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Resumo

Objetivo: Avaliar a progressdo da mucopolissacaridose II, durante
um periodo de 12 meses, em 11 pacientes brasileiros.

Métodos: Onze pacientes brasileiros com mucopolissacaridose 11
foram avaliados prospectivamente no Servigo de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. As avaliagdes realizadas na visita
inicial e na de 12 meses foram: anamnese, exame fisico, ressonancia
nuclear magnética abdominal, ecocardiograma, teste da caminhada em
6 minutos, audiometria, exames bioquimicos séricos e dosagem urina-
ria de glicosaminoglicanos.

Resultados: Os principais achados relativos a comparagdo entre
as duas visitas foram: 1) dois pacientes apresentaram retardo de
crescimento; 2) dois pacientes apresentaram variagdo negativa em
relagdo ao peso; 3) um paciente apresentou variagdo de obesidade para
sobrepeso; 4) trés pacientes desenvolveram alargamento do ventriculo
esquerdo; destes, dois aumentaram o nimero de lesGes nas valvas
cardiacas; 5) néo foi encontrada diferenca estatistica significativa entre
a média das distancias percorridas no teste da caminhada em 6
minutos; 6) houve aumento do volume esplénico; 7) ocorreu aumento
dos niveis de gamaglutamiltransferase; 8) ndo houve alteragdo dos
niveis urinarios de glicosaminoglicanos.

Conclusdes: De uma maneira geral, a Unica varidvel que apresen-
tou, no periodo estudado, piora com potencial repercussdo clinica
imediata foram os achados ecocardiograficos. Embora o periodo de 12
meses seja curto para medir alterages na maioria dos parametros
comprometidos na mucopolissacaridose II, sua natureza progressiva
deve ser levada em conta na avaliagdo da eficacia dos protocolos de
tratamento para essa condigdo.
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Abstract

Objective: To assess the progression of mucopolysaccharidosis II
in 11 Brazilian patients over a 12-month period.

Methods: Eleven Brazilian patients with mucopolysaccharidosis 11
were prospectively studied at the Division of Medical Genetics of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. The initial assessment and the
assessment at 12 months included: anamnesis, physical examination,
abdominal nuclear magnetic resonance, echocardiogram, 6-minute
walk test, audiometry, serum biochemical tests and urinary
glycosaminoglycan concentration.

Results: The major findings after comparing the assessments
were: 1) two patients had growth retardation; 2) two patients
showed negative weight change; 3) one patient went from obese to
overweight; 4) three patients revealed left ventricle hypertrophy; of
these, two increased the number of cardiac valve lesions; 5) there
was no statistically significant difference between the mean distances
obtained on the 6-minute walk test; 6) there was splenic enlargement;
7) there was an increase in gamma-glutamyltransferase levels; 8)
the urinary concentration of glycosaminoglycans remained unchanged.

Conclusions: In general, echocardiographic findings were the only
variable with deterioration and possible immediate clinical consequences.
Although a 12-month period is too short to detect changes in most
variables related to mucopolysaccharidosis II, its progressive nature
should be taken into account when evaluating the efficiency of treatment
protocols.
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Introdugao

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo um grupo de doen-
cas genéticas causadas pela deficiéncia de uma das enzimas
lisossbmicas responsaveis por uma etapa especifica na
degradagao dos glicosaminoglicanos (GAG). A mucopolissa-
caridose II (MPS II ou sindrome de Hunter) apresenta
heranga ligada ao X, sendo causada pela atividade deficien-
te da enzima iduronato sulfatase (IDS), com conseqliente
aumento da concentragdo urinaria dos GAG dermatan sul-
fato e heparan sulfato!. A incidéncia da MPS II é estimada,
com base em estudos internacionais, em 1:68.000-
1:320.000 recém-nascidos vivos2:3. Embora ndo sejam
conhecidos dados exatos sobre a incidéncia das MPS no
Brasil, a MPS 11 parece ser um dos tipos mais freqlientemen-
te diagnosticados em nosso pais: no Laboratoério de Erros
Inatos do Metabolismo do Servigo de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, laboratdrio de referén-
cia para o diagndstico das MPS no Brasil, 104 pacientes
brasileiros com MPS foram diagnosticados entre abril de
2004 e setembro de 2005, sendo 33 MPS I, 25 MPS II, 14
MPS III, 12 MPS 1V, 18 MPS VI e 2 MPS VII4.

A maioria da literatura disponivel sobre a MPS 1I esta
disposta sob a forma de relatos de caso e/ou séries de caso
que incluem pacientes com outras MPS5-8, Estudos sobre a
histéria natural das MPS 11 sdo raros e, quando existentes,
retrospectivos®; os pacientes costumam ser normais ao
nascimento, e um curso progressivo € a regra, embora as
etapas dessa progressdo nao estejam bem delineadas na
literatural-10, As manifestacbes clinicas mais freqliente-
mente encontradas sdo face grosseira, alteracdes esquelé-
ticas, baixa estatura, contraturas articulares, atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, infecgdes recorrentes
de vias aéreas superiores e inferiores, surdez e cardiopatia.
Opacificacdo de cérnea e giba téraco-lombar ndo sdo fre-
quentes. Lesbes papulares no dorso, bracos e nadegas sao
tipicas da MPS 1I, ocorrendo muito raramente em outras
MPS11,12 As manifestacBes esqueléticas sdo conjuntamen-
te chamadas de disostose multipla e incluem macrocefalia,
sela tursica em J, redugdo do didametro antero-posterior das
vértebras, coxa valga, irregularidade da diafise dos ossos
longos e displasia da epifise dos ossos tubulares curtos. A
MPS II estd associada a uma grande heterogeneidade
clinica e costuma ser classificada de acordo com a presencga
de atraso de desenvolvimento e/ou retardo mental, em
formas neuronopatica ou ndo-neuronopaticalf.

O presente estudo teve como objetivo a avaliagdo da
progressdo da MPSII em 11 pacientes brasileiros no periodo
de 1ano, e, conseqiientemente, uma melhor caracterizagao
da historia natural desse tipo de MPS e da sua progressao.

Material e métodos

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre e seguiu, durante todo o periodo
de sua realizagdo, as normas de boas praticas em pesquisa
clinica. Todos os pacientes e/ou responsaveis assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido antes do inicio
do estudo. De acordo com os critérios de inclusdo, os
pacientes deveriam ser do sexo masculino, apresentar
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atividade deficiente da IDS em plasma e/ou leucdcitos e
atividade normal de outra sulfatase e ndo haver sido
submetido a tratamento especifico para a MPS II (trans-
plante de medula 6ssea ou terapia de reposigdo enzimati-
ca). Os potenciais participantes foram identificados a partir
do ambulatério de MPS do Servico de Genética Médica do
HCPA (SGM-HCPA), um centro de referéncia nacional para
o diagndstico e tratamento desse grupo de doengas. Desde
1998, tal ambulatério prestou atendimento a aproximada-
mente 100 pacientes com MPS, provenientes de varios
estados brasileiros. O estudo foi desenhado para a inclusao
de 20 pacientes, sendo que aproximadamente metade da
amostra deveria apresentar a forma neuronopatica da MPS
I1. As avaliagdes foram realizadas através de duas visitas ao
centro do estudo (SGM-HCPA); a primeira, no momento 0
(visita 1), e a segunda, 12 meses ap0ds (visita 2), incluindo:
anamnese, exame fisico, ressonancia magnética de abdo-
me para medida de volume hepatico e esplénico, ecocar-
diograma, teste da caminhada dos 6 minutos (TC6M),
audiometria, testes bioquimicos séricos e quantificacdo da
excregdo urindria de GAG. Na tentativa de diminuir poten-
ciais vieses em relacdo as avaliagdes, os examinadores de
cada area foram sempre os mesmos. Na visita 1, os
pacientes também foram submetidos a testagem psicologi-
ca para avaliagao do desenvolvimento e do quociente de
inteligéncia, a fim de serem classificados como portadores
da forma neuropatica ou ndo-neuronopatica da MPS II.

A anamnese foi realizada com pacientes e responsaveis,
sendo que as seguintes variaveis foram tabuladas: data de
nascimento, naturalidade, idade na avaliagdo, medicagbes
em uso continuo, capacidade de deambulacdo, presenca de
cegueira, uso de pressdo positiva continua em vias aéreas
e histéria de traqueostomia. Em relacdo ao exame fisico,
foram analisadas as medidas antropométricas (peso, altu-
ra, perimetro cefdlico) e a presenca das lesGes papulares
tipicas da MPS II. Para avaliacdo do volume hepatico e
esplénico, foram utilizadas as medidas obtidas por meio da
ressonancia magnética de abdome superior. As medidas
dos volumes hepético e esplénico foram comparadas com a
normalidade utilizando os critérios de Weinreb et al.13,

O TC6M foi realizado em 2 dias alternados em ambas as
visitas (quatro testes no total) e de acordo com as regras da
American Thoracic Societyl4. Os percentis para o perimetro
cefélico foram calculados utilizando a curva padrdao de
Nelhausl5. Para as medidas antropométricas, os indicado-
res foram expressos em escore z16:17, e a curva National
Center of Health Statistics (NCHS)!8 foi utilizada como
referéncia. Os indicadores estatura/idade (E/I), peso/idade
(P/T) e peso/estatura (P/E) foram subdivididos nos seguin-
tes parametros: < -2 escore z (déficit estatural), -2 a -1
escore z (risco nutricional),-1a +1 escorez, +1 a + 2 escore
ze > + 2 escore z. Utilizou se o programa Epi-Info, versado
6.0 para a analise dos dados relativos a essa variavel.

De acordo com o protocolo do estudo, a avaliagdo do
desenvolvimento foi realizada nos pacientes de 3 a 10 anos,
e a testagem do quociente de inteligéncia, nos pacientes
acima de 11 anos. A avaliacdo do desenvolvimento incluiu
os testes Bayley Scales of Infant Development - Second
Edition (BSID-II) (criancas até 42 meses)!® e o Weschsler
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Preschool and Primary Scale of Intelligence - Revised
(WIPPSI-R )20 (criancas entre 43 meses e 10 anos). Para a
avaliacdo da inteligéncia, foi utilizado o Leiter-R2!, Pacien-
tes que apresentavam resultados alterados na avaliagdo de
desenvolvimento e/ou na testagem de QI foram classifica-
dos como portadores da forma neuronopatica da MPS II.

A andlise estatistica foi realizada por meio dos progra-
mas SPSS 11.0 e NCSS 5.0. As variaveis continuas foram
comparadas, entre as duas visitas, por meio de teste t para
amostras ndo-parameétricas (teste de Wilcoxon.). O nivel de
significancia considerado foi p = 0,05. Os testes realizados
utilizaram o programa SPSS 11.0 e NCSS 5.0.

Foram consideradas para a elaboragdo deste artigo
somente as variaveis obtidas em, pelo menos, 50% dos
pacientes.

Resultados

Vinte pacientes foram incluidos no estudo. Entretanto,
seis deles (todos com a forma ndo-neuronopatica), foram
posteriormente excluidos, pois iniciaram tratamento com
terapia de reposicdo enzimatica, e trés ndo puderam retor-
nar para a visita 2 (um o6bito e dois pacientes com piora
clinica importante). Os trés pacientes que ndo puderam
retornar na segunda visita tinham a forma neuronopatica.
Assim sendo, a avaliagdo relativa a visita 2 s6 foi realizada
em 11 pacientes, e apenas os dados desse grupo foram
utilizados no presente trabalho. Esses pacientes foram
provenientes das Regides Sudeste (36,4%), Nordeste
(36,4%) e Sul (27,2%) do Brasil. Em 10/11 pacientes,
algum grau de comprometimento neuroldgico foi observa-
do, caracterizando a forma neuronopdtica da MPS II e
explicando a falta de aderéncia a algumas das avaliagdes
previstas pelo protocolo. Os resultados estdo resumidos nas
Tabelas 1, 2 e 3.

A amostra estudada foi composta basicamente por
criangas. Na visita 1, a média de idade foi de 7,3 anos
(DP £ 3,6) e, na visita 2, foi de 8,4 anos (DP = 3,6).
Somente um apresentava a forma ndo-neuronopatica (11,2
anos) da MPS II, tendo realizado a testagem de QI.

Dados obtidos na anamnese na visita 1: 10/11 tinham
deambulagdo auténoma preservada, nenhum apresentava
cegueira, 1/11 fazia uso de CPAP, 1/11 utilizava medica-
mentos cardioldgicos; na visita 2: 9/11 mantinham deam-
bulagdo auténoma preservada, nenhum paciente relatava
cegueira, 1/11 fazia o uso CPAP, 2/11 utilizavam medica-
mentos para as manifestagdes cardiacas da doenga. Em
relagcdo aos dados do exame fisico, a média do perimetro
cefalico na visita 1 foi de 55,5 cm (DP £+ 1,97) e, na visita
2, foide 56,1 cm (DP £ 1,44). Na visita 1, ao exame fisico,
3/11 pacientes apresentavam as lesGes papulares e, na
visita 2, em 4/11 pacientes foram identificadas essas
lesdes.

Nos 11 pacientes avaliados, um pior desempenho foi
observado nos seguintes exames e avaliagdes: na relagdo
E/1(4/7); narelagdo P/1(4/7); piora cardioldgica ecogra-
fica (3/11); aumento do volume esplénico na ressonancia
abdominal (3/11) e aumento dos niveis séricos de gama-
glutamiltransferase (gama-GT) (4/11) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribuicdo dos indicadores de peso, idade e estatura
nos pacientes com mucopolissacaridose tipoII (n = 11)

Indicador Visita 1 Visita 2
(n=7/11) (n=7/11)

Estatura/Idade

< -2 escore z (déficit estatural) 1 3

-2 a -1 escore z (risco nutricional) 2 2

-1a+1 escore z 2 1

+1a+ 2 escorez 2 1

> + 2 escore z 0 0
Peso/Idade

< -2 escore z (déficit estatural) 1 1

-2 a -1 escore z (risco nutricional) 1 2

-1a+1 escorez 0 1

+1a+ 2escorez 2 1

> + 2 escore z 3 2
Peso/Estatura

< -2 escore z (déficit estatural) 0 0

-2 a -1 escore z (risco nutricional) 0 0

-1a +1 escore z 0 0

+1a+ 2 escorez 2 3

> + 2 escore z 5 4

Quatro pacientes foram excluidos desta andlise por ndo apresentarem
condigbes adequadas para a aferigéo do peso e estatura.

Por outro lado, os outros parametros avaliados nesse
periodo e que se mantiveram estaveis foram: a média dos
niveis de GAG urinarios, a média das distdncias percorri-
das nos TC6M, a medida do volume hepatico e os demais
testes bioquimicos séricos coletados (Tabela 2).

Discussao

Este é o primeiro estudo prospectivo realizado em
pacientes com MPS II. Embora os dados apresentados
sejam relativos aos 11 pacientes avaliados que comparece-
ram as visitas 1 e 2, frisamos que, no intervalo de 12 meses,
ocorreu piora clinica importante de outros trés pacientes
com a forma neuronopatica previamente incluidos no estu-
do (incluindo um 6bito), fato que enfatiza o curso progres-
sivo dessa doenga.

A amostra estudada foi composta basicamente por
criancas que apresentavam a forma neuronopatica da MPS
II. Isso pode ter ocorrido por duas razbes: 1) a forma
neuronopatica é a mais freqiiente na MPS 118; 2) devido ao
recrutamento da amostra ter sido realizado em um centro
de referéncia, é possivel que pacientes mais graves tenham
tido um interesse maior em participar do estudo por ja
estarem em acompanhamento no ambulatério. E importan-
te ressaltar que dois subtipos neuronopaticos e ndo-neuro-
nopaticos ndo podem ser diferenciados pelos resultados da
investigacdo bioquimica?2, sendo que o critério fundamen-
tal para a divisdo dos pacientes nesses subgrupos é o
declinio intelectualll. Acrescentamos, também, que os
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Tabela 2 - Histdria natural da mucopolissacaridose II: avaliagdes realizadas em uma amostra de pacientes brasileiros (n = 11)

Avaliacoes n Visita 1 * Visita 2 *
Resultados Resultados

Ecocardiograma 10/11

Normal 1/10 1/10

Valvulopatia adrtica 7/10 7/10

Valvulopatia mitral 6/10 07/10/06

Valvulopatia tricispide 01/10 02/10

Fracdo de ejecdo normal 9/10 9/10

Hipertrofia do ventriculo esquerdo 1/10 4/10
Teste da caminhada dos 6 minutos (m) 6/11

Teste 1 (média + DP) 308,3+45,6 349,0£74,6

Teste 2 (média + DP) 336,5+67,2 334,5+61,0
Audiometria 7/11

Perda auditiva 7/7 7/7
Ressonancia de abdome (cm3) 7/11

Volume hepatico (média + DP) 604,6+101,4 615,3+63,3

Hepatomegalia 0/7 0/7

Volume esplénico (média + DP) 172,9+81,8 269,1+129,9

Esplenomegalia 1/7 F 4/7 1
Niveis urinarios de glicosaminoglicanos * 10/11

Numero de vezes acima do limite superior da normalidade (média£DP) 5,4+2,3 7,4+5,7

DP = desvio padréo.

* O intervalo entre as visitas 1 e 2 foi de aproximadamente 12 meses.

t p<0,05.

¥ Os limites de normalidade dos glicosaminoglicanos urinarios variam conforme a faixa etaria.

testes realizados nesse pacientes ndo sdo especificos para
a avaliagdo de pacientes com a sindrome de Hunter. O fato
de termos mantido o paciente com a forma ndo-neuronopa-
tica na amostra é porque o comprometimento neuroldgico
por si s6 ndo prediz o comprometimento pior em outras
aéreas.

Dos 11 pacientes, somente sete puderam ser avaliados
em relacdo ao escore z, por dois motivos: 1) em dois
pacientes, ndo foi possivel medir a estatura em razdo de
importantes contraturas articulares; 2) os outros dois
pacientes tinham 11 e 14 anos, ndo podendo ser avaliados
por esses critérios. A interpretacdo desses resultados exige
cautela, tendo em vista que esses pacientes em um dado
momento de seu crescimento linear acabam tendo baixa
estatura ao serem comparados com as curvas normais para
a idade. Em que momento ocorre parada do crescimento
nesses pacientes ndo esta definido, sendo necessarios
outros estudos por um periodo mais longo e com um nimero
maior de afericdes. Em relagdo ao peso desses pacientes,
visto que eles tém baixa estatura, a relacdo dessa variavel
com outro parametro (por exemplo, estatura e idade) deve
ser interpretada com o mesmo cuidado. Para algumas
sindromes, ja existem curvas especificas de acompanha-
mento, 0 que torna mais preciso o acompanhamento dos
dados antropométricos. Ainda que a avaliagdo nutricional
ndo tenha sido feita no nosso trabalho, as informagdes

obtidas nos levam a sugerir que essas criangas sejam
acompanhadas também do ponto de vista nutricional.

De uma maneira geral, a Unica variavel que apresentou,
no periodo estudado, piora com potencial repercussdo
clinicaimediata foram os achados ecocardiograficos. Outras
variaveis que apresentaram progressao (aqui definida como
a piora de lesdes preexistentes ou o surgimento de novas)
foram a altura, as lesGes cutaneas papulares, o volume
esplénico e os niveis de gama-GT (Tabelas 1, 2 e 3). Apesar
do curso progressivo da doenca, o periodo de 1 ano nao
parece ter sido suficiente para detectar alteragdes nos
demais paréametros avaliados.

Testes como o TC6M e a determinagdo dos niveis
urinarios de GAG tém sido utilizados como desfechos de
estudos de avaliacdo da eficacia de terapia de reposigdo
enzimatica para MPS I e MPS VI23:.24 - o aumento da
distancia percorrida e uma diminuicdo dos niveis de GAG
seriam indicativos de uma melhora do paciente, em decor-
réncia do tratamento. Na auséncia de tratamento especifi-
co, poderiamos esperar tanto uma melhora do TC6M (por
uma melhor execucdo do teste devido ao melhor entendi-
mento do paciente associado ao aumento da idade) quanto
uma estabilizagdo ou piora. O TC6M faz parte da avaliagdo
da condigdo cardiopulmonar e articular desses pacientes,
sendo um teste funcionall4:25, N&o foi encontrada, no nosso
estudo, diferenga estatisticamente significativa (teste ¢
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Tabela 3 - Histdria natural da mucopolissacaridose II: investigagdo bioquimica realizada em uma amostra de pacientes brasileiros

(n=11)
Exames Alteragoes Visita 1 * Alteragoes Visita 2 * Alteragoes
(n) MédiatDP (n) MédiatDP (n)
LDH (U/L) 9/11 331,5+129,1 8/9 248,2+47,3 6/9
AST (U/L) 11/11 39,8+11,4 4/11 39,4+10,7 4/11
ALT (U/L) 11/11 32,5+11,4 2/11 38,9+17,6 4/11
Colesterol (mg/dL) 11/11 165,1£36,2 2/11 168,8+56,8 2/11
Gama-GT t (U/L) 11/11 22,5+13,0 0/11 46,2+29,0 4/11
Glicose (mg/dL) 11/11 95+7,0 1/11 85,4+9,1 0/11
Fosfatase alcalina (U/L) 11/11 577,2+240,6 1/11 516,2+188,7 0/11

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; gama-GT = gamaglutamiltransferase; DP = desvio padrdo; LDH = lactato
desidrogenase.

* Qintervalo entre as visitas 1 e 2 foi de aproximadamente 12 meses.

T p<0,05.

Valores de referéncia (Laboratério Geral do Hospital de Clinicas de Porto Alegre): LDH 230-460U/L; ALT 10-40U/L; AST 15-40U/L; colesterol
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< 200 mg/dL; gama-GT 2-30U/L; glicose 70-100 m/dL; fosfatase alcalina (até 15 anos) < 640U/L.

para amostras ndo-paramétricas) entre as médias das
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