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RESUMO

Introdugao. A mucopolissacaridose tipo VI é causada pela deficiéncia
da n-acetilgalactosamina-4-sulfatase, uma das onze enzimas lisosso-
mais responsdveis pela degradacio de glicosaminoglicanos, ¢ estas, ao
se acumularem causam dano ao lisossomo, morte celular e disfungio
organica. Objetivo. Apresentar a evolugio natural da deposigio dos
glicosaminoglicanos em uma paciente sem tratamento prévio e rela-
cionar as dificuldades na conduta e diagnéstico desta rara doenga no
Brasil. Relato do Caso. Paciente apresentando quadro multissistémi-
co devido & mucopolissacaridose tipo VI apés quatorze anos da doen-
¢a, sem tratamento ou acompanhamento. Conclusao. O diagndstico
precoce e a terapéutica correta sio juntos indispensdveis para uma
qualidade de vida a esses pacientes.

Unitermos. Mucopolissacaridose VI, Sindrome de Maroteaux-Lamy,
Doengcas por Armazenamento dos Lisossomos, Glicosaminoglicanos,
Erros Inatos do Metabolismo.
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ABSTRACT

Introduction. The mucopolysaccharidosis type VI is caused by defi-
ciency of n-acetilgalactosamina-4-sulfatase, one of eleven lysosomal
enzymes responsible for degradation of glycosaminoglycans, and
these, when combined cause damage to the lysosomes, cell death and
organic dysfunction. Objective. To present the natural evolution of
the deposition of glycosaminoglycans in a patient without prior treat-
ment and relate the difficulties in the conduct and diagnosis of this
rare disease in Brazil. Case Report. Patient presenting multisystemic
framework due to mucopolysaccharidosis type VI after fourteen years
of disease, without treatment or monitoring. Conclusion. Early diag-
nosis and correct therapy are together essential for a quality of life for
these patients.
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INTRODUCAO

A Mucopolissacaridose VI, também conhecida
como sindrome de Maroteaux-Lamy, é uma doenga meta-
bélica autossdmica recessiva rara, devido a deficiéncia da
enzima n-acetilgalactosamina-4-sulfatase ou arilsulfatase
B (ARSB), o que leva o acimulo dos glicosaminoglicanos
(GAG’s) sulfato de dermatina e sulfato de condroitina em
érgaos e tecidos. Estd incluida entre os denominados er-
ros inatos do metabolismo (EIM), fazendo parte das do-
encas de depsito lisossomal'.

Apresenta incidéncia mundial varidvel (1:238.095
a 1:300.000)*. Estudos em alguns pafses nio apresentam
nenhum caso em mais de vinte anos, mas estudos brasilei-
ros encontraram incidéncias altas, levando-se a considerar
que sua incidéncia seja maior no Brasil'. A MPS Brazil
Network, uma iniciativa para melhorar o diagnéstico e
manejo das mucopolissacaridoses (MPS), identificou 249
pacientes entre abril de 2004 e setembro de 2006, sendo
57 com MPS VI, 80 com MPS II e 60 com MPSI'.

A suspeita diagndstica baseia-se na clinica com-
pativel e a investigacdo inicial é através da constatagao
de mucopolissacariduria no teste azul de toluidina e na
cromatografia. A confirmacio ¢ dada pela redugao da ati-
vidade da enzima (<10%) em leucécitos ou fibroblastos
ou pela mutagio genética no gene ARSB do cromossomo
5q13-141478,

O quadro clinico é multissistémico e bastante va-
ridvel. O desenvolvimento cognitivo pode estar preserva-
do, assim como o péndero-estatural, mas frequentemente
ocorre baixa estatura. O acimulo de glicosaminoglicanos
no conduto auditivo pode levar a otites cronicas, com
conseqiiente deformidades dos ossiculos e hipoacusia. O
excesso de GAGs nos olhos pode causar opacificagio de
cérnea, glaucoma, “pseudoglaucoma” e papiledema, sen-
do que em criangas pode apresentar diminuicio impor-
tante da acuidade visual e amaurose total nos casos mais
graves. O sistema cardiovascular pode ser afetado através
de patologias valvulares, insuficiéncia cardiaca congesti-
va, hipertensao arterial sistémica e hipertensio pulmonar,
sendo esta dltima a complicagdo de maior morbidade.
Sao comuns infeccoes respiratdrias de repetigao até ap-
néia obstrutiva do sono, pelo acometimento do sistema
respiratério. Como o acimulo de GAGs pode ocorrer em

vdrios 6rgaos e tecidos, o paciente pode apresentar hepa-

toesplenomegalia, infiltragio de extremidades, alteracoes
cutineas, displasia dentdria, macroglossia, hipertricose,
fécies grosseira tipica. Além disso, pode ocorrer hidro-
cefalia, atrofia cerebral, ventriculomegalia, alteracoes no
sistema nervoso autondémico e mielopatia por compres-
s10. Sdo extremamente comuns alterac_;(')es esqueléticas,
conhecidas como disostose maltipla, sendo que o pacien-
te apresenta fungio articular limitada, mao em garra, sin-
drome do ttnel do carpo'*4>512,

O tratamento de escolha ¢ a terapia de reposi¢io
enzimdtica (TRE) com galsulfase 1mg/kg, administrada
uma vez por semana, com infusdo intravenosa de duragao
de quatro horas. Os ensaios clinicos e estudos a longo
prazo demonstraram importante redugio das GAGs uri-
ndrias, com melhora significativa da resisténcia fisica dos
pacientes e diminui¢io da progressdo da doenca. A segu-
ranga foi comprovada com uma pequena taxa de reagoes
adversas graves' 41318,

Os objetivos deste trabalho sio apresentar a evo-
lucdo natural da deposi¢io dos GAG’s em uma paciente

sem tratamento prévio.

RELATO DE CASO

V.A.H., 14 anos, diagnosticada como portadora
de mucopolissacaridose hd trés anos, durante investiga-
¢ao de baixa estatura, estava sem acompanhamento ou
tratamento especifico. Foi internada no Hospital Peque-
no Principe para investigagio adequada e realizagio de
exames para protocolo de reposicio enzimdtica.

O primeiro sinal da doenga foi deformidade da co-
luna vertebral, com um ano e meio de idade. Aos quatro,
notou-se déficit auditivo. Apresentou infec¢oes de vias aé-
reas de repeti¢dao, como pneumonias, otites e amigdalites,
e foi submetida a uma série de cirurgias, por sindrome do
tinel do carpo, displasia de quadril e hérnia umbilical.
Também houve atraso do desenvolvimento neuropsico-
motor, engatinhou e realizou controle esfincteriano com
dois anos e andou e falou com quatro anos.

Ao exame inicial, apresentava macrocefalia (PC:
52,5), déficit pondero-estatural (1,09cm e 19kg), pele xe-
réfita, fcies e cabelos grosseiros, hipertelorismo, macroce-
falia, hipertrofia gengival e de amigdalas, m4 oclusao den-
téria, protrusio dos incisivos e respiragao bucal (Figura 1).

Nio apresentava altera¢oes na marcha, fala ou linguagem.



Alémdisso, haviahepatoesplenomegaliaehérniaumbilical.
A ausculta cardiaca evidenciou sopro sist6lico ++/IV. Os
membros mostravam deformidades compativeis com di-
sostose multipla, rigidez articular, mao em garra, unhas
em vidro de relégio, além de escoliose e cifose. Forga,
tonus, movimentos e coordenagio estavam preservados,
porém com hiperreflexia global. O exame neurolégico
demonstrou presenca de alteragio no oitavo par crania-
no, pela diminuicio da acuidade auditiva e no segundo
par devido a opacidade de cérnea bilateralmente ++/1V,

além de aumento da pressio ocular 26mmHg em AO).

Figura 1. Ficies e cabelos grosseiros, hipertelorismo, macrocefalia,
opacidade corneana, hipertrofia gengival, mal-formacio dentdria e

macroglossia. Imagem autorizada pela responsdvel legal da paciente.

A ressonincia magnética do encéfalo demonstrou
alteragdes compativeis com a doenca de base (Figura 2).

As radiografias confirmaram as alteragdes encon-
tradas no exame fisico, demonstrando a presenca de es-
coliose toraco-lombar, sinais sugestivos de subluxagao do
quadril, hipoplasia de cabecas e colos femorais, alarga-
mento generalizado das didfises, deformidade da regiao
meta-epifisiria dos imeros, rddio e ulnas. A radiografia
de cavum demonstrou moderado aumento de partes
moles, com coluna aérea reduzida, porém permedvel. A
idade 6ssea estimada foi em torno dos dez anos, porém
deformidades das falanges e metacarpos prejudicaram a
avaliagao.

As seguintes alteragoes cardiacas foram demons-
tradas no ecocardiograma: insuficiéncia mitral moderada,

estenose mitral leve, musculos papilares fusionados, vél-

vula adrtica bicuspide, insuficiéncia aértica leve, insufi-
ciéncia pulmonar leve, ventriculo esquerdo globoso com
paredes pouco infiltradas, porém com fun¢io mantida.

Nos testes que detectam a presenca de GAGs na
urina, o teste do azul de toluidina foi positivo, a croma-
tografia demonstrou quantidades elevadas de sulfato de
dermatina e a dosagem de glicosaminoglicanos foi de
609p GAGs/mg creatinina (VR: 26-97).

Os testes enzimdticos no sangue evidenciaram bai-
xa atividade da arilsulfatase B em leucécitos no valor de
9,0 nmoles/h/mg proteina (VR: 72-176), confirmando a
doenca.

O tratamento proposto foi a terapia por reposi¢io
enzimdtica com galsulfase, instituida ambulatorialmente.
O aumento da pressio ocular foi tratado com maleato de
timolol a crianca foi encaminhada para cirurgia pedidtri-
ca para realizacdo de herniorrafia umbilical, adenoamig-
dalectomia e colocagio de tubo de ventilacio.

O relato de caso foi aprovado no comité de ética
em pesquisa do Hospital Pequeno Principe em Curitiba

sob o numero de registro 0940-11.

DISCUSSAO

A histéria natural da mucopolissacadose tipo VI
nio ¢ diferente do relatado nesta paciente!>*>%12,

Das alteracoes mais comuns encontradas em um
estudo que avaliou nove pacientes com MPS VI', esta
apresenta quase todas as alteracoes citadas: baixa esta-
tura, opacidade corneana, hepatoesplenomegalia, giba
toraco-lombar, cardiopatia, rigidez articular, hirsutismo,
disostose multipla e fécies grosseira, apenas nio manifes-
ta um quadro de retardo metal franco. A paciente tem
um desenvolvimento cognitivo préximo a normalidade,
mas suas limitagoes fisicas e falta de estimulo adequado
a impossibilitaram de se adequar 4 sua idade cronolégica.

Em um estudo sobre as condi¢des diagndsticas da
MPS no Brasil, verificou que a faixa de idade de apareci-
mento dos sintomas dos pacientes com MPS tipo VI foi
de 0 a 24 meses’, coincidindo com o caso da paciente,
que teve seus primeiros sintomas aos 18 meses. A pri-
meira manifestagio foi dssea, como 60% dos pacientes
estudados’. As principais cirurgias realizadas foram her-
niorrafia umbilical, adenoidectomia, tonsiloidectomia,

colocagao de tubo auditivo, cirurgia ortopédica e hernior-



Figura 2. RNM de encéfalo: alargamento do espago aracnéide associa-
do a septagoes aracnoides (cisto aracndides), expandindo alguns sulcos
corticais nas convexidades fronto-temporo-parietais bilateralmente.
Extensas alteragoes de sinais na substincia branca supratentorial, com
caracteristicas inespecificas, possivelmente indicando dreas de gliose ou
desmielinizagao. Sela tircica alargada e com deformacio em forma de
“J” e estenose moderada do forimen magno. Difusa dilatagio de espa-
cos periventriculares e regido supratentorial com aspecto multicistico

nas regides ganglio-capsulares e nos tdlamos bilateralmente.

rafia inguinal’, sendo que a paciente relatada se submeteu
a todas as cirurgias citadas, exceto a herniorrafia inguinal.
A paciente também apresentou atraso no desenvolvimen-
to neuropsicomotor, como foi constatado em 2,61%’.

As alteracoes dos exames complementares da pa-
ciente também sio caracteristicas da doenca, como de-
monstrado na literatura, revelando o quadro de disostose
multipla, cardiopatia e oftalmopatia"*®.

O estudo que avaliou as condigoes diagndsticas
dos pacientes com MPS no Brasil, conclui que normal-
mente o diagndstico bioquimico é retardado no Brasil,
ocorrendo geralmente entre 24 ¢ 96 meses’, jd no relato
apresentado o atraso diagnostico foi ainda maior, ocor-
rendo apenas com 132 meses. A paciente também apre-
senta 0 mesmo padrao dos doentes deste artigo que pas-
saram por vdrios especialistas e procedimentos cirtrgicos

antes do diagndstico’.

Um estudo apresentando no XVI Encontro de Ge-
neticistas do Rio Grande do Sul evidenciou que dos 88
pacientes com MPS VI avaliados, a mediana de idade ao
diagndstico foi 76 meses no nordeste, 52 meses no sudes-
te e 32 meses no sul”’. Também revelando menor atraso

diagnéstico em relagao a paciente deste relato.

CONCLUSAO

Apesar da mucopolissacaridose tipo VI ser uma
doenga rara, suas caracteristicas clinicas sdo precoces e
geralmente evidentes. Entretanto, como demonstrado
na literatura e neste relato, o diagnéstico muitas vezes é
tardio, possibilitando a progressio das complicagoes. Por
esse motivo, existe a necessidade do conhecimento da do-
enca, para que o tratamento adequado seja iniciado pre-
cocemente, proporcionando a estes pacientes uma qua-

lidade de vida o mais préximo possivel da normalidade.
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