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Introducao

As mucopolissacaridoses (MPS) constituem um grupo variado de doengas
hereditarias, com morbidade, conhecido como doengas do depdsito lisossomal
(DDL). De maneira geral, sua incidéncia varia de um em cada 150.000 nascidos
vivos, podendo alcangar uma incidéncia de até um em cada 10.000 nascidos-
vivos. Geralmente, o diagnostico das sindromes das mucopolissacaridoses ocorre
tardiamente, embora frequentemente as criangas portadoras de mucopolissacaridose
j& temham sido submetidas as cirurgias pediatricas mais comuns tais como a
colocagao de tubos de ventila¢do, adenoidectomias, tonsilectomias e corre¢des de
hérnia inguinal mais precocemente do que o normal. Quando diagnosticados, os
portadores relatam jé terem sido submetidos a um numero significativo de cirurgias.
O reconhecimento precoce permite a realizacdo das intervengdes necessarias
antes que as manifestacdes da doenga se instalem de forma irreversivel, além de
possibilitar que os cirurgides e anestesistas sejam devidamente alertados acerca
do maior risco anestésico que estas criangas t€ém devido ao comprometimento das
suas vias aéreas.

As criancas submetidas a procedimentos cirirgicos, especialmente
quando muito jovens e com sintomas como, edema apagando os tragos faciais,
volume aumentado da lingua, otite média recorrente ou comprometimento do
desenvolvimento da fala sdo sugestivos de uma mucopolissacaridose. Os pacientes
suspeitos de serem portadores de uma doenga do depdsito lisossomal devem ser
encaminhados a um geneticista para que possam ser devidamente avaliados, e
possivelmente diagnosticados com base em uma atividade enzimatica deficiente.
Fisiopatologia e Classificacio

As mucopolissacaridoses pertencem a um grupo heterogéneo de doengas do
deposito lisossomal (Tabela 1), sendo que cada uma delas ¢ causada por uma
deficiéncia da enzima envolvida na degradacdo dos glicosaminoglicanos (GAG).
Estes GAG sdo polimeros de proteina-carboidrato complexos e ramificados,
que formam a principal substdncia do tecido conjuntivo. Estas deficiéncias
enzimaticas levam ao deposito dos GAG parcialmente degradados nos lisossomos
da maioria das células, resultando em disfungdes celulares e teciduais ¢ na
disfung@o dos orgdos. Assim sendo, observa-se um amplo espectro fenotipico
que inclui hepatoesplenomegalia, disostose multipla, envolvimento do sistema
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nervoso central e do sistema cardiovascular e limitagdo das articulagdes. Os GAG
podem também ser excretados pela urina.

Sdo conhecidas sete sindromes diferentes, classificadas segundo as onze
deficiéncias enzimaticas. O mecanismo de heranca das mucopolissacaridoses
¢ o da heranga autossdmica recessiva, exceto no caso da MPS II (Sindrome de
Hunter), quando a heranga ¢ ligada ao X. Cada uma das sindromes apresenta
uma heterogeneidade importante em relagdo as suas manifestagdes clinicas e
caracteristicas genéticas'.

Tabela 1. A base bioquimica dos diferentes tipos de mucopolissacaridose

Tipo de Epénimo Epénimo Substancias
MPS P p acumuladas
*
MPS I H Hurler Iduronidase Dermatan sulfato,
(grave) heparan sulfato
MPS 1S Scheie (leve) Iduronidase Dermatan sulfato,
heparan sulfato
Hurler-Scheie Dermatan sulfato
MPS T H/S combinada Iduronidase h ’
. . eparan sulfato
(intermediaria)
MPS 11 Hunter ** Iduronato -2- sulfatase Dermatan sulfato,
Heparan sulfato
MPS IIT A Sanfilippo Heparan-N-sulfatase Heparan sulfato
MPS 1II B N-acetil-glucosaminidase Heparan sulfato
MPS 111 C AceFll-CoA-glucosamlmdase Heparan sulfato
acetiltransferase
MPS 111 D N-acetilglucosamina-6-sulfatase Heparan sulfato
MPS IV A Morquio Galactosamina-6-sulfatase Keratan sulfato
MPS IV B B-galactosidase Keratan sulfato
MPS VI y;;(;teaux- N-acetilgalactosamina-4-sulfatase Dermatan sulfato
Dermatan sulfato,
MPS VII Sly B-glucoronidase heparan sulfato,
condroitina sulfato
MPS IX Natowicz Hialuronidase Acido hialurénico

Extraida de: Simmons MA et al. Otorhinolaryngological manifestations of the mucog)aly-
saccharidoses. International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology.69, 589-595. 2005

* Figura 1. Sindrome de Hurler / ** Figura 2. Sindrome de Hunter
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Figura 1. Sindrome de Hurler Figure 2. Sindrome de Hunter

Apresentagao

As mucopolissacaridoses podem apresentar-se ao nascimento ou em
até trés a quatro semanas de vida. As manifestagdes otorrinolaringologicas
incluem o edema apagando os tragos faciais, proeminéncia da testa, hidrocéfalo
comunicante, turvagdo da cornea, obstrugdo das vias aéreas superiores, infecgdes
otorrinolaringologicas recorrentes, disfungdo da tuba auditiva, atraso do
desenvolvimento, perda auditiva (condutiva e sensorineural) e apnéia do sono.
A otite média com efusdo ¢ comum e leva a perda auditiva condutiva. A mucosa
da orelha média tem sido descrita como espessa ¢ edematosa, com células
grandes e espumosas com coloragdo positiva ap6s a reagdo de acido periodico
de Schiff (periodic acid Schiff - PAS), indicando, assim, a deposi¢cdo dos
glicosaminoglicanos. A otoesclerose tem sido descrita e contribui também para
a perda auditiva condutiva. A etiologia da perda auditiva sensorineural (PASN)
ainda ndo estd bem definida. E possivel que ocorra devido a deposi¢do dos
glicosaminoglicanos na orelha interna ou no sistema nervoso central. A redugdo
das células ganglionares espirais e a degeneragdo das células ciliadas podem
contribuir também para a PASN'.

Em conjunto com as caracteristicas dismorficas, o acumulo de
glicosaminoglicanos na orofaringe ¢ nas vias aéreas estd comumente associado
a presenga persistente de secre¢@o espessa € viscosa, rinite cronica e recorrente,
aumento das tonsilas palatinas e adenodides, estreitamento da traquéia e dos
bronquios, espessamento da epiglote e das pregas vocais e macroglossia.

Este quadro tem como consequéncia a apresentacdo precoce de obstrucdo
de vias aéreas superiores e sintomas de apnéia obstrutiva do sono, aspectos que
podem levar a complicacdes anestésicas fatais. As anormalidades esqueléticas
cranios-faciais, especialmente a hipoplasia mandibular (micrognatia), podem
contribuir para a respiracdo bucal. As alteragdes esqueléticas presentes na
Sindrome de Hunter levam a uma mobilidade maxilar prejudicada que, por
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sua vez, limita a habilidade de abrir a boca e afeta negativamente a habilidade
de mastigar. O volume aumentado das tonsilas palatinas, da adendide e/ou da
lingua podem eventualmente interferir na coordenagdo necessaria a degluti¢do.
O envolvimento neural e o prejuizo cognitivo podem comprometer também a
coordenagdo necessaria para um processo eficiente de mastigagcdo e degluticdo
(Figura 2).

Manifestagdes outras que nao as de natureza otorrinolaringoldgica incluem
deformacdes esqueléticas, miopatias cardiacas/sopros, hepatoesplenomegalia,
sindrome do tinel do carpo, hérnia inguinal ou umbilical e rigidez articular.
Estas complicacdes decorrem geralmente do acimulo de produtos depositados
nos o6rgdos, levando ao seu aumento e comprometimento funcional. No entanto,
a exata patogénese ¢ ainda mal compreendida. Em 2008, o estudo "The Hunter
Outcome Survey" realizou uma andlise transversal dos sinais e sintomas da
Sindrome de Hunter (MPS II). Oitenta e dois por cento dos pacientes apresentavam
comprometimento cardiovascular e 84% apresentavam comprometimento
neurologico. Os pacientes apresentam também hirsutismo e podem apresentar
lesdes de pele esbranquicadas e nodulares, similares a cascalho, na regido
posterior do tdrax e nos membros superiores?.

As mucopolissacaridoses tipos I, II e VII manifestam-se no inicio da
infancia como sindromes dismorficas. As mucopolissacaridoses tipos I, II e
VI manifestam-se através do comprometimento progressivo das vias aéreas
superiores ¢ da sindrome da apnéia obstrutiva do sono. A mucopolissacaridose
tipo III pode manifestar-se através de alteracdes comportamentais e deméncia
na infincia. As mucopolissacaridoses tipos IV e VI manifestam-se por uma
dismorfia moderada, capacidade intelectual normal e displasia esquelética
grave. A mucopolissacaridose tipo IX ¢é rara e ndo ha registro de manifestagdes
otorrinolaringologicas.

A Tabela 2 apresenta, de forma resumida, as caracteristicas tipicas de cada
uma destas sindromes.

Anomalias genéticas podem causar mucopolissacaridoses com fenotipos
diferentes. A heterogeneidade mutacional é amplamente aceita como explicagdo
para a heterogeneidade clinica da mucopolissacaridose tipo I, ja que o seu fenotipo
¢ determinado, em grande parte, pela mutagdo. Atualmente, o Banco de Dados de
Mutagdes Genéticas Humanas (Human Gene Mutation Database) ja listou 110
mutagdes na a-L-iduronidase associada a MPS 1, sendo que a maioria sdo nonsense
mutations (codificam um codon de parada, que interrompe a sintese da proteina
antes de seu término), missense mutations (codificam um aminoacido diferente) e
pequenas delec¢des. A frequéncia dos alelos da MPS I varia de acordo com o grupo
étnico. Os pacientes homozigotos para um alelo de nonsense mutations ou que
tenham dois alelos diferentes de nonsense mutations serdo portadores da forma
grave de MPS 1. A maioria dos pacientes portadores da doenga atenuada possui
mais de uma missense mutations. Foram identificados mais de 30 polimorfismos
ou variagdes deletérias na seqiiéncia do gene da iduronidase. Caso possuam
um alelo patogénico da MPS 1, estas variagdes na sequéncia do gene podem
determinar a gravidade das manifestagdes clinicas da doenga’.
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Tabela 2 Resumo das caracteristicas gerais e otorrinolaringoldgicas das mucopolissacaridoses (MPS)!

Scheie)

caracteristico (facies
edemaciadas e
hipertrofia gengival,
macroglossia,
narinas, labios e
lobulos das orelhas
edemaciadas, testa
proeminente; baixa
estatura, constituicao
atarracada).
Desenvolvimento
intelectual
inicialmente normal,
porém deteriorando-
se com o passar do
tempo

com as vias aéreas
superiores, apnéia do
sono, infecg¢des dos
tratos respiratorios
superior e inferior, otite
média, perda auditiva
sensorineural
Rinite/rinorreia cronica,
sinusite, disfungdo da
tuba auditiva, disostose
do osso temporal

Tipo de MPS | Caracteristicas Complicagoes Outras complicacdes
gerais otorrinolaringologicas
MPS I (Hurler/ | Dismorfismo Complicacdes Cardiomiopatias,

doengas das

vélvulas adrtica e
mitral , hidrocefalia
(geralmente
necessitando de

um shunt), cifose
toracolombar,
espondilolistese e
compressao da medula
espinhal, encurtamento
do pescogo, rigidez
articular progressiva,
hepatoesplenomegalia,
prognatismo
mandibular, sindrome
do tnel do carpo,
hipertensdo, doenca
pulmonar restritiva,
hérnias abdominais,
turvacdo da cornea,
glaucoma, doenga

do nervo optico,
degeneracao retiniana

esquelética grave

MPS 11 Facies edemaciadas, Hipertrofia Disfungoes

(Hunter) heranga ligada adenotonsilar, gastrointestinais,
ao X, erupgoes problemas das vias neurodegeneragio
cutaneas nodulares areas, otite média, perda | progressiva, mielopatia
classicas (raramente), | da audi¢@o sensorineural | cervical, rigidez
capacidade intelectual articular
inicialmente normal.

MPS 111 E a mais comum das | Otite média, hipertrofia | Baixa estatura,

(Sanfilippo) mucopolissacaridoses, | adenotonsilar hipoplasia odontoide,
dismorfismo instabilidade da
leve, alteragdes jungdo cranio-cervical,
comportamentais mielopatia cervical,
graves insuficiéncia da

valvula adrtica
MPS IV Capacidade intelectual | Otite média, hipertrofia | Baixa estatura,
(Moérquio) normal, displasia adenotonsilar hipoplasia odontdide,

instabilidade da
jungao cranio-cervical,
mielopatia cervical,
insuficiéncia da
valvula adrtica
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MPS VI Estreitamento Sindrome do tanel do
(Maroteaux- progressivo e difuso das | carpo, cardiomiopatia,
Lamy) vias aéreas, hipertrofia | fibroelastose
adenotonsilar, otite endocardica,
média mielopatia cervical,
macroglossia

MPS VII (Sly) | Muito rara, possui
fenotipo semelhante
ao da Sindrome de
Hurler, porém de
intensidade mais leve

1. Simmons MA et al. Otorhinolaryngological manifestations of the mucopolysaccharidoses. International
Journal of Pediatric Otorhinolaryngology.69, 589-595. 2005

A sindrome de Hunter (Figura 2) ¢ uma doenca hereditaria recessiva
ligada ao X que, de forma geral, atinge exclusivamente os individuos do género
masculino. O gene 12S (IDS) esta localizado no Xq28 e mais de 300 mutagdes ja
foram descritas. Essas mutacdes incluem dele¢des completas ou parciais, grandes
rearranjos génicos responsaveis por até 25% do numero de casos da sindrome de
Hunter e mutagdes de ponto ou outras alteracdes como, por exemplo, delegdes,
inser¢des e pequenas duplicagdes. Quando pertencentes ao género feminino,
os portadores de mutagdes em um alelo IDS sdo, geralmente, assintomaticos.
A atividade enzimatica ndo pode ser empregada para identificar as portadoras
uma vez que, embora a atividade do I2S em portadores do género feminino seja,
em média, aproximadamente 50% inferior quando comparada a apresentada
pelos individuos afetados, existe uma sobreposi¢do consideravel. No entanto, a
inativacao randomica do cromossomo X do gene paterno leva ao nascimento de
individuos do género feminino portadores da sindrome de Hunter. A gravidade
do fendtipo parece depender da mutagdo individual e do grau de assimetria da
inativacao do cromossomo X.

Geralmente, os portadores vao a Obito antes da idade adulta devido a uma
insuficiéncia respiratdria. Criangas portadoras de MPS I grave ndo ultrapassam
a primeira década de vida. Ja os pacientes portadores das formas mais leves
sobrevivem até alcangarem a idade adulta, porém com consideravel morbidade. Na
MPS IIIA (Sindrome de Sanfilippo), pode ocorrer uma degeneragdo neuronal fatal.
Investigacio

De forma geral, o diagnostico das mucopolissacaridoses baseia-se em
achados clinicos, e 0 processo de investigacdo inclui a analise da presenca de
glicosaminoglicanos na urina, ensaios enzimaticos em fibroblastos séricos ou
da pele e testes genéticos. Nos pacientes afetados, a atividade enzimatica ¢
acentuadamente deficiente, ou seja, inferior a 1% do normal. E possivel realizar
o diagnostico pré-natal através da mensuragdo da atividade enzimatica no fluido
amniotico, nas células amnidticas ou no tecido da vilosidade coridnica.

Para qualquer individuo de qualquer idade com suspeita de mucopolissaca-
ridoses e sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS), a polissonografia cons-
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titui a primeira linha de investigagdo. Em pacientes diagnosticados com SAOS,
observa-se frequentemente a presenca de multiplas obstru¢des em um mesmo
individuo. Uma tomografia computadorizada (TC) das vias aéreas superiores e
uma nasofibroscopia oferecerdo informacdes sobre os diferentes locais de obs-
trugdo. A TC pode revelar aspectos de uma doenca de vias aéreas superiores que
ndo seriam revelados através de uma reacdo de acido periodico de Schiff (PAS)
ou de uma nasoendoscopia. Estudos polissonograficos em criangas portadoras de
mucopolissacaridose demonstram uma maior prevaléncia da SAOS secundaria a
hipertrofia adenotonsilar e a deposicdo de glicosaminoglicanos na orofaringe. Em
criangas portadoras de mucopolissacaridose, os espacos retroplatino e retroglos-
sal sdo significativamente menores, resultando em uma respiragdo desordenada
durante o sono, conforme evidenciado em tomografias computadorizadas e res-
sonancias magnéticas do pescogo avaliadas em um estudo. A TC foi escolhida
como parametro confiavel para a avaliagdo da eficacia das intervengdes clinicas
e ndo clinicas adotadas no tratamento da SAOS. Dados do estudo mencionado
confirmaram também que a hipertrofia adenoideana secundaria a deposic¢ao de
glicosaminoglicanos costuma ser uma complicacao frequente das mucopolissaca-
ridoses, e que a avaliacdo do volume adenoideano pode ser realizada através de
um exame fibroscopico***.
Abordagem das manifestaces otorrinolaringolégicas

Ospacientes devem receber uma abordagem multidisciplinar. O aconselhamento
clinico e genético (especialmente nos casos em que for possivel a realizagdo de um
diagnostico pré-natal) é importante.
Os otorrinolaringologistas pediatricos desempenham um papel essencial no
diagnéstico de pacientes com mucopolissacaridose, porque estes pacientes
lhes sdo encaminhados para o tratamento de otite média recorrente, perda da
audicio e obstrucio de vias areas superiores. A suspeita clinica, a identificacio
e o diagnostico precoces sao cruciais porque, em muitos casos, os desfechos
do tratamento parecem ser sensiveis a passagem do tempo ja que os melhores
resultados tém sido alcancados quando as intervencées sio iniciadas em
pacientes mais jovens ou, entio, antes que a progressio da doenca tenha inicio.
O tratamento cirurgico ¢ limitado a pacientes sintomaticos, mas pode ser adotado
como abordagem preventiva com o intuito de evitar problemas futuros. A qualidade
de vida pode ser melhorada através da diminuicdo da rinorréia continua e da
frequéncia e gravidade das infecgdes otologicas, assim como do alivio da obstrugao
das vias areas superiores.
Consideracdes cirurgicas e anestésicas gerais

O risco de complicacdes devido a anestesia geral é alto, especialmente
na presenca de manifestacdes cardiovasculares, encurtamento do pescogo,
instabilidade atlanto-axial e comprometimento de vias aéreas. Um estudo sobre
complicagdes em vias aéreas realizado pelo Royal Manchester Children's Hospital
em Manchester, no Reino Unido, com um grupo de pacientes portadores de MPS
VI, evidenciou uma frequéncia geral de dificuldade de intubag@o de 25% em todos
os subgrupos, além de uma taxa de fracasso na intubagdo de 8%. Recomenda-se a
respiragdo espontinea com um agente volatil®. Em geral, as vias areas devem ser
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garantidas usando-se uma mascara laringea e, caso seja necessaria a intubagao, é
preciso realizar uma nasoendoscopia fibroscopica e usar fios-guia ou "bougies",
especialmente na presenga de macroglossia, estenose subglotica, rigidez das
articulagdes temporomandibulares, instabilidade atlanto-axial e prognatismo. Os
pacientes com MPS tipos I, II e VI apresentam vias aéreas mais dificeis. Ja a MPS
IV A (Sindrome de Mérquio) representa um desafio do ponto de vista anestésico
apos a fusdo cervical para o tratamento da instabilidade do processo odontoide.
Para a realizagdo de procedimentos cirurgicos, sera necessaria a realizagdo de uma
traqueostomia de emergéncia caso ndo seja possivel garantir as vias aéreas.

E possivel a ocorréncia de edema pulmonar no pés-operatério de cirurgias para
aliviar a obstrugdo das vias areas devida a uma hipertensdo pulmonar preexistente.
O mecanismo fisiopatoldgico exato ¢ ainda desconhecido. No entanto, 0 mecanismo
primario envolve um esfor¢o inspiratorio for¢ado realizado contra uma obstrugao,
resultando em um gradiente de pressdo transpulmonar negativo que, por sua vez,
leva a transdugdo dos fluidos presentes nos capilares pulmonares para o espago
intersticial. O uso de uma mistura de hélio e oxigénio como gases respiratorios
no momento da extubacdo podera aliviar a obstrugdo e melhorar o quadro, ja que
a densidade reduzida desta mistura de gases quando comparada a do ar ambiente
diminui o esforgo respiratorio e eleva a taxa do fluxo linear. Ha também relatos de
casos de obstrucio pos-anestésica com desfechos fatais.

O acompanhamento minucioso durante o periodo intra-operatério, o
posicionamento ¢ o atendimento pos-operatorio devem ser realizados,
preferencialmente, em unidades de atengdo terciaria pelas maos de anestesistas
experientes.

A sedagdo de pacientes com mucopolissacaridose é uma pratica arriscada
devido a obstrucdo das vias aéreas, devendo ser realizada apenas em local
apropriado para a administracdo de anestesia geral, com acompanhamento
cuidadoso e continuo, além da presenga das condigdes exigidas para a realizagido
de intervengdes imediatas e adequadas ao quadro por anestesistas experientes.
Distirbios otorrinolaringolégicos

A deposicao de glicosaminoglicanos no espago po6s-nasal, na tuba auditiva
e na orelha média aumenta o risco do desenvolvimento de otite média com
efusdo e de otite média aguda. Isto acontece, com maior frequéncia, nas MPS
tipos I e II. Recomenda-se o uso de tubos de ventilagdo e aparelhos de audigao.
Considerando-se que a perda auditiva pode contribuir para o desenvolvimento de
problemas comportamentais e dificuldades de aprendizado; avaliagdes otoldgicas
e audiologicas devem ser realizadas a cada seis a doze meses.

Hipertrofia adenotonsilar

A hipertrofia adenotonsilar, assim como o acimulo de depositos na parede
laringea, ¢ encontrada em todos os casos de MPS. Os pacientes correm o risco
de apresentar a SAOS, especialmente se tiverem macroglossia ou anormalidades
mandibulares. Podera ocorrer também a tonsilite recorrente. Caso a polissonografia
confirme a presenga de uma SAOS de grau moderado ou grave, o tratamento
de primeira-linha consistira na realizacdo de uma adenotonsilectomia. Se esta
abordagem ndo for adequada, o tratamento de segunda linha envolvera o uso
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de uma maéscara nasal para dispositivo de CPAP (continuos positive airways
pressure). Casos mais extremos exigirao a realizacdo de uma traqueostomia.

Deve haver cuidado na realizacdo de traqueostomia devido a instabilidade
do pescogo encontrada na MPS IV (Sindrome de Morquio) e em outros tipos. A
rigidez da articulagdo temporomandibular e o encurtamento e a rigidez do pescogo
encontrado em outros tipos de MPS como a MPS II, por exemplo, também podem
ser problematicos.

Disturbios laringeos

Poderdo ser visualizados depositos de glicosaminoglicanos nas paredes
faringea e laringea (ex.: cartilagens aritenodides, pregas ariepigldticas e traquéia).
Estes depdsitos poderdo sofrer um prolapso em diregdo a via aérea, causando
estridor ¢ um comprometimento grave das vias aéreas. Nestes casos, realiza-
se uma laringotraqueobroncoscopia investigatoria direta sob anestesia geral e,
as vezes, ¢ necessario realizar uma traqueostomia. Foram descritas excisdes
endoscoépicas por laser dos tecidos excedentes®.

Tratamento nao-cirurgico

Virias terapias de reposi¢ao enzimadtica (TRE) foram recentemente desen-
volvidas para tratar os disturbios decorrentes das mucopolissacaridoses e,
aparentemente, os beneficios serdo maiores nos pacientes em que o tratamento
tiver sido iniciado antes do desenvolvimento de morbidades fisicas ou mentais
significativas. Os tratamentos comercialmente disponiveis incluem Laronidase
(a-L-iduronidase recombinante humana) e Aldurazyme [Genzyme Corporation,
Cambridge, MA]) para a MPS 1, Idursulfase (Elaprase, Shire Human Genetic
Therapies, Inc, Cambridge, MA) para a MPS II e galsulfase para a MPS VI.
Dados de longo-prazo sobre a eficacia dessas terapias ainda ndo estdo disponi-
veis*. Apos o uso de Laronidase, pacientes com MPS I apresentaram um aumento
significativo da capacidade vital for¢ada, que provavelmente pode ser atribuida
a melhora da impedancia da parede toracica em relagdo a expansdo pulmonar, e
uma queda no indice de apnéia-hipopnéia, provavelmente devido a redugdo de
depositos de GAG nos tecidos das vias aéreas superiores. As pesquisas mostram
que houve melhora no indice de apnéia-hipopnéia destes pacientes’. Um estudo de
seguimento, com duracdo de seis anos, com cinco dos dez pacientes que haviam
participado originalmente de um ensaio fase II/I1I identificou uma melhora clinica
ou uma estabilizacdo em comparagdo a progressao natural da doenca, além de
uma diminuicao adicional da excrecdo urindria de GAG e do volume hepatico. De
forma geral, os participantes do estudo portadores de MPS I tratados com Laroni-
dase durante seis anos relataram ter uma habilidade melhor para a realizagdo das
atividades comuns da vida cotidiana®.

No caso de criangas com menos de dois anos de idade com MPS I ou com
MPS 11, VI ou VII de grau leve, recorre-se ao transplante de medula 6ssea. Dados de
longo prazo demonstraram uma diminui¢ao da hepatoesplenomegalia, da obstrugao
aérea, da hipertensdo intracraniana, do retardo mental, da deposi¢do geral de GAG
no fluido cerebrospinal, no figado e na pele de criangas submetidas a transplante de
medula 6ssea. Presume-se que estes efeitos sejam decorrentes da recuperagdo da
capacidade do corpo de degradar substratos acumulados no nivel celular. Na area da
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cabeca e do pescoco, houve melhora também na capacidade auditiva e na voz dos
pacientes quando comparados aos pacientes ndo tratados®. No caso de pacientes com
MPS I com menos de dois anos de idade e cognicao preservada, € importante manter
estas habilidades cognitivas. Se for prevista uma deterioragdo, o transplante de
medula 6ssea terd um efeito clinico de longo prazo melhor do que o tratamento com
Laronidase no que diz respeito a estabilizagdo da fungdo neurocognitiva. Se houver
suspeita de um fendtipo atenuado, a opgao preferencial serd o uso de Laronidase.
As criangas com doenga fisica grave, porém cognitivamente preservadas, podem
beneficiar-se do ponto de vista de seu estado de saude e condigao fisica se receberem
Laronidase antes de serem transplantadas, além de terem uma probabilidade maior
do que o transplante seja bem sucedido. Em criangas com menos de dois anos
de idade e com déficits cognitivos, espera-se que o transplante ofereca menos
beneficio. A Laronidase pode ter um efeito positivo sobre as manifestagdes fisicas
da doenca e melhorar a qualidade de vida. Ja para os pacientes mais velhos em que
o declinio do desenvolvimento ja teve inicio, a Laronidase ¢ a opgao mais razoavel
no caso de terapia paliativa. Para criangas sem nenhum prejuizo neuroldgico ou
cognitivo, recomenda-se o uso da Laronidase. O transplante ndo é aconselhavel no
caso destas criangas, pois ndo oferece uma vantagem terapéutica quando comparado
ao uso de Laronidase, a0 mesmo tempo em que expde o paciente a um maior risco
decorrente da realizagdo do procedimento®.

Acredita-se que os maiores beneficios destes tratamentos sdo alcangados
quando administrados antes do desenvolvimento de morbidades fisicas e mentais
significativas.

Em vista de evidéncias recentes que apontam para uma expressao aumentada
dos receptores de leucotrienos no tecido linféide infantil, as intervenc¢des destinadas
ao tratamento da SAOS moderada poderiam incluir o uso do montelucaste, um
antagonista dos receptores de leucotrienos.

Recomenda-se uma abordagem agressiva em relacdo as secrecdes de vias
aéreas e, no caso da presenca de infecgdes, o uso de antibidticos. A vacinagdo
contra patdgenos respiratorios como o virus da influenza e o Streptococcus
pneumoniae deve ser considerada.

Registro de casos de mucopolissacaridose

Para obter um entendimento melhor sobre como as diferentes opgdes de
tratamento afetam a doenga clinica, sdo necessarios dados de longo prazo acerca
dos desfechos clinicos, bem como a elaboracdo de um raciocinio baseado em
evidéncias a partir do qual as abordagens possam ser recomendadas. Um registro
de casos de pacientes com MPS I foi criado pela BioMarin Pharmaceutical e pela
Genzyme, empresas sediadas, respectivamente, em Novato (Califéornia) e em
Cambridge (Massachussetts), como parte de um compromisso de pos-marketing de
natureza regulatoria apos a aprovagdo de Laronidase. Trata-se de um programa de
registro voluntario iniciado pela Genzyme Corporation em 2003 para o inicio das
manifestacdes clinicas, os sintomas e desfechos clinicos dos pacientes com MPS 1,
independente da gravidade da doenca, do status do tratamento e coletar informagdes
prospectiva e retrospectivamente a partir de avaliagdes clinicas e laboratoriais
de rotina’. Se usado, o registro possibilitara o levantamento de dados acerca dos
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tratamentos e desfechos, o que permitird aos médicos desenvolver as estratégias
terapéuticas de maior eficacia para o todo o espectro de casos de MPS I°.

Ja existe também um Programa de Vigilancia Clinica para a MPS VI.
Conclusiao

Os individuos portadores de MPSs formam um grupo heterogéneo de
pacientes que apresentam manifestagoes sist€émicas. Faz-se necessaria a adocao de
uma abordagem multiprofissional e um cuidado especial deve ser adotado antes de
qualquer intervengdo cirurgica. Os otorrinolaringologistas desempenham um
papel essencial no diagnéstico e na abordagem de muitas criancas afetadas
pelas mucopolissacaridoses.
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