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Mucopolissacaridose Tipo VII
Forma Neonatal (Caso Clinico)
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Resumo

A Mucopolissacaridose tipo VII foi descrita pela primeira vez em 1973. Desde entdo foram publicados sete casos da sua forma neonatal.

Os autores apresentam um caso clinico de um recém-nascido com hidropsis fetalis. E o primeiro filho de um casal jovem, ndo consaguineo. As 30
semanas de gestacdo fez-se o diagndstico pré-natal de hidropsis fetalis, tendo-se procedido a cesariana electiva as 34 semanas. O recém-nascido tinha
anasarca com ascite grave, marcada diminuicdo dos movimentos expontdneos, ficeis grosseira e hepatoesplenomegdlia. Ndo tinha opacidade da cérnea
nem lesdes dsseas. O esfregago de sangue periférico mostrou inclusdes metacromaticas no citoplasma de leucécitos e plaquetas. A cromatografia detectou
sulfatos de heparano e de dermatano na urina. A deficiéncia de B-glucoronidase no sangue confirmou o diagndstico.

O aconselhamento genético e o diagndstico pré-natal, sdo actualmente os tnicos meios disponiveis para diminuir a incidéncia desta doenca.

Concluimos salientando a importiincia de se averiguar uma etiologia metabdlica apds a exclusdo das causas major de hidropsis fetalis.

Palavras-chave: hidropsis fetalis, mucopolissacaridose tipo VII, deficiéncia de B-glucoronidase.
Summary

The mucopolysaccharidose VII was first described in 1973, Since then a severe neonatal form of this ilness have been reported in only seven patients.

The authors report a case of beta-glucuronidase deficiency presenting as a nonimune hydropsis fetalis. The diagnosis was made at 30 weeks of
gestation. Parents were not consanguineous and it was the first child of the couple. At 34 weeks of gestation, a severe ascites required a delivery by
cesarean section. The newborn had hydropsis fetalis with severe ascites, hypotonia, coarse facial features and mild hepatosplenomegaly. Corneal clouding
and skeletal abnormalitis were absent. The peripheral blood smears showed granulocytes and platelets with striking metachromatic granules. Dermatan
and heparan sulfates were excreted in urine. The beta-glucuronidase deficiency in the blood gave the diagnosis.

Genetic couselling and prenatal diagnosis were offered to this couple.

We conclude that it is to great importance to verify the presence of metabolic disease whenever the major causes of hydropsis fetalis have been

excluded.
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Introducao

O primeiro caso de Mucopolissacaridose tipo VII foi des-
crito em 1973 por Sly e outros . Até & actualidade foram
publicados menos de 25 casos desta doenca @.

A Mucopolissacaridose tipo VII é uma doenga metabdlica
hereditdria de transmissdo autossémica recessiva que se carac-
teriza pela deficiéncia de B-glucoronidase, enzima lisossémica
necessaria ao catabolismo dos glicosaminoglicanos. Na ausén-
cia desta enzima os sulfatos de heparano, dermatano e condroi-
tina acumulam-se nos lisossomas e sdo eventualmente excre-
tados na urina.

Foram identificados 3 fendtipos distintos de Mucopolis-
sacaridose tipo VII: neonatal, precoce e tardio. A forma neonatal
¢ rara, estando actualmente descritos apenas 7 casos clinicos ¢
7. E a forma mais grave pois cursa com hidrépsis fetalis e
disostose miiltipla, para além de outras manifestacdes clinicas

Talreque para pubicagho em SRR,
Acelte para publicacio em 991\228.

comuns as doencas de armazenamento lisossomico. Na forma
precoce, o quadro clinico inicia-se geralmente antes dos 4 anos
e caracteriza-se por atraso do desenvolvimento, hepatoespleno-
megdlia e displasia esquelética. Pode também haver opacidade
da cornea. A forma tardia tem inicio apés os 4 anos, evolui
com alteracOes esqueléticas minimas mas sem atraso do desen-
volvimento ou opacidade da cérnea. Esta grande variabilidade
de manifestagdes clinicas para uma tnica deficiéncia enzimdtica
pode ser explicada pela existéncia de alelismo miltiplo .

Nestes doentes é frequente encontrar no esfregaco de san-
gue periférico granulagdes metacromadticas a vactdolos no cito-
plasma dos leucécitos e, por vezes, das plaquetas. A cromato-
grafia dos mucopolissacaridos na urina mostra sulfatos de
heparano e dermatano. O doseamento da B-glucoronidase no
sangue encontra-se diminuido *®.

Nio existe actualmente nenhuma terapéutica eficaz para
esta doenca, embora estejam em estudo o transplante de célu-
las de medula 6ssea e a transferéncia genética com retrovi-
s @ 2. O diagnéstico prénatal é possivel numa fase precoce
por cordocentese e/ou amniocentese &
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Caso Clinico

C.S.N.,, sexo feminino, internada na Unidade de Neonata-
logia do H.S.F.X. logo apds o nascimento por hidropsis fetalis.
E a primeira filha de pais jovens, sauddveis, ndo consagufneos
e sem doencas de cardcter heredofamiliar. O grupo de sangue
da mde é O Rh positivo. A gravidez foi vigiada e sem intercor-
réncias até as 22 semanas. Nessa altura foi feito o diagndstico
ecografico de ascite fetal tendo a mée sido internada no Servi-
¢o de Obstetricia do Hospital Distrital de Faro. As 30 semanas
foi detectado hidrimnios moderado e anasarca fetal o que
motivou a transferéncia para o H.S.F.X.. Neste hospital foi
efectuada cordocentese para estudo do caridtipo que afastou a
hipétese de cromossomopatia. O cardiotocograma nao mostrou
alteragdes. A ecografia cardiaca fetal realizada no Hospital de
Santa Cruz relevou coragdo de estrutura e funcdo ventricular
normais, sem evidéncia de arritmia ou derrame pericardico. As
34 semanas de gestagdo procedeu-se a cesariana electiva por
progressdo da anasarca fetal. O liquido amniético tinha meconio
espesso. O Indice de Apgar ao 1.2 minuto foi de 3, ao 5.°
minuto de 6 e ao 10.° minuto de 8, tendo necessitado de ma-
nobras de reanimagio. Somatometria: peso-3268 gramas (>p90),
comprimento-49 cm (P=90), perimetro craniano-30,5 cm
(P>10<25) e perimetro abdominal-41 cm. Grupo de sangue: A
Rh positivo, Coombs directo negativo. Ao exame objectivo
tinha anasarca com ascite abundante, marcada diminuicdo dos
movimentos espontineos, ficies grosseira, taquipneia, hepato-
megdlia (4 cm abaixo do rebordo costal direito) e esplenome-
gdlia (2 cm abaixo do rebordo costal esquerdo) (Fig. 1). Na
auscultacdo cardiaca encontram-se sons puros, sem arritmia ou
sopros. Dos exames laboratoriais realizados, o hemograma, o
estudo das fungdes hepdtica e renal e o proteinograma, apre-
sentaram valores normais. O esfregaco de sangue periférico
mostrou inclusdes metacromadticas e vactiolos no citoplasma de
neutréfilos e plaquetas (Fig. 2). O estudo bacteriol6gico do
sangue, liquor e urina bem como as serologias para o Parvovirus
B19, grupo TORCH e VDRL foram negativos. O estudo cro-
mossémico revelou 46XX.

FIG. 1 — Ao 15.° dia de vida evidencia-se a ficies grosseira e a ascite abun-
dante.

FIG. 2 — O esfregaco de sangue periférico mostra vacdolos e inclusdes metacro-
maticas no citoplasma de leucdcitos e plaquetas.

A presenca de ficies grosseira, anasarca e hepatoespleno-
megdlia associada a inclusdes metacromadticas e vactolos no
citoplasma dos neutréfilos e plaquetas, fizeram pensar numa
doenga metabdlica: a Mucopolissacaridose tipo VII, a Sialidose
tipo II e com menor probabilidade, a Gangliosidase GM1 ou a
Galactosialidose.

Com o objectivo de esclarecer o diagndstico efectuaram-se
doseamentos de 4cido sidlico no sangue e urina e de O-neura-
minidase no sangue que foram normais. A cromatografia dos
oligossacdridos urindrios foi normal e a dos mucopolissacdridos
revelou sulfatos de heparano e de dermatano. O diagnéstico
confirmou-se pelo doseamento da B-glucoronidase no soro que
mostrou uma actividade de 7,0% relativamente ao testemunho
(25,4 e 360 nM/mg/h respectivamente). A radiografia do es-
queleto ndo evidenciou envolvimento 6sseo € o exame oftalmo-
l6gico foi normal.

Durante o internamento esteve 3 dias sob ventilacdo de
suporte por dificuldade respiratéria relacionada com a ascite.
Prescreveu-se hidroclorotiazida e espironolactona durante 13
dias, tendo a anasarca diminuido.

Posteriormente, os pais efectuaram também o doseamento
de B-glucoronidase no sangue: & mie correspondeu uma acti-
vidade da enzima de 29,5% relativamente ao controle (106/360
nM/mg/h) e ao pai o equivalente a 60% (216/360 nM/mg/h).

A crianga teve alta ao 53.2 dia de internamento e os seus

pais foram encaminhados para a consulta de aconselhamento
genético.

Discussao

A presenca de hidrdpsis fetalis obrigou a pesquisa da sua
etiologia. Para esta contribuem a patologia cardiaca (20%), as
cromossomopatias (10%), a anemia crénica (10%), a infeccio
intra-uterina (8%) ¢ a doenca renal (5%). Contudo, a etiologia
idiopética ¢ ainda responsdvel por 20% das causas de hidropsis
fetalis . A causa imune com grande importincia no passado,
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¢ actualmente rara. No presente caso clinico, o facto de ndo
haver incompatibilidade Rh e o Coombs directo ter sido nega-
tivo, excluiu a etiologia imune. Das doengas infecciosas aque-
las que poderiam ser responsaveis por hidropsis fetalis seriam
as infec¢des do grupo TORCH, a sifilis congénita e a infec¢io
por Parvovirus B19. As serologias efectuadas eliminaram esta
hipétese. A possibilidade de se tratar de cromossomopatia foi
afastada pelo cariétipo. O estudo da fungdo renal e a ecografia
abdominal colocaram de parte a hipétese de se tratar de uma
doenga renal. A causa cardiaca foi eliminada apds observagio
cardiolégica e realizacdo de exames complementares (monito-
rizacdo electrocardiografica e ecografia cardiaca). Apds a ex-
clusdo das causas mais frequentes, perante um recém-nascido
com hidropsis fetalis, ficies grosseira e hepatoesplenomegalia
e observando-se no esfregaco de sangue periférico granulagcGes
e vactiolos nos neutréfilos e plaquetas, deve considerar-se como
hipétese de diagnéstico mais provavel a de doenga metabdlica.
A Mucopolissacaridose tipo VII e a Sialidose tipo II sdo doen-
cas metabdlicas que podem ter apresentacdo neonatal e gra-
nulagdes metacromadticas nos leucécitos ®.

O doseamento de B-glucoronidase no sangue, com valor
de 7,0% em relacdo ao testemunho, confirmou o diagndstico
de Mucopolissacaridose tipo VII. Os doseamentos de B-glu-
coronidase efectuados aos pais corresponderam a 29,5% na
mie e 60% no pai. Se o valor materno ndo oferece divida
quanto a sua heterozigotia, o valor encontrado no pai, embora
possa ser observado em individuos sdos, foi também interpre-
tado como heterozigético, atendendo ao diagndstico de Mucopo-
lissacaridose tipo VII no recém-nascido.

O facto de ndo haver achados radiolégicos nem opacidade
da cérnea poderd estar relacionado com a precocidade do diag-
ndstico.

O prognoéstico desta crianca € reservado por se tratar de
uma forma neonatal.

O aconselhamento genético e o diagndstico pré-natal sdo
hoje a tinica arma de que dispomos para evitar a ocorréncia
de uma doencga tdo grave como pode ser a Mucopolissaca-
ridose tipo VII.
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