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Mucopolysaccharidosis type VI (Maroteaux-Lamy syndrome):

assessment of joint mobility and grip and pinch strength

Mucopolissacaridose tipo VI (síndrome de Maroteaux-Lamy): avaliação da
mobilidade articular e das forças de garra e de pinça
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Resumo

Objetivo:Descrever operfil demobilidadearticular e das forças
degarra edepinçade indivíduos comMPSVI, alémdesua correlação
com a excreção urinária de glicosaminoglicanos, atividade da ARSB
e distância percorrida no teste de caminhada de 6 minutos.

Métodos: Estudo observacional de 28 pacientes com MPS VI,
não submetidos a tratamento específico. Todos os pacientes foram
avaliados em relação à amplitude da mobilidade articular, forças de
garraedepinça, excreçãourinária deglicosaminoglicanos, atividade
da ARSB e teste de caminhada de 6 minutos.

Resultados:Demonstrou-semaior comprometimentode flexão
de ombro, sem correlação com a idade, e da extensão de joelho e
flexãodecotovelo, estasúltimascorrelacionadasnegativamentecom
a idade. A força de garra mostrou-se comprometida em todos os
pacientes, e a força de pinça apresentou correlação positiva com
idade.

Conclusões:Arestriçãoda flexãodeombro, semcorrelaçãocom
a idade, sugere que este achado esteja presente precocemente na
MPS VI e se constitua em sinal clínico importante para suspeita
diagnóstica desta doença. A amplitude da extensão de joelho e da
flexão de cotovelo, por sua vez, por apresentarem correlação
negativa com a idade, são possíveis marcadores da evolução da
doença. Estudosadicionais sãonecessários para confirmaçãodessas
hipóteses.
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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
MPSVI,whohadnot undergone specific treatment. All patientswere
assessed for amplitude of jointmobility (shoulder, elbow, and knee),
grip and pinch strength and urinary GAG excretion and also
performed the 6MWT.

Results:Shoulder flexion exhibited thegreatest limitation,with
nocorrelationwithage, followedbykneeextensionandelbow flexion,
both of whichwere correlated inverselywith 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 possiblemarkers of disease
progression since they have a negative correlationwith 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.

Introdução

As mucopolissacaridoses (MPS) são um grupo de doen-

ças lisossômicas causadas pela deficiência de uma das enzi-

mas envolvidas no catabolismo dos glicosaminoglicanos

(GAG), macromoléculas presentes no meio extracelular e na

membrana celular, e cuja incidência global está estimada em
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1,3-4,5:100.000 nascimentos1-3. Este grupo de doenças é

classificado de acordo com a enzima que se encontra defi-

ciente (Tabela 1). Embora exista uma grande heterogenei-

dade fenotípica associada a cada tipo de MPS, o mais

freqüente é que o início da sintomatologia se dê na infância2 e

que os pacientes apresentemorganomegalias, envolvimento

cardíaco, respiratório, ocular, ósseo e articular (o envolvi-

mento neurológico é variável). Estudos realizados em amos-

tras de pacientes brasileiros sugerem a ocorrência tanto de

subdiagnóstico quanto de uma média mais elevada de idade

aodiagnóstico destes pacientes, o queprejudica oacessopre-

coce das famílias ao aconselhamento genético e ao trata-

mento específico4-6.

A MPS tipo VI (MPS VI), descrita pela primeira vez em

1963, é um tipo de MPS clinicamente semelhante à MPS tipo

I, mas com inteligência preservada e excreção urinária

aumentada do GAG dermatan-sulfato (DS) (Tabela 1)2,7. É

uma doença autossômica recessiva, causada pela atividade

deficiente da hidrolase lisossômica N-acetilgalactosamina

4-sulfatase, ou arilsulfatase B (ARSB), codificada pelo gene

ARSB, que está localizado no cromossomo 5q13-145. A MPS

VI parece ser umdos tiposmais raros deMPS1,3,mas, noBra-

sil, a situação é diferente, pois este é um dos tipos mais fre-

qüentemente diagnosticados8,9. Aindanão são conhecidas as

razões deste achado. Os indivíduos com MPS VI usualmente

sãonormais aonascimento,maseventualmentepodemapre-

sentar características comodolicocefalia, fronte ampla e alte-

rações em coluna. Com a evolução da doença e dependendo

da gravidade do caso, apresentarão alterações em vários

órgãos e tecidos, que podem incluir: face infiltrada, hepato-
esplenomegalia, retardo de crescimento, contraturas articu-
lares, alterações cardiovasculares, alterações oculares
(opacificação de córnea, glaucoma e papiledema com atrofia
óptica), alterações neurológicas (hidrocefalia e compressão

medular, sendo que a ocorrência de retardomental não é fre-

qüente), síndrome da apnéia obstrutiva do sono, hérnias

umbilicais e inguinais2. As manifestações osteoarticulares,

objeto deste estudo, são geralmente secundárias ao envolvi-

mento metafisário e ao espessamento e fibrose da cápsula

articular10. São alterações progressivas que tornamosmovi-

mentos limitados7, sendo que, em algumas articulações,

especialmente joelhos, quadris e cotovelos, já existe compro-

metimento desde os primeiros anos de vida2,7. Contraturas

flexionais nos dedos dasmãos fazem com que esta fique com

aspecto de garra2 (Figura 1). A ocorrência da síndrome do

túnel do carpo, em razão da compressão do nervo mediano

na região do punho pelo depósito de GAG e/ou das contratu-

ras de Dupuytren, afeta os movimentos das mãos, incluindo

a capacidade de segurar objetos e de realizar a pinça7. Essas

alterações em conjunto contribuem para uma deficiência

importante de atos simples, necessários à vida diária, como

alimentar-se, vestir-se, realizar a higiene pessoal, e também

da vida prática, como abrir portas, atender telefone, pegar

ônibus, etc. Em relação ao tratamento, o transplante de célu-

las hematopoiéticas (TCH) é um recurso cujo risco/benefício

não está bem estabelecido. A terapia de reposição enzimá-

tica (TRE)mostra-se comoumpotencial recursonasMPS, com

resultadosanimadores,masoseguimentoa longoprazoainda

é necessário11-14.

Tabela 1 - Classificação das mucopolissacaridoses2

Tipo Epônimo Deficiência enzimática

Glicosaminoglicanos

excretados na urina

Padrão de

herança

MPS I Hurler

Hurler/Scheie

Scheie

α-L-iduronidase ds/hs AR

MPS II Hunter Iduronato sulfatase ds/hs LXR

MPS III Sanfilippo A
Sanfilippo B
Sanfilippo C
Sanfilippo D

Heparano-N-sulfatase
α-N-acetil-glucosaminidase
Acetil-coa- α-glucosaminida
Acetiltransferase
N-acetil-glucosamina-6-sulfatase

hs AR

MPS IV Morquio AMorquio B Galactose 6-sulfatase
β-galactosidase

qs/condroitina 6-sulfato
qs

AR
AR

MPS VI Maroteaux-Lamy N-acetil-galactosamina
4-sulfatase

ds AR

MPS VII Sly β-Glicuronidase ds/hs/condroitina 4-,6-sulfato AR

MPS IX* Natowicz Hialuronidase Ácido hialurônico AR

AR = autossômico recessivo; ds = dermatan-sulfato; hs = heparan-sulfato; LXR = ligado ao X recessivo; MPS = mucopolissacaridoses; qs = queratan-
sulfato.
* Apenas um paciente descrito na literatura.

Mobilidade articular na MPS VI - Cardoso-Santos A et al. Jornal de Pediatria - Vol. 84, Nº 2, 2008 131



O objetivo principal deste estudo foi descrever o perfil de

mobilidadearticular apartir daavaliaçãodearticulaçõesespe-

cíficas (ombros, cotovelos e joelhos), bemcomoavaliar as for-

ças de garra e de pinça dígito-digital e dígito-lateral de um

grupo de indivíduos com MPS VI não tratados previamente

com TRE ou TCH. Os objetivos secundários foram avaliar a

correlação entre asmedidas demobilidade articular, força de

garra e pinça com a idade, a excreção urinária de GAG, a ati-

vidade da ARSB e o desempenho em teste de caminhada de 6

minutos (TC6M).

Métodos

Este estudo foi aprovado pela Comissão Nacional de Ética

em Pesquisa e seguiu todas as normas de pesquisa clínica,

incluindo a aplicação de termode consentimento livre e escla-

recido. Para fazer parte do estudo, o paciente tinha que ter o

diagnóstico de MPS VI confirmado pela atividade deficiente

deARSBem leucócitos ou fibroblastos (compelomenos outra

sulfatase normal, para excluir deficiênciamúltipla de sulfata-

ses) e não ter sido submetido a TCH ou TRE.

A amostra estudada foi oriunda do ambulatório deMPSdo

Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto

Alegre (SGM-HCPA), centro de referência internacional para

o diagnóstico e tratamento dasMPS. Todas as avaliações pre-

vistas foram realizadas namesma visita, sendo que a avalia-

ção fisiátrica (mobilidade articular, força de garra e de pinça)

foi realizada sempre pelo mesmo examinador (ACS), médico

fisiatra com ampla experiência em MPS.

Avaliação damobilidade articular (AMA)

Aavaliação da capacidade passiva demobilidade das arti-

culações foi medida por técnica padronizada15,16, através da

flexão e extensão dos ombros, cotovelos (Figura 2) e joelhos,

utilizando goniômetro. Foram realizadas trêsmedidas conse-

cutivas em cada articulação, sendo considerada como resul-

tado final amédia dos valores encontrados.Os lados esquerdo

e direito foram comparados em relação ao valor encontrado

(teste t de Student para amostras pareadas) e, quando não

havia diferença entre os mesmos, era considerada a média

entre ambos.

Figura 1 - Radiografia da mão de um paciente de 14 anos com
mucopolissacaridose tipo VI, mostrando as alterações
tipicamente encontradas nestes pacientes (mãos em
garra, encurtamento de metacarpos e falanges, afila-
mento da porção proximal dos metacarpos e aumento
da angulação do rádio distal em relação à ulna)

Figura 2 - Avaliação da mobilidade articular – cotovelo
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Avaliação da força de pinça (preensão dígito-digital

e dígito-lateral)

Utilizou-se dinamômetro de pinçar B&L Mechanical em

libras, para a avaliação da força de pinça do primeiro e

segundo dedos (preensão dígito-digital e dígito-lateral). Para

realização desta medida, o cotovelo deveria estar posicio-

nado a 90º, e o antebraço e pulso em posição neutra. Três

medidas de cada força de pinça foram realizadas, sendo con-

siderada a média como resultado final. Os lados esquerdo e

direito foram comparados em relação ao valor encontrado

(teste t de Student para amostras pareadas) e, quando não

havia diferença entre os mesmos, era considerada a média

entre ambos.

Avaliação da força de garra (preensãomanual)

Um dinamômetro manual hidráulico da marca Jamar foi

utilizadoneste estudoparamedir a forçadeagarrar dasmãos,

conforme técnica padronizada. Três medidas foram obtidas

para cada mão, 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

relação ao valor encontrado (teste t de Student para amos-

tras pareadas) e, quando não havia diferença entre os mes-

mos, era considerada a média entre ambos.

Dosagem urinária de GAG

Realizada emamostra de urina ocasional segundo Jong et

al.17.

Medida da atividade da arilsulfatase B em leucócitos

Realizada de acordo com Kresse et al.18.

Teste de caminhada de 6minutos

Realizado de acordo com a American Thoracic Society19.

Dois testes foram realizados emdias diferentes, e amédia de

ambos foi considerada para análise.

Resultados

Vinte e oito pacientes foram incluídos no estudo (15

homens e 13 mulheres). Nenhum dos pacientes referiu ter

sido submetido, durante o ano anterior ao estudo, a terapia

de reabilitação de forma regular (pelo menos uma sessão

semanal). A média da idade no momento da avaliação 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 leucócitos (X̄ =5,4 nanomol/hora/mg prot;

DP=3; amplitude=0-13; valores normais=72-176) eníveis

elevados de excreção urinária de GAG (X̄ = 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 distância percorrida do TC6M foi de 258,5 m (DP =

78; amplitude = 82-420). Não foi encontrada correlação sig-

nificativa entre atividade daARSB, dosagemdeGAGedistân-

cia percorrida no TC6M.

Em dois pacientes, não foi possível, por falta de colabora-

ção dosmesmos, a realização dasmedidas de força e AMA. A

análise da AMA mostrou, em ordem decrescente de gravi-

dade, comprometimento maior de flexão de ombro, exten-

são de joelho, flexão de cotovelo, extensão de cotovelo,

extensão de ombro e flexão de joelho (Tabela 2). Foi encon-

trada correlaçãonegativaentre idadeegraude flexãode coto-

velo (r= -0,44; p=0,026), idadeegraudeextensãodo joelho

(r= -0,56, p=0,003) e correlaçãopositiva de flexãodeombro

e distância percorrida no TC6M (r = 0,49 e p = 0,01).

A força de garra foi igual a 0 em 23/26 pacientes avalia-

dos, pois a força e/ou falta de mobilidade articular não foram

suficientesparaacionar odinamômetro.Os trêspacientesque

conseguiram acionar o aparelho mostraram valores bem

abaixo do normal (média de 0,1 libras). Os valores médios

normais estão entre 28,6 (idade de 6-7 anos) e 64,4 libras

(idade 14-15 anos)21.

A força de pinça dígito-digital e dígito-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 correlação positiva entre idade e força de preen-

são dígito-digital (r = 0,448, p = 0,022), e entre idade e força

de preensão dígito-lateral (r = 0,593 e p = 0,001).

Foi calculada a razão da perda de força de pinça da amos-

tra, sendo obtida umamédia de 35,5% (DP: 11,6 com ampli-

tude entre 35,8 e 79,8%) na força de preensão dígito-digital

e de 27% (DP: 8,1 com amplitude entre 57,1 e 85,7%); não

Tabela 2 - Mobilidade articular (passiva) da amostra estudada (n = 26/28)

Ombro* Cotovelo* Joelho*

Extensão (º)† X̄ = 53,5 (normal: 60)

Amplitude = 39 a 63

DP = ±5,7

X̄ = -23,1 (normal: 0)

Amplitude = -50 a 20

DP = ±13,2

X̄ = -29,2 (normal: 0)

Amplitude = -55,0 a 17,5

DP = ±14,2

Flexão (º)† X̄ = 80,7 (normal: 180)

Amplitude = 54 a 136

DP = ±17,4

X̄ = 126,7 (normal: 150)

Amplitude = 100,0 a 146,5

DP = ±11,1

X̄ = 121,8 (normal: 135)

Amplitude = 102,5 a 135,5

DP = ±9,2

* Para cada articulação, foram realizadas três medições e considerada a média como resultado final. Não houve diferença entre os lados esquerdo e
direito, sendo relatada a média entre ambos.
† Os valores de normalidade estão de acordo com Academia Americana de Cirurgiões Ortopédicos20.
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houve diferença estatisticamente significativa entre os sexos

feminino e masculino, considerando perda de força de pinça

dígito-digital (p = 0,4) e dígito-lateral (p = 0,3). A correlação

dessa razão da força de pinça dígito-digital e dígito-lateral e

os níveis urinários de GAG, atividade da ARSB e desempenho

no TC6M não foi significativa.

Não foi encontrada correlação entre as AMA das articula-

çõesavaliadas, nementreestaseasmedidasde forçadegarra

e de pinça, e nem entre as AMA, força de garra e pinça com a

excreção urinária de GAG, ARSB e desempenho no TC6M.

Discussão

Osestudos sobre o perfil demobilidade e força empacien-

tes com MPS VI e nas MPS em geral são escassos e utilizam

estas variáveis como desfechos de tratamentos (TRE ou

TCH)11,13,14,22-24. Assim, as informações produzidas neste

estudo são relevantes, especialmente para estudos futuros

que visem avaliar o impacto dos tratamentos específico para

MPS VI em relação ao sistema osteoarticular.

A flexão de ombro mostrou-se como o movimento mais

comprometido na MPS VI, mas não houve correlação com a

idade. Este achado pode ser secundário à presença, nestes

pacientes, de limitação grave de flexão de ombro desde os

primeiros anos de vida. Desta forma, o comprometimento

desta articulação constituir-se-ia em sinal clínico importante

para a suspeita diagnóstica deMPSVI,mas não emmarcador

de evolução de doença. Já as medidas de extensão de joelho

e flexão de cotovelo mostraram correlação negativa com a

idade (as AMA dessas articulações mostravam pior mobili-

dade em pacientes mais velhos), sendo possíveis marcado-

res da evolução da MPS VI. É importante frisar que o

comprometimento destas três articulações prejudica a reali-

zação de atividades de vida diária, tais como escovar dentes

e cabelo, alimentar-se e o próprio deambular.

A correlação positiva entre grau de flexão de ombro e dis-

tância percorridanoTC6Mpode ser explicadapelosmovimen-

tos associados (balanceio) demembros superiores durante o

ato de caminhar. Portanto, pacientes que caminham mais

teriammenor comprometimento de flexão de ombro.

O fato da força de garra ser igual a 0 em 23/26 pacientes

reflete o grande comprometimento da flexão de dedos asso-

ciado à MPS VI. Entretanto, uma outra explicação seria a ina-

dequação do dinamômetro utilizado, que não permitia medir

pequenos deslocamentos de flexão de dedos. Já o compro-

metimento da mobilidade articular de dedos não impediu as

atividades de pinça, tanto dígito-digital quanto dígito-lateral,

apesar da grande deficiência de força e mobilidade, havendo

correlação positiva entre idade e força de pinça dígito-digital

e dígito-lateral (a força aumentava empacientesmais velhos,

mesmo estando bem abaixo dos valores normais). Portanto,

este pode ser um desfecho possível de ser avaliado em pes-

quisas futuras.

Acreditamos que estudos que tenham por objetivo deli-

near a história natural dasMPSequeutilizemmétodos de fácil

obtenção, reprodutíveis e sensíveis, comoosutilizadosnopre-

sente estudo, devamcontinuar a ser desenvolvidos. Somente

assim serão estabelecidos melhores marcadores, tanto da

evolução destas doenças quanto de monitorização dos efei-

tos de terapias medicamentosa ou de reabilitação.
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