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Um Caso Clinico de Alfa-manosidose
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Resumo

A alfa-manosidose € uma doenca autossomica recessiva causa-
da por uma deficiéncia das isoenzimas lisossomdticas acidas A e B
da a-D-manosidase necessdrias para o catabolismo das glicoprotei-
nas. Na auséncia destas enzimas verifica-se acumulagio celular e
excregdo urindria de produtos da degradagiio parcial dos oligos-
sacdridos. A forma mais grave (infantil ou tipo I) caracteriza-se por
fendtipo dismérfico tipo Hurler, atraso mental, hepatoesplenome-
galia e disostose multiplex. O diagndstico definitivo é confirmado
pelo padrio cromatografico dos oligossacdridos na urina e pela
demonstragdio da deficiéncia de actividade enzimdtica da o-D-
-manosidase. No momento actual nfio existe tratamento etiolégico
mas estudos preliminares apontam o transplante de medula dssea
como uma terapéutica eficaz de substitui¢io enzimdtica.

Os autores apresentam um caso clinico representativo da doenga
e discutem os seus aspectos clinicos, diagndsticos e terapéuticos.

Palavras-chave: alfa-manosidose; atraso mental; dismorfia
facial; disostose multiplex; surdez, oligossacaridiria

Summary

A case of Alpha-Mannosidosis

Alpha-mannosidosis is an autosomal recessive disease caused
by deficiency of acid lysosomal isoenzymes A and B of D-man-
nosidase necessary for glycoprotein catabolism. Deficient activity
of these enzymes results in intracellular accumulation and urinary
excretion of partial degradation products of oligosaccharides.
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The more severe form (infantile or type 1) includes Hurler-like phe-
notype, mental retardation, hepatosplenomegaly and disostosis mul-
tiplex.

Definitive diagnosis is confirmed by the chromatographic pat-
tern of oligossacharids excreted in urine and demonstration of
absence of enzymatic activity of alpha-D-mannosidase.

At the moment there isn't etiologic treatment for alpha-man-
nosidosis but preliminary studys points out bone marrow transplan-
tation as a therapeutic option for enzyme replacement.

The authors present a case representative of the disease and dis-
cuss its clinical, diagnostic and therapeutic aspects.
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Introducao

A alfa-manosidose (MIM 248500) ¢ uma doenca
autossémica recessiva causada por uma deficiéncia das
isoenzimas lisossomdticas dcidas A e B da o-D-manosi-
dase necessdrias para o catabolismo das glicoproteinas. Na
auséncia destas enzimas verifica-se acumulag@o celular e
excre¢do urindria de produtos da degradagdo parcial dos
oligossacdridos.”

A actividade da manosidase nos tecidos resulta da
ac¢do combinada de duas enzimas: uma localizada no
aparelho de Golgi, de pH 6ptimo neutro, e outra lisos-
somitica de pH o6ptimo dcido. Os doentes com alfa-
manosidose apenas possuem deficiéncia da forma 4cida. A
enzima estd codificada num tnico locus e € sintetizada na
forma de precursor que é posteriormente clivado em 3 sub-
unidades glicoproteicas de 70, 42 e 15-kDa.

O gene que codifica a a-manosidase dcida foi identifi-
cado na regido central do cromossoma 19, mais exacta-
mente em 19p13,2-q12, tendo a organizag¢io génica sido
correctamente descrita apenas em 1997. A primeira
mutacdo associada a doenga foi observada em dois irmios
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de pais consanguineos de origem palestiniana ®.Posteriormente
foram identificadas 21 novas mutagdes e 4 posi¢des polimor-
ficas de aminodcidos em 43 doentes de 39 familias, maiori-
tariamente de origem europeia, sem evidéncia de correlagdo
com as manifestacdes clinicas.”

O primeiro caso de doenga humana foi descrito por
Ockerman em 1967 ©, num individuo com fentipo semelhante
a Doenca de Hurler mas sem mucopolissacaridiria, apre-
sentando aumento de mandsidos na urina e diminui¢do da
actividade da o-D-manosidase. Desde entdo foram repor-
tados cerca de 90 casos na literatura médica.

A apresentagfo clinica € muito varidvel, desde a forma
mais grave com inicio na infincia (tipo I) até formas
ligeiras de ocorréncia nos adolescentes ¢ adultos (tipo II).
Todos apresentam atraso mental, fendtipo dismdrfico e
alteragdes dsseas em graus varidveis. Outras caracteristicas
frequentes sdo surdez, hepatoesplenomegalia, alteragdes
oculares e infecgdes bacterianas recorrentes.

Os individuos afectados excretam quantidades ele-
vadas de vdrios oligossacdridos na urina , principalmente
Man(a1—3)Man(f1—4)GIcNac, que podem ser detecta-
dos por uma das vdrias técnicas de cromatografia de cama-
da fina, ou pelo método mais sensivel da cromatografia
liquida de alta resolug@o. Perante um padrdo de excregio
sugestivo, o diagndstico pode ser confirmado por medigiio
directa da actividade da o-manosidase nos leucdcitos ou
fibroblastos.

Na ressonancia magnética nuclear crineo-encefilica
foram descritos alargamento do espaco diploico, subdesen-
volvimento dos seios perinasais, proeminéncia da cisterna
supraselar e dos espagos peridpticos e periventriculares de
Virchow-Robin e estreitamento do foramen magnum e
fossa posterior.”

Os estudos anatomopatologicos ® demonstram a pre-
senca de multiplos vactiolos de membrana tGnica com con-
teido reticulonodular nas células hepdticas e nervosas.
Foram identificadas alteracdes da mielinizag@o do sistema
nervoso central e periférico em modelos felinos de o-
Manosidose.”

O transplante de medula dssea ja demonstrou ser um
método eficaz de substituigio da actividade enzimitica
deficiente em vdrias doengas de armazenamento. Num
estudo utilizando um modelo felino de oi-Manosidose, [ a
2 anos apds transplante de medula, verificou-se pequena
ou nenhuma progressio dos sinais neuroldgicos, auséncia
de acumulag@io dos substratos de glicoproteinas nos
neurénios e presenga de actividade enzimdtica no tecido
cerebral. “” O primeiro caso relatado em humanos foi o de
uma crianga de 22 meses em que se observou regressio
completa da organomegalia e patologia sinopulmonar,
melhoria das altera¢des dsseas e estabilizacio da fungio
neurocognitiva. ‘Y Recentemente foram transplantados
com sucesso mais cinco doentes com alfa-manosidose.

E possivel realizar o diagndstico pré-natal da manosi-

dose através da deteccio da deficiéncia enzimdtica nas
células amnidticas ou no tecido trofobldstico."”

Existem seis doentes com alfa-manosidose diagnosti-
cados em Portugal. O primeiro caso publicado na literatu-
ra portuguesa data de 1985 e foi diagnosticado na Unidade
de Doencas Metabdlicas do Hospital de Santa Maria. " A
prop6sito do presente caso, os autores fazem uma dis-
cussdo actualizada dos aspectos clinicos, diagndsticos e
terapéuticos desta doenga.

Caso Clinico

D.FM., sexo masculino, 10 anos de idade, natural de
Lisboa, filho de pais consanguineos. Mide adolescente
aparentemente sauddvel. Desconhece-se a verdadeira
paternidade (avd ou tio). Crianca negligenciada e vitima de
maus-tratos. Vive com familia de acolhimento desde os 6
anos de idade, razdo porque se desconhecem alguns por-
menores dos primeiros anos de vida.

Gravidez de 35 semanas ndo vigiada. Parto distécico
(cesariana) por insuficiéncia feto-placentdria e pré-eclampsia.
Atraso aparentemente sem regressio nas aquisigcoes
motoras e cognitivas: iniciou marcha aos 3 anos, primeiras
palavras aos 5 e controle dos esfincteres aos 6 anos.
Actualmente faz frases pouco perceptiveis.

Herniorrafia umbilical e inguinal aos 8 anos.
Adenoidectomia e colocag¢do de tubos de Shepard aos 9
anos por obstrucdo nasal e deficiéncia auditiva. Seguido
em consulta de Ortopedia por pés pronados. Frequenta o 1°
ano do 1° ciclo de escolaridade com apoio educativo.
Necessita de terapia da fala, terapia ocupacional e fisioterapia.

Referenciado & Unidade de Doengas Metabdlicas do
Hospital de Santa Maria, aos 9 anos de idade, para
esclarecimento de quadro de atraso de desenvolvimento
psico-motor, dismorfia e surdez.

No exame objectivo de entrada (Figuras 1 e 2) salienta-
se: peso 34 Kg (P75-90), altura 1,31 m (P10-25), perimetro
cefilico 54 cm (P75). Face achatada com hipoplasia do
andar médio, fendas palpebrais inclinadas para baixo, cica-
trizes palpebrais, nariz de base alargada (fractura?), prog-
natismo, 1dbio inferior grosso e invertido, palato alto. Voz
grave. Pescoco curto. Térax largo com aumento do
didmetro antero-posterior. Cifose dorsal. Sem organome-
galias abdominais. Dificuldade na extensio completa dos
cotovelos e joelhos. Segundo dedo da m@o esquerda em
gatilho (fractura?). Afilamento da extremidade distal dos
membros inferiores. Genus valgus. Pés planos.

No exame oftalmoldgico observou-se hipertelorismo,
equilibrio oculomotor conservado, segmentos anteriores,
pupilas e reflexos sem alteracdes. A fundoscopia, os discos
dpticos, vasculatura retiniana, drea macular e polo posteri-
or da retina ndo revelaram alteracdes.

No exame otorrinolaringolégico constatou-se hipoacu-
sia bilateral.
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As hipdteses diagndsticas mais provdveis colocadas a
entrada foram muco ou oligossacaridose.

Fig. 1 - Pescogo curto. Térax largo com aumento do didmetro antero-pos-
terior. Dificuldade na extensio completa dos cotovelos e joelhos.
Afilamento da extremidade distal dos membros inferiores. Genus valgus.

Fig. 2 - Face achatada com hipoplasia do andar médio, cicatrizes
palpebrais, nariz de base alargada, prognatismo, ldbio inferior grosso e
invertido.

Dos exames complementares realizados salienta-se:
hemograma completo, ureia, creatinina, glicémia, ionogra-
ma, dcido trico e colesterol total sem alteragdes; pesquisa
de linfocitos vacuolizados no sangue periférico negativa;
pesquisa de sulfitos na urina (Sulfitest ®) negativa; cariotipo
normal para o sexo masculino (46,XY); pesquisa da
mutac¢io mais frequente do Sindrome de X-fréigil negativa;

dcido sidlico (Método de Aminoff) no sangue e urina nor-
mais (51,1 mg/dl e 2,7 mg/24 horas respectivamente); hor-
mona paratiroideia normal (39,5 pg/ml); percentagem de
transferrina deficiente em carbohidratos (CDT) normal
(1,9%); xantina urindria 182,5 pmol/gr creatinina (V.R. 9-
-153) e hipoxantina urindria 213,8 pumol/gr creatinina (V.R.
12-164); cromatografia de aminodcidos (plasma e urina),
de 4cidos orgénicos e mucopolissacdridos (urina) normais.
A cromatografia de oligossacaridos (urina) em camada fina
(Método de Humbel) revelou bandas sugestivas de oligos-
sacaridose. O estudo enzimdtico nos leucécitos e fibroblas-
tos demonstrou graus de actividade da o-Manosidase de 3
nmol/h/mg (V.R. 77-413) e 1 nmol/h/mg (V.R. 57-314),
respectivamente.

Fig. 3 - Radiografia do crnio: sela turca em forma de "J"

A radiografia do esqueleto revelou sela turca em forma
de "J" (Figura 3); platispondilia; agu¢amento do bordo
anterior do planalto inferior dos corpos vertebrais dorsais

Fig. 4 - Radiografia da coluna: platispondilia; agugamento do bordo anterior do planal-
to inferior dos corpos vertebrais dorsais inferiores e lombares superiores; alteragio do
alinhamento anterior dos corpos vertebrais dorsais inferiores com recuo de dois deles

inferiores e lombares superiores; altera¢do do alinhamento
anterior dos corpos vertebrais dorsais inferiores com recuo
de dois deles (Figura 4); ligeiro alargamento dos arcos
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costais (Figura 5); discreta deformagdo em "V" da extremi-
dade distal dos radios e cubitos; anquilose da articulagdo
interfalangica proximal do 2° dedo da mio esquerda;
ligeira irregularidade dos cdtilos e tectos acetabulares com
afilamento da por¢do basilar dos iliacos (Figura 6); genus
valgus bilateral, linhas transversais de maior densidade a
nivel da metade distal dos fémures e metade proximal das
tibias; discreta irregularidade dos contornos da superficie
articular dos condilos femorais externos.

Fig. 5 - Radiografia do térax: ligeiro alargamento dos arcos costais.

Fig. 6 - Radiografia da bacia: ligeira irregularidade dos cétilos e tectos
acetabulares com afilamento da porgdo basilar dos ilfacos.

O ecocardiograma, a tomografia computorizada crinio-
encefdlica e a ecografia renal nfio revelaram alteracdes.

Discussao

A manosidose é uma oligossacaridose do grupo das
doencas de armazenamento lisossomal, cujo diagndstico €
sugerido pelo quadro clinico. Neste grupo, apesar de
alguns sinais serem especificos e mesmo patognomaonicos,
existe com frequéncia uma sobreposi¢do na apresentagao
clinica entre as oligo e as mucopolissacaridoses. Por outro
lado, o mesmo defeito enzimético pode ser responsavel por
diferengas na apresentagio clinica, idade de inicio, gravi-
dade e 6rgios envolvidos.

No caso descrito, apesar das lesdes secunddrias aos
maus tratos sofridos nos primeiros anos de vida, o fendtipo
dismoérfico caracterizado por baixa estatura, facies gros-
seiro, base do nariz alargada, labio inferior grosso, prog-
natismo, pesco¢o curto, térax largo, cifose, e hérnias
abdominais sfo evocativos de doenca de armazenamento
tipo muco ou oligossacaridose. Outros sinais descritos sdo
macrocefalia, fronte proeminente, md implantagdo den-
taria, macroglossia, hiperlordose, abdémen proeminente,
membros longos com pés e mios grandes.

A evolugdo progressiva, independente de eventos
intercorrentes, a consanguinidade dos pais, a hipoacusia
bilateral e o atraso do desenvolvimento psicomotor con-
substanciam esta hip6tese diagndstica. A frequéncia das
infeccSes do tracto respiratério superior € devida a
imunodeficiéncia celular e humoral Y. A hepatoes-
plenomegalia descrita nesta doenga ¢é inconstante e fre-
quentemente regride com a evolugdo clinica, o que pode
explicar a sua inexisténcia neste caso. As alteragdes ocu-
lares descritas na Manosidose, como opacidades superfici-
ais da cérnea e opacidades posteriores do cristalino com
padrdo de raios de roda,"® ndo foram observadas neste
doente.

As alteragdes radioldgicas do esqueleto descritas nesta
crianca, nomeadamente platispondilia, corpos vertebrais
com esporio antero-inferior, hipoplasia da regifio basilar
do ilfaco, coxa valga e alargamento das costelas sdo caracteris-
ticas da disostose multiplex das doencas lisossomiais.
Outras alteracdes descritas, mas ndo observadas neste
caso, sdo o espessamento da abdbada craniana, braquice-
falia, obliquidade dos tectos acetabulares, achatamento da
epifise femoral superior e trabeculagdo grosseira dos 0ssos
das mdos e pés com afilamento das extremidades proxi-
mais .

A auséncia de linfocitos vacuolizados no sangue ndo
invalida a existéncia de uma doenga de armazenamento. A
normalidade da cromatografia de mucopolissacdridos na
urina eliminou a hipétese de Mucopolissacaridose. O diagnds-
tico de Manosidose foi confirmado pela excessiva elimi-
nagdo urindria de mandsidos detectada na cromatografia de
oligossacdridos bem como pela demonstragio de deficién-
cia da actividade da o-D-manosidase nos leucécitos e
fibroblastos.
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Dada a idade tardia do diagndstico, o doente ndo foi

proposto para transplante de medula, jd que nesta fase de
evolucdo ndo existe evidéncia que os beneficios sejam
superiores aos riscos.

—
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