clinical purposes in 2005. Clinical trials of ERT have 

demonstrated rapid reductions in urinary GAG levels, improved endurance 
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based on walking and stair climbing tests, increased range of joint 

movement and improved respiratory functioning (Harmatz et al., 2008).  

In the literature, there are limited studies of the early initiation of ERT 

in affected individuals, and there are only two reports of siblings with MPS VI 

younger than five years of age from Australia and Japan (McGill et al., 2010; 

Furujo et al., 2011; Muenzer, 2014). Thus, the objective of this article is to 

present two Brazilian siblings with MPS VI who began ERT at different ages 

(9 y and 1 y 5 mo) and to determine the most relevant clinical impacts of the 

early treatment of this disorder.  

 

2. Case Presentation 

2.1 Sibling 1 

Sib 1 was 8 years old at our initial evaluation and was the product 

of an uneventful pregnancy of healthy, consanguineous (first-degree 

cousins) parents. She was born at term with no intercurrence. Her birth 

weight was 3.7 kg, length 52 cm, and a head circumference (HD) 36 cm. 

The first symptoms recognised by the family were coarse facial features 

at 2 years old. Biochemical diagnosis of mucopolysaccharidosis type VI 

was made when she was 3 y. Molecular analysis of the ARSB gene 

identified the homozygous mutation c.1143-8T>G, which has been 

previously described in the literature in MPS VI patients (Petry et al., 

2005; Garrido et al., 2008). At that time, she has already developed 

mitral and aortic lesions, along with a dilated and hypertrophic left 

ventricle. At 3 years old, she underwent surgical treatment for glaucoma, 

and at 4 years old, she received surgical correction of an umbilical 

hernia. Her mitral valve was then replaced by a mechanical prosthesis 

and the aortic valve was surgically repaired  at 8 years old. She 

presented frequent, recurrent upper respiratory tract infections. Her 

cognitive development was completely normal. 

Physical examination at eight years old demonstrated a height of 

98 cm (< 5th percentile), weight of 15.5 kg (< 5th percentile) and normal 

HD (52.2 cm), a broad and coarse face, corneal opacities, a long 

philtrum, large protruding tongue, short neck, narrow chest with a mild 
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pectus carinatum deformity, prominent abdomen, lumbar gibbus 

deformity with stiffness and contractures of several joints. 

Complementary examinations were as follows: skeletal X-ray, 

which revealed typical findings of dysostosis multiplex; 

echocardiography, which showed pulmonary hypertension (systolic 

pressure of 51 mmHg), moderate aortic regurgitation and mitral valve 

double lesion; abdominal ultrasound, which showed mild hepatomegaly; 

and urinary chromatography of GAGs, which revealed an increased DS 

fraction. Leukocyte assays demonstrated ASB deficiency (4 nmol/h/mg of 

protein; normal range: 44-106 nmol/h/mg of protein).  

Weekly infusions of ERT with recombinant human arylsulfatase B 

(rhASB) were started at the age of 9 y. A dose of 1 mg/kg was prescribed 

weekly throughout the study period. She has been receiving the enzyme 

for 6.5 years (340 weeks) without adverse effects. 

 

2.2 Sibling 2 

Sib 2 was born at term with no intercurrence. Her birth weight was 

3.5 kg, length 49 cm, and HD 36.5 cm. The first symptoms recognised by 

the family were the coarse facial features and joint stiffness at 7 months, 

earlier than her sister. The biochemical diagnosis of MPS VI was made 

soon after clinical suspicion. Molecular analysis of the ARSB gene 

identified the same variant in homozygosis found in her sister (c.1143-

8T>G). Physical examination at 8 months of age revealed only a mildly 

coarse face with prominent cheeks with no other abnormalities, a weight 

of 9.5 kg (95th percentile), height of 68.5 cm (75th percentile) and HD of 

45 cm (75th percentile). She had normal cognitive development. 

Complementary examinations were as follows: skeletal X-ray, 

which revealed abnormal J-shaped sella turcica, oar shaped ribs, gibbus 

malformation of the L1 vertebral body, hypoplastic and irregularly shaped 

carpal bones, hypoplastic radius and ulna, flaring of the diaphyseal canal 

of the long bones and proximal pointed metacarpals; echocardiography, 

which showed enlarged left ventricle with compromised systolic function 

and mild pulmonary hypertension (systolic pressure of 37 mmHg). There 
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was also a prolapsed posterior mitral leaflet with no signs of regurgitation 

or stenosis; abdominal ultrasound, which was normal; urinary 

chromatography of GAGs, which revealed an increased DS fraction; and 

leukocyte assays, which showed ASB deficiency (12.72 nmol/h/mg of 

protein; normal range: 44-106 nmol/h/mg of protein).  

In spite of the early diagnosis, enzyme therapy was only available 

for her at 1 year and 7 months of age. A dose of 1 mg/kg was prescribed 

weekly throughout the study period. She has been receiving the enzyme 

for 6.5 years (340 weeks) without adverse effects. 

 

2.3 Clinical evaluations 

Both sisters showed an improvement in upper airway obstruction, 

with a 50% reduction in the frequency of episodes of infection. 

Furthermore, the apnea index (episodes/hour) was much lower for Sib 2 

(5.4) compared with Sib 1 (16.1).  

With regard to the facial dysmorphic features, Sib 2 presented with 

a less coarse face compared with Sib 1 (Figure 1). Furthermore, the 

height and weight of Sib 1 always stayed below the normal reference 

values; however, Sib 2 maintained a normal rate of growth compared 

with healthy children of the same age. 

Corneal opacities and clawed hands were observed in both sisters 

at week 340. The younger sister developed a moderate form of corneal 

opacity, and the older sister developed a severe form. Both siblings 

presented severely clawed hands in addition to dysostosis multiplex. Sib 

1 was already severely affected at the age of 8 y 9 mo, and Sib 2 

developed a mild to moderate form at age 8 (week 340 of ERT). 

MRI of the spine showed foramen magnum stenosis and 

compressive myelopathy in Sib 1 at week 340 (15 y), while Sib 2 

remained normal (8 y 6 mo).  

A recent study reporting the cardiac abnormalities presented by 

both Sibs showed that Sib 1 had mitral and aortic valve compromise at 

only 2 y of age, and at 8 y, she needed surgical intervention, which was 

before the start of ERT. Furthermore, Sib 2 developed mild mitral and 



99 

 

aortic lesions throughout the follow-up period of three years. Both Sibs 

had left ventricle cardiomyopathy; however, partial reverse remodeling 

was detected after 100 weeks of ERT (Leal et al., 2014).  

Measurement of urinary GAGs was performed at 340 weeks after 

the first infusion of ERT, showing a reduction of 83% (655 to 178 µg/mg 

creatinine) in Sib 1 and 91% (1245 to 111 µg/mg creatinine) in Sib 2. 

Despite these reductions, the urinary GAG levels remained above the 

reference values. 

The 6-minute walk test (6MWT) was performed by Sib 1 at weeks 

73, 122, 173 and 240. Compared with the reference values, she 

consistently scored below the 3rd percentile on this test. This test was 

administered to Sib 2 twice (at weeks 173 and 240) because of her age at 

the beginning of the study. For both evaluations, she scored within the 

normal range for healthy individuals of the same age (the first 

assessment: 75th percentile-90th percentile; and the last assessment: 50th 

percentile-75th percentile).  

 

3. Discussion 

ERT has been shown to have clinical benefits for MPS VI patients 

older than 5 years of age (Giugliani et al., 2007; Harmatz et al., 2006). 

However, the initiation of this therapy before this age may have additional 

benefits and/or prevent some complications (McGill et al., 2010; Furujo et al., 

2011; Horovitz  et al., 2013). This study presents follow-up data for two 

Brazilian siblings diagnosed with MPS VI, enabling a comparison of clinical 

and laboratory outcomes of the effects of ERT initiated at different ages.  

Moreover, it is interesting to notice that MPS VI has a wide spectrum 

of clinical severity primarily because of the effect of various mutations, some 

of which permit residual enzyme activity (Giugliani et al., 2007). The study of 

siblings, where same mutations are present and intra-familial variation is 

small, surely strengthens the importance of the results regarding early 

enzyme replacement therapy. 

ERT was well tolerated by both siblings. With regard to the growth 

parameters, the early introduction of ERT for Sib 2 (1 y 5 mo) allowed for 
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normal growth, and she even reached the height of her older sister (at 6 y 6 

mo and 13 y 6 mo, respectively). Growth failure is characteristic of untreated 

MPS VI. Growth plate failure in MPS disease may be related to abnormal 

GAG storage in chondrocytes, leading to an inflammatory response, cell 

dysfunction, and death (Simonaro  et al., 2001). With regard to the facial 

characteristics, Sib 2 had a less coarse face compared with Sib 1 (Figure 1). 

Hepatomegaly, which was present in Sib 1 at baseline, was not observed at 

week 340.  

Cardiac dysfunction is a significant cause of morbidity and mortality 

across the spectrum of MPS VI patients. As mentioned, a recent study 

conducted by our group showed that Sib 2 did not need surgical replacement 

of the mitral valve. Sib 1 had undergone this procedure due to the worsening 

of mitral insufficiency even before starting ERT (Leal et al., 2014). These 

results suggest that the earlier initiation of ERT may limit the development or 

progression of cardiac valve disease. Furthermore, the two siblings had left 

ventricle cardiomyopathy, and partial reverse remodeling was induced by 

ERT in both cases.  

The normal scores achieved by Sib 2 on the 6MWT indicated an 

improvement in the distance walked from weeks 173 to 240 compared with 

Sib 1 and even compared with healthy children. Importantly, there was a 

50% reduction in the number of upper airway infections per year in both 

patients, which reduced the need for antibiotic therapy and improved their 

qualities of life.  

Urinary GAGs are associated with lysosomal storage reduction in well-

vascularized tissues, as has been observed in animal studies (Auclair et al., 

2003). The response to ERT in this study is similar to that observed in other 

studies, and the 10-20-fold reduction in GAGs observed in our patients after 

340 weeks showed that administration of galsulfase was effective in 

removing these substrates (Swiedler et al., 2005).  

 

4. Conclusions 

Although ERT is not a curative treatment, it significantly improves 

various clinical aspects related to MPS VI. This study corroborates scientific 
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evidence indicating that the early diagnosis and treatment of this disorder are 

critical for a long-term favorable clinical outcome and for enhancing the 

quality of life of these patients.  
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FIGURES 

 

 
 
Figure 1 – Marked coarse faces in Sibling 1 at eight years (II-A and II-B) and 
mild dysmorphisms in Sibling 2 at 1.5 year (II-C) and at 6 y 6 mo and 13 y 6 mo, 
respectively (III-A, III-B and III-C). 
 

 
 
Figure 2 – Decrease in absolute urinary GAG levels (mg/mg creatinine) for 
individual patients from baseline to week 340.  
Legend Figure 2: Normal urine GAG values (mean SD) are age dependent: <1 
year (133-274); <2 years (79-256); <5 years (67-124); <7 years (53-115) and 
<14 years (26-97).  
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