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Mucopolissacaridoses

As mucopolissacaridoses (MPS) fazem parte de um grupo de doencas
genéticas, raras e heterogéneas, causadas pela auséncia ou deficiéncia de
enzimas responsaveis pelo metabolismo dos glicosaminoglicanos (GAGS),
também chamados de mucopolissacarideos, constituindo erros inatos de
metabolismo (Figura 1). Dessa forma, ocorre o deposito destes compostos
parcialmente degradados nos lisossomos (BOUZIDI, et al., 2007; FARIA, 2017).

Figura 1 — Classificac&o dos erros inatos de metabolismo
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Fonte:pt.slideshare.net/GabiBarretos/erros-inatos-do-metabolismo-eim-conc-med-unir

Os GAGs sao polimeros lineares ndo ramificados, compostos por duas
unidades de dissacarideos, sendo uma obrigatoriamente um acglcar aminado e
outra um &cido urbnico, na maioria das vezes. Eles fazem parte do grupo de
elementos fluidos que compdem a matriz extracelular, tanto isolados, quanto
associados a proteinas, formando os proteoglicanos, como demostrado na figura
2 (PARENTI, WRAITH, 2014).



Figura 2 — Estrutura dos GAGs e proteoglicanos
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Fonte: http://www.farmaciaglorieta.com/blog/tag/proteoglicanos/

Para que ocorra o catabolismo completo dos GAGs, diversas enzimas
atuam em sequéncia, logo, existem variadas doencas conhecidas por bloquear
esse processo, levando ao acumulo de seus substratos em células de muitos
orgédos, tais como figado, baco, 0ssos, cartilagens e sistema nervoso central.
Assim, através da enzima afetada pode ser determinado o tipo, intensidade e
local de armazenamento dos glicosaminoglicanos (WRAITH, 2013).

Atualmente sé&o conhecidos sete tipos de MPS (Figura 3), categorizadas
de acordo com a deficiéncia da enzima e do glicosaminoglicano excretado na
urina. Todas possuem heranca autossémica recessiva, exceto a MPS II, que tem
heranca ligada ao X. Em geral, os individuos afetados aparentam normalidade
ao nascimento, manifestando os fenoétipos clinicos apenas alguns meses ou
anos depois (RUIJTER, 2008; HORTENCIO, et al., 2015).

Figura 3 — Classificagdo das mucopolissacaridoses

MPS type Disease name Enzymatic defect Urinary metabolites
Hurler, Scheie,
MPS1 a-L-Iduronidase Dermatan sulfate, heparan sulfate
Hurler-Scheie

MPS 11 Hunter Iduronate sulfatase Dermatan sulfate, heparan sulfate

Heparan sulfate N-sulfatase
MPS IIIA Sanfilippo A Heparan sulfate

(sulfamidase)
MPS 11IB Sanfilippo B a-N-Acetylglucosaminidase Heparan sulfate
MPS IIIC Sanfilippo C Acetyltransferase Heparan sulfate
MPS IIID Sanfilippo D N-Acetylglucosamine 6-sulfatase Heparan sulfate
MPS IVA Morquio A Galactosamine 6-sulfatase Keratan sulfate, chondroitin 6-sulfate
MPS IVB Morquio B p-Galactosidase Keratan sulfate

N-Acetylglucosamine 4-sulfatase
MPS VI Maroteaux-Lamy Dermatan sulfate

(arylsulfatase B)

Dermatan sulfate, heparan sulfate,
MPS VII Sly B-Glucuronidase
chondroitin 4-sulfate, chondroitin 6-sulfate

MPS IX Hyaluronidase Hyaluronic acid

Fonte:http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0021-75572008000200007




Mundialmente estima-se que haja 1 caso de mucopolissacariodese a cada
25 mil nascimentos, porém esse valor possivelmente € subestimado. No Brasil
os dados sdo de 1 caso a cada 22-50 mil nascimentos. E importante salientar
que o estado da Paraiba é recordista nos casos de MPS IVA (Sindrome de
Moérquio A), resultado de casamentos consanguineos entre familias portuguesas
com gene mutado que ocuparam principalmente a regido da Borborema durante
o periodo colonial (GOMES, 2014; CRUZ, 2016).

As principais manifestagcfes clinicas decorrentes do acumulo de GAGs
sao baixa estatura, comprometimento do desenvolvimento 0sseo, alteracfes da
faciais, hetapoesplenomegalia, deficiéncia intelectual, disturbios
comportamentais, problemas visuais e cardiacos, a depender do tipo especifico.
Além disso, € bastante frequente o aparecimento de infec¢cbes no ouvido,
distarbios do sono, problemas nutricionais ocasionados pela compressao do
estdmago, depressao e ansiedade (FARIA, 2017).

O diagndstico das MPS é fundamentado inicialmente em suspeita clinica
e validado por dosagem de GAGs na urina e eletroforese do plasma, ensaios
enzimaticos e aconselhamento genético, porém na maioria das vezes esse
diagnostico é retardado, devido ao tempo percorrido até o inicio das
manifestacbes clinicas. Em familia que h& caso confirmados o aconselhamento
genético é uma oOtima ferramenta para avaliar o risco de novos casos. O teste do
pezinho oferecido gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS) é mais
uma ferramenta eficaz de diagnéstico (GUFFON, et al., 2015; SAUDUBRAY,

2016).

O tratamento especifico disponivel, independentemente do tipo de MPS é
paliativo e sintomatico, realizado com auxilio de uma equipe multiprofissional.
Embora haja melhora clinica, ndo ha interrupcdo ou reversdo dos aspectos
progressivos da doenca. Existe a opc¢do de transplante de células
hematopoéticas utilizado na MPS IH e terapia de reposicdo enzimética nos
casos de MPS IH/S, Il, IVA, VI, e em andamento para MPS VIl e 1lIB (VALSTAR,
2010; WRAITH, 2013; PARENTI; WRAITH, 2014; HENDRIKSZ, 2014).

Diante dos fatos mencionados, as mucopolissacaridoses podem ser
definidas como doencas genéticas raras, nas quais ocorrem acumulo de
glicosaminoglicanos parcialmente degradados nos lisossomos. Estas doengas
sdo de impacto na saude publica, visto que, diminuem a expectativa e qualidade
de vida, pois a partir de seu surgimento passam a ser progressivas e
multissistémicas. Suas manifestacfes clinicas sdo das mais variaveis, sendo o
diagnéstico realizado a partir de andlise de amostras bioldgicas, sendo
disponibilizado pelo SUS, ja o tratamento é paliativo e crdnico, ainda nao
existindo cura.
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