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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Este estudo visou destacar os
principais sinais clinicos para a suspeita diagnéstica da mucopo-
lissacaridose do tipo VI (MPS VI). Desta feita, espera-se que os
profissionais de saide aprofundem seus conhecimentos relacio-
nados ao tema e identifiquem precocemente os pacientes porta-
dores desta sindrome, possibilitando um tratamento adequado e,
consequentemente, minimizando sequelas.

CONTEUDO: Realizou-se uma pesquisa ao banco de dados
do MedLine/PubMed e do Pediatrics (Journal of the American
Academy of Pediatrics) com a palavra-chave “Maroteaux-Lamy”
selecionando-se apenas os estudos de livre acesso. Foram encon-
trados 19 estudos nas bases de dados consultadas, no periodo de
setembro de 2009 a fevereiro de 2010.

CONCLUSAO: A MPS VI ¢ uma doenca autossdmica recessiva
cuja etiologia relaciona-se 2 atividade deficiente da hidrolase li-
sossdmica N-acetilgalactosamina 4-sulfatase, ou arilsulfatase B.
A maioria dos pacientes apresenta os primeiros sinais da doenca
na infincia (hepatoesplenomegalia, face infiltrada e alteragoes na
coluna). Com a sua evolugio, os pacientes passam a apresentar al-
teragbes em virios Orgaos e tecidos, que podem incluir: retardo de
crescimento; contraturas flexionais de dedos, joelhos ou ombros;
alteracdes cardiovasculares (estenose de valvas, regurgitacao e car-
diomegalia); alteragdes oculares (opacificagio de cérnea, glaucoma
e papiledema com atrofia dtica); alteragdes neurolégicas (hidroce-
falia e compressio medular) e sindrome da apneia obstrutiva do
sono. As complicagoes cardiorrespiratdrias sio progressivas e po-
dem levar o paciente ao ¢bito, sendo imprescindivel a identificagio
precoce da doenga e institui¢ao de terapéutica adequada.
Descritores: Mucopolissacaridose tipo VI, Sindrome de Maro-
teaux-Lamy.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: This study aims to
highlight the main clinical criteria for suspected diagnosis of mu-
copolysaccharidosis type VI (MPS VI). Consequently, we hope
that the health professionals learn a little more about MPS VI
and can identify patients with the syndrome in time to make ap-
propriate treatment and thus minimize sequels.

CONTENTS: We searched the database of MedLine/PubMed
and Pediatrics (Journal of the American Academy of Pediatrics)
with the keyword “Maroteaux-Lamy” by selecting only the open
access studys. We found 19 studys in the databases consulted in
the period of September 2009 to February 2010.
CONCLUSION: MPS VI is an autosomal recessive disease
whose etiology is related to deficiency of lysosomal hydrolase N-
acetylgalactosamine 4-sulfatase, or arylsulfatase B. Most patients
show early signs of disease in childhood (hepatosplenomegaly,
facial infiltration and changes in column). With the evolution of
the disease the patients started to show abnormalities in many or-
gans and tissues, which may include: growth retardation; inflec-
tional contractures of the fingers, knees or shoulders; cardiovas-
cular disorders (stenosis, valve regurgitation and cardiomegaly);
eyes (opacification cornea, glaucoma, and papilledema with optic
atrophy); neurological disorders (hydrocephalus and spinal cord
compression) and syndrome of obstructive sleep apnea. Cardio-
respiratory complications are progressive and can lead the patient
to death; due to this fact is essential early identification of disease
and institution of therapy.

Keywords: Maroteaux-Lamy syndrome, Mucopolysaccharidosis.

INTRODUCAO

As mucopolissacaridoses (MPS) sao um grupo de doengas lisos-
somicas causadas pela deficiéncia de uma das enzimas envolvidas
no catabolismo dos glicosaminoglicanos (GAG). Podem ser clas-
sificadas de acordo com a enzima envolvida no catabolismo dos
GAG que se encontram deficientes™?. Na auséncia da enzima, a
sua degradacio gradual dermatan-sulfato (DS) é bloqueada, re-
sultando no acimulo intracelular do substrato nos lisossomos de
uma ampla variedade de tecidos'. O DS ¢é uma endotoxina /ike
que desencadeia a resposta inflamatéria por meio do fator de ne-
crose tumoral, promovendo a apoptose celular dos condrdcitos?.
O actimulo do substrato no DS causa lesio celular/tecidual e a
disfunc¢io de 6rgios e sistemas'?.

Cada tipo de MPS manifesta-se de uma maneira, possuindo
algumas caracteristicas em comum como a deterioragio multis-
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sistémica, cronica e progressiva, com alteragoes osteoarticulares,
audiovisuais e cardiovasculares®. A MPS VI ¢ clinicamente seme-
lhante & MPS tipo I, contudo ¢ raro ocorrer retardo neurolégico
e a excrecao urindria do DS é aumentada. Outra diferenca entre
as sindromes ¢ a sobrevida, que é maior nos pacientes com MPS
VI4

Descrita pela primeira vez em 1963 por Maroteaux e Lamy, a
MPS tipo VI (MPS VI), ou sindrome de Maroteaux-Lamy, é um
tipo autossdmico recessivo, causada pela diminuicao da quanti-
dade e/ou da funcio da hidrolase lisossoémica N-acetilgalactosa-
mina 4-sulfatase, ou arilsulfatase B (ARSB)'. Essa deficiéncia
leva ao acimulo nas células e excrecio aumentada na urina de
DS e sulfato de condroitina®. A maioria dos pacientes apresenta
os primeiros sinais da doenga na infincia, caracterizados por he-
patoesplenomegalia, face infiltrada e alteracdes na coluna. Com
a sua evolugdo passam a apresentar alteragoes em vdrios érgaos e
tecidos, incluindo retardo de crescimento; contraturas flexionais
de dedos, joelhos ou ombros; alteragdes cardiovasculares (este-
nose de valvas, regurgitagio e cardiomegalia); alteragdes oculares
(opacificagdo de cérnea, glaucoma e papiledema com atrofia éti-
ca); alteragbes neuroldgicas (hidrocefalia e compressio medular)
e sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS). As complica-
coes cardiorrespiratdrias sdo progressivas e podem levar ao dbito,
sendo imprescindivel a sua identificagio precoce e a instituigio
da terapéutica adequada.

A MPS VI é no mundo um dos tipos mais raros de MPS, sendo sua
incidéncia estimada em 1,3-4,5:100.000 nascimentos®. Entretan-
to, no Brasil a situagio ¢ diferente, pois a MPS VI ¢ um dos tipos
mais frequentemente diagnosticados (sao desconhecidas as explica-
coes para tal achado)®. O estudo de Bender e col.’ descreveu uma
mutagdo comum (1533del23) no gene ARSB que estava presente
em pacientes brasileiros (18,4%), e relatou-se maior frequéncia no
Sudeste (47%) seguida do Nordeste (35%). de Paula e col.” relata-
ram que no servigo da unidade de genética e no servigo de diagnéds-
tico por imagem do instituto da crianga do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, 31,6%
dos pacientes seguidos sio portadores de MPS VI.

A terapia de reposicao enzimdtica (TER ou TRE), aprovada em
humanos para o tratamento de desordens lissosomais (doenca de
Gaucher, doenga de Fabry e MPS 1), tem-se mostrado um recur-
so potencial para o tratamento da MPS VI'. Alguns estudos re-
velaram resultados animadores, todavia, sdo resultados em curto
prazo, tornando necessdrio o seguimento em longo prazo para
melhor avaliagio do tratamento®. O uso da TER foi aprovado
para o transplante de células hematopoiéticas e tem sido foco de
estudo por representar uma possibilidade de tratamento para a
MPS. Contudo, os estudos ainda sdo inconclusivos, pois nao re-
latam a relacao risco-beneficio'®.

ASPECTOS CLINICOS

Considerados normais ao nascimento, os individuos com MPS
VI podem apresentar dolicocefalia, fronte ampla e alteragdes na
coluna. A maioria dos pacientes apresenta os primeiros sinais da
doenca na infancia (hepatoesplenomegalia, face infiltrada e retar-
do de crescimento), mais comumente entre 1 e 3 anos de idade*”.
Por se tratar de uma doenca crénica, os achados clinicos agra-
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vam-se com o passar dos anos. Os pacientes passam a apresentar
alteragbes em vdrios 6rgios e tecidos, que podem incluir desde
alteragdes osteoarticulares a alteragées cardiorrespiratdrias, cujas
complicagbes sdo progressivas e podem levar o paciente ao ébito.

ALTERAGOES OSTEOARTICULARES

Os acometimentos do sistema osteoarticular costumam ser os
mais evidentes, especialmente com o passar dos anos, quando de-
formidades como a gibosidade ou a cifose téraco-lombar. Os pri-
meiros sinais sio o déficit de estatura (atingindo altura de 95-100
cm, quando a doenga evolui rapidamente, a 140-150 c¢m, quan-
do de evolugio lenta)? e a rigidez das articulagées (especialmente
dos joelhos, quadris e cotovelos)®. Secunddrias ao envolvimento
metafisdrio e ao espessamento e A fibrose da cdpsula articular, as
manifestagoes osteoarticulares sao progressivas e limitam os mo-
vimentos. A flexdo de ombro ¢ o movimento mais comprometi-
do® e nao possui correlagio com a idade, constituindo-se, dessa
forma, um importante sinal clinico para suspeita diagndstica de
MPS VI. Constitui marcador de suspeita diagndstica, mas nao de
evolugio da doenga®. A constante ativacio da articulacio é um
fator importante para o comprometimento do ombro. Caminhar
seria uma maneira de diminuir o comprometimento da flexao de
ombro devido aos movimentos associados (balanceio) de mem-
bros superiores®.

Existe uma relacdo inversamente proporcional entre a idade e
a mobilidade dessas articulagoes (joelho, quadril, cotovelo)®.
Quanto mais idade tem o paciente, pior a mobilidade. Assim, a
avaliagdo da mobilidade articular do joelho, quadril e cotovelo,
podem ser considerados bom marcador da evolugao da MPS VI°.
Pacientes com malformacio da pelve, displasia da cabega femoral
e coxa valga possuem predisposi¢io de desenvolver doengas debi-
litadoras e progressivas do quadril®.

Os achados radiograficos nio sio conclusivos, contudo auxiliam
no diagnéstico. O cranio pode apresentar espessamento da calo-
ta, associado as deformidades da sela tircica em forma de “sapa-
tilha”, calota espessada e fechamento prematuro das suturas®’.
O térax mostra costelas alargadas com aspecto de remos, com
escdpulas pequenas e de localizagao alta, fossa glenoide hipopld-
sica e claviculas alargadas®’. O quadril pode possuir alteracoes
radiograficas semelhantes & doenga de Legg-Pethers-Calvé, po-
rém em faixa etdria mais precoce’. Os achados dos ossos longos
evidenciam encurtamento das didfises e alargamento metafisdrio,
tmero proximal “em forma de machado”, ulna e imero encur-
vados e cértex espessado de trabeculado grosseiro*’. Nas mios,
nota-se o aspecto em “ponta de ldpis” na parte proximal dos
metacarpos e falanges trapezoidais, ossos do carpo pequenos e
irregulares, bem como tendéncia de obliquidade da articulagio
rddioulnar distal*’.

Outras alteragoes deste sistema sdo a sindrome do tinel do carpo
(causada pela compressio do nervo mediano na regido do pu-
nho pelo depésito de GAG); as contraturas flexionais de dedos
(levando ao aspecto de mio em garra), joelhos ou ombros (pre-
sente precocemente, constituindo um importante sinal clinico);
a displasia dssea; a fragilidade Gssea; as alteragoes na coluna e o
encurtamento dos membros e do pescogo®®.

Em conjunto, essas alteragdes constituem um grande empeci-
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lho nas tarefas cotidianas do paciente com MPS VI. Desta feita,
devem-se acompanhar as alteragoes osteoarticulares radiografi-
cas em intervalos regulares. Fisioterapia e uso de medicamentos
anti-inflamatérios podem trazer beneficios para alguns pacientes.
Tém-se obtido melhora significativa no padrio da marcha dos
pacientes com MPS VI que realizaram reposicio enzimdtica com
galsulfase.

ALTERAGOES CARDIOVASCULARES

As lesoes cardiacas muitas vezes sio sub-diagnosticadas, haja vis-
ta que a doenca pulmonar restritiva e as anomalias esqueléticas
limitam mais as atividades do paciente e, consequentemente, se
tornam mais aparentes. As lesdes cardiovasculares decorrem do
depésito de proteoglicanos, dermatan sulfato e sulfato de con-
droitina no intersticio do miocdrdio e nos vasos sanguineos, e dos
efeitos secunddrios da doenga pulmonar e da hipéxia cronica do
coragio®. Por serem frequentes na MPS VI, as lesdes cardiovas-
culares constituem importante causa de morbimortalidade, visto
que as alteragtes cardiacas e pulmonares sio progressivas e podem
levar & morte, mesmo em adultos jovens’.

O tipo de cardiopatia mais frequente na sindrome de Marote-
aux-Lamy ¢ a valvopatia. O DS pode depositar-se, infiltrando-se
principalmente nas valvas mitral e adrtica, desencadeando uma
degeneracio valvar progressiva®'’. Isso causa tanto estenose quan-
to insuficiéncia, ambas podendo ser graves. Doenca valvar com-
binada da aorta e da mitral ocorre com relativa frequéncia (de
forma simultinea em 7% dos pacientes)®. A regurgitagio na valva
mitral estd presente na maioria dos casos, seguida pela tricaspide
e a adrtica’.

Com a progressio da doenga, ocorre hipertrofia ventricular es-
querda, congestio pulmonar e insuficiéncia cardfaca. O paciente
pode ter como queixa inicial dispneia precipitada por exercicios
e/ou por tempo frio, bem como angina estdvel, e mais tardia-
mente pode apresentar todas as manifestacoes da insuficiéncia
cardfaca'.

O paciente geralmente inicia o quadro cardiaco com a presenca
de sopros sistdlicos, que permanecem assintomdticos dependen-
do da agressao da doenca, da idade de inicio e de comorbidades,
como um quadro pulmonar avangado. Espessamento de valvas e
parede da aorta e afinamento da parede ventricular esquerda com
aneurisma apical é visualizado no ecocardiograma transtordcico''.
A localizagio apical do aneurisma provavelmente estd relacionada
a0 estresse de parede relativamente alta, que o dpice sofre durante
a sistole!".

As anormalidades eletrocardiograficas mais comuns sdo taquicardia
sinusal, desvios de eixo e o aumento do alargamento atrial. J4 alte-
ragbes coronarianas mais frequentes na MPS 1, quando encontra-
das, apresentam alto risco e necessidade de procedimento cirdrgi-
co. A presenca destas alteragoes na MPS I também apresenta dificil
diagnéstico e nenhum método de rastreamento especifico?.
Hipertensdo arterial sistémica (HAS) é prevalente em 30% dos
pacientes com MPS I e deve ser considerada nos que possuem
MPS VI. Desenvolve-se provavelmente devido ao estreitamento
da artéria adrtica ou renal ou por hipéxia intermitente cronica’.
Também é comum que os pacientes apresentem cardiomegalia,
com desorganizacio das fibras musculares e regurgitacio'?.
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O bom exame fisico e a realizacdo de eletrocardiografia e de eco-
cardiografia seriadas sao fundamentais para detectar anormalida-
des do ritmo ou mudancas na estrutura, ou na func¢io do cora-
¢lo, respectivamente’, diagnosticando-se lesdo valvar precoce e
freando a progressio para distiirbios hemodinidmicos graves. Os
pacientes com MPS VI devem submeter-se a avaliagio cardiaca
a cada um a dois anos'"'%. A gravidade da alteragdo cardfaca estd
relacionada com a idade do paciente’. A idade mais avancada, os
sintomas exacerbados da mucopolissacaridose e a diminuicio da
fun¢io ventricular (com a fragio de ejecio) sao fatores de risco
significativos para 6bito por distirbio cardiovascular na sindro-
me®. O ecocardiograma também pode ser necessdrio, juntamen-
te com cultura sanguinea, para avaliar a presenca de febre ou a
suspeita de endocardite nos pacientes'”.

No que se refere a intervengao de pacientes cardiopatas com MPS
VI, apesar de pouco relatado casos de endocardite bacteriana es-
pecificamente na sindrome de Maroteaux-Lamy, deve-se prescre-
ver para todos os pacientes que se submeterem 4 procedimentos
dentdrios ou outros tipos de cirurgias, antibiético profildtico para
evitar o desenvolvimento de endocardite sub-aguda®. Antes de se
implantar nova valva, muitas vezes é necessdrio ampliar o anel
onde serd ela serd inserida, devido 2 intensa fibrose local e, além
disso, é necessdrio encomendar préteses menores sob medida-
adequada para serem implantadas nesses pacientes, tornando o
procedimento oneroso ¢ demorado. Quando nao complicada,
por exemplo, por endocardite que apresenta alto risco de ébito, a
cirurgia dispoe de bons resultados paliativos. Quando a lesao val-
var é combinada (aorta e mitral), faz-se a substituicao valvar das
duas. O procedimento cirtrgico é acompanhado/complementa-
do pelo tratamento clinico, sendo que o paciente faz uso de vdrias
medicagbes: warfarina, digoxina, verapamil, triamtereno, hidro-
clortiazida, prednisolona e teofilina. A cura do Maroteaux-Lamy
exige a reposi¢io da enzima deficiente e esta pode ser tentada
com o transplante medular, que j4 demonstrou sua eficiéncia em
regredir a maior parte dos sintomas da sindrome, inclusive os
distdrbios cardiovasculares’.

A sobrevida, no que depende das anormalidades cardiacas, pode
variar bastante desde uma parada cardfaca secundéria 2 fibroelas-
tose endocdrdica ainda na infincia até quadros leves de mucopo-
lissacaridose VI, com poucas manifestagoes cardiacas em pacien-
tes de 70 anos’. Outras alteragoes metabdlicas podem contribuir
ainda para aumentar o risco cardiovascular como aumento dos
lipidios séricos: colesterol total, triglicerideos, LDL, VLDL e ni-
veis baixos de HDL.

ALTERACOES RESPIRATORIAS

O actimulo de GAG na orofaringe e nas vias aéreas, combinado
com sinais dimdrficos tipicos (incluindo hipoplasia hemifacial
e anormalidades dentdrias), é geralmente associado ao aumento
da viscosidade da secrecio nasal, A rinite crénica, ao aumento
de tonsilas e de adenoides, ao estreitamento da traqueia e dos
brénquios, ao espessamento da epiglote e das cordas vocais, ao
aumento do tamanho da lingua, responsdvel por obstrucio das
vias aéreas'” e a hepatoesplenomegalia.

As alteragdes cardiacas e neuroldgicas, quando presentes, nio
sdo responsdveis pelo desenvolvimento de doengas respiraté-
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rias. As consequéncias funcionais destes achados aumentam o
risco de desenvolvimento de infec¢oes do trato respiratdrio,
comprometimento de vias aéreas durante ou apds a sedacio
e anestesia, dispneia, doen¢a pulmonar restritiva, SAOS e cor
pulmonale®.

Nio obstante, a doenga restritiva pulmonar pode estar presente
nos pacientes com MPS VI acompanhada de pequeno desvio na
coluna tordcica e cifose, escoliose, além de pequeno aumento na
lordose lombar?.

Pode-se desenvolver um quadro de SAOS, decorrente de obs-
trucio das vias aéreas superiores ¢ de diminui¢ao da reserva
pulmonar. Os sinais clinicos presentes sio respiragio bucal,
roncos, apneia e sono nio reparador'?. Menos frequentemen-
te, pode-se encontrar sonoléncia diurna, hipertensao pulmo-
nar e cor pulmonale®. No entanto, a incidéncia e a gravidade
da apneia obstrutiva do sono relacionada 3 MPS sio pouco
definidas, mas sabe-se que essa doenca é frequente nesses pa-
cientes, e que existem diferengas quanto a sua gravidade nos
diferentes tipos de MPS'.

Pacientes com cor pulmonale devem receber tratamento de su-
porte com suplementagio de oxigénio, ou com pressio positiva.
Medicagio adicional deve ser prescrita se o paciente apresentar
insuficiéncia cardfaca®.

As alteragdes no aprendizado e no comportamento também po-
dem ser decorrentes do distirbio do sono. Como avalia¢io para
posterior acompanhamento, a polissonografia pode ser usada
para evidenciar a apneia durante o sono*®. A tomografia das vias
aéreas superiores ¢ a endoscopia nasal também podem ser utili-
zadas para diagnosticar a apneia obstrutiva do sono na MPS, e
identificar o local e a gravidade da obstrucao".

O aumento de volume e a fraca depura¢io das secrecoes das vias
aéreas podem desencadear pneumonia. A avaliacio da funcio
pulmonar pela espirometria forcada e pelos fluxos de volume ex-
piratério e inspiratério deve ser feita com certa frequéncia, para
detectar alguma possivel alteragio do volume pulmonar ou algu-
ma obstrugdo. A broncoscopia por fibra ética pode ser utilizada
para avaliacio da extensio e da gravidade da infiltragio de vias
aéreas e do risco anestésico'’.

A anestesia nesses pacientes deve ser realizada por profissionais
experientes em centros com adequado cuidado intensivo'®e deve
também levar em consideragio o depdsito aleatério de GAG, o
que dificulta a intubagao traqueal”. Estudos revelaram que 25%
dos pacientes submetidos a intubagao apresentaram dificuldade
durante o procedimento e 8% nio conseguiram realizd-lo®. Al-
guns pacientes também podem apresentar otite serosa persistente
e perda auditiva neurossensorial. E recomendével monitorar a
audicdo regularmente por audiometria®*'.

Em alguns casos a intervengio deve ser cirdrgica, como a adeno-
tonsilectomia, utilizada para remover a obstrugo das vias aéreas
superiores. A manutencdo da via aérea é importante, como com
CPAP ou BiPAP (ventiladores mecinicos nao invasivos). A tra-
queostomia pode ser uma opgao nos casos graves de apneia obs-
trutiva do sono néo responsivos a0 CPAP, ou em procedimentos
de emergéncia para tratar anestesia, durante complicagoes cirtr-
gicas®.

Atualmente nao hd tratamento especifico para anormalidades do
trato respiratério inferior. Entretanto, a intervengao agressiva nas
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secrecoes das vias aéreas ¢ altamente recomendada. Antibidticos
podem ser necessdrios. Deve-se considerar ainda a vacinagio con-
tra patdgenos respiratérios, como influenza e pneumococos'**.
Deve-se ressaltar que as manifestacoes clinicas nio tiveram cor-
relacdo significativa com os niveis urindrios de GAG ou com a
atividade da ARSB, assim como nio houve correlagio entre os
niveis urindrios de GAG e a atividade da ARSB*.

ALTERAGCOES OCULARES

Alteragoes oculares sio comuns em pacientes em MPS VI e po-
dem afetar qualquer parte do olho*. Incluem infiltrados corneais,
opacificagdo progressiva da cérnea, degeneragbes pigmentares
retinianas®, catarata, degeneragio vitrea?, hipertensio ocular,
glaucoma e papiledema, geralmente associado com hidrocefalia
comunicante e aumento da PIC (pressio intracraniana), progre-
dindo raramente para atrofia 6tica e perda da visio*?* O aumen-
to da PIO (pressdo intraocular) e o glaucoma parecem ser mais
frequentes na MPS VI do que nos outros tipos”. Ptose também
foi descrita®.

Opacificacao da cérnea aparenta ser muito prevalente nestes pa-
cientes (ocorre em 95%, dos quais 38% sio classificados como
portadores de opacificagio grave). Estd associada ao espessamento
da cérnea e pode impossibilitar a mensuragao da PIO e a visua-
lizagao da retina e do nervo ético'>*. Os depésitos corneais ge-
ralmente estdo associados & anomalias esqueléticas®. Hd excesso
de mucopolissacarideos nos ceratécitos e no estroma corneano,
e eventualmente no epitélio e no endotélio corneais. O aspecto
¢ de vidro moido associado as opacidades puntiformes finas no
estroma profundo®.

A retinopatia é rara na MPS VI, sendo ela a tinica MPS em que
nio hd relatos de degeneragio retiniana significativa***. Entre-
tanto, pode-se encontrar relativa cegueira noturna em alguns pa-
cientes®.

As anormalidades no nervo dtico sdo frequentemente encontra-
das, incluindo papiledema leve a moderada em 50% dos casos ¢
atrofia do nervo em 15%? O edema do nervo dtico pode estar
relacionado ao aumento da PIC, ao acimulo de GAG nas células
ganglionares do nervo 6tico e a compressio do nervo 6tico pela
dura-méter espessada’.

O aumento da PIO ¢ um achado comum (50% dos pacientes)
e pode estar relacionado ao estreitamento do angulo da cAmara
anterior devido a cistos iridociliares (glaucoma de 4ngulo fecha-
do) ou a deposiciao dos GAG nas células trabeculares, bloquean-
do a reabsor¢io do humor aquoso (glaucoma de 4ngulo aberto).
Entretanto, o espessamento da cérnea e, consequentemente, sua
maior rigidez, podem contribuir para a falsa elevagio (superesti-
magio) da PIO (pseudoglaucoma), levando a conclusées diag-
nésticas errdneas e a tratamentos desnecessdrios e onerosos”, pois
alguns pacientes com PI1O, previamente documentada como alta,
apresentam PIO normal ap6s o transplante de cérnea®.

A visao dos pacientes com MPS VI deve ser continuamente mo-
nitorada e suas alteragoes tratadas de forma agressiva com o obje-
tivo de prevenir a cegueira, visto que o prejuizo visual é comum
e ocorre em 40%, sendo que 15% possuem somente percepgio
luminosa. Além disso, a maioria dos pacientes possui hiperme-
tropia’.
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Recomendam-se avaliagdes oftalmoldgicas regulares, apropriadas
para a idade de cada paciente. Alterages visuais de inicio recente
como visio embacada, perda da visdo noturna e diminui¢io da
acuidade visual devem ser investigadas imediatamente. Em exa-
mes anuais, o paciente deve ser avaliado quanto a presenca de es-
trabismo, diminui¢do da acuidade visual, problemas de refragao
e mensuragao da PIO. Embora possa ser dificil, deve-se medir o
campo visual quando houver altera¢bes na aparéncia do nervo
6tico ou aumento da PIO. A fundoscopia apds midriase deve ser
realizada, tirando-se fotografias sempre que possivel>>*,

O tratamento baseia-se na utilizacio de lentes corretoras, medica-
mentos, e/ou realizagdo de cirurgia para controlar a P1O e corrigir
o estrabismo (quando necessirio) e a ambliopia®. O transplante
de cérnea (ceratoplastia penetrante) pode ser utilizado com su-
cesso para corrigir a opacificagio corneal grave associada & perda
da visao, apesar de os depdsitos na cérnea transplantada poderem
recorrer com o tempo*>*°, Em casos de aumento da PIC, um des-
vio ventriculo-peritoneal pode ser eficaz na prevengio de atrofia
dtica e na perda de visio em alguns pacientes. A descompressio
neurocirdrgica do nervo 6tico também pode ser considerada®**
Ha4 relatos de que o transplante de medula 4ssea associa-se com a
reducio da opacificagio corneana e das inclusoes citoplasmdticas
conjuntivais, com resolu¢io do edema do nervo 6tico e melhora
ou estabilizacio inicial da func¢io retiniana. Entretanto, o acom-
panhamento em longo prazo nio mostrou melhora continua®.
Em 2009, Koseoglu e col.?® relataram o primeiro caso de reversio
de papiledema e melhora da acuidade visual em paciente de 11
anos com MPS VI que recebeu a terapia de reposicao enzimdtica
com arilsulfatase B humana recombinante (thASB), a galsulfa-
se. Esse resultado sugere que a terapia de reposi¢io precoce com
galsulfase pode prevenir ou reduzir o edema e a atrofia do nervo
ético e, consequentemente a cegueira nos pacientes com MPS
VI, na auséncia de PIC elevada®.

Pitz e col.” disponibilizaram os primeiros dados disponiveis so-
bre mudangas oculares observadas durante a terapia com galsul-
fase em uma coorte de sete pacientes com MPS VI acompanhados
por um perfodo médio de 44 meses. Nao se verificou progressio
das lesdes oculares em seis pacientes, o que ¢ positivo no contex-
to de uma doenga de natureza progressiva. Entretanto, esse fato
contrasta com os beneficios bem documentados da terapia em
outros sistemas"*??, o que poderia ser explicado pelo fato de a
maioria dos tecidos oculares serem bradiotréficos e derivados da
crista neural, pela possivel dificuldade da enzima de atravessar a
barreira hemato-retiniana, e pelo fendtipo ocular mais grave dos
pacientes.

ALTERAGOES NEUROLOGICAS

Hidrocefalia, desordens da medula espinhal e compressao me-
dular, que pode estar em vdrios niveis, principalmente cervical,
sdo as alteragées neurolégicas mais frequentes na MPS VI'% A
sindrome de Maroteaux-Lamy (MPS VI) assim como a sindrome
de Morquio (MPS 1V) nio altera a inteligéncia do portador®?,
sendo o retardo mental relacionado a ocorréncia concomitante
da doenga da sulfatase multipla', um tipo de doenca lisossdmica.
A sindrome do tinel do carpo, causada pela compressao do nervo
mediano, resulta do acimulo de GAG no retindculo dos muscu-
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los flexores e ¢ agravada pelas alteragdes dos ossos do carpo’. Es-
tudos eletrofisiolégicos demonstram que a maioria dos pacientes
com MPS VI apresenta a sindrome bilateralmente, cuja evolugio
ocorre de forma progressiva e grave'.

A etiologia da hidrocefalia na MPS VI relaciona-se s meninges,
espessamento da dura-mdter (por depédsito de GAG, especialmen-
te em nivel cervical) e disfuncio da aracnoide?'. O diagndstico
¢ realizado pela tomografia computadorizada ou pela ressonincia
nuclear magnética. Nem sempre ¢é ficil, pois a dilatagio ventricu-
lar pode estar relacionada 2 atrofia cortical, fazendo-se necessdria
a determinagio da PIC. Os sinais tipicos de hidrocefalia obstru-
tiva como dores de cabeca diurnas, vomitos e papiledema estéo,
em geral, ausentes, embora alguns pacientes possam apresentar
rdpida deterioragao visual'.

A compressio medular correlaciona-se ao acimulo progressivo de
GAG na dura-mdter e ligamentos préximos a essa regiao, cifoes-
coliose e estenose dssea. Inicialmente, pode ser visivel & avaliagio
clinica com sinais que progridem para fraqueza das extremidades
inferiores, paraplegia espdstica ou quadriplegia'. A intervencio
neurocirtrgica se mostra bastante eficaz, dependendo do nivel
de compressdo, uma vez que a terapia com reposicao enzimdtica
nao mostrou resultados satisfatérios por nao atravessar a barreira
hematoencefilica®°.

A instabilidade atlantoaxial devido a displasia do processo odon-
toide leva 4 lesdo de nervos, ou até mesmo do cordao espinhal'.
Pensando nessas consequéncias, a prevencao da displasia torna-se
um ponto importante no tratamento da MPS VI. Outra causa de
lesao de nervos ou do cordio espinhal sdo as formas anormais dos
corpos vertebrais.

Para identificar as alteragoes neurolégicas, ¢ de suma importan-
cia a realizagio regular de exames neuroldgicos, oftalmolégicos e
radiolégicos. Com maior eficdcia na identificagio das alteracoes
descritas, o médico passa a intervir em fase menos avancada da
alteracio e consequentemente evita a perda da fun¢io®.

OUTRAS ALTERACOES

Além das alteragdes jd descritas os pacientes com MPS VI podem
apresentar alteracoes craniofaciais, aumento do perimetro cefdli-
co, retardo no fechamento da fontanela, pescoco curto com cabe-
ca grande, fei¢oes grosseiras, apéndice nasal achatado (gargoilis-
mo), rigidez da articula¢io temporomandibular, diminui¢ao do
dngulo mandibular, micrognatismo, retrognatismo, macroglossia
e laringe em posigio anterior 4 habitual*®. As maos podem ser
pequenas, largas e grossas'®. Alteragoes abdominais, como hérnias
umbilicais e inguinais, hepatoesplenomegalia, protusio do abdo-
men e da pele, como espessamento, diminuicio da elasticidade
e hirsutismo também podem fazer parte do quadro clinico do
paciente'”.

De uma forma geral, um ponto importante de inicio para o trata-
mento cirdrgico consiste em precaver as emergéncias respiratdrias
comuns a esses pacientes, pois devido aos fatores mencionados,
sobretudo as alteragoes abdominais, da caixa tordcica, do pescoco
e da cavidade oral, os pacientes com MPS VI passam a ter um ris-
co mais elevado durante a anestesia, podendo precipitar a apneia
e a insuficiéncia respiratéria. Sendo assim, tenta-se a intubagio
orotraqueal ou até mesmo a traqueostomia'’.
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Aspectos clinicos da mucopolissacaridose tipo VI

Em razdo da clinica da MPS VI ser muito vasta, ¢ importante o
acompanhamento multidisciplinar, para prevenir, diagnosticar e
tratar precocemente suas complicagdes, melhorando a qualidade
de vida do seu portador e oferecendo apoio a familia.
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