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RESUMO

Introdugdo. A Mucopolissacaridose do tipo II é uma sindrome ge-
nética que leva a disfuncdo enzimdtica que causa depésitos de glico-
saminoglicanos em diversas partes do corpo. Esse depésito pode com-
prometer o desenvolvimento normal da crianga e levar a complicagoes
musculoesqueléticas, cardiacas, respiratérias e neuroldgicas. O trata-
mento para essa sindrome é basicamente sintomdtico e atualmente
utiliza-se a terapia de reposigio enzimdtica. O objetivo do estudo foi
avaliar as alteragoes musculoesqueléticas, respiratdrias e neuroldgicas
encontradas no paciente que estd em estdgio avangado da doenga. Mé-
todo. Para realizar a avaliacdo foi utilizada escala de Ashworth mo-
dificada, goniometria, coletado sinais vitais e antropométricos além
da realizagdo da ventilometria e do registro de imagens. Resultados.
Os achados mais evidentes mostram altera¢oes antropométricas, de-
formidades ésseas, diminui¢iao do tdnus muscular, volume corrente
reduzido. Conclusao. Os registros encontrados se assemelham com o
que descreve a literatura atual, um diagndstico e tratamento precoce
talvez possam minimizar os comprometimentos causados pela doenca.
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ABSTRACT

Introduction. Mucopolysaccharidosis type II syndrome is a genetic
disorder that leads to enzyme that causes deposits of glycosamino-
glycans in various parts of the body. This deposit can compromise
the normal development of the child and lead to musculoskeletal
complications, cardiac, respiratory and neurological. The treatment
for this syndrome is largely symptomatic and currently uses a enzyme
replacement therapy. The study aimed to evaluate the changes mus-
culoskeletal, respiratory and neurological found in the patient who
is in advanced stage of disease. Method. To perform the evaluation
was used the Ashworth scale, goniometry, collected vital signs and
anthropometric besides conducting respirometry and record images.
Results. The findings show more obvious changes anthropometric,
bone deformities, decreased muscle tone, reduced tidal volume. Con-
clusion. The records found are similar to what describes current lit-
erature, an early diagnosis and treatment may be able to minimize the
impairments caused disease.
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INTRODUCAO

As mucopolissacaridoses (MPS) constituem um
grupo de doengas caracterizadas por deficiéncia enzimati-
ca que leva a0 acimulo de mucopolissacarideos nos lisos-
somos dos tecidos, estes acabam se tornando presentes na
excregdo da urina. Ao nascimento a crianga apresenta-se
fenotipicamente normal, mas com a progressio dos act-
mulos podem ocorrer alteragdes sistémicas importantes
durante o desenvolvimento'.

No momento a classificagiao mais utilizada é a qual
divide as MPSs em sete subtipos baseados em achados
clinicos e testes laboratoriais®.

O primeiro relato sobre mucopolissacaridose do
tipo II (MPS 1I) foi feito por Charles Hunter em 1917,
o qual caracterizou alguns sinais e sintomas especificos
desse tipo de MPS?.

Mucopolissacaridose do tipo IT (MPS II) ou sindro-
me de Hunter é uma doenga genética de heranca recessiva
ligada ao x, em que ocorre uma disfungio na atividade da
enzima iduronato-2-sulfatase (IDS) que realiza o catabo-
lismo de dois glicosaminoglicanos (GAGs) ou também
chamados de mucopolissacarideos, o sulfato de heparan e
sulfato de dermatan®.

A maior parte das pessoas acometidas é do sexo
masculino, mas também h4 relatos de ocorréncia no sexo
feminino, porém em mulheres é raro e caracterizado ou
por uma transloca¢do anormal ou uma inativagao nao
aleatéria do cromossomo X°.

A incidéncia estimada da MPS 1II varia entre
1:76.000 e 1:320.000 em meninos nascidos vivos®. Den-
tre as MPS, a do tipo II é a mais frequente no Brasil. Um
estudo sobre a incidéncia de MPS 1II no Brasil classifica a
doenca de forma regional, a qual totaliza 86 casos registra-
dos no pais que sao subdivididos em regi6es, mostrando 39
casos no sudeste, 23 no nordeste, 19 no sul, 3 no norte e 2
no centro oeste’.

Para diagnosticar a doenga ¢ feito um exame de uri-
na no qual se mede a presenca de GAGs, para especificar
o tipo de MPS mede-se a atividade enzimdtica especifica
no sangue, em leucécitos ou em fibroblastos da pele. No
periodo pré-natal também ¢é possivel realizar o diagndstico
através da mensuracio da atividade enzimdtica da IDS nos
tecidos do vilo coridnico ou no liquido amnidtico.

O acometimento causado pela MPS 1II varia desde

leve até grave podendo haver também forma intermedi-
dria, sendo que a diferenciacio estd relacionada ao com-
prometimento cognitivo entre as mesmas. As alteragoes
musculo - esqueléticas cardiacas e respiratdrias sio as mais
comuns e podem ser encontrados em todas as formas®.
O tratamento para MPS II ¢ sintomitico e de su-
porte, hd relatos da utilizagio de corticéides e de trans-
plante de medula dssea, porém hoje em dia o mais co-
mum € a reposi¢do enzimdtica na qual a crianga recebe as
enzimas que deficitdrias do organismo, esse tratamento ¢
feito semanalmente e com a monitoragao dos sinais vitais.
O objetivo do trabalho foi realizar uma avaliagio muscu-
loesquelética, respiratéria e neuroldgica no paciente que

estd em estdgio avangado da doenga.

METODO
Relato do Caso

Paciente BE, do sexo masculino, 15 anos, nasceu
em 11/09/1993. A crianca apresentou anartria e déficit
auditivo. Realizou cirurgia para correcio de adendide,
tonsila palatina e ouvido médio. Aos trés anos iniciou
acompanhamento com geneticista e apenas com sete
apresentou exame positivo que diagnosticasse a MPS. Aos
dez anos foi diagnosticado o subtipo II através do exame
que mensura atividade enzimdtica no sangue. Até os 12
anos, a crianga ainda realizava tarefas independentemen-
te, como andar, correr e brincar, apesar de ter atraso men-
tal, anartria e deficiéncia auditiva. Nessa idade apresentou
um quadro de hidrocefalia e evoluiu com déficit motor
até cessar a deambulacio e mostrar-se dependente para
qualquer atividade de vida didria. A partir dos 13 anos
apresentou apnéia do sono e comegou a utilizar venti-
lagao mecénica nao invasiva para dormir. A crianga teve
vdrias internagoes hospitalares. Em 2007, iniciou terapia
de reposicio enzimdtica semanalmente. Esse tratamento
consiste na reposicio das enzimas deficitdrias do paciente
o qual deve estar monitorado e se caso apresentar alguma
reacdo adversa como, por exemplo, febre, o tratamento
deve ser interrompido. Na ultima internagio, em janei-
ro de 2009, apresentou diversas crises convulsivas que
levaram a necessidade da realizacio de traqueostomia.
Utilizou ventilagdo mecanica invasiva, apresentou per-
furagoes recorrentes do cuff interno da cinula traqueal

e realizou gastrostomia, contudo durante esses procedi-



mentos apresentou duas paradas cardiorrespiratérias. Faz
uso de oxigénio (O,) e dos seguintes medicamentos: Bu-
tilbrometo de Escopolamina, Amitripitilina, Fenitoina,
Acido Valproico, Topiramato, Oxcarbazepina, Maleato
de Levomepromazina, Omeprazol, Lactulose, Diazepan
e Midazolan (estes dois dltimos apenas quando apresenta
crises convulsivas).

Durante a internagao foi feita avaliagio completa
do paciente onde foram colhidos valores de pressio arte-
rial, frequéncia cardiaca e respiratéria, saturagio de O,
(com nebuliza¢io de O, a 5L/min.), temperatura corpd-
rea, ausculta pulmonar, perimetro cefélico, peso corporal,
altura e ventilometria (repetida trés vezes e considerado
o maior valor obtido). Foi também utilizado um goni-
ometro para avaliar a amplitude de movimento, a escala
de Ashworth modificada, para classificagao do tonus mus-
cular®. Foram registradas algumas imagens fotograficas
do paciente e uma radiografia antero-posterior (AP) de
térax, realizada no dia da avaliacao.

Todas as avaliagoes descritas acima foram feitas no
dia 25/05/2009 e realizadas por duas pessoas na qual uma
colheu os dados e a outra os registrou.

A responsdvel legal pelo paciente assinou um ter-
mo de consentimento livre e esclarecido permitindo a
coleta dos dados e o registro das imagens. O projeto de
pesquisa foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
com seres humanos da Universidade Federal de Sao Paulo
(Unifesp) com protocolo 2083/09.

RESULTADOS

Na avaliagdo dos sinais vitais o paciente apresen-
tou pressao arterial de 93x60mmHg, frequencia cardiaca
de 90 batimentos por minuto, temperatura corpdrea de
36,80, frequéncia respiratéria de 16 incursdes por minu-
to, saturacdo de oxigénio por oximetria de pulso igual a
92%. As medidas antropométricas como estatura foi igual

a1,20m, peso de 26Kg com Indice de Massa Corpérea de

18,05, sendo 19,9 o ideal para a idade', apresentou um
perimetro cefdlico de 53,2cm, o normal para idade é de
aproximadamente 45cm''. A ventilometria mostrou um
volume corrente de 102ml, frequéncia respiratéria igual
a 17 incursdes por minuto, e volume minuto de 1,734/
min, sendo o normal 5-8 ml/Kg'>".

Os sinais vitais e fisicos colhidos, mostram um
quadro de hidrocefalia, desnutri¢ao e uma diminuigao de
estatura corporal, mostra também valor de volume corre-
tne ¢ volume minuto abaixo do normal.

No exame fisico o paciente apresentou sinais clds-
sicos da MPS II como tracos labiais grosseiros e hirsutis-
mo, denti¢do imperfeita, hérnia umbilical e lesdo papular,
maos em garra, desalinhamento 6sseo evidenciando um
desvio ulnar em mao direita e pés equinos como mostra a
Figura la, b, ¢, d, e, respectivamente.

A Figura 2 mostra a radiografia de térax AP reali-
zada no dia da avalia¢do com paciente em decubito dorsal
no leito, apresenta infiltrados em base direita e alteragao
dssea das costelas evidenciando um formato de remo.

Na Tabela 1 estao registradas as medidas de am-
plitude de movimento passiva dos membros superiores
(MSs) e membros inferiores (MIs) encontradas e os valo-
res de variagio normal. Observa-se um aumento na ADM
de extensio de ombro direito e esquerdo e também um
aumento de flexdo plantar bilateral. H4 evidéncia de uma
redugdo importante na ADM global. Os valores menores
que a metade do valor méximo estd colocada em itdlico.

A avaliagio de tonus muscular foi realizada nas ar-
ticulagoes do quadril e cotovelo e o resultado obtido foi
igual bilateralmente para cada articulagao avaliada como

mostra a Tabela 2.

DISCUSSAO
A maioria dos artigos encontrados na literatura
sobre MPS 1I sio relatos de caso que descrevem as altera-

¢oes causadas pela doenca. O nosso estudo apesar de ser

Figura 1. a) Tragos labiais grosseiros, hirsutismo. b) Denticio imperfeita. ¢) Hérnia umbilical e lesdo

papular. d) maos em garras, disostoses, desalinhamento 6sseo em mao direita. ¢) pés equinos.



Figura 2. Radiografia de
Térax com infiltrados em

base direita, costelas com

formato de “remo”.

um relato de caso, além de descrever mostra através de
medidas padronizadas e registros de imagens as alteragoes
que a forma grave e avancada da doenca pode levar.

Devido 4 gravidade e ao estdgio avangado da do-
enga o paciente apresentou comprometimentos como,
apnéia do sono, deficiéncia mental, hidrocefalia, defor-
midades dsseas, tracos faciais grosseiros, baixa estatura,
diminui¢ao da amplitude de movimento rigidez articular,
hepatoesplenomegalia, deficiéncia auditiva, outras alte-
ragdes nio relatadas aqui podem ocorrer como cifoesco-
liose, hipertensdo intracraniana, hipertensio pulmonar,
insuficiéncia cardfaca por envolvimento valvar, alteracoes
do miocdrdio™.

O acometimento do t6nus muscular estd relacio-
nado com o depésito de GAGs no sistema nervoso cen-
tral, 0 que compromete as vias extra piramidais e estru-
turas encefdlicas. Isso é evidenciado em pesquisas com
neuroimagem que demonstram acimulo de mucopolis-
sacarideos em muitas regides do sistema nervoso central
em individuos com MPS II e muitos autores relacionam
esses achados as diferentes manifestagdes de acordo com
a regiao acometida®.

As alteracoes respiratdrias radioldgicas e de volu-
mes pulmonares podem ser explicadas pelas alteragoes
antropométricas do paciente e principalmente pelos de-
p6sitos de GAGs em vias aéreas. Nota-se também a in-
cidéncia de perfuracoes do cuff da cnula traqueal que
pode ser explicado também por esses acimulos em regiao
de traquéia. H4 deposicao progressiva de GAGs nos teci-
dos moles da garganta e da traquéia o que leva a disfungio
e obstrucao das vias aéreas'®.

O diagndstico desse paciente foi realizado apds 7

anos de vida, e sé com 14 anos de idade ele iniciou um

tratamento especifico para a MPS II. O fato de se iniciar
o tratamento enzimdtico tardiamente pode ter levado aos
comprometimentos graves apresentados. E importante
realizar o diagndstico precoce da mucopolissacaridose por
andlise enzimdtica e estudos moleculares, a fim de per-
mitir um adequado ampanhamento genético e um apoio
para a familia em estdgio inicial da doenga'.

O fato de o paciente ter iniciado o tratamento tar-
diamente se deu porque no Brasil a reposi¢ao enzimdtica
para MPS iniciou-se apenas em 2002 e somente para pa-

cientes do tipo I. Mais tarde foi disseminada pelo pais e

Tabela 1
Gonidmetria Passiva MSs e MIs

Articulagées Lados Variagao
D E
OMBRO
Flexao 880 85¢ 0-180°
Extensio 500 480 0-45°
Abduciao 90° 86° 0-180°
Adugio 28° 300 0-40°
Rotacdo Interna 840 66° 0-90°
Rotagio Externa 380 200 0-90°
COTOVELO
Flexio 1430 1450 0-145°
Extensio - 40° -55° 1450-0
Pronagio 58° 78° 0-90°
Supinagao 500 400 0-90°
PUNHO
Flexio 68° 500 0-90°
Extensao 0e 20 0-70°
Devio ulnar 40° 420 0-45°
Desvio radial 50 0° 0-20°
QUADRIL
Flexao 96° 108° 0-125¢
Abdugio 340 45° 0-45°
Adugio 120 140 0-15°
JOELHO
Flexao 136° 138° 0-1400
Extensao -18° -20° 0-180°
TORNOZELO
Dorsiflexao 140 26° 0-20°
Flexao Plantar 68° 720 0-45°

D = Direito; E = Esquerdo; MSs = Membros Superiores; MIs = Membro
Inferiores.



Tabela 2
Resultado da escala de Ashworth modificada®

Grau Observagdes Clinicas Amplitude de movimento
0 Tonus muscular normal.
1 Ligeiro aumento do ténus muscular, manifestado ten- Fl de quadril Ext de quadril
sio momentinea ou por minima resisténcia no final DeE DeE

da amplitude de movimento, quando a regido afetada

¢ movida em flexao ou extensio

1+ Ligeiro aumento do ténus muscular, manifestado por
tensdo abrupta, seguida de resisténcia minima em me-
nos da metade da amplitude de movimento restante.

2 Aumento mais acentuado no ténus muscular durante
a maioria da amplitude de movimento, mas as partes
afetadas sio facilmente movidas.

Ext de cotovelo
DeE

Fl de cotovelo
DeE

3 Aumento considerdvel do tdnus muscular,

movimento passivo dificil.

4 Partes afetadas rigidas, na flexao ou na extensio.

realizada com pacientes dos tipos I e VI'®. A terapia de
reposi¢ao para o tipo II foi iniciada em Julho de 2006
nos Estados Unidos e no Brasil e em janeiro de 2007 na
Europa®. Provavelmente hoje as criancas portadoras da
MPS II podem iniciar o tratamento de forma precoce
para prevenir comprometimentos graves.

Apesar de haver muitos riscos como reagoes adver-
sas a terapia que pode evoluir até mesmo para uma parada
cardiorrespiratdria, os resultados obtidos apds essa reposi-
a0 sao mais relevantes do que as possiveis complicagdes.
A recomendagio ¢ que a dose das enzimas administradas
seja de 0,5mg/Kg e os principais cuidados para realizagio
do tratamento sdo a monitoragio de pressao arterial, fre-
quéncia cardiaca, oximetria de pulso, temperatura corpo-
ral (se houver febre nio ¢é realizado o tratamento), se hou-
ver alguma reagio adversa o tratamento ¢ interrompido e
o paciente fica em observa¢io durante 24 horas®.

Os pacientes que realizam precocemente a terapia
de reposi¢ao enzimdtica principalmente antes do inicio
da puberdade melhoram o nivel de crescimento, o que
faz com que adquiram uma estatura normal ou préxima
da normal para a idade®. Por isso é importante que se ini-
cie um tratamento imediato apés diagnosticar a doenga
assim previne-se alteracoes significativas no desenvolvi-
mento da crianga.

O suporte clinico necessirio para o paciente de

MPS II envolve o tratamento de fisioterapia tanto respi-

ratéria quanto motora com a finalidade de melhorar o sis-
tema respiratério e prevenir as deformidades motoras. Os
principais comprometimentos achados em pacientes com
MPS sido em membros superiores por isso o tratamento
deve ser focado nesse local, a intervengao precoce e uma
variagdo nos exercicios poderdo beneficiar e preservar as
funcoes articulares e a abordagem deve ser multiprofis-

sional'.

CONCLUSAO

As manifestagoes clinicas evidenciadas nesse estu-
do condizem com os achados da literatura. Mais estudos
que acompanhem um nimero maior de pacientes em
tratamento inicial poderao mostrar as alteragoes avaliar a
eficdcia dos tratamentos em relagao a prevengao dos com-

prometimentos somaticos.
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