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MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO |

(Hurler/Hurler-Scheie/Scheie)

O QUE E?

A Mucopolissacaridose tipo | (MPS I) € uma doenca genética rara e progres-
siva causada pela mutacao de um gene que leva a deficiéncia de uma enzima
chamada alfa-L-iduronidase. Esta enzima é essencial para metabolizar os
glicosaminoglicanos (GAGs), que sdo moléculas complexas, constituidas
por cadeias de agucares e utilizadas com acao de sustentacdo e ligacdo na
estrutura das células e tecidos e que existem dentro das células. Quando
esta enzima ndo funciona, os GAGs, concretamente o sulfato de heparano
e o sulfato de dermatano, ndo sdo degradados e acumulam-se no interior
nos lisossomas das células, causando danos em diferentes tecidos e érgaos.

Pertencem ao grupo das doengas lisossomais de sobrecarga.

QUEM E AFETADO?

A MPS | é uma doencga autossémica recessiva, isto €, sdo necessarias duas
mutagdes Nno mesmo gene para a pessoa ter a doenga. Geralmente cada um
dos progenitores é portador de uma mutacdo e a probabilidade de nascer
uma crianga com esta doenca, nesta familia, sera de 25% em cada gestacao.

A nivel mundial, a MPS | tem uma incidéncia de 1 para 100 mil nascimentos.
CLASSIFICACAO
Dependendo da gravidade da doenca, a MPS | classifica-se em trés fenotipos

diferentes:

Doenca de Hurler: A forma mais grave de MPS |, mas também a mais

frequente, contabilizando quase 60% dos casos.
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Doenca de Hurler-Scheie: E a forma de apresentacdo intermédia, com um

fendtipo entre os dois extremos da doenca.

Doenca de Scheie: Fenétipo menos grave, com doenga mais ligeira e diag-
nostico mais tardio, por vezes na vida adulta.Na verdade, a apresentacdo
clinica nao é tdo compartimentada e ha uma continuidade nos quadros

clinicos, do mais ao menos grave.

SINTOMATOLOGIA

Os doentes com MPS | tém um conjunto de sinais e sintomas comuns aos
trés fenotipos, com atingimento dos mesmos 6rgaos e sistemas, mas com
diferentes niveis de gravidade. Os doentes com MPS | geralmente sao
recém-nascidos sem aparentes malformagdes e/ou sinais ao nascimento,
mas com o avangar do tempo e com o acumulo de GAGs, os sinais e sinto-
mas vao aparecendo. Estes doentes tém atingimento musculo-esquelético
grave, com facies caracteristica, doenca respiratoria, cardiaca, ocular e
cognitiva. E também frequente o aumento de 6rgdos do abdémen como
do figado (hepatomegalia) e do baco (esplenomegalia) e o aparecimento

de hérnias inguinais ou umbilicais.

Doenca de Hurler: Por ser o fenétipo mais grave, o diagndstico geralmente
ocorre no primeiro ano de vida. Sdo criangas com um facies particular, im-
pregnado, com cabelo e pelo farto, com atraso do crescimento/baixa estatu-
ra, atraso de aquisi¢des motoras e alteracao progressiva da mobilidade por
alteracdo esquelética e das articulagdes. Estas criangas sofrem de infe¢des
respiratorias frequentes (otites, bronquiolites ou amigdalites), com respi-
racao ruidosa e tém o figado (hepatomegalia) e o baco (esplenomegalia) au-

mentados; tém doenca das valvulas cardiaca e também envolvimento ocular
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com opacidade da cérnea. O envolvimento neurolégico acontece desde
cedo, com agravamento progressivo do atraso do desenvolvimento psicomo-
tor, com atraso da linguagem e dificuldades na aprendizagem. A esperanga
de vida estd diminuida, e quando ndo tratada, a morte acontece antes

da adolescéncia devido a complica¢des cardiovasculares e respiratérias.

Doenca de Hurler-Scheie: O aparecimento dos primeiros sintomas

acontece geralmente entre os 3 e 0s 8 anos. Sdo criancas com facies
peculiar, baixa estatura e rigidez articular, com dificuldade na marcha.
Tém atingimento das valvulas do coracdo e opacidade da cérnea. O défice
intelectual é variadvel. Quando ndo tratada, a morte ocorre na 22 ou 3°
décadas de vida, por complicacBes cardiovasculares ou respiratoérias.

Doenca de Scheie: Fenétipo menos grave, com inicio da adolescéncia/adulto
jovem. Estatura ligeiramente abaixo do normal com rigidez articular. Sao
doentes com inteligéncia normal. Estes doentes pode ter doenca das

valvulas cardiacas e opacidade da cérnea. A esperanca de vida é semelhante

a populacao geral.
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TRATAMENTO

O tratamento da MPS | deve ser realizado por uma equipa multidisciplinar
num centro de referéncia, onde é estabelecido um plano de tratamento. E
importante compreender que ndo existe cura ainda para a MPS | e todos os
tratamentos disponiveis sao para controlo dos sintomas e/ou prevencao de
sintomas futuros, com acdao modificadora da evolug¢do natural.

Na doenca de Hurler, quando o diagndstico é feito antes dos 24 meses de
vida, o transplante de medula 6ssea é o tratamento de primeira linha para
diminuir a morbilidade e a mortalidade e tem melhores resultados quanto
mais precocemente for instituido. Tem menos resposta a nivel esquelético,
olho e coragdo. Para todas as MPS |, a terapia de substituicdo enzimatica com
laronidase melhora os sintomas musculo-esqueléticos, reduz o tamanho do
figado e melhora a baixa estatura. Estes doentes mantém doenca residual
importante e o tratamento precoce esta associado a melhores resultados.

Esta terapia tem poucos beneficios a nivel cognitivo.

Elaborado por:

Dra.)Joana Tenente

Servigo de Pediatria, Centro de Referéncias de Doengas Hereditarias do Metabolismo
Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo
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MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO II
(Hunter)

O QUE E?

A Mucopolissacaridose tipo Il (MPS Il), também conhecida como Doenca de Hunter, é
uma doenca genética rara e progressiva causada pela mutagao de um gene que leva a
deficiéncia de uma enzima chamada iduronidase-2-sulfatase. Esta enzima é essencial
para metabolizar os glicosaminoglicanos (GAGs), que sdo moléculas complexas,
constituidas por cadeias de agUcares e utilizadas com a¢do de sustentacao e liga¢gdo na
estrutura das células e tecidos e que existem dentro das células. Quando esta enzima
ndo funciona, os GAGs ndo sdo degradados e acumulam-se no interior nos lisossomas
das células, causando danos em diferentes tecidos e 6rgdos. Pertencem ao grupo das

doencas lisossomais de sobrecarga.

QUEM E AFETADO?

A MPS Il é uma doenca ligada ao X, isto é, afeta sobretudo criancas do sexo masculino,
filhos de mdes portadores de uma mutagdo no gene que causa da doenca. As raparigas
portadoras geralmente ndo sao afetadas. A nivel mundial, a MPS Il tem uma incidéncia

de 1 para 170 mil nascimentos de recém-nascidos do sexo masculino.

|
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SINTOMATOLOGIA

Os doentes com MPS Il sdo geralmente assintomaticos ao nascimento, sem aparentes
malformacgdes visiveis, mas com o avancar do tempo e com o0 acumulo de GAGs, os sinais
e sintomas vao se instalando. Sao criancas com um facies caracteristico e peculiar, doenca
musculo-esquelética grave (rigidez e contraturas articulares e baixa estatura), doenca
respiratdria obstrutiva, doencas das valvulas cardiacas e atraso do desenvolvimento psico-
motor e intelectual graves. Contrariamente a MPS |, estes doentes nao tém envolvimento
ocular com atingimento da cérnea. Cerca de um terco dos casos apresentam-se com uma
forma atenuada da doenca, com inteligéncia normal e alteracbes somaticas ligeiras.

Nos casos de doenca ligeira e sem atingimento neuroldgico, os doentes vivem até a
idade adulta com uma esperanca de vida ligeiramente menor que a populacao geral.

Nos doentes com atingimento neuroldgico grave e com doenga crénica e progressiva,

guando nao tratados, a morte geralmente ocorre durante a infancia.
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TRATAMENTO

O tratamento da MPS Il deve ser realizado por uma equipa multidisciplinar num centro
de referéncia, onde é estabelecido um plano de tratamento dirigido e individualizado,
guer numa perspetiva sintomatica, quer numa atitude de prevencao de complica¢bes
e apoio paliativo quando necessario. Sao doentes que necessitam frequentemente
de intervencdes cirurgicas para melhoria de envolvimentos diversos, de apoio com
medicacdo de suporte, de interven¢ao continuada de medicina fisica e reabilitacao,
para manutencdo da melhor qualidade de vida.

A terapia de substituicdo enzimatica com idursulfase altera a evolugao da doenga,

melhorando o seu progndstico, ndo atuando a nivel do sistema nervoso central e,

portanto, sem beneficios a nivel cognitivo.
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Elaborado por:

Dra.Joana Tenente
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MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO IlI
(Sanfilippo)

O QUE E?

A Mucopolissacaridose tipo Il (MPS Ill), também conhecida como Sindrome de Sanfilippo, é uma
doenca genética rara e progressiva causada por 4 mutacdes possiveis nos genes que codificam as
4 enzimas existentes no metabolismo dos glicosaminoglicanos (GAGs). Os GAGs sdo moléculas
complexas, constituidas por cadeias de acgUcares e utilizadas com acdo de sustentacao e ligacdo na
estrutura das células e tecidos e que existem dentro das células. Quando a enzima que os degrada
e metaboliza ndo funciona, estes acumulam-se no interior nos lisossomas das células, causando
danos em diferentes tecidos e 6rgaos. Existem 4 tipos diferentes de MPS 1l (A, B, C e D), dependendo
da enzima afetada, mas o espectro da doenca é semelhante entre os 4 tipos. Esta doenca pertence

ao grupo das doencas lisossomais de sobrecarga.

QUEM E AFETADO?

AMPS Il € uma doenca autossémica recessiva, isto é, sdo necessarias duas muta¢des no mesmo gene
para a pessoa ter a doenca. Geralmente cada um dos progenitores é portador de uma mutagao e a
probabilidade de nascer uma crianca com esta doenca, nesta familia, sera de 25% em cada gestacao.

A nivel mundial, a MPS lll tem uma incidéncia de 0,3 a 4 para 100 mil nascimentos.

SINTOMATOLOGIA

A MPS Il é uma doenca com atingimento primario do sistema nervoso central e malformacdes
somaticas minor, o que pode atrasar o seu diagndstico.

Esta doenca evolui de forma progressiva por trés fases. A primeira, geralmente antes do diagndstico,
cursa com atraso do neurodesenvolvimento, sobretudo da fala. Entre os 3 e os 10 anos surge a
segunda fase da doenca, com alteracdes do comportamento como hiperatividade, comportamento
desafiante e disturbios do sono, e excesso de pelo (hirsutismo). Depois da primeira década de vida,

na terceira fase, a doenca progride e evolui com perda de func¢des cognitivas e motoras, epilepsia e
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deterioracdo até um estado vegetativo, até a morte na 3% década de vida.

Ndo existe qualquer diferenca clinica ou sintomatica entre os 4 tipos de MPS III.

TRATAMENTO
O tratamento da MPS Ill deve ser realizado por uma equipa multidisciplinar num centro de referéncia,
onde é estabelecido um plano de tratamento. Ndo existe tratamento dirigido para a MPS Ill, para

além de controlo sintomatico, embora se encontrem em fase de investigacao diferentes abordagens

terapéuticas.

Elaborado por:

Dra. Joana Tenente

Servico de Pediatria, Centro de Referéncias de Doencas Hereditarias do Metabolismo
Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo
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MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO IV
(Morquio)

O QUE E?

A Mucopolissacaridose tipo IV (MPS IV), também conhecida como Sindrome de Morquio, € uma doenca genética
rara e progressiva causada por duas mutacdes possiveis nos genes que codificam duas enzimas existentes no
metabolismo do sulfato de queratano. O sulfato de queratano é um tipo de glicosaminoglicano (GAG). Os GAGs
sao moléculas complexas, constituidas por cadeias de acUcares e utilizadas com a¢do de sustentacdo e ligacdo na
estrutura das células e tecidos e que existem dentro das células. Quando a enzima que os degrada e metaboliza
ndo funciona, estes acumulam-se no interior nos lisossomas das células, causando danos em diferentes tecidos
e 6rgaos. Existem dois tipos diferentes (A e B), dependendo da enzima afetada. Esta doenca pertence ao grupo

das doencas lisossomais de sobrecarga.

QUEM E AFETADO?

A MPS IV é uma doenca autossOmica recessiva, isto €, sdo necessarias duas mutacdes no mesmo gene para a pessoa
ter a doenca. Geralmente cada um dos progenitores é portador de uma mutac¢do e a probabilidade de nascer uma
crianca com esta doenca, nesta familia, sera de 25% em cada gestacdo. A nivel mundial, a MPS IV tem uma incidéncia

estimada de 1 para 40 mil a 1 para 200 mil nascimentos. O tipo A é o0 mais prevalente (95% dos casos).

SINTOMATOLOGIA

A apresentacdo classica da MPS IVA, por deficiéncia da enzima galactose-6-sulfatase, cursa com displasia esquelética
grave (displasia da anca e joelhos valgus), com instabilidade e subluxacdo das vértebras cervicais (instabilidade
atlanto-axoideia) e comprometimento grave da estatura final (95-105 cm em idade adulta). Ndo ha envolvimento do
sistema nervoso central, pelo que a inteligéncia é normal.

A MPS IVB ocorre por deficiéncia da enzima R-galactosidade e tem 0 mesmo envolvimento musculo-esquelético,
apesar de menos pronunciado. No entanto, estes doentes tém atingimento neuroldgico e do sistema nervoso

central importante, com uma evolu¢ao neurodegenerativa lenta e progressiva.
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TRATAMENTO

Apesar de serem dois subtipos da mesma doenca, para finalidade de tratamento e abordagem do doente, é
importante distinguir a MPS IVA da MPS IVB.

Para além de tratamento de suporte, controlo sintomatico e fisioterapia, a MPS IVA tem disponivel tratamento com

terapia enzimatica de substituicdo com elosulfase alfa, com melhoria do progndstico a nivel musculo-esquelético.

-

Elaborado por:

Dra.Joana Tenente

Servigo de Pediatria, Centro de Referéncias de Doengas Hereditarias do Metabolismo
Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo
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MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI

(Maroteaux-Lamy)

O QUE E?

A Mucopolissacaridose tipo VI (MPS VI), também conhecida como Doenca de Maroteaux-Lamy, é uma doenca genética rara
e progressiva causada pela mutacdo no gene que codifica a enzima arilsulfatase B. Esta enzima é essencial para metabolizar
os glicosaminoglicanos (GAGs), que sao moléculas complexas, constituidas por cadeias de agucares e utilizadas com a¢ao de
sustentacdo e ligacao na estrutura das células e tecidos e que existem dentro das células. Quando esta enzima nao funciona,
0s GAGs ndo sao degradados e acumulam-se no interior nos lisossomas das células, causando danos em diferentes tecidos e

orgdos. Pertencem ao grupo das doencas lisossomais de sobrecarga.

QUEM E AFETADO?

A MPS VI é uma doenga autossdmica recessiva, isto é, sdo necessarias duas muta¢gdes no mesmo gene para a pessoa ter a doenga.
Geralmente cada um dos progenitores é portador de uma mutacao e a probabilidade de nascer uma crianga com esta doenca,
nesta familia, sera de 25% em cada gestacao. A nivel mundial, a MPS IV tem uma incidéncia estimada de 1 para 40 mil a 1 para

500 mil nascimentos.

SINTOMATOLOGIA

A MPS VI tem um fendtipo muito semelhante a MPS |, mas sem atingimento do sistema nervoso central, pelo que a inteligéncia
destes doentes é normal. Como acontece em todas as MPS, a MPS VI pode se apresentar como um largo espectro fenotipico de
sintomas. O sistema mais atingido e de forma mais notdria é o musculo-esquelético, com baixa estatura, altera¢cdes degenerativas
das articulacBes e sindrome do tunel carpico. Estes doentes podem ainda ter atingimento das valvulas cardiacas, surdez, apneia

do sono, opacidade da cérnea e hérnias inguinais e umbilicais.

TRATAMENTO
O tratamento da MPS VI deve ser realizado por uma equipa multidisciplinar num centro de referéncia, onde é estabelecido
um plano de tratamento dirigido e individualizado, quer numa perspetiva sintomatica, quer numa atitude de prevencdo de

complicagcBes e apoio paliativo quando necessario.
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A terapia de substituicdo enzimatica com galsufase melhora o progndstico da doenca. Para além das opc¢Bes farmacoldgicas,

a fisioterapia é essencial para preservar a amplitude de movimento e melhorar a qualidade de vida destes doentes.

Elaborado por:

Dra.Joana Tenente

Servigo de Pediatria, Centro de Referéncias de Doengas Hereditarias do Metabolismo
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao
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MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VII
(Sly)

O QUE E?

A Mucopolissacaridose tipo VII (MPS VII), também conhecida como Doenca de Sly, é uma doenca genética rara causada pela mutacao no gene
que codifica a enzima [-glucuronidase. Esta enzima é essencial para metabolizar os glicosaminoglicanos (GAGs), que sao moléculas complexas,
constituidas por cadeias de acuUcares e utilizadas com acdo de sustentacdo e ligacdo na estrutura das células e tecidos e que existem dentro
das células. Quando esta enzima nao funciona, os GAGs nao sdo degradados e acumulam-se no interior nos lisossomas das células, causando

danos em diferentes tecidos e 6rgdos. Pertencem ao grupo das doencas lisossomais de sobrecarga.

QUEM E AFETADO?
A MPS VI é uma doenga autossémica recessiva, isto é, sdo necessarias duas mutacées no mesmo gene para a pessoa ter a doenca. Geralmente
cada um dos progenitores é portador de uma mutacdo e a probabilidade de nascer uma crianca com esta doenca, nesta familia, sera de 25%

em cada gestacao. A nivel mundial, a MPS IV tem uma incidéncia estimada de 1 para 250 mil nascimentos.

SINTOMATOLOGIA
A MPS VIl pode se apresentar como um largo espectro fenotipico de sintomas. A apresentacdo mais comum e precoce é a hidropsia fetal. Os
doentes que sobrevivem a apresenta¢do prenatal/neonatal tém uma clinica semelhante a MPS |, podendo ter um fenétipo grave de sindrome

de Hurler até ao fendétipo quase normal, como uma sindrome de Scheie.

TRATAMENTO
O tratamento da MPS VIl deve ser realizado por uma equipa multidisciplinar num centro de referéncia, onde é estabelecido um plano de
tratamento. Para além do tratamento sintomatico e preventivo, o tratamento com terapia enzimatica de substituicdo com vestronidase

alfa, encontra-se no nosso pais em fase final de aprovagao.
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MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO IX

(Natowicz)

O QUE E?
A Mucopolissacaridose tipo IX (MPS IX), também conhecida como Doenca de Natowicz, é uma doenca genética rara e progressiva causada pela mutacao

no gene que codifica a enzima hialuronidase.

QUEM E AFETADO?
A MPS IX é uma doenca autossémica recessiva, isto é, sdo necessarias duas mutacdes no mesmo gene para a pessoa ter a doenca. Geralmente cada um

dos progenitores é portador de uma mutacdo e a probabilidade de nascer uma crianca com esta doenca, nesta familia, sera de 25% em cada gestacao.

Esta doenca é extremamente rara, estando descritos 4 doentes no mundo, pertencentes a duas familias diferentes.
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SINTOMATOLOGIA

A MPS IX esta descrita como cursando com baixa estatura e tumefacdes dolorosas nas articulacdes, semelhantes a Artrite Idiopatica Juvenil.

TRATAMENTO

O tratamento da MPS IX deve ser realizado por uma equipa multidisciplinar num centro de referéncia, onde é estabelecido um plano de tratamento. Nao
existe tratamento dirigido para a MPS IX, para além de controlo sintomatico.
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