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Mucopolysaccharidosis type VI (Maroteaux-Lamy syndrome):
assessment of joint mobility and grip and pinch strength

Mucopolissacaridose tipo VI (sindrome de Maroteaux-Lamy): avaliacdo da
mobilidade articular e das forcas de garra e de pinca

Antonio Cardoso-Santos!, Ana C. M. M. Azevedo?, Simone Fagondes?, Maira G. Burin?,
Roberto Giugliani®, Ida V. D. Schwartz*

Resumo

Objetivo: Descrever o perfil de mobilidade articular e das forgas
de garra e de pinga deindividuos com MPS VI, além de sua correlagdo
com a excregdo urinaria de glicosaminoglicanos, atividade da ARSB
e distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos.

Métodos: Estudo observacional de 28 pacientes com MPS VI,
ndo submetidos a tratamento especifico. Todos os pacientes foram
avaliados em relagdo a amplitude da mobilidade articular, forgas de
garra ede pinga, excregdo urinaria de glicosaminoglicanos, atividade
da ARSB e teste de caminhada de 6 minutos.

Resultados: Demonstrou-se maior comprometimento de flexdo
de ombro, sem correlagdo com a idade, e da extensdo de joelho e
flexd@o de cotovelo, estas Ultimas correlacionadas negativamente com
a idade. A forga de garra mostrou-se comprometida em todos os
pacientes, e a forga de pinga apresentou correlagdo positiva com
idade.

Conclusdes: A restricdo da flexdo de ombro, sem correlagdo com
a idade, sugere que este achado esteja presente precocemente na
MPS VI e se constitua em sinal clinico importante para suspeita
diagndstica desta doenca. A amplitude da extensdo de joelho e da
flexdo de cotovelo, por sua vez, por apresentarem correlagao
negativa com a idade, séo possiveis marcadores da evolucdo da
doenga. Estudos adicionais sdo necessarios para confirmagdo dessas
hipdteses.
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Introducao

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo um grupo de doen-
cas lisossdmicas causadas pela deficiéncia de uma das enzi-

Abstract

Objective: To describe the profile of joint mobility and grip and
pinch strength of MPS VI patients and to correlate this with urinary
excretion of glycosaminoglycans (GAGs), ARSB activity, and the
distance covered in a 6-minute walking test (6MWT).

Methods: This was an observational study of 28 patients with
MPS VI, who had not undergone specific treatment. All patients were
assessed for amplitude of joint mobility (shoulder, elbow, and knee),
grip and pinch strength and urinary GAG excretion and also
performed the 6MWT.

Results: Shoulder flexion exhibited the greatest limitation, with
no correlation with age, followed by knee extension and elbow flexion,
both of which were correlated inversely with age. Hand grip strength
was compromised in all patients, and pinch strength exhibited a
positive correlation with age.

Conclusions: The fact that restricted shoulder flexion was not
correlated with age suggests that this finding is present early on in
MPS VI and that it constitutes an important clinical sign that should
arouse diagnostic suspicion of this disease. The amplitude of knee
extension and elbow flexion, in turn, are possible markers of disease
progression since they have a negative correlation with age. Further
studies are needed to confirm these hypotheses.

J Pediatr (Rio J). 2008,;84(2):130-135: Mucopolysaccharidosis type
VI, joint mobility, muscle strength.

mas envolvidas no catabolismo dos glicosaminoglicanos
(GAG), macromoléculas presentes no meio extracelular e na
membrana celular, e cuja incidéncia global esta estimada em
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Tabela 1 - Classificacdo das mucopolissacaridoses?
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Glicosaminoglicanos Padrao de
Tipo Eponimo Deficiéncia enzimatica excretados na urina heranga
MPS 1 Hurler o-L-iduronidase ds/hs AR
Hurler/Scheie
Scheie
MPS 11 Hunter Iduronato sulfatase ds/hs LXR
MPS III Sanfilippo A Heparano-N-sulfatase
Sanfilippo B o-N-acetil-glucosaminidase
Sanfilippo C Acetil-coa- o-glucosaminida hs AR
Sanfilippo D Acetiltransferase
N-acetil-glucosamina-6-sulfatase
MPS IV Morquio AMorquio B Galactose 6-sulfatase gs/condroitina 6-sulfato AR
B-galactosidase qas AR
MPS VI Maroteaux-Lamy N-acetil-galactosamina ds AR
4-sulfatase
MPS VII Sly B-Glicuronidase ds/hs/condroitina 4-,6-sulfato AR
MPS IX* Natowicz Hialuronidase Acido hialurénico AR

AR = autossémico recessivo; ds = dermatan-sulfato; hs = heparan-sulfato; LXR = ligado ao X recessivo; MPS = mucopolissacaridoses; gs = queratan-

sulfato.
* Apenas um paciente descrito na literatura.

1,3-4,5:100.000 nascimentos'~3. Este grupo de doengas é
classificado de acordo com a enzima que se encontra defi-
ciente (Tabela 1). Embora exista uma grande heterogenei-
dade fenotipica associada a cada tipo de MPS, o mais
freqliente é que o inicio da sintomatologia se dé na infancia e
que os pacientes apresentem organomegalias, envolvimento
cardiaco, respiratério, ocular, dsseo e articular (o envolvi-
mento neuroldgico é varidvel). Estudos realizados em amos-
tras de pacientes brasileiros sugerem a ocorréncia tanto de
subdiagndstico quanto de uma média mais elevada de idade
ao diagndstico destes pacientes, o que prejudica o acesso pre-
coce das familias ao aconselhamento genético e ao trata-
mento especifico* .

A MPS tipo VI (MPS VI), descrita pela primeira vez em
1963, é um tipo de MPS clinicamente semelhante a MPS tipo
I, mas com inteligéncia preservada e excregdo urinaria
aumentada do GAG dermatan-sulfato (DS) (Tabela 1)%7. E
uma doenca autossOmica recessiva, causada pela atividade
deficiente da hidrolase lisossomica N-acetilgalactosamina
4-sulfatase, ou arilsulfatase B (ARSB), codificada pelo gene
ARSB, que estd localizado no cromossomo 5q13-14°. A MPS
VI parece ser um dos tipos mais raros de MPS*-3, mas, no Bra-
sil, a situacao é diferente, pois este é um dos tipos mais fre-
qlientemente diagnosticados®®. Ainda ndo sdo conhecidas as
razoes deste achado. Os individuos com MPS VI usualmente
sao normais ao nascimento, mas eventualmente podem apre-
sentar caracteristicas como dolicocefalia, fronte ampla e alte-
ragdes em coluna. Com a evolugdo da doenca e dependendo
da gravidade do caso, apresentardo alteracdes em varios

orgéos e tecidos, que podem incluir: face infiltrada, hepato-
esplenomegalia, retardo de crescimento, contraturas articu-
lares, alteragdes cardiovasculares, alteragbes oculares
(opacificagdo de cornea, glaucoma e papiledema com atrofia
oOptica), alteragbes neuroldgicas (hidrocefalia e compresséo
medular, sendo que a ocorréncia de retardo mental ndo é fre-
qguiente), sindrome da apnéia obstrutiva do sono, hérnias
umbilicais e inguinais®. As manifestagbes osteoarticulares,
objeto deste estudo, sdo geralmente secundarias ao envolvi-
mento metafisario e ao espessamento e fibrose da capsula
articulart®. S3o alteracdes progressivas que tornam os movi-
mentos limitados”, sendo que, em algumas articulacdes,
especialmente joelhos, quadris e cotovelos, ja existe compro-
metimento desde os primeiros anos de vida?’. Contraturas
flexionais nos dedos das maos fazem com que esta fique com
aspecto de garra? (Figura 1). A ocorréncia da sindrome do
tunel do carpo, em razdo da compressdo do nervo mediano
na regido do punho pelo depodsito de GAG e/ou das contratu-
ras de Dupuytren, afeta os movimentos das maos, incluindo
a capacidade de segurar objetos e de realizar a pinga’. Essas
alteragdes em conjunto contribuem para uma deficiéncia
importante de atos simples, necessarios a vida didria, como
alimentar-se, vestir-se, realizar a higiene pessoal, e também
da vida pratica, como abrir portas, atender telefone, pegar
Onibus, etc. Em relagdo ao tratamento, o transplante de célu-
las hematopoiéticas (TCH) é um recurso cujo risco/beneficio
ndo esta bem estabelecido. A terapia de reposigdo enzima-
tica (TRE) mostra-se como um potencial recurso nas MPS, com
resultados animadores, mas o seguimento alongo prazo ainda

é necessariol 14,
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Figura 1 - Radiografia da mdo de um paciente de 14 anos com
mucopolissacaridose tipo VI, mostrando as alteracGes
tipicamente encontradas nestes pacientes (mdos em
garra, encurtamento de metacarpos e falanges, afila-
mento da porgdo proximal dos metacarpos e aumento
da angulagédo do radio distal em relagdo a ulna)

O objetivo principal deste estudo foi descrever o perfil de
mobilidade articular a partir da avaliagdo de articulagdes espe-
cificas (ombros, cotovelos e joelhos), bem como avaliar as for-
cas de garra e de pinga digito-digital e digito-lateral de um
grupo de individuos com MPS VI ndo tratados previamente
com TRE ou TCH. Os objetivos secundarios foram avaliar a
correlagao entre as medidas de mobilidade articular, forga de
garra e pinga com a idade, a excregdo urinaria de GAG, a ati-
vidade da ARSB e o desempenho em teste de caminhada de 6
minutos (TC6M).

Métodos

Este estudo foi aprovado pela Comissédo Nacional de Etica
em Pesquisa e seguiu todas as normas de pesquisa clinica,
incluindo a aplicagdo de termo de consentimento livre e escla-
recido. Para fazer parte do estudo, o paciente tinha que ter o
diagnéstico de MPS VI confirmado pela atividade deficiente
de ARSB em leucdcitos ou fibroblastos (com pelo menos outra
sulfatase normal, para excluir deficiéncia multipla de sulfata-
ses) e ndo ter sido submetido a TCH ou TRE.

A amostra estudada foi oriunda do ambulatério de MPS do
Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto
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150°

Flexao normal do cotovelo de 0° a 150°.

Extensao de cotovelo normal nao ultrapassa a posigao 0°.
Na figura demonstra-se a ocorréncia de hipertensao.

Quando o paciente nao consegue atingir a posicao 0°
considera-se uma extensao negativa (no caso, -30°).

Figura 2 - Avaliagdo da mobilidade articular - cotovelo

Alegre (SGM-HCPA), centro de referéncia internacional para
o diagnostico e tratamento das MPS. Todas as avaliagdes pre-
vistas foram realizadas na mesma visita, sendo que a avalia-
cao fisiatrica (mobilidade articular, forga de garra e de pinga)
foi realizada sempre pelo mesmo examinador (ACS), médico
fisiatra com ampla experiéncia em MPS.

Avaliacdao da mobilidade articular (AMA)

Aavaliagdo da capacidade passiva de mobilidade das arti-
culacdes foi medida por técnica padronizadal® 16, através da
flexao e extensao dos ombros, cotovelos (Figura 2) e joelhos,
utilizando gonidémetro. Foram realizadas trés medidas conse-
cutivas em cada articulagdo, sendo considerada como resul-
tado final a média dos valores encontrados. Os lados esquerdo
e direito foram comparados em relagao ao valor encontrado
(teste t de Student para amostras pareadas) e, quando nao
havia diferenca entre os mesmos, era considerada a média
entre ambos.
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Tabela 2 - Mobilidade articular (passiva) da amostra estudada (n = 26/28)
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Ombro*

Cotovelo* Joelho*

X = 53,5 (normal: 60)
Amplitude = 39 a 63
DP = £5,7

Extensdo (°)"

X = 80,7 (normal: 180)
Amplitude = 54 a 136
DP=+17,4

Flexdo (°)*

X =-29,2 (normal: 0)
Amplitude =-55,0a 17,5
DP = £14,2

X =-23,1 (normal: 0)
Amplitude = -50 a 20
DP = £13,2

X =121,8 (normal: 135)
Amplitude = 102,5a 135,5
DP = 9,2

X = 126,7 (normal: 150)
Amplitude = 100,0 a 146,5
DP = +11,1

* Para cada articulagdo, foram realizadas trés medigdes e considerada a média como resultado final. Ndo houve diferenga entre os lados esquerdo e

direito, sendo relatada a média entre ambos.

" Os valores de normalidade est&o de acordo com Academia Americana de Cirurgides Ortopédicos?°.

Avaliacdo da forca de pinga (preenséao digito-digital
e digito-lateral)

Utilizou-se dinamdmetro de pingar B&L Mechanical em
libras, para a avaliagdo da forgca de pinga do primeiro e
segundo dedos (preensdo digito-digital e digito-lateral). Para
realizagdo desta medida, o cotovelo deveria estar posicio-
nado a 909, e o antebraco e pulso em posigdo neutra. Trés
medidas de cada forga de pinga foram realizadas, sendo con-
siderada a média como resultado final. Os lados esquerdo e
direito foram comparados em relagdo ao valor encontrado
(teste t de Student para amostras pareadas) e, quando nao
havia diferenca entre os mesmos, era considerada a média
entre ambos.

Avaliagdo da forca de garra (preensao manual)

Um dinam6metro manual hidraulico da marca Jamar foi
utilizado neste estudo para medir a forga de agarrar das maos,
conforme técnica padronizada. Trés medidas foram obtidas
para cada mao, com 20 segundos de descanso, sendo consi-
derada como resultado final a média dos valores encontra-
dos. Os lados esquerdo e direito foram comparados em
relacdo ao valor encontrado (teste t de Student para amos-
tras pareadas) e, quando ndo havia diferenga entre os mes-
mos, era considerada a média entre ambos.

Dosagem urindria de GAG

Realizada em amostra de urina ocasional segundo Jong et
al 17

Medida da atividade da arilsulfatase B em leucécitos
Realizada de acordo com Kresse et al.*8.
Teste de caminhada de 6 minutos

Realizado de acordo com a American Thoracic Society®.
Dois testes foram realizados em dias diferentes, e a média de
ambos foi considerada para analise.

Resultados

Vinte e oito pacientes foram incluidos no estudo (15
homens e 13 mulheres). Nenhum dos pacientes referiu ter
sido submetido, durante o ano anterior ao estudo, a terapia
de reabilitagdo de forma regular (pelo menos uma sessao

semanal). A média da idade no momento da avaliagdo foi de
8,1 anos (DP = 2,9 anos; amplitude = 4-15,5 anos). Como
esperado, todos os pacientes apresentaram atividade redu-
zida da ARSB em leucdcitos (X = 5,4 nanomol/hora/mg prot;
DP = 3; amplitude = 0-13; valores normais = 72-176) e niveis
elevados de excrecdo urinaria de GAG (X = 43,1 mg/mmol
creat; DP = 14,6; amplitude = 17-78; valores normais < 12
se idade inferior a 9 anos, < 7 se idade entre 9-19 anos). A
média da distancia percorrida do TC6M foi de 258,5 m (DP =
78; amplitude = 82-420). N&o foi encontrada correlagdo sig-
nificativa entre atividade da ARSB, dosagem de GAG e distan-
cia percorrida no TC6M.

Em dois pacientes, ndo foi possivel, por falta de colabora-
¢ao dos mesmos, a realizagao das medidas de forga e AMA. A
analise da AMA mostrou, em ordem decrescente de gravi-
dade, comprometimento maior de flexdo de ombro, exten-
sao de joelho, flexdo de cotovelo, extensdo de cotovelo,
extensdo de ombro e flexdo de joelho (Tabela 2). Foi encon-
trada correlagdo negativa entre idade e grau de flexao de coto-
velo (r=-0,44; p=0,026), idade e grau de extensao do joelho
(r=-0,56, p=0,003) e correlagdo positiva de flexdo de ombro
e distancia percorrida no TC6M (r = 0,49 e p = 0,01).

A forga de garra foi igual a 0 em 23/26 pacientes avalia-
dos, pois a forga e/ou falta de mobilidade articular ndo foram
suficientes para acionar o dinamdmetro. Os trés pacientes que
conseguiram acionar o aparelho mostraram valores bem
abaixo do normal (média de 0,1 libras). Os valores médios
normais estdo entre 28,6 (idade de 6-7 anos) e 64,4 libras
(idade 14-15 anos)?*.

A forca de pinga digito-digital e digito-lateral apresentou,
respectivamente, média de 2,7 (DP = 0,9; amplitude = 1,4-
5,0) e 3,5 libras (DP = 1,2; amplitude = 1,7-5,7 libras). Foi
encontrada correlagao positiva entre idade e forga de preen-
sdo digito-digital (r = 0,448, p = 0,022), e entre idade e forga
de preensdo digito-lateral (r = 0,593 e p = 0,001).

Foi calculada a razdo da perda de forga de pinga da amos-
tra, sendo obtida uma média de 35,5% (DP: 11,6 com ampli-
tude entre 35,8 e 79,8%) na forga de preensdo digito-digital
e de 27% (DP: 8,1 com amplitude entre 57,1 e 85,7%); nao
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houve diferencga estatisticamente significativa entre os sexos
feminino e masculino, considerando perda de forga de pinga
digito-digital (p = 0,4) e digito-lateral (p = 0,3). A correlagéo
dessa razdo da forca de pinga digito-digital e digito-lateral e
os niveis urinarios de GAG, atividade da ARSB e desempenho
no TC6M nao foi significativa.

Nao foi encontrada correlagdo entre as AMA das articula-
cOes avaliadas, nem entre estas e as medidas de forga de garra
e de pinga, e nem entre as AMA, forga de garra e pinga com a
excregdo urinaria de GAG, ARSB e desempenho no TC6M.

Discussao

Os estudos sobre o perfil de mobilidade e forga em pacien-
tes com MPS VI e nas MPS em geral sdo escassos e utilizam
estas varidveis como desfechos de tratamentos (TRE ou
TCH)*1/13,14,22-24  Assim, as informagBes produzidas neste
estudo sdo relevantes, especialmente para estudos futuros
que visem avaliar o impacto dos tratamentos especifico para
MPS VI em relagdo ao sistema osteoarticular.

A flexdo de ombro mostrou-se como o movimento mais
comprometido na MPS VI, mas ndo houve correlagdo com a
idade. Este achado pode ser secundario a presenca, nestes
pacientes, de limitacdo grave de flexdo de ombro desde os
primeiros anos de vida. Desta forma, o comprometimento
desta articulagdo constituir-se-ia em sinal clinico importante
para a suspeita diagndstica de MPS VI, mas ndo em marcador
de evolugdo de doenga. Ja as medidas de extensdo de joelho
e flexdo de cotovelo mostraram correlagdo negativa com a
idade (as AMA dessas articulagdes mostravam pior mobili-
dade em pacientes mais velhos), sendo possiveis marcado-
res da evolugao da MPS VI. E importante frisar que o
comprometimento destas trés articulagdes prejudica a reali-
zacao de atividades de vida diaria, tais como escovar dentes
e cabelo, alimentar-se e o proprio deambular.

A correlacao positiva entre grau de flexao de ombro e dis-
tancia percorrida no TC6M pode ser explicada pelos movimen-
tos associados (balanceio) de membros superiores durante o
ato de caminhar. Portanto, pacientes que caminham mais
teriam menor comprometimento de flexdo de ombro.

O fato da forga de garra ser igual a 0 em 23/26 pacientes
reflete o grande comprometimento da flexdao de dedos asso-
ciado a MPS VI. Entretanto, uma outra explicacdo seria a ina-
dequacgédo do dinamo6metro utilizado, que ndo permitia medir
pequenos deslocamentos de flexdo de dedos. Ja o compro-
metimento da mobilidade articular de dedos nao impediu as
atividades de pinga, tanto digito-digital quanto digito-lateral,
apesar da grande deficiéncia de forca e mobilidade, havendo
correlacgdo positiva entre idade e forga de pinga digito-digital
e digito-lateral (a forca aumentava em pacientes mais velhos,
mesmo estando bem abaixo dos valores normais). Portanto,
este pode ser um desfecho possivel de ser avaliado em pes-
quisas futuras.

Acreditamos que estudos que tenham por objetivo deli-
near a histdria natural das MPS e que utilizem métodos de facil

Mobilidade articular na MPS VI - Cardoso-Santos A et al.

obtengdo, reprodutiveis e sensiveis, como os utilizados no pre-
sente estudo, devam continuar a ser desenvolvidos. Somente
assim serdo estabelecidos melhores marcadores, tanto da
evolugdo destas doengas quanto de monitorizagao dos efei-
tos de terapias medicamentosa ou de reabilitagao.
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