Mucopolissacaridose Tipo VI (Sindrome de
Maroteaux-Lamy): Avaliacdo Enddcrina de
Trés Casos

apresentacao de caso

RESUMO

Mucopolissacaridose do tipo VI € uma doenca de armazenamento
lisossémico causada pela deficiéncia da enzima arilsulfatase B (ASB), de
heranca autossémica recessiva. Apresentamos os aspectos enddocrinos
de 3 casos: o primeiro foi diagnosticado numa menina de 6 anos e 0s
outros em dois irmaos, um menino de 4,1 anos € uma menina de 2,9
anos. Nas 3 criancas observaram-se peso e altura normais ao nasci-
mento, fendtipo compativel com mucopolissacaridose a partir dos 2
anos, associado a baixa estatura, sem retardo mental e com gli-
cosaminoglicanos elevados na urina. O hGH estimulado pela clonidina
(0,1mg/m?2) apresentou picos de 6,2, 5,6 e 4,6ng/ml nos casos 1, 2 e 3.
Valores estimulados pela hipoglicemia foram de 30,3, 8,8 e 8,2ng/ml|,
respectivamente. IGF1 e IGFBP3 feitos nos casos 2 e 3 foram normais. Nos
3 casos, TSH, T, livre e anticorpos antitireoidianos foram normais, bem
como calcio e fésforo. Durante o seguimento do caso 2 foi detectada
insuficiéncia adrenal secundaria prontamente tratada. A idade 6ssea
foi atrasada e a sela turcica alargada ao RX de cranio. Ressonancia
magnética feita nos casos 2 e 3 revelou sela vazia. Como em outros
nanismos dismorficos, ndo encontramos deficiéncias hormonais que
pudessem justificar a baixa estatura. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/1:87-94)

Descritores: Mucopolissacaridose do tipo VI; Nanismo dismoérfico; Arilsul-
fatase B; Avaliacdo enddcrina.

ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis VI (Maroteaux-Lamy Syndrome): Endocrine
Evaluation of Three Cases.

Mucopolysaccharidosis VI is a lisosomal storage disorder caused by defi-
ciency of arylsulfatase B (ASB), inherited as an autosomal recessive trait.
We investigated 3 such cases: the first was diagnosed in a 6-year old girl
and the other two, a girl and boy siblings, were 2.9 and 4.1y, respectively.
The children were normal at birth and the onset of clinical manifestations
began at the age of 2y, associated with growth deficiency without men-
tal deterioration. They were screened for inborn errors of metabolism and
increased urinary levels of glycosaminoglycans were detected. A cloni-
dine stimulation (0.1mg/m2) for hGH gave peak levels of 6.2, 5.6 and
4.6ng/ml, in cases 1, 2 and 3. In response to insulin-induced hypoglycemia
(0.1UI/kg), hGH peak values were 30.3, 8.8 and 8.2ng/ml, respectively.
IGF1 and IGFBP3 in cases 2 and 3 were normal. In all, TSH, free T4, anti-TPO,
anti-TG antibodies, Ca, and P were normal. On follow-up, secondary
adrenocortical insufficiency was detected and treated in case 2.
Delayed bone age and elongated sella turcica were found. Pituitary MRI
scans showed an empty sella in cases 2 and 3. Like other dysmorphic
dwarfisms, we were unable to find hormonal deficiencies that could justi-
fy the short stature. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/1:87-94)

Keywords: Mucopolysaccharidosis VI; Dysmorfic dwarfism; Arylsulfatase
B; Endocrine growth evaluation
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S MUCOPOLISSACARIDOSES CONSTITUEM UM grupo

de doencas genericamente referidas como “de acU-
mulo”, caracterizadas por deficiéncias enzimaticas que
resultam em bloqueio na degradagdo dos mucopolis-
sacarides, os quais sdo depositados nos lisossomos teci-
duais. Em conseqiiéncia, ha excrecdo urinaria aumenta-
da destas substancias parcialmente degradadas e fenoti-
pos anormais. A crianga € normal ao nascimento mas,
paralelamente ao acumulo de mucopolissacarides,
surgem deformidades progressivas (1-3).

Segundo as caracteristicas clinicas e bioquimicas,
as mucopolissacaridoses foram classificadas em 7 tipos. A
do tipo VI (MPS VI) ou sindrome de Maroteaux-Lamy,
€ uma rara doenca herdada de forma autossdmica reces-
siva causada pela deficiéncia da enzima arilsulfatase B
(ASB), também conhecida como N-acetilgalactosamina-
4-sulfatase, que € necessaria a degradagdo do sulfato de
dermatina e sulfato de condroitina, os quais, na auséncia
da enzima, se acumulam (4,5).

Os pacientes com MPS VI podem se apresentar
com um variado espectro de fenotipos clinicos, desde
formas severas que aparecem antes dos 2 anos e com
progressao rapida, até formas intermedidrias e leves em
gue a doenca € diagnosticada na adolescéncia e mesmo
na vida adulta (5).

Ao longo dos Gltimos 10 anos tivemos a opor-
tunidade de avaliar 3 criangas com a forma severa da
doenga, e que foram encaminhadas ao ambulatério de
Endocrinologia Pediatrica da Disciplina de Endo-
crinologia da FMTM devido a baixa estatura, e o0 obje-
tivo do presente trabalho é apresentar e discutir os
aspectos enddcrinos desta patologia.

DESCRICAO DOS CASOS

CASO 1

MBM, 6 anos, sexo feminino, branca, avaliada inicial-
mente em 14/12/1989 devido a baixa estatura. Segun-
do informages fornecidas pela mae, nascera de parto
normal, com 3kg e 50cm, se desenvolvendo normal-
mente até 2 anos e 6 meses, quando desacelerou o cresci-
mento e comecou a ter dificuldade em fazer movimen-
tos de flexdo dos dedos das méos associada a incoorde-
nacdo motora. Paulatinamente, surgiu obstrucdo nasal
com respiracdo bucal e modificagdes graduais da face,
gue se tornava cada vez mais grosseira. A crianga, contu-
do, sempre foi comunicativa e inteligente e ndo foi
observada deficiéncia de aprendizagem. Tinha antece-
dentes familiares de baixa estatura, mée de 153cm, pai de
155cm, ndo consanglineos, 4 irmaos normais € com
estatura normal.
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Ao exame fisico foi observada desproporcao
cranio-facial, fascie grosseiro com proptose ocular, nariz
em sela, hipertrofia de labios, palato ogival, dentes mal
implantados. Dedos das maos e dos pés em posicéo de
semi-flexdo, prega palmar Unica. Hipertricose genera-
lizada, pescogo curto, tiredide ndo palpavel. Peso:
14,6kg, desvio padrdo do peso (DPP): -2,37, altura:
92cm, desvio padrédo da altura (DPA): -5,78, seguimen-
to superior/seguimento inferior (SS/SI1): 1,13. Térax:
em formato de quilha de navio com afastamento lateral
dos mamilos; coracdo: ritmico, normofonético, a
100spm, com sopro sistélico mitral. Abdome: globoso,
figado palpavel a 5cm do rebordo costal direito; bacgo a
1,5cm do rebordo costal esquerdo, ruidos hidro-aéreos
normais. Desenvolvimento sexual: M1P1. Membros:
sem edemas, com rigidez das articulacbes dos dedos,
punhos, cotovelos e acrémio-claviculares. Apresentava
marcha nas pontas dos pés (figura 1).

Exame oftalmologico: proptose bilateral,
palidez de papila, distrofia corneana parenquimatosa e
pressdo intra-ocular normal.

Figura 1. MBM, caso 1, aos 6 anos.
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Exames laboratoriais e de imagem:

Célcio: 8,8mg/dl (8,6-10,5), P: 4,2mg/dI (2,5-4,5),
célcio urinéario: 123mg/vol de 24hs (60-180), P uri-
nario: 77 (340-1000). Colesterol total: 150mg/dl, tri-
glicérides: 76mg/dl. Hemograma: normal, exame de
fezes normal. No mielograma foram encontradas
granulacdes de Alder-Reilly nos leucécitos (inclu-
sBes de mucopolissacérides) e discreto infiltrado lin-
foplasmocitario. O teste do azul de toluidina foi po-
sitivo, detectando a presen¢a de mucopolissacérides
na urina. Os exames hormonais estdo representados
na tabela 1.

RX de cranio: alargamento de sela tdrcica, sem
calcificacBes. RX de mados: rarefacdo Ossea, encurta-
mento dos 0ssos tubulares das méos, alargamento das
metéfises de radio e ulna, ossificacdo atrasada dos
0ssos do carpo, idade Gssea de 2 anos e 6 meses (fi-
guras 2 e 3). Tomografia computadorizada (TC) de
cranio: sela tarcica aumentada de tamanho mas sem
areas de hipo ou hiperdensidade. Ecocardiograma:
discreto refluxo mitral e tricuspide.

Evolugdo: crianca foi acompanhada irregular-
mente, sendo o Ultimo retorno em outubro de 1993,
aos 10 anos e 5 meses. Apresentava rigidez articular
difusa, hipoacusia e glaucoma, sem deficiéncia mental
ou descompensacao cardiaca. Estava com 95cm (DPA:
-7,43) e 16,5kg (DPP: -2,68) e apresentava pélos
pubianos no estadio 2 de Tanner.

CASO 2

ACAO, foi atendido inicialmente em 07/01/1999,
aos 5 anos e 2 meses, sexo masculino, pardo, tendo
sido encaminhado ao Ambulatério de Endocrinologia

Tabela 1. Exames hormonais dos 3 casos estudados.

Pediatrica para avaliagdo de baixa estatura. A mée refe-
ria que a crianga nascera de parto cesareo, a termo,
com 2,85kg, 51cm, de aparéncia normal. Com 1 ano
e 3 meses notou aparecimento de deformidades
esqueléticas como aumento da regido esternal, alte-
racdes da marcha, dificuldade de flexdo das méos asso-
ciada a lentificacdo do crescimento, obstrugdo nasal,
otites de repeticdo. O desenvolvimento neuropsico-
motor foi normal, sendo ativo e inteligente. Nos
antecedentes, pais ndo consangliineos, mde com
162cm e pai com 169cm.

Ao exame fisico observou-se desproporg¢do
cranio-facial, com didmetro antero-posterior do cranio
aumentado, epicanto, hipertelorismo, nariz em sela,
hipertrofia de labios, macroglossia, pesco¢o curto,
dedos das méos em posicao de semi-flexdo, joelhos val-
gos, pés planos, hipertricose generalizada. Peso: 17,5kg
(DPP: -0,75), altura: 95,4cm (DPA: -3,31), SS/SI:
0,78, envergadura: 93,0cm. Toérax: em quilha de navio,
pulm@es: limpos, coracdo: ritmico, normofonético a
100spm, SSRM. Abdome: globoso, com hérnia umbe-
lical e sem visceromegalias. Genitais: testiculos tépicos,
pré-puberes. Membros: sem edemas, com rigidez das
articulagdes dos membros superiores. Marcha alternada.
Exame oftalmolégico: edema de papila, distrofia
corneana, hiperpigmentacdo papilar com vasos tortu-
0s0s e macula sem alteracdes (figura 4).

Exames laboratoriais e de imagem:

Célcio: 10,3mg/dl, P: 5,1mg/dl, 4cido urico: 5mg/dl.
Colesterol total: 125mg/dl, HDL: 33mg/dl, LDL:
61mg/dl, VLDL: 31mg/dl, triglicérides: 140,7mg/dl.
Hemograma e exame de fezes normais. A investigacdo

EXAMES CASO 1 CASO 2 CASO 3
HGH* basal e pds-clonidina (ng/ml) 2,0 £6,2 4,2 FE5,6 7,0 £4,6
HGH basal e p6s-insulina (ng/m) 8,7 £30,0 0,2 £8,8 0,4 /8,2
IGFI (ng/ml) - 72,0 70,0
IGFBP3(mg/(L) - 2,0 2,2
Cortisol basal e p6s- insulina (m/dl) - 10 £73 15,2 A£25,0
Prolactina (ng/ml) - 4,4 6,0
TSH (muU/ml) 1,7 1,4 0,62
T4 (mg/dl) 10,0 - -

T4 livre (ng/dl) - 15 15
Anti-TPO (Ul/ml) N&o reagente** <10 <10
Anti-TG (Ul/ml) N&o reagente <20 <20

* hGH (dosado por fluoroimunoensaio no caso 1 e por quimioluminescéncia nos casos 2 e 3) pos-clonidina
(0,1mg/m2 SC aos 60’) e pos-insulina (0,1U/kg): resposta normal >7ng/ml; IGFI: 45-320 (aos 6 anos no caso 2),
20-170 (aos 3 anos no caso 3); IGFBP3: 1,9-4,4 (caso 2), 1,2-4,1 (caso 3); Cortisol basal (entre 8 e 10hs): 5-25,
pos-insulina: >18; Prolactina: 2,5-20; TSH: 0,5-4; T4: 5,6-12; T4 livre: 0,8-2,3; Anti-TPO e Anti-TG <10 e <20 respec-
tivamente, »no caso 1 (hemaglutinagao passiva) <1:400.
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Figura 2. MBM, caso 1, RX simples de cranio em pefrfil.

laboratorial de erros inatos do metabolismo foi negativa.
O teste do azul de toluidina foi positivo, detectando pre-
sen¢a de mucopolissacérides na urina; e cromotografia de
glicosaminoglicanos na urina detectou a presenca de der-
matan e heparan sulfato. Foram feitos ensaios enzimati-
cos nos leucécitos: arilsulfatase B: 5nm/h/mg prot (72-
176), a-iduronidase: 36nm/h/mg prot (32-52). Os
exames hormonais estdo representados na tabela 1.

RX cranio: macrocrania com aspecto délico-
cefdlico e alargamento da sela tdrcica, sem calcifi-
cacBes, RX de punho e méos: rarefacdo 6ssea, encurta-
mento dos 0ssos tubulares das médos, alargamento das
metéfises do radio e ulna, idade dssea: 4 anos e 6
meses. A ressonancia nuclear magnética (RNM)
mostrou aspectos originais como anormalidade de
sinal confluente comprometendo difusamente a subs-
tdncia branca e mais acentuadamente a regido periven-
tricular (interpretado como depdsitos de mucopolis-
sacarides), alargamento do espaco liquérico intra-selar
com significativo rechago mecénico da hipéfise e sela
parcialmente vazia, além de estreitamento do forame
magno, acentuacdo dos sulcos entre os giros frontais
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Figura 3. MBM, caso 1, RX de punho e maos aos 6 anos.

Figura 4. ACAO, caso 2 e ACPA, caso 3, aos 5 e 2 anos
respectivamente.

(figura 5). Ecocardiograma: discreto refluxo adrtico,
discreto escape mitral e tricGspide.

Evolucdo: Nos primeiros 8 meses de acompa-
nhamento, paciente cresceu a uma velocidade de
0,25cm/més e ndo ganhou peso. Foram prescritos
oxandrolona 0,07mg/kg/dia e zinco elementar

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 1 Fevereiro 2003



Mucopolissacaridose V1 e Crescimento
Borges et al.

NAQ=2

25,025 0em

1925256(NW)

1.3x%1.0mm/1 Gmm

Time 2:34

Clinica Rodiologico Uberoba

s 11816
HIPOFISE

Figura 5. ACAO, caso 2, RNM de cranio ponderada em T1,
plano sagital, mostrando sela vazia.

40mg/dia e nos 10 meses posteriores apresentou ve-
locidade de crescimento de 0,46cm/més e ganho de
2,2kg. O teste de tolerancia insulinica (ITT) foi repeti-
do, detectando-se a presenca de insuficiéncia adrenal
secundaria, sendo introduzido o acetado de hidrocorti-
sona na dose de 10mg/mz2SC. Exame auditivo mostrou
hipoacusia a direita e exame oftalmoldgico evidenciou
hipermetropia, astigmatismo, distrofia corneana, edema
de papila em olho D, tonometria normal.

CASO 3

ACPA, 2 anos e 6 meses, sexo feminino, parda, é irma
do caso 2, e, na consulta do mesmo, a mde solicitou
gue a crianca fosse avaliada, pois ja havia notado apa-
recimento de discretas anormalidades fisicas tais como
pescoco curto, joelhos valgos, obstrucdo nasal, infec-
¢Oes frequientes de vias aéreas e bronquite desde os 8
meses de idade. Também nasceu de parto cesareo com
2,75kg e 50cm de comprimento.

Ao exame fisico foram observadas alteragdes
bem mais discretas e a face ndo exibia caracteristicas
grosseiras. Apresentava desproporgdo cranio-facial,
epicanto, hipertelorismo, nariz em sela, micrognatia
com macroglossia, pescogo curto. Dedos das maos em
posicdo de semi-flexdo, joelhos valgos, pés planos.
Peso: 14,9kg (DPP: 0,26), altura: 89cm (DPA: -1,05),
SS/SI: 0,91, envergadura: 93cm. Toérax: cifoescoliose
toraco-lombar, pulmdes: limpos, coragdo: ritmico,
normofonético a 100spm, sem sopros. Abdome: glo-
boso sem visceromegalias. Genitais: pré-puberes,
M1P1. Membros: sem edemas, com limitagdo dos

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 1 Fevereiro 2003

movimentos de flexdo em membros superiores e dos
punhos e dedos. Marcha normal. Exame oftalmologi-
co: hiperpigmentacédo peripapilar discreta (figura 4).

Exames laboratoriais e de imagem:

Célcio: 10mg/dl, P: 5,2mg/dl, &cido Urico: 4,1mg/dl,
colesterol total: 148mg/dl, HDL: 24mg/dl, LDL:
68mg/dl, VLDL: 55mg/dl, TG: 142mg/dl; hemogra-
ma: normal; exame de fezes: negativo. O teste do azul de
toluidina foi positivo, detectando a presenca de muco-
polissacarides na urina. A cromotografia de glicosami-
noglicanos detectaram a presenca de dermatan e heparan
sulfatos. Foram feitos exames enzimaticos nos leucécitos:
arilsulfatase B: 7nm/h/mg prot (72-176), a-idu-
ronidase: 70nm/h/mg prot (32-52). Os exames hor-
monais estdo representados na tabela 1.

RX de cranio: macrocrania de aspecto dolico-
cefalico, aumento da sela turcica, RX punho e méaos
idem caso 2, idade Gssea de 2 anos e 6 meses. A RNM
mostrou as mesmas anormalidades do caso 2 embora
mais discretas; alargamento selar com a glandula em
morfologia semi-lunar, sela parcialmente vazia, haste
centrada, estreitamento do forame magno. Espessa-
mento mucoso dos seios maxilares, acentuado aumen-
to dos tecidos moles nasofaringeos (figura 6). Ecocar-
diograma: discreto refluxo mitral. Ultrassonografia
abdominal: normal.

Evolucdo: Paciente em 17 meses de acompa-
nhamento vem apresentando velocidade de crescimen-
to de 0,43cm/més, aprofundou o desvio de altura de
-1,50 para -1,95. Ganhou 2,2kg, 130g/meés. Audicdo
e visdo sem alteracdes.

plano sagital, mostrando sela turcica preenchida por liquor.
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DISCUSSAO

Nos casos descritos foi feito o diagnéstico de muco-
polissacaridose baseado nos dados clinicos como na-
nismo dismoérfico, fascie grotesco, deformidades es-
queléticas, rigidez articular, sobretudo das médos. A
presenca de inteligéncia normal, nas trés criangas, as
distingtie dos tipos I, Il e Il associados a retardo
mental, ficando o diagndstico diferencial restrito aos
tipos 1V, V e VI (1-3,6).

No caso 1, o diagnéstico de mucopolissacari-
dose foi confirmado por exames que ndo sdo especifi-
CO0s, ou seja, por mucopolissacaridlria excessiva e 0
achado de granulacBes de Reilly nos leucécitos (7),
sendo classificada como tipo VI com base nos dados
clinicos disponiveis. Esta crianga tinha alteracGes
somaticas severas, o que a diferencia do tipo V (Sin-
drome de Scheie), cujas alteragdes sdo leves, ao lado de
opacificagdo corneana. Pode também ser facilmente
diferenciada do tipo IV (Sindrome de Mdrquio), onde
ndo encontramos fascie grotesco, sendo o térax em
barril e platispondilia universal as caracteristicas pre-
dominantes (1,3,6).

Os casos 2 e 3 tinham muitas semelhancas com
0 caso 1 e, além dos dados clinicos, da mucopolis-
sacariddria excessiva feita como exame de triagem,
niveis baixos de arilsufatase B em ambos os casos
indicam que trata-se de mucopolissacaridose tipo VI
(6,8). O fendtipo deste tipo é muito semelhante ao
tipo I, mas a determinagdo da a-iduronidase (elevada
no tipo I) foi normal em ambos os casos (4,5).

Nas trés criangas observamos inteligéncia nor-
mal, tendéncia a maior comunicabilidade do que cri-
ang¢as normais da mesma idade, estando sempre bem-
humoradas e dispostas a brincadeiras.

Na mucopolissacaridose tipo VI, o defeito
bésico é a deficiéncia da enzima arilsulfatase B neces-
séria a degradacdo dos glicosaminogliconos, sulfato
de dermatina e de condroitina, que se acumulam nos
lisossomas resultando em alteragBes progressivas ao
longo da vida (4-6). Os 3 casos descritos podem ser
considerados graves, pois as deformidades aparece-
ram precocemente, antes dos 3 anos de idade. As cri-
ancgas nasceram com peso e altura normais, afastando
retardo de crescimento intra-uterino e os sinais de
doenga como mudancas na face e rigidez articular
foram aparecendo, associadas a diminuigdo do cresci-
mento estatural.

O caso 1, quando visto pela primeira vez (aos
7,5 anos), tinha um desvio padrdo da altura de -5,78 e
para peso de -2,37 com idade éssea bem atrasada. O
seguimento que fez foi irregular para calcularmos
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velocidade de crescimento, mas aos 10,5 anos, quando
foi avaliada pela ultima vez, ja apresentava desvio de
altura de -7,43, portanto, com piora do crescimento
estatural.

Os casos 2 e 3 tinham desvios menores, pois
eram mais jovens, com peso e idade 6ssea normal.
Entretanto, em 18 meses de acompanhamento, temos
verificado velocidade de crescimento decrescente, com
aprofundamento do desvio padrdo de altura e peso e
que deve, a exemplo do caso 1, piorar progressiva-
mente resultando em nanismo acentuado.

Nas 3 criancas, o hGH estimulado pelo a-ago-
nista clonidina ndo atingiu o valor de pico de 7ng/ml
considerado pela literatura como limite do normal (9),
enquanto que estimulo com hipoglicemia induzida pela
insulina produziu respostas normais, e nos casos 2 e 3 0s
valores de IGFI e IGFBP-3 estdo proximos dos limites
inferiores, mas dentro do desvio normal. Os 3 casos ti-
veram valores basais de hGH medidos em diferentes si-
tuacdes, elevados, o que poderia ser devido ao estresse
no momento da colheita do basal, apesar de se ter a-
guardado os 40 minutos recomendados com veia pun-
cionada, ou se dever a insuficiente retroalimentacao ne-
gativa das concentragdes limitrofes de IGFI (9,10).

As trés criangas tiveram alargamento de sela tar-
cica ao RX simples. A TC de crénio feita no caso 1
mostrou hipofise aumentada, provavelmente por aci-
mulo de mucopolissacérides. Nos casos 2 e 3, a RNM
mostrou alteracbes compativeis com infiltracdo de
mucopolissacarides em todo encéfalo, embora mais
acentuadamente no caso 2. A sela tircica alargada, en-
tretanto, se deve a incompeténcia do diafragma selar e
aracnocele, resultando em compressao da hipéfise con-
tra o assoalho da mesma. Na literatura, encontramos
relato de 2 casos de sela vazia na sindrome de Ma-
roteaux-Lamy, sendo o primeiro revelado por uma
pneumoencefalografia num menino de 11 anos com
hidrocefalia e hormdnios hipofisarios normais (11), e 0
segundo, pela RNM da hipofise, que mostrou alte-
racdes de sinal por acimulo de mucopolissacarides na
substéncia branca e deficiéncia do hGH (12). Outros
autores ainda associaram o0 aumento da sela tdrcica
com a infiltragdo de mucopolissacarides (3).

Um achado preocupante é o estreitamento signi-
ficativo da reserva morfo-funcional do forame magno
(mais acentuado no caso 2) e que, evolutivamente,
poderia resultar em comprometimento do tronco ence-
falico de conseqiiéncias imprevisiveis. Thorne e cols.
(13), analisando uma casuistica maior, descreveu a
estenose do canal medular ao nivel do forame magno e
coluna cervical superior com ou sem compressdo da
medula como o achado mais comum nestes pacientes,
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relacionando-o com o espessamento do ligamento lon-
gitudinal posterior. Em 50% dos pacientes a correcdo
cirargica foi necessaria para descompressdo da medula.
Outras complicagdes neuroldgicas tém sido descritas,
como a hidrocefalia, tetraparesia espastica progressiva
por mielopatia compressiva (14-16).

E provavel que a infiltragdo hipofiséria e, even-
tualmente, a sela vazia, levem a deficiéncias hormonais.
Buyukgrbiz e cols. (12) encontraram deficiéncia de
hGH em um paciente, o que ndo constatamos em nos-
sos casos. Entretanto, no segundo teste de estimulo
com insulina feito durante o seguimento do caso 2, o
cortisol basal estava baixo e ndo respondeu ao estimu-
lo hipoglicémico, revelando insuficiéncia adrenal se-
cundaria. E possivel que a avaliagdo periddica revele
insuficiéncia de mais algum setor hipofisario.

Os portadores da Sindrome de Maroteaux-
Lamy tém um tempo de vida curto, em geral vivem até
a 22 década, com a morte sobrevindo por insuficiéncia
cardiaca ou por infeccBes respiratorias (2,3). O envol-
vimento das vélvulas cardiacas, sobretudo da mitral, é
um achado comum, com espessamento e disfuncdo
progressiva obrigando a intervengdes cirdrgicas para
troca valvar (17,18). As disfun¢Bes encontradas nos
Nossos casos ainda sdo leves e tém sido periodicamente
reavaliadas.

O acumulo de glicosaminoglicanos também se
da no figado, levando a hepatomegalia, detectada no
caso 1, o que poderia interferir na producdo de IGFI.
Apesar dos nossos dados ndo indicarem deficiéncia de
hGH ou de seus efetores, a velocidade de crescimento
diminuida e a piora progressiva do desvio de altura nos
leva a questionar a eficiéncia da IGFI em nivel de car-
tilagem de crescimento, e se a terapia com horménio
do crescimento poderia ser tentada, ndo obstante seu
discutido valor frente ao prognéstico sombrio destas
criancas.

A avaliacdo da tiredide mostrou concentragdes
normais de TSH e T4, bem como de anticorpos anti-
tiredide, e ndo encontramos outras alteracbes meta-
bélicas, exceto por HDL baixo nos casos 2 e 3.

O gene da ASB humana j4 foi isolado e caracte-
rizado (20-22), o que tem facilitado a anélise dos de-
feitos moleculares responsaveis pelos diferentes fenoéti-
pos (5). Tém sido descritos polimorfismos, mutacdes
pontuais e outros defeitos responsaveis por troca de
aminoacidos na ASB (4,5). Para casos graves como 0s
gue aqui descrevemos, a terapia génica abre uma pers-
pectiva positiva, pois a doenga pode ser diagnosticada
no periodo pré e pés-natal imediato, quando ainda ndo
manifestaram toda a morbidade da mucopolissacari-
dose tipo VI, a qual vai se configurando com o tempo
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(19). Enquanto ndo for possivel beneficia-los com uma
terapia mais efetiva, estas criangas precisam ser acom-
panhadas por uma equipe multidisciplinar que possa
melhorar sua qualidade de vida dentro das reais possi-
bilidades atuais, e que seja capaz de intervir precoce-
mente nas alteracfes que vao surgindo ou se agravan-
do. Além disso, o aconselhamento genético é de
extrema importancia (casos 2 e 3 sdo irméos), bem
como apoio psicoldgico as criancas e a familia.

Nos 3 casos estudados, ndo detectamos altera-
¢Bes hormonais que pudessem explicar a baixa estatu-
ra, entretanto, durante o seguimento, avalia¢cbes hor-
monais periddicas devem ser feitas, pois a insuficiéncia
de algum setor hipofisario, evolutivamente, podera
aparecer.
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