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RESUMO

Introdugao. A mucopolissacaridose VI é causada pela deficiéncia
da n-acetilgalactosamina-4-sulfatase, uma das onze enzimas lisosso-
mais responsdveis pela degradacio de glicosaminoglicanos, estes, ao
se acumularem causam dano ao lisossomo, morte celular e disfuncio
organica. Objetivo. O objetivo deste trabalho é realizar uma revisio
de literatura sobre a mucopolissacaridose VI, com énfase no diag-
néstico precoce ¢ a evolugio do manejo terapéutico. Método. Foi
realizada uma pesquisa de publicagoes nacionais e internacionais,
em meios de comunicacio especializados na drea médica e de satde,
utilizando os unitermos relacionados. Conclusao. A conclusio foi
que, apesar da MPS VI ser uma doenga rara, o diagndstico clinico
precoce ¢ possivel e indispensdvel para proporcionar qualidade de
vida a esses pacientes através da terapéutica adequada, justifican-
do a importincia deste artigo para o conhecimento da comunidade
cientifica.
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ABSTRACT

Introduction. The mucopolysaccharidosis VI is caused by the
deficiency of n-acetilgalactosamina-4-sulfatase, one of eleven lyso-
somal enzymes responsible for degradation of glycosaminoglycans,
and these, when accumulated cause damage to the lysosomes, cell
death and organic dysfunction. Objetive. This article’s objective
is to review the literature on mucopolysaccharidosis VI, emphasiz-
ing the early diagnosis and the development of the therapeutics.
Method. A research was performed in national and international
publications, in media for medical and health themes, using the
keywords related. Conclusion. The conclusion was that despite
the MPS VI been a rare disease, the early diagnosis is possible and
essential to provide quality of life for these patients through the
appropriate treatment, justifying the importance of this article for
the scientific community knowledge.
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INTRODUCAO

A mucopolissacaridose VI é uma doenga meta-
bélica autossdmica recessiva rara, que ocorre devido a
deficiéncia da enzima n-acetilgalactosamina-4-sulfata-
se ou arilsulfatase B, responsdvel pela degradagao dos
glicosaminoglicanos sulfato de dermatina e sulfato de
condroitina, o que leva o acimulo dessas substancias
em 6rgdos e tecidos. E considerada uma doenga de de-
p6sito lisossomal, pertencendo ao grupo denominado
erros inatos do metabolismo'*.

Erros inatos do metabolismo constituem um con-
junto de doencas decorrentes de falhas nos processos de
sintese, degradacio, transporte e/ou armazenamento de
moléculas no organismo. Representam cerca de 10% de
todas as doencas genéticas e, por serem um grupo com
heranga ligada ao cromossomo X, apresentam predomi-
nantemente heranca autossdmica recessiva'*”.

Doengas lisossdmicas sio erros inatos do meta-
bolismo que tém como caracteristica comum a defici-
éncia de uma proteina lisossomal. Lisossomos sao or-
ganelas intracelulares com funcio digestéria e em seu
interior existem mais de trezentas enzimas que realizam
digestao de diversas substancias’. Quando hd deficién-
cia de alguma dessas enzimas, a substincia nao digerida
acumula-se dentro do lisossomo, causando um aumen-
to celular e consequentemente aumento e disfun¢io
dos 6rgaos e tecidos afetados’. O defeito primdrio da
maioria das doengas lisossdmicas é a mutagio de genes
que codificam uma ou mais enzimas lisossomais. Elas
compreendem um grupo de cerca de quarenta doengas,
que podem ser classificadas de acordo com a via me-
tabdlica afetada e a natureza do substrato acumulado,
podendo entao ser divididas em: esfingolipidoses, mu-
copolissacaridoses e glicoproteinoses’.

Os glicosaminoglicanos (GAGs) sao moléculas
formadas por agtcares que fazem parte da matriz ex-
tracelular formando glicoproteinas macromoleculares
(proteoglicanos), que absorvem grande quantidade de
dgua, adquirindo uma consisténcia mucdide viscosa,
garantindo as estruturas uma fungao lubrificante e con-
ferindo elasticidade aos tecidos. Existem cinco grupos

de GAGs de acordo com o residuo de agtcar, tipo de

ligacao, numero e localizagao dos grupos sulfato: dcido
hialurdnico, sulfato de condroitina, sulfato de derma-
tina, sulfato de heparina e sulfato de queratina'. Eles
s30 um importante componente do tecido conjuntivo,
desempenhando papel estrutural em todo o corpo, es-
pecialmente na pele, tendoes, vasos sanguineos, vias e
vélvulas cardfacas®.

As mucopolissacaridoses (MPS) sao um grupo
de doengas lisossdmicas causadas pela deficiéncia de
uma das onze enzimas lisossomais responsaveis pela
degradacio de glicosaminoglicanos, que entdo se acu-
mulam parcialmente degradados nos lisossomos"**%,
em um processo que acaba resultando em dano ao li-
sossomo, morte celular e disfungao organica progres-
siva*>. Apresentam incidéncia varidvel de 1,3-4,5 por
100.000 nascidos vivos"®. Os glicossaminoglicanos
em excesso que nao sofrem depdsito lisossomial sio
excretados pela urina de forma parcialmente degrada-
da*’. Ao nascimento as criangas portadoras desta defi-
ciéncia enzimdticas nio possuem qualquer indicio de
anormalidades anatdmicas ou fisiolégicas, no entanto
deformidades progressivas surgem a medida em que
ocorre o acimulo’. De acordo com a enzima deficien-
te, é feita a classificagio das MPS em onze subtipos
(Tabela 1).

O presente trabalho tem como objetivo realizar
uma revisao de literatura com o intuito de promover
conhecimento especifico e detalhado referente a evo-
lugao clinica da mucopolissacaridose VI, atentar para
o impacto do diagndstico precoce, além de discutir a

evolugio do manejo terapéutico.

METODO

Foi realizada uma pesquisa de publicagées na-
cionais e internacionais, em meios de comunicac¢io
especializados na drea médica e de satde, referentes a
mucopolissacaridose VI e tratamento com terapia de
reposi¢ao enzimdtica. Esta pesquisa teve como meio de
acesso ao material publicado sites cientificos de busca
como Medline, Pubmed e Scielo.

Posteriormente, foi feita uma selecio do mate-

rial, levando-se em consideragao o meio no qual foi pu-



Tabela 1

Classificagdo de mucopolissacaridoses

Tipo de MPS Eponimo GAG Enzima deficiente
1 Hurler (grave) SD e SH a-L-iduronidase
Is Scheie (leve) SD e SH a-L-iduronidase
1HS (ii‘;zz i“lla"‘flf) SD e SH a-L-iduronidase
II Hunter SD e SH Iduronato sulfatase
I A Sanfilippo A SH Heparan N-sulfatase
11 B Sanfilippo B SH o-N-acetilglicosaminidase
mc Sanfilippo C SH Aceil Cok: a-glicosaminidio
1o Sanfilippo D SH N-acetilglicosamina-6-sulfatase
IVA Morquio A SQ Galactose 6 sulfatase
IVB Morquio B SDeSC f-galactosidase
VI Maroteaux-Lamy SDeSC N-acetilgalactosamina-4-sulfatase
VI Sly SD e SH B-glicuronidase
IX (um caso descrito) Natowicks AH hialuronidase

Tabela de AZEVEDO (2007)

blicado, a correlagao com o tema proposto e o periodo
de publicagao, estabelecido entre 1999 e 2010.

Os descritores utilizados isoladamente e em
combinac¢io foram mucopolissacaridose VI, sindrome
de Maroteaux-Lamy, terapia de reposi¢io enzimdtica e

tratamento.

Mucopolissacaridose Tipo VI ou Sindrome de Ma-
roteaux-Lamy
Defini¢ao

A MPS VI foi descrita pela primeira vez em
1963, por Maroteaux et al. Assemelhava-se 8 MPS tipo
I, porém os pacientes apresentavam fungao cognitiva
preservada e excrecdo urindria de sulfato de dermatina e
nio sulfato de heparina, como encontrado no tipo I'*.

Como dito, a doenga ¢ caracterizada pela defi-
ciéncia da enzima n-acetilgalactosamina-4-sulfatase
(ARSB) responsdvel pela retirada de um grupamento
sulfato do sulfato de dermatina e do sulfato de condroi-
tina, levando acimulo de ambos nos tecidos e elimina-
¢40 na urina, mas o sulfato de condroitina nio é excre-
tado, pois ¢ degradado pela hialuronidase"'’. A doenca

caracteriza-se por uma ampla gama de apresentacoes

clinicas, sendo que os sintomas podem ser severos, com
inicio precoce, antes dos dois anos de idade, e rdpida
evolugio ou entdo pode cursar de forma intermedidria
leve, nas quais o diagnéstico s ocorre tardiamente, em

adolescentes ou em adultos jovens’.

Epidemiologia

Sua incidéncia nas populagoes é muito varidvel,
estimada de 1:238.095 a 1:300.000%.

Nos Estados Unidos, estima-se que haja entre
50 a 300 casos, totalizando cerca de 1100 em todo o
mundo?. Na Austrilia, verificou-se a incidéncia de 1
por cada 248.000 nascimentos de 1980-1996. J4 na
Alemanha e no Norte de Portugal a taxa ¢ de 1 caso por
432.610 nascimentos e 1 caso por 238.095 nascimen-
tos, respectivamente’'2.

Alguns estudos mundiais a caracterizam como
uma das mucopolissacaridoses mais raras, como o Ca-
nadd e Irlanda do Norte que nao encontraram nenhum
caso em mais de duas décadas, mas estudos brasileiros
encontraram incidéncias altas, levando a se considerar
que sua incidéncia seja maior no Brasil, mas o motivo

ainda ¢ desconhecido'.



Embora nao haja dados oficiais disponiveis sobre
sua incidéncia nacional, a Rede MPS Brasil, uma ini-
ciativa para melhorar o diagnéstico e manejo das mu-
copolissacaridores, identificou 249 pacientes entre abril
de 2004 e setembro de 2006, sendo 57 com MPS VI,
80 com MPS II e 60 com MPS I8,

Os dados disponiveis até 2007 sobre a incidéncia
da MPS foram apresentados no XVI Encontro de Ge-
neticistas do Rio Grande do Sul, que ocorreu em 2008,
relacionando com as regides nordeste, sudeste e sul, to-
talizando MPS I (90), IT (111) e VI (88), sendo a MPS

VI incomum no sul®.

Diagnéstico

O diagndstico, na maioria dos casos, é confirma-
do em torno dos dois anos de idade. A suspeita clinica
inicial é levantada através da clinica compativel e o teste
de triagem realizado ¢ a detecgao de mucopolissacari-
ddria, baseados na turva¢io urindria (testes de agrega-
¢3o com sais pesados) ou na visualizagio de manchas
metacromdticas em papel impregnado com corantes
(azul de toluidina)'. Quando é realizado via exame de
urina, este apresenta evidéncias da existéncia de sulfato
de dermatina e auséncia de sulfato de heparina'‘. A cro-
matografia em camada fina ou eletroforese mostrando
um aumento de sulfato de dermatina reforga a suspeita
de MPS tipo VI, apesar de poderem ocorrer resultados
falso-positivos e falso-negativos.

A confirmagio diagndstica ¢é feita através da re-
ducio da atividade da enzima ARSB abaixo de 10% do
limite inferior normal em leucécitos e/ou fibroblastos
cultivados a partir de bi6psia de pele ou pela confirma-
¢do de mutagio genética.

Em um estudo em 2008, observou-se conside-
rdvel atraso diagndstico desta doenga no Brasil. O au-
tor ao estudar o caminho tragado pelos pacientes até o
diagndstico, descobriu que cerca de 4,7 especialistas fo-
ram consultados até o diagnéstico, 67% dos pacientes
sofreram pelo menos uma intervengio cirdrgica antes
do diagndstico e o nimero médio de internagdes até o
diagnéstico foi de 3,98. Sobre os vinte e nove pacientes

com MPS tipo VI no estudo, nove apresentaram atraso

do desenvolvimento neuropsicomotor e 60% referi-
ram alteragoes Gsseas como primeiro sintoma. A faixa
de aparecimento dos sintomas foi de 0 a 24 meses ¢
de diagndstico ocorreu entre 24 a 96 meses. Em 75%
o primeiro médico procurado foi o pediatra, mas em
75% o primeiro médico que suspeitou da doenga foi o

geneticista®.

Diagnéstico Diferencial

Os principais diagnésticos diferenciais sio os
outros tipos de MPS, em especial os tipos IV eV, pois
também hd preservagao da func¢io cognitiva. Além dis-
s0, se houver deficiéncia de outras sulfatases, o diagnés-
tico que deve ser considerado ¢ a deficiéncia multipla

de sulfatases"*°.

Genética

Na MPS tipo VI ocorrem mutagbes no gene
ARSB do cromossomo 5q13-14, que codifica a enzima
Arilsulfatase B. Provavelmente a diversidade das muta-
coes seja responsavel pela grande heterogeneidade clini-
ca, caracteristica da doenga*".

Recomenda-se o aconselhamento genético tam-
bém para pais e irmaos de pacientes com MPS tipo VI
para explicar o risco relativo de transmitir ou ter trans-
mitido a doenga. Quando os pais sdo heterozigotos para
a doenga, hd uma chance de 25% de ter um filho com
a doenca, 50% de ter um filho heterozigoto portador e

25% do filho herdar os dois alelos normais®.

Quadro Clinico

Nio hd confirmagio na literatura da correlagio
entre a gravidade clinica e a atividade residual enzimd-
tica, mas sabe-se que 20% de atividade enzimdtica ¢é

compativel com fenétipo normal' (Tabela 2).

Desenvolvimento e crescimento
Geralmente a inteligéncia é normal, porém pode
haver prejuizo do desenvolvimento devido aos déficits

L75 O crescimento e desenvolvi-

auditivos e visuais
mento podem ser normais nos primeiros anos de vida,

estagnando-se perto de seis ou oito anos. Em geral a



Tabela 2

Resumo das Manifestagoes Clinicas*

Sistema

Manifestacoes

Crescimento e Desenvolvimento

*  Geralmente normal nos primeiros anos, estagnando-se em torno de
seis a oito anos, podendo haver maior comprometimento devido as
anormalidades fisicas

*  Cognitivo geralmente normal

e Baixa estatura

¢ Obito na segunda ou terceira década de vida geralmente por insufici-
éncia cardiaca congestiva ou obstrugio respiratéria cronica

Manifestagées Auditivas

* Hipoacusia

*  Otite média aguda de repeti¢io
e Deformidade dos ossiculos

Manifestagoes Cardiovasculares * Patologias valvulares

* Cardiomiopatia com insuficiéncia

* Hipertensao arterial sistémica e pulmonar
*  Estreitamento arterial global

Manifestagoes Abdominais * Hepatoesplenomegalia
*  Hérnia umbilical ¢/ou inguinal
e Diarréia cronica

Manifestagoes Respiratdrias * Infec¢des de vias aéreas superiores e inferiores de repeticio

* Apnéia obstrutiva no sono

 Dificuldade respiratéria

* Hipéxica cronica evoluindo para hipertensio pulmonar, cor pulmo-
nale e insuficiéncia cardfaca congestiva

Manifestagoes Neuroldgicas * Hidrocefalia

* Miclopatia por compressao

*  Atrofia cerebral

* Lesdo na substancia branca

*  Ventriculomegalia

*  Alteragées do sistema nervoso autbnomo

Manifestagoes Osteo-articulares * Disostose multipla

*  Fung¢do articular anormal

*  Maio em garra

* Sindrome do tunel do carpo

Manifestagoes Orais *  Macroglossia

*  Dentes displasicos

e Alteragoes de oclusio
* Hiperplasia gengival

Manifestagoes de Pele e Tecido Subcutineo *  Dele espessa

* Hipertricose

*  Fascies grosseira

*  Maios e pés infiltrados

Manifestagoes Oculares *  Opacificagio da cérnea

*  Glaucoma

*  “Pseudoglaucoma’

* Atrofia éptica por papiledema

*As manifestagoes citadas sio as mais caracteristicas, podendo haver variagies devido & grande heterogeneidade da doenga

altura fica em torno de cento e dez a cento e quarenta
centimetros*. Outros fatores que podem agravar a bai-
xa estatura sdo as deformidades tordcicas e os casos de
disfungio hipofisiria grave, relacionado com sela tirci-
ca vazia"’. A maioria dos individuos evolui para 6bito
na segunda ou terceira década de vida, sendo a insufi-

ciéncia cardfaca a principal causa, as vezes, secunddria a

obstrugao respiratéria cronica'’.

Manifestagoes oculares

Opacificagio da cérnea por acimulo de sulfato
de dermatina nos seus queratécitos. Glaucoma pode
aparecer quando o depdsito de sulfato de dermatina

obstrui o sistema trabelular. J4 o “pseudo-glaucoma”



ocorre quando hd uma medida falsamente aumentada
da pressao intra-ocular devido ao acimulo de GAGs
na cérnea. E fundamental nesses casos com alteracoes
pressoricas, uma avaliagéo criteriosa da espessura corne-
al, para nao diagnosticar erroneamente um glaucoma e
expor o paciente a tratamentos clinicos e/ou cirtrgicos
desnecessdrios®'®. Atrofia ptica ocorre pela evolugio
do edema da cabeca do nervo éptico, sendo que ainda
nao hd consenso da origem dessa alteragio. Também h4
descrigao de pigmentagio distréfica da retina, proptose
bilateral, palidez de papila e distrofia corneana paren-
quimatosa"*>. O conjunto dessas alteracoes levam a um

importante déficit visual"*.

Manifestacoes auditivas
Hipoacusia por componentes neurosensoriais e
condutivos, devido as otites médias de repeti¢ao e de-

formidades dos ossiculos'*.

Cavidade oral

Macroglossia, dentes displasicos, altura da man-
dibula reduzida, cistos dentiferos, ma oclusio, altera-
¢oes nos condilos e hiperplasia gengival, sdo os achados

mais comuns">%>?,

Manifestagoes respiratorias

Quadros de dificuldade respiratéria, infeccoes
de repeticdo e apnéia obstrutiva durante o sono. Mani-
festagoes resultantes de alteragoes como pescoco curto,
epiglote elevada, fossa cervical profunda, mandibula hi-
popldsica, traqueobroncomalicia, hipertrofia de amig-
dalas/adendides, depdsito progressivo de GAGs em vias
aéreas e secregdo abundante e espessa'>*. Alteragoes ex-
trinsecas como a cifoescoliose e hepatomegalia limitam
mais ainda as incursoes diafragmdticas. Estas alteragoes
podem levar a hipéxia cronica, acarretando hipertensio
pulmonar, cor pulmonale e insuficiéncia cardiaca con-

gestiva'.

Manifestagoes cardiacas
Espessamento, calcificagio e/ou estenose das val-

vulas adrtica e mitral, com consequente regurgitagio.

Cardiomiopatia com insuficiéncia cardiaca, endocardite,
fibroelastose endocdrdica, hipertensao arterial sistémica e
pulmonar e estreitamento arterial global*. A hiperten-
sao arterial sistémica pode ocorrer secundariamente ao

comprometimento cardiaco e de pequenos vasos®.

Manifestagoes neuroldgicas

Normalmente nio hd retardo mental. Pode ha-
ver hidrocefalia por culpa do espessamento meningeo
e/ou disfungio do vilo aracndideo e aumento da pres-
sdo intracraniana pela hidrocefalia, que pode levar a
papiledema, cefaléia, vdmitos, sonoléncia e irritabilida-
de'?*. Pode ocorrer mielopatia cervical ou toracolom-
bar por espessamento das meninges e tecidos préximos,
instabilidade atlanto-axial, estreitamento ésseo do canal
cranjovertebral e hipertrofia do ligamento longitudinal
posterior. A mielopatia pode levar a tetraparesia, tam-
bém associado as deformidades da coluna. Outras le-
soes incluem atrofia cerebral, lesio na substincia branca
e ventriculomegalia. £ comum sindromes de compres-
sdo nervosa, como a sindrome do tinel do carpo, que
ocorre pela compressio do nervo mediano, secunddrio
a0 acimulo das substancias no retindculo dos flexores e
alteracoes Gsseas'>4. Também ocorrem alteragées no sis-
tema nervoso autondmico levando a alteragdes da tem-
peratura, da cor dos membros e diarréia"*. Havendo
comprometimento da hipéfise anterior, ocorrerd atraso

no aparecimento dos caracteres sexuais secundarios'.

Manifestacoes osteo-articulares

Essas alteragoes sio denominadas disostoses mul-
tiplas e afetam todo o esqueleto do paciente: dolicocefa-
lia (secunddria a craniossinostose da sutura sagital), sela
turcica alargada com formato de “J” ou “6mega”, hipo-
plasia de odontdide, giba toraco-lombar, hipoplasia da
porgao antero-superior das vértebras, aumento da con-
cavidade posterior dos corpos vertebrais com pediculos
longos, platispondilia universal, costelas em forma de
remo, claviculas pequenas e espessas, escdpula espessa
e elevada, hipoplasia acetabular ou acetédbulo com teto
obliquo, displasia de epifise femoral com subluxagio da

cabeca do fémur, asas do ilfaco pequenas, isquio e pabis



espessos e incompletamente formados, coxa valga, es-
pessamento das didfises, falanges pequenas e alargadas,
metacarpos com bases conicas, ossos do carpo peque-
nos e irregulares, modificagio do 4ngulo rddio-ulnar.
Funcio articular anormal por espessamento e fibrose da
cépsula articular, com limitagio das grandes articula-
¢oes que levam a uma postura curvada e dos dedos fa-
zendo um aspecto de mio em garra. E comum ocorrer
sindrome do tdnel do carpo, como citado anteriormen-
te, e/ou contraturas tipo Dupuytren (contratura em fle-
xdo dos dedos secunddria a fibrose da féscia palmar)'#°.
A flexao de ombro ¢ 0 movimento mais comprometido,
a limitagdo a extensio do joelho e flexdo do cotovelo
vao se intensificando com a idade do paciente. A rigidez
dessas trés articulagdes prejudicam consideravelmente
atividades como escovar os dentes e cabelos, alimentar-
se ¢ deambular. A forca de garra foi igual a zero em
vinte e trés de vinte e seis pacientes com MPS tipo VI
em um estudo, mas os movimentos de pinga ainda es-
tavam presentes mesmo que em numeros muito abaixo

do normal, em avaliagio por dinamémetro’.

Manifestagoes abdominais

O abdome ¢ protuberante e hd hepatoespleno-
megalia em até 50% dos pacientes, geralmente assinto-
mitica. £ comum associacio com hérnia umbilical e/
ou inguinal. A diarréia além do comprometimento do
sistema nervoso autdnomo também pode ser secundd-

ria ao depésito intestinal.

Pele/tecido conjuntivo

A pele normalmente ¢ espessa com hipertricose.
A infiltragio no tecido conjuntivo leva a ficies grossei-
ra, maos e pés aumentados, as vezes poupando os mem-
bros inferiores'. O depésito de GAGs em face ocorre
continuamente durante toda a vida®.
Celulares/hematoldgicas

Em diversas células corporais ocorrem inclusoes
citoplasmdticas lisossomais, vistas como granulacoes
metacromdticas. Podem ocorrer alteracoes de provas de
coagulagao, tendéncia a leucopenia e alteragoes em pro-

vas de funcio hepdtica'.

Em um estudo foi realizada uma avaliacio cli-
nica, radiolégica e bioquimica em nove pacientes com
MPS tipo VI: seis desses apresentavam baixa estatura,
dois apresentavam retardo mental, em cinco havia opa-
cidade corneana, oito com hepatoesplenomegalia, sete
com giba téraco-lombar, seis com cardiopatia, todos
com rigidez articular, hirsutismo, disostose multipla e
féscies grosseira. Destes, em oito foram achados GAGs
na urina e em todos foi diagnosticado a deficiéncia en-
zimitica da ARSB’.

Tratamento

No passado, as opgoes de tratamento eram li-
mitadas, resultando em condutas paliativas frente as
complicagdes, como apoio clinico e cirtirgico®*. Atual-
mente, o tratamento com transplante de células-tronco
hematopoiéticas e terapia de reposi¢ao enzimdtica tra-
zem uma nova esperanca  perspectiva desses doentes®.

H4 uma dificuldade em avaliar a eficicia de um
tratamento para a MPS tipo VI, pois a identificacio de
marcadores clinicos, bioquimicos e de desempenho ¢
um constante desafio. A excre¢io urindria dos GAGs
tem sido o Unico biomarcador amplamente aceito para
avaliar o seu depdsito. Devido ao acometimento global
da doenga e sua heterogeneidade clinica, hd uma di-
ficuldade em aplicar testes padronizados para estudos
nessa populagio, entdo sao utilizadas como critério de
avaliacio atividades simples, como o ato de caminhar,
de subir escadas, a funcio respiratéria, o movimento
articular, o teste para a forca de pinga e garra ¢ o moni-
toramento da saturagio de oxigénio noturna’.

Uma alternativa para tentar corrigir os defeitos
enzimdticos ¢ o transplante de células hematopoiéticas
(TCH), sendo esperado que a enzima produzida pelas
células transplantadas seja absorvida pelas células de-
ficientes. O resultado é a atenuacio das alteracoes fa-
ciais e viscerais, melhora da fungao cardiaca, aumento
da mobilidade articular e diminuigao da progressao das
alteracoes esqueléticas com melhora da obstrugao das
vias aéreas, com estudos avaliando a efetividade a longo
prazo®®. Porém, a aplica¢io da técnica é limitada pela

alta morbimortalidade, em torno de 10 a 20%, e pela



dificuldade de se encontrar doadores compativeis, além
de insucesso em 10 a 15% dos casos'?.

Geralmente ocorre melhora ou estabilizacio das
manifestagoes cardiacas e caracteres faciais menos gros-
seiros apds a aplicagao da técnica. Embora as alteragoes
esqueléticas persistam ou mesmo se agravem, costuma
haver melhora na postura e mobilidade articular®.

Outra opgao é a terapia de reposigao enzimdtica
(TRE), que consiste em administrar uma forma recom-
binante da enzima com a atividade deficiente seme-
lhante a sua forma ativa', a galsulfase, que é conside-
rada a primeira linha de tratamento atualmente®. Esta
opgao recente, aprovada em 2005 pelo FDA (Food and
Drugs Administration), mostrou no seu ensaio clinico
fase III melhora significativa na resisténcia no teste de
doze minutos e reducio da concentra¢io de GAGs na
urina com resultados semelhantes aos estudos fase I/11
e II. A terapia também foi bem tolerada e com segu-

ranca favordvel*!82!

. No ultimo estudo em que foram
acompanhados os pacientes das fases clinicas em cinco
anos, sustentou-se a diminui¢io da excrecio de GAGs
e na resisténcia houve uma melhoria progressiva®'. Ain-
da nio se sabe a efetividade do tratamento precoce em
humanos, uma vez que estudos em criangas ainda estio
em andamento e os estudos de tratamento desde o nas-
cimento s6 serdo possiveis com a implantagio de uma
triagem neonatal. Em modelo felino com o tratamento
iniciado precocemente, as anormalidades no desenvol-
vimento 9sseo, na patologia articular, no espessamento
das vélvulas cardiacas e na estrutura da cartilagem tra-
queal foram menos significativas. Os animais tratados
desde o nascimento apresentavam anticorpos insignifi-
cantes em comparagdo aos tratados mais tardiamente,
ou seja, a introdugio precoce nos felinos mostrou maior
tolerAncia imunoldgica e elevada eficicia da TRE?.

A dose recomendada da galsulfase ¢ de 1mg/kg,
administrada uma vez por semana, com infusio intrave-
nosa de duragao de quatro horas. Antes da administra-
¢io deve-se avaliar o estado das vias aéreas e recomenda-
se administracio de anti-histaminico nio sedativo, uma
vez que o sedativo aumenta risco de apnéia, com ou

sem antipiréticos de trinta a sessenta minutos antes da

infusdo, para reduzir a incidéncia das reagoes adversas.
No caso de reagoes graves pode ser necessrio adminis-
tragao de corticosterdides doze a dezoito horas antes da
infusdo. E necessrio disponibilizar oxigénio suplemen-
tar ou CPAP (pressao positiva continua nas vias aéreas)
para os pacientes que os utilizam durante o sono®.

Nos ensaios clinicos, 30 dos 55 pacientes apre-
sentaram reacoes de hipersensibilidade durante a infu-
s40, os sintomas se atenuaram ou desapareceram com
o abrandamento ou interrup¢ao da infusio e adminis-
tragao de anti-histaminicos adicionais, antipiréticos e
ocasionalmente, corticdides. As infusoes subsequentes
foram administradas em um ritmo mais lento®'82'.

Em um relato, apés um més das infusdes sema-
nais na taxa de infusdo recomendada, o paciente de-
senvolveu uma urticdria generalizada, edema palpebral,
estridor e dessaturacao de oxigénio. Os sintomas resol-
veram com interrupgio da infusio e corticosterdides.
S6 nao havia os sintomas com pré-medicagio com cor-
ticoide e anti-histaminico e infusio de 16 horas. Nos
meses subsequentes a dose foi aumentada gradualmente
até chegar ao protocolo recomendado. Apds 13 meses
constatou-se melhora da hepatomegalia, redugao da ex-
cre¢do dos GAGs, melhora da amplitude dos movimen-
tos e nao havia vestigios da turvagao na cérnea'’.

A terapia génica para MPS tipo VI ainda estd em
estudo, sendo que trabalhos 77 vitro com vetores virais
tiveram bons resultados, porém estudos utilizando o
gato e o citomegalovirus como vetores nio conseguiram

expressao do gene i vivo'.

Prognostico

Os individuos afetados, geralmente tornam-se
vinculados a cadeira de rodas ou acamados devido as
deformidades dsseas, doenca articular, doenca cardia-
ca, cegueira ou compressao da medula espinhal. Os que
apresentam doenga rapidamente progressiva vao a 6bito
na adolescéncia ou no inicio da segunda década de vida,
devido a infecgdes, complicacoes pds-operatdrias ou do-
enga cardiopulmonar. Individuos com progressio lenta
da doenga podem sobreviver até quarenta ou cinquenta

anos. Apesar da doenga geralmente nio cursar com dé-



ficit cognitivo, as limitacoes fisicas acabam interferindo
na aprendizagem e desenvolvimento das habilidades
motoras. Entdo progressivamente os pacientes sofrem
diminui¢ao da capacidade fisica e funcional, afetando o

bem-estar e levando a uma vida til encurtada®.

CONCLUSAO

Apesar da mucopolissacaridose tipo VI ser uma
doenga rara, suas caracteristicas clinicas sdo precoces e
geralmente evidentes. Como o diagnéstico na maioria
das vezes ¢ tardio, suas complicagoes sao graves, tor-
nando-se entio necessdrio o conhecimento da doenca
e os beneficios do seu tratamento para proporcionar a
estes pacientes uma qualidade de vida o mais préximo
possivel da normalidade.

O manejo terapéutico a ser adotado deve ser in-
dividual e ainda necessita de tempo e andlise para que
seja estabelecido um padrio de conduta, com base na
observagio dos melhores resultados obtidos nos trata-

mentos adotados mais recentemente.
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