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Resumo

Introducio: Mucopolissacaridose (MPS) é um conjunto de
doencas raras causadas pela deficiéncia de enzimas
lisossomicas levando ao acimulo de glicosaminoglanos (GAG)
em 6rgaos e tecidos, responsaveis pelo quadro clinico
multissistémico, crénico e progressivo.

Objetivo:
otorrinolaringolégico de pacientes acompanhados no sub-

Descrever o perfil do exame clinico
metidos a Terapia de Reposicio Enzimatica (TRE) e propor
um algoritmo de acompanhamento otorrinolaringolégico para
estes pacientes.

Método: Realizado estudo de série de casos incluindo 21
pacientes com MPS I, II e VI.

Resultados: As queixas otorrinolaringolégicas mais frequen-
tes foram obstrucao nasal, roncos, respiracao bucal. A pre-
senga de apneia foi relatada em 31% dos casos. No exame
fisico a macroglossia foi a principal alteracao (41%) da
orofaringoscopia. Na otoscopia, a retracao da membrana
timpanica esteve presente em 33% ¢ a queixa de hipoacusia
esteve presente em 45%.

Conclusio: E importante avaliar as queixas, exame fisico e o
impacto das alteracdes associadas a respiracao e audicao
produzidas pela MPS visando um melhor acompanhamento
destes pacientes e a prevengao das alteracoes cronicas resul-
tantes como a perda auditiva, distirbios do sono e respiragao
bucal, promovendo assim uma melhor qualidade de vida
destes pacientes.

Palavras-chave: glicosaminoglicanas. mucopolissacaridoses,
otolaringologia.

SUMMARY

Introduction: Mucopolysaccharidosis (MPS) is a group of rare
diseases caused by the deficit of lysosomal enzymes, causing
an accumulation of glycosaminoglycans (GAG) in organs and
tissues responsible for the multi-systemic clinical, chronic and
progressive status.

Objective: Describe the profile of the otorhinolaryngologic
clinical evaluation in patients submitted to Enzyme Replacement
(ERT) and

otorhinolaryngolgically follow up with these patients.

Therapy suggest an algorithm to
Method: A study with a number of cases was performed,
including 21 patients having MPS I, II and VI.

Results: The most common otorhinolaryngological complaints
were nasal obstruction, snore, and mouth-breathing. Apnea
was reported in 31% of the cases. In the physical examination,
macroglossia was the main alteration (41%) of oral
pharyngoscopy. At otoscopy, the retraction of the tympanic
membrane was found in 33% and hearing loss was found in
45%.

Conclusion: Itis important to evaluate the complaints, physical
examination and the impact of alterations associated with MPS-
produced breathing and hearing, for purposes of better
following up with these patients and preventing consequential
chronic alterations such as hearing loss, sleep disorder, and
mouth breathing, thus, enhancing these patients’ quality of
life.

Keywords: glycosaminoglycans, mucopolysaccharidosis,
otolaryngology.
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INTRODUCAO

Mucopolissacaridose (MPS) é um conjunto de doen-
casraras causadas pela deficiéncia de enzimas lisossémicas
levando ao acimulo de glicosaminoglanos (GAG) em
orgaos e tecidos, responsaveis pelo quadro clinico
multissistémico, crénico e progressivo. Ja foram identifica-
dos 11 defeitos enzimaticos que causam 7 tipos diferentes
de MPS. O tratamento das mucopolissacaridoses era inici-
almente sintomatico e paliativo, baseado em uma equipe
multidisciplinar, coma participacao de diversas especiali-
dades médicas como cardiologia, pneumologia, anestesia,
ortopedia, otorrinolaringologia, oftalmologia, neurocirurgia,
entre outros, bem como, profissionais da fisioterapia, tera-
pia ocupacional, psicologia, e fonoaudiologia (1) . Atual-
mente, além da equipe multidisciplinar, ja ha uma terapia
especifica para os tipos I, Il e VI, a terapia de reposicao
enzimatica (TRE) que consiste na administracao periodica,
porviavenosa, da enzima especifica deficiente no pacien-
te. Este tratamento vem proporcionando bons resultados
na melhora clinica e da qualidade de vida (2).

A MPST, como a maioria das doencas lisossémicas,
¢ herdada de modo autossémico recessivo e tem uma
incidéncia de aproximadamente 1 em 100 mil nascidos
vivos (3). Os fendtipos relativos a MPS T podem se
apresentar como a Sindrome de Hurler, Hurler-Scheie e
Scheie. Sendo que a sindrome de Hurler é a forma mais
grave da doenca e a sindrome de Scheie, a forma mais
atenuada.

A MPS 1I (Sindrome de Hunter) apresenta uma
incidéncia de aproximadamente 0,31 a 0,71 por 100 mil
nascidos vivos (4,5,6) sendo encontrada quase exclusiva-
mente em meninos, por se tratar de doenca genética ligada
ao cromossomo X.

A mucopolissacaridose VI (MPS VI ou Sindrome de
Maroteaux-Lamy) ¢ uma doenca genética rara, autossomica
recessiva, causada pela deficiéncia da enzima
N-acetilgalactosamina-4-sulfatase, ou arilsulfatase B. A inci-
déncia estimada para a MPS VI é de 0,23 por 100 mil
nascidos vivos.

Odiagnostico de MPS pode ser realizado de acordo
comsuspeita clinica, mensuracao de GAG urinario confir-
macao através de avaliacao enzimatica. Na maioria dos
casos a doenga se apresenta na infancia e sintomas clinicos
estao ausentes ao nascimento. Os pacientes com MPS
apresentam uma variabilidade ampla de sintomas
multissistémicos, de curso cronico e progressivo, sendo
acometidos principalmente o sistema esquelético e
cardiopulmonar, a cérnea, a pele, o figado, o baco, o
cérebro e as meninges.

As manifestacoes clinicas otorrinolaringolégicas mais
comuns sao as anomalias respiratérias e infeccoes repeti-
das de via aérea superior (VAS) devido a macroglossia,
hipertrofia de adenoides e amigdalas, as alteracoes
esqueléticas da mandibula e coluna cervical, apneia do
sono, otites de repeticao e hipoacusia. A avaliacao
otorrinolaringolégica pode preceder o diagnostico da
sindrome em cerca de 30% dos casos (7).

O conhecimento do conjunto de manifestacoes
otorrinolaringolégicas deve ser bem estudado para auxiliar
no diagnéstico precoce da sindrome bem como para o
tratamento especifico direcionado que leve a reducao das
comorbidades e melhora na qualidade de vida. No entanto,
sao escassos na literatura estudos envolvendo este grupo
de pacientes.

Este é um estudo de corte transversal com o
objetivo de descrever o perfil do exame clinico
otorrinolaringolégico de pacientes submetidos a TRE.

METoDpo

Foirealizada avaliacao otorrinolaringolégica de 21
pacientes com MPS e em uso de TRE.

Entre os pacientes avaliados, 12 possuem MPS tipo
V1,6 dotipoIle 3 do tipo I. Em rela¢do aos pacientes com
MPS tipo1, 1 tem forma Hurler, 1 Hurler Scheie e 1 Scheie.
Entre os portadores de MPS I e VI, 12 eram do sexo
masculino. Todos os pacientes com MPS II sao do sexo
masculino. A idade variou de 1 a 20 anos, sendo que a
media de idade foi 9,14 anos.

Foram incluidos todos os pacientes acompanhados
no hospital de estudo, emuso de TRE. A duracao da terapia
variou de 7 a 60 meses com média de 25,71 meses.

Foram realizadas entrevistas com os responsaveis e
avaliacao fisica dos pacientes por médicos

otorrinolaringologistas.

Este estudo tem aprovacio pelo Comité de Etica
sob o parecer numero 010/2009.

REsuLTADOS

Cerca de 66% dos pacientes apresentavam queixa
de obstru¢ao nasal, que se apresentou de maneira continua
em 38% dos pacientes e graduada como acentuada em
309% dos casos. A presenca de roncos foi relatada em 71%
dos pacientes, destes 50 % apresentavam o sintoma
diariamente e a pausa respiratoria foi relatada em 31%%
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Tabela |. Frequéncia das queixas otorrinolaringolégicas de
acordo com o tipo de MPS e total de pacientes avaliados.

MPS| MPSII MPSVI  Total
Obstrugaonasal 66% 66% 66% 66%
Roncos 66% 100%  58% 71%
Respiracaobucal 100% 66% 75% 76%
apneia 71% 31%
Rinorreia 100% 33% 50% 52%
OMAderepeticao ... 50% 41% 38%
RSAde repeticao 1% <1%
Hipoacusia 33% 80% 50% 45%

Legenda: OMA - Otite media aguda RSA - rinossinusite de
repeticao.

dos casos. Os roncos tiveram maior frequéncia nos pacien-
tes com MPS I e II, sendo que os pacientes com MPS tipo
VI com queixa de roncos, os apresentavam com maior
intensidade e mais frequente associacio com apneia do
sono. A respiracao se apresentou predominantemente
bucal em 76% dos pacientes. Metade dos pacientes apre-
sentaram queixa de rinorreia, na maioria dos casos de
maneira intermitente (77,8%) e amarelada (55%).

O principal tipo de infec¢ao de VAS foi 2 otite media
aguda. A hipoacusia foi um sintoma relatado em apenas 9
casos (45%). Em relacdo aos tipos de MPS, pode-se
comparar a frequéncia dos sintomas na Tabela 1.

Quantoao exame fisico, a retracao de MT foi a mais
frequente alteracao na otoscopia (33%), sendo que 30%
apresentavam otoscopia normal no momento da avaliacao
(Tabela 2). Na rinoscopia anterior a maioria dos pacientes
nao apresentavamalteracoes.

Na orofaringoscopia as amigdalas nao foram
visualizadas em 60% dos casos, e nos casos com boa
visualizacaoa maioria se apresentavam eutroficas. O grau
de hipertrofia amigdaliana e a possibilidade de visualizacao
da orofaringe variou entre os tipos de MPS (Grafico 1).

Verificado ainda macroglossia em quase 100% dos
casos, acentuada em 40%. Os pacientes com MPS Il e VI
apresentaram macroglossia mais acentuada e todos os
pacientes com o tipo I apresentaram apenas leve
macroglossia (Grafico 2).

DiscussAo

O comprometimento de VAS é um dos mais desa-
fiadores aspectos no tratamento destes pacientes. As
alteracoes de VAS incluem macroglossia, hipertrofia
adenoamigdaliana, deposito de GAG em faringe e laringe.

Tabela 2.
MPSI  MPSII MPSVI  Total
normal OD  66% 33% 7% 30%
CE 66% 33% 7% 30%
Cerume oD 17% %
CE | 7% 7% 1 4%
Retracio OD  33% 7% 42% 33%
CE 33% | 7% 42% 33%
Opacfficagao ob .. 33% 25%  24%
CE | 7% 25% 19%
Estenosede CAE OD ... | 7% <1%
CE | 7% <1%

Legenda: OD - orelha direita OE - orelha esquerda CAE -
conduto auditivo externo.
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Grafico 1. Comparacao da avaliacao da orofaringe em
relacao a MPS 1, 11, VI.
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Grafico 2. Comparagao do grau de macroglossia na MPS I, 11,
VI

Em avaliacao de 27 pacientes com MPS cerca de 70%
apresentaram obstrucao clinica de vias aéreas superiores
(8), de acordo com a avaliacio realizada nos nossos
pacientes. Asalteracoes craniofaciais aliadas a instabilidade
de cabeca e pescoco os tornam de dificil intubacao com
alto risco anestésico. Na avaliacao de 89 procedimentos
anestesicos, dificuldade de entubacao foi encontrada em
25 % dos casos, sendo que os pacientes com sindrome de
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Hurler apresentaram o dobro de dificuldades (9). Nesta
avaliacdo em quase 60% dos casos houve dificuldade na
avaliacio de lojas amigdalianas ao exame clinico, esta
dificuldade provavelmente ocorreu devido a macroglossia,
eavaliacao devera ser complementada pela laringoscopia.
A decisao quantoao manejoda hipertrofia adenoamigdaliana
devera basear-se na clinica e polissonografia devido ao
risco anestésico destes pacientes.

A prevaléncia de altera¢oes audiologicas em paci-
entes com MPS ainda nao é conhecida. Esses pacientes
apresentam comprometimento neurolégico com grande
frequéncia, sendo dificil uma avaliacao audiométrica
satisfatoria. Sabe-se que a hipoacusia € uma manifestacao
frequente nesses pacientes, neste estudo, foi relatada por
familiares em 40% dos pacientes. Este nimero podera se
apresentar ainda maior apos realizacao de audiometria.

Worp et al, ao avaliar pacientes com MPS LIl e VI,
mostraram 78% de perda auditiva através de avaliacao
audiométrica. Destes, 71% apresentaram perda auditiva
mista, 14% sensorioneural e 14% condutiva (7). Avalia¢ao
histolégica do osso temporal sugere haver uma interferén-
cia no desenvolvimento em torno de 5 a 6 meses de idade
gestacional; havendo diminuicao da pneumatizacao da
mastoide, persisténcia de capsula 6tica cartilaginosa adja-
cente ao canal semicircular posterior e aumento da artéria
subarcuata (10). As perdas auditivas condutivas estao
relacionadas a presenca de efusao e comprometimento
ossicular em orelha media (11). Nesta avaliacao nao foi
verificada clinicamente presenca de efusio em orelha
media destes pacientes, o que pode ser explicado pela
idade de avaliacao, pelo uso de terapia de reposicio
enzimatica, ou pela opacificacao da membrana timpanica,
havendo necessidade de acompanhamento alongo prazo
e comparac¢ao com pacientes que nao estejam em uso da
terapia.

A etiologia das perdas neurosensoriais permanecem
obscuras, sendo sugeridas possibilidade de compressao
nervosa por hiperplasia de aracnoide e destruicao axonal
no ganglio espiral (10).

Estudos prévios (11) mostram a perda auditiva mais
frequente nos pacientes portadores de MPS I e II, dados
estes que diferem dos apresentados nesta avaliacao, esta
divergéncia pode ter acontecido pelo maior numero de
pacientes com MPS VI incluidos neste estudo.

Em avaliacao retrospectiva de 09 pacientes porta-
dores de MPS LILIII com media de idade de 3 anos, foi
verificado que todos precisaram ser submetidos coloca¢ao
de TV devido a otite media secretora/otite media aguda de
repeticio, metade destes pacientes foram submetido a
conduta conservadora inicialmente, sem resolucao; nos

Avaliagdo ORL

\ Polissonografia

G
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Figura 1. PEATE - Potencial evocado auditivo do tronco
cerebral EOA - Emissoes Otoacusticas TC - Tomografia
Computadorizada RNM - Ressondncia Magnética TV - tubo de
ventilagao CPAP -Pressao positiva continua nas vias aéreas.

pacientes que optaram pelo tubo de ventilacao de curta
permanéncia, necessitaram repetir o processo, o autor
recomenda que seja escolhido o tubo de longa permanén-
cia (12).

No nosso servico esta sendo realizado o seguinte
fluxograma delineado na Figura 1 desde avaliacao inicial
atéa proposta de diagnostico e intervencao posterior. Os
dados presentes neste artigo representam a avaliacao
otorrinolaringoldgica inicial destes pacientes que estdao
sendo submetidos a avaliacao auditiva e de via aérea
superior mais detalhadas.

CoNCLUSAO

O acompanhamento destes pacientes exige cola-
boracao de equipe multidisciplinar, e a documentacao da
evolucao da patologia pode ser realizada com base em
protocolos de acompanhamento e diagnostico. A avaliacao
e o acompanhamento Otorrinolaringolégico devem ser
precoces a fim de prevenir maior impacto sistémicos das
alteracoes de vias aéreas superiores e comprometimento
auditivo irreversivel.
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