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Resumo

Apresenta-se a experiéncia do Hospital Pedidtrico de Coimbra relativa a mucopolissacaridose entre 1978 e 1995 (14 casos). Ficies
grosseiro, infecgdes respiratérias de repeti¢iio, hepatoesplenomegalia, hérnias e alteracdes osteoarticulares levaram a suspeita do

diagndstico.

As alteragdes osteoarticulares mais incapacitantes encontraram-se nos sindromes de Morquio e de Maroteaux-Lamy, sendo
discretas no de Sanfilippo. Neste, o atraso do desenvolvimento psicomotor e as alteracdes do comportamento dominaram o quadro
clinico. As complicagdes otorrinolaringoldgicas ocorreram em todas as criangas, constituindo um importante factor de morbilidade

e mortalidade.

A suspeita do diagnéstico € possivel nos primeiros anos de vida na maior parte dos casos, permitindo o aconselhamento genético.

Palavras-chave: Mucopolissacaridose. Fdcies grosseiro, hepatoesplenomegalia, hérnias, disostose multiplex, complicagdes respi-
ratdrias, cardiovasculares, oculares e neuroldgicas. Aconselhamento genético.

Summary

Hospital Pedidtrico de Coimbra's experience in mucopolysaccharidoses between 1978 and 1995 is reported (14 cases). Coarse
facies, frequent upper respiratory infections, hepatosplenomegaly, hernia or osteoarticular complaints led to diagnosis in most cases.

The most disturbing osteoarticular involvement was seen in Morquio and Maroteaux-Lamy syndromes, being mild in Sanfilippo
cases. In these, development retardation or regression and behavior problems were most important. Otorhinolaryngologic disturbances
occurred in every patient and were an important morbility and mortality factor.

In most cases, it is possible to evoke this diagnosis in the first years of life, which would make genetic advice effective.

Key-words: Mucopolysaccharidose. Coarse facies, hepatosplenomegaly, hernia, disostosis multiplex, respiratory, cardiovascular,

oftalmolmogical and neurological complications. Genetic advice.

Introducéo

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo doencas heredi-
tirias de transmissdo autossémica recessiva, a excepgdo
do sindrome de Hunter (ligado ao cromossoma X). Re-
sultam de um défice enzimdtico com a consequente acu-
mulacdo intralisosémica de glicosaminoglicanos (GAGS),
mais vulgarmente conhecidos por mucopolissacéridos 9.

Dado que os GAGs sdo um componente major do
tecido conjuntivo, as MPS caracterizam-se por um envol-
vimento multissistémico, apresentando muitos aspectos
clinicos em comum, embora em grau varidvel, depen-
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dente do défice enzimdtico em causa e portanto do(s)
tipo(s) de GAG(s) acumulado(s). Estao actualmente des-
critos 6 tipos de MPS: I-VII (o V, inicialmente descrito,
ndo € mais considerado). Fdcies grosseiro, complica¢des
respiratorias e cardiovasculares, hepatoesplenomegalia,
hérnias da parede abdominal e alteracdes osteoarticulares
sdo tipicos. O atraso e/ou regressdo mental, a que se
associa frequentemente alteragdes do comportamento é
importante sobretudo no sindrome de Hurler, nas for-
mas severas de Hunter e em todos os subtipos de Sanfi-
lippo (245,

O diagnéstico, sugerido pelas alteracdes morfoldgicas
caracteristicas e reforcado pela excreciio urindria aumen-
tada de GAGS, deve ser confirmado pelo estudo enzi-
madtico -2
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Pela sua evolugdo créonica, com agravamento progres-
sivo e inexordvel, determinam encurtamento da espe-
ranca de vida e uma total incapacidade para o doente e
uma enorme sobrecarga familiar e social ©.

Uma vez que o diagnéstico pré-natal é seguro, im-
poe-se a detec¢do atempada do caso index 2.

Material e Métodos

Foram seleccionados todos os casos de MPS segui-
dos no Hospital Pedidtrico de Coimbra (HP) de 1978 a
1995 (18 anos). Analisaram-se 0s seguintes parametros:
distribuicdo por tipos; idades do inicio, da primeira
observa¢do e do diagnéstico; primeiras manifestagoes;
motivo de consulta; histéria familiar e evolugdo.

Resultados

Os 14 casos de MPS (7 do sexo feminino) distri-
buiram-se pelos seguintes sindromes: Sanfilippo (tipo III)
— 5, Maroteaux-Lamy (tipo VI) — 3, Morquio (tipo 1V)
— 2, Hunter (tipo II) — 2, Hurler (tipo I) — 1 e Sly (tipo
VII) — 1. A incidéncia calculada foi de 1:25000 nasci-
mentos.

Manifestagdes osteoarticulares (em 5 criangas) e atraso
do desenvolvimento psicomotor, sobretudo na drea da
linguagem (em 4) constituiram os principais motivos
de referéncia ao HP (Quadro 1). A idade da primeira
observacdo foi de 26 meses em média (2.* semana — 48
meses).

QUADRO 1
Motivo de Referéncia
Manifestacdes Osteoarticulares S
Atraso DPM 4
Hepatomegalia 2

Rinorreia crénica 1

Sopro cardiaco 1

Suspeita de MPS (irma afectada) 1

A idade média das primeiras manifesta¢Ges clinicas,
deduzida a partir dos dados da histéria clinica, foi de 15
meses (1.* semana — 36 meses) (Quadro 2). Apenas nas
criangas com os sindromes de Morquio e de Maroteaux-
-Lamy as manifestagdes osteoarticulares estavam presen-
tes desde o inicio.

QUADRO 2
Primeiras manifestaces clinicas

Ficies grosseiro 6
Hérnia da parede abdominal 6
Hepatoesplenomegdlia 5
Osteoarticulares S
Otorrinolaringoldgicas 3

A evocacio do diagnéstico, pela presenca simultanea
de outros estigmas, foi feita na primeira observagdo cli-
nica, a excepco dos casos de Sanfilippo. No tnico caso
de Sanfilippo diagnosticado no 2.° ano de vida (15 me-
ses), houvera o diagndstico recente da mesma patologia
numa irmd de 7 anos. A crianga com sindrome de Sly
foi a dnica com clinica no periodo neonatal.

A primeira pesquisa de GAGs urindrios positiva foi
realizada em média aos 42 meses (5 meses — 6.5 anos) e
confirmada posteriormente por estudo enzimdtico em 10
casos. Em 5 doentes a primeira investigacdo de GAGs
urindrios fora negativa (2 Morquio, 1 Sanfilipo, 1 Maro-
teaux-Lamy e | Sly).

No quadro 3 resume-se a evolugdo clinica das 14
criangas até a data da ultima avaliacdo. Esta foi reali-
zada em média aos 8.5 anos (2.3 — 15 anos). Duas das
criancas faleceram por apneia obstrutiva do sono, aos 8
anos de idade (S. de Hunter e de Maroteaux-Lamy) e
uma terceira por choque séptico, aos 15 anos (S. de
Sanfilippo).

Aquando da ultima avaliac¢@o, todas as criancas apre-
sentavam macrocefalia. A baixa estatura estava presente
nos casos de Hunter, Maroteaux-Lamy e Morquio, apre-
sentando estes ultimos nanismo dismorfico acentuado,
enquanto as criancas com Sanfilippo eram macrosso-
madticas (Quadro 4). O fédcies grosseiro, presente em
todas, variou entre um aspecto quase normal nalguns
casos de Sanfilippo e o de gdrgula no de Hurler.

Havia opacidade das cérneas nas criancas com Maro-
teaux-Lamy, Morquio e Hurler, apresentando esta tltima
glaucoma e amaurose.

Todas tiveram infec¢Oes respiratdrias altas de repeti-
¢do. A excepcio das criancas com Sanfilippo e uma com
Morquio, todas apresentavam sindrome de apneia obstru-
tiva do sono. Seis tinham défice auditivo, nido tendo sido
possivel realizar estudos electrofisioldgicos em 3 por
falta de colaboracio.

No sindrome de Hurler havia sobretudo um envol-
vimento valvular adrtico, enquanto que no de Morquio
e Maroteaux-Lamy predominava a lesdo da vélvula
mitral.
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QUADRO 3
Manifestacoes clinicas

Alteragdes Oculares (4 / 14)

Opacidade da cérnea - 4
Glaucoma - 2
Amaurose - 1

Manifestagdes Otorrinolaringologicas (14 / 14)

Infecgdes altas de repeticao - 14
Apneias - 9
Diminui¢do da acuidade auditiva - 6

Manifestacoes Cardiovasculares (7 / 14)

Espessamento do miocdrdio - 5
Doenga valvular - 4
Insuficiéncia cardiaca - 2

Hepatoesplenomegalia / Hérnia (12 / 14)

Hepatoesplenomegalia - 12
Hérnia Umbilical - 10

Manifestagoes Osteoarticulares (14 / 14)

Ligeiras - 6
Moderadas - 2
Graves - 6

Atraso / Regressao Intelectual (9 / 14)

Ligeiro / Moderado - 5
Grave - 4

Alteracoes do Comportamento (6 / 14)

Hiperactividade - 6
Insénia - 2

QUADRO 4
Crescimento estatural

Percentil << 5 Hunter, Morquio, Maroteaux-Lamy

Percentil < 50 Hurler, Sly

Percentil > 75 Sanfilippo

Todas tinham sinais radioldgicos de disostose multi-
plex (Figura 1). As complicagbes osteoarticulares mais
incapacitantes encontravam-se nos sindromes de Morquio
e de Maroteaux-Lamy (Figura 2).

FIG. 1 — A) espessamento da calote; alargamento da sela turca em
«sapato»; orbitas pouco profundas (MPS VI); B e C) costelas em
«remo»; corpos vertebrais ovéides (MPS III); D) hipoplasia
acetabular; anel pélvico estreitado (MPS 1).

FIG. 2 — A) acentuada irregularidade da epifise proximal dos fémures e
displasia acetabular marcada; anel pélvico em «taca de vinho»
(MPS V1) B); braquidactilia com falanges trapezdidais; afilamento
proximal dos metacdrpicos; mdo em «garra» (MPS VI).

O atraso / regressio intelectual, presente nos casos de
Hurler, Hunter e Sanfilippo, foi notado entre o 2.° ¢ 6.°
ano de vida, sendo mais evidente na drea da linguagem.
As alteracoes do comportamento (hiperactividade, agita-
¢do com auto e hetero-agressdo e distirbios do sono),
refractdarias a terapéutica psicofarmacoldgica, estavam
presentes nalguns casos de Hunter e Sanfilippo.

Das 5 criancas em idade escolar, 3 (2 Morquio e 1
Maroteaux-Lamy) frequentavam a escola normal com
razodvel rendimento, ao contrario das outras 2 (Hunter e
Sanfilippo).
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Estes doentes tém sido seguidos simultaneamente em
vérias consultas no HP. Onze foram submetidas a vdrias
intervengdes cirdrgicas (Quadro 5). Os portadores de
sindrome de Morquio sofreram intervengdo ortopédica
por luxacdo atlanto-axoideia: um deles apresentava ja
atrofia bulbo-medular com necessidade de apoio ventila-
torio. Actualmente duas criancas beneficiam de apoio
ventilatério nocturno, no domicilio (um sindrome de
Morquio de 15 anos e um S. de Hunter de 9 anos).

QUADRO 5
Intervengdes cirdrgicas N.° Criangas - 11
Otorrinolaringoldgicas i7
Herniorrafia inguinal 4
Estomatologia 3
Ortopédicas 2
Derivacio ventriculo-peritoneal 1

Em 4 das 13 familias existia consanguinidade e, em
outras 2, outro caso de MPS (1 irmd e 1 tio). O estudo
familiar foi feito em 8, com vista ao diagndstico pré-
natal. Houve uma gravidez normal numa familia com
Maroteaux-Lamy.

Discussao

A incidéncia calculada, com base no numero de
casos conhecidos e de nascimentos na drea de influén-
cia do HP no mesmo periodo, é sobreponivel a da lite-
ratura 7.

Apesar de pequena, a presente série contém repre-
sentantes de todos os grandes grupos de MPS. De notar
que o unico caso de Hurler representa o fenétipo mais
grave da MPS 1. Dentro deste tipo de MPS hd um grande
espectro clinico de gravidade, até as formas menos acen-
tuadas conhecidas como sindrome de Scheie e cuja dis-
tingdo é apenas clinica > ¥,

As manifestagdes clinicas nas MPS surgem habitual-
mente nos primeiros anos de vida e logo que presentes
permitem a evocacdo do diagnéstico, a excepcdo do
sindrome de Sanfilippo. Neste é conhecida a discre-
pancia entre o envolvimento do sistema nervoso central
e a pobreza dos estigmas somdticos, contribuindo para o
atraso no diagndstico, 0 que permitiu neste grupo o nas-
cimento de um segundo filho afectado. Deve suspeitar-se
de MPS III em todas as criangas com atraso / regressao
do desenvolvimento psicomotor, sobretudo quando se
associa macrossomia e macrocefalia com alteracdes radio-

l6gicas sugestivas, mesmo que o fdcies ndo seja grosseiro
nem exista hepatomegdlia 2.

O sindrome de Sly, a mais rara das MPS, pode
manifestar-se no periodo neonatal, tal como no nosso
caso . l(Jl.

A presenga de falsos negativos na primeira investiga-
¢do de GAGs urindrios contribuiu para o atraso do diag-
néstico em vdrios casos. E conhecido que o estudo dos
GAGs urindrios pode ser negativo principalmente nos
sindromes de Sanfilippo e de Morquio. O estudo em
amostra de urina colhida no periodo das 10 as 18 horas,
altura em que a excrecdo ¢ maxima, em 2 dias consecu-
tivos, poderia aumentar a sua sensibilidade (Whitman —
comunicacido pessoal).

Nos primeiros anos da nossa experiéncia a confir-
macdo do diagnéstico clinico limitava-se ao estudo dos
GAGs urindrios, por ndo estar ainda desenvolvido o
estudo laboratorial destas patologias no nosso pais .
Actualmente, é possivel oferecer a estas familias ndo so
a confirmacéo enzimdtica como o diagndstico pré-natal.

Perante uma forte suspeita clinica deve-se por um
lado, alertar os pais da possibilidade de uma doenga
hereditdria e por outro, avancar com os estudos enzima-
ticos (em leucdcitos e fibroblastos), necessdrio ao acon-
selhamento genético.

Os dismortismos apresentados pelos nossos casos, bem
como a sua evolu¢io clinica, sdo sobreponiveis aos refe-
ridos na literatura, sendo mais marcados no sindrome de
Hurler e menos evidentes no Sanfilippo © % 'Y, As mani-
festagcdes oculares, cardiovasculares, osteoarticulares,
otorrinolaringoldgicas e o atraso mental constituem
importantes factores de morbilidade '3 Nos casos
em que se verificou maior regressdo intelectual (2 Sanfi-
lippo e 1 Hunter), as alteracdes do comportamento asso-
ciadas (hiperactividade, agressividade) caracterizaram-se
pela sua farmaco-resisténcia como € caracteristico desta
patologia '+ 19,

Um compromisso articular com importante incapaci-
dade funcional foi encontrado sobretudo nas criancas com
sindromes de Morquio e Maroteaux-Lamy, como é conhe-
cido ¥, No Morquio a presenga de displasia espondilo-
epifisdria, associada & laxiddo ligamentar (presente uni-
camente neste sindrome e em contraste com 0s outros
tipos de MPS) determina o risco de subluxacdo atlanto-
-axoideia, comprometendo a sobrevida destes doentes ',
As 2 criangas com Morquio foram submetidas a inter
vengdo ortopédica para estabilizacdo da coluna cervical.
A cifose dorso-lombar por achatamento do corpo verte-
bral com esporio antero-inferior (vértebra em anzol) com
ou sem retrolistese é uma complicacdo bem conhecida
das MPS e foi o motivo de consulta de uma das criangas
com S. de Morquio (Quadro 1). No S. de Sanfilippo os
corpos vertebrais adquirem frequentemente uma forma
ovéide (Figura 1) @,
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A obstrugdo respiratria alta é um importante factor
de morbilidade e de mortalidade nesta patologia, tendo
constituido a causa de morte em 2 criangas. Para o qua-
dro de apneia obstrutiva do sono, que surge na maioria
das MPS, contribuem a macroglossia, o estreitamento
das vias aéreas superiores e a hipertrofia adenoamigda-
lina "9 Em todos os casos submetidos a adenomigda-
lectomia houve uma melhoria franca, embora transitéria,
da permeabilidade das vias aéreas, que contribuiu para
uma real melhoria da qualidade de vida. Actualmente, 2
criancas tém apoio ventilatério domicilidrio durante o
sono: 1 de 15 anos com S. Morquio e outra com S. Hunter
de 9 anos. Ambas apresentam um quadro de apneia
obstrutiva do sono e na primeira havia ainda associagdo
de lesdo sequelar bulbomedular. O apoio ventilatério
nocturno permitiu resolver a hipoxémia e hipercdpnia
cronicas, com melhoria significativa do comportamento e
diminui¢do importante das infecgdes respiratdrias.

Apesar de alguns resultados promissores do tratamento
enzimdtico e génico, as MPS sdo ainda hoje doencas de
progndstico muito sombrio. O transplante de medula
dssea, que tem sido realizado sobretudo em doentes com
Hurler, foi até agora a unica intervengdo com resultados
clinicos. Quando bem sucedido, melhorou a doenca
somdtica a excepcdo das manifestagdes dOsseas, mas o
progndstico neurolégico manteve-se muito varidvel. Dado
o seu elevado risco de mortalidade e morbilidade, esta
abordagem terapéutica deve ser ainda considerada expe-
rimental, a realizar no Ambito de estudos multicéntricos .

As MPS levam na maior parte dos casos a uma dimi-
nuicdo acentuada da esperanca e mais importante, da
qualidade de vida. Embora o tratamento de suporte possa
minorar o sofrimento destas familias, a Unica medida
interventiva eficaz consiste no planeamento familiar com
diagnéstico pré-natal, que s6 poderd ser efectuado apds o
diagnéstico atempado do caso index 2.
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