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RESUMO

Introdugio: Mucopolissacaridose é uma doenga hereditéria rara, de transmissdo autossdmica recessiva, causada
por deficiéncia enzimatica. Entre as manifestaces clinicas mais frequentes estao as hérnias inguinais e umbilicais,
hirsutismo, alteracdes nasais e labiais, opacidade corneana, limitacoes articulares, hepatoesplenomegalia,
disostose, retardo do crescimento e atraso cognitivo. O objetivo do estudo foi analisar os principais aspectos
eletrencefalogréficos de pacientes com mucopolissacaridose. Métodos: Estudo clinico retrospectivo. Resulta-
dos: Foram incluidos 16 pacientes com idade média de 10,3 anos, sendo 11 (68,8%) do sexo masculino.
Quatro pacientes (25%) foram classificados como MPS tipo I, sete (43,8%) como MPS tipo II, um (6,3%)
como MPS tipo III, um (6,3%) como MPS tipo IV e trés (18,6%) como MPS tipo VI. Quatro (25%) pacientes
apresentavam diagnéstico de epilepsia. Quanto ao EEG, a atividade de base foi normal em seis (40%) casos,
descargas generalizadas em um (6,7%) e descargas focais ou multifocais em dois casos (13,3%). Conclu-
sdo: Embora crises epilépticas nio estejam entre os aspectos mais frequentes da doenga, o EEG deve ser realizado
rotineiramente durante a investigagio neuroldgica desses pacientes. H4 evidente predominio de alteragdes
eletrencefalogréficas inespecificas, embora paroxismos epileptogénicos possam ser encontrados em criangas
com mucopolissacaridose com ou sem epilepsia.

Unitermos: Mucopolissacaridose, epilepsia, eletrencefalograma.

ABSTRACT

Electroencephalographic features in children with mucopolysaccharidosis

Introduction: Mucopolysaccharidosis is a rare hereditary disease of autosomal recessive, caused by enzyme
deficiency. Among the most frequent clinical manifestations are the umbilical and inguinal hernias, hirsutism,
changes in the nose and lip, opacity of the cornea, joint limitations, hepatosplenomegaly, dysostoses, growth
retardation and cognitive delay. The aim of our study was to analyze the main aspects EEG of patients with MPS.
Methods: Retrospective clinical study. Results: Participated in the study 16 patients with mean age of 10.3 years,
and 11 (68.8%) were male. Four patients (25%) were classified as MPS type I, seven (43.8%) as MPS type II, one
(6.3%) as MPS type I1II, one (6.3%) as MPS type IV and three (18.6%) as MPS type VI. Four (25%) children had
a previous diagnosis of epilepsy. Regarding the EEG, the background activity was normal in six (40%), generalized
discharges in one (6.7%) and focal or multifocal discharges in two cases (13.3%). Conclusion: Although seizures
are not among the most common clinical manifestations of mucopolysaccharidosis, the EEG should be routinely
performed during neurological research in this syndrome. There is a clear predominance of nonspecific EEG
abnormalities, although epileptogenic paroxysms may be found in children with mucopolysaccharidosis with
or without epilepsy.
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INTRODUCAO

A mucopolissacaridose (MPS) é uma doenga hereditaria
rara, de transmissdo autossdmica recessiva (com excegio do
tipo II que ¢é ligado ao cromossomo X), classificada entre as
doencas de dep6sito e causada pela deficiéncia enzimética.
Diversas mutacdes génicas podem determinar alteragdes de
enzimas lisossdmicas que participam em diversos processos
metabolicos, particularmente em mecanismos sequen-
ciais de degradacio de glicosaminoglicanos, componentes
fundamentais do tecido conjuntivo. A deficiéncia en-
zimdtica em graus variados desencadeia o actmulo de
glicosaminoglicanos no lisossoma e disfuncio celular em
miltiplos 6rgios.

Até o momento foram identificados 11 defeitos
enziméticos que causam sete diferentes tipos de MPS e
alguns subtipos: tipo I — subtipos Hurler, Hurler-Scheie e
Scheie (deficiéncia de a.-L-iduronidase); tipo Il ou sindrome
de Hunter (deficiéncia de iduronato-sulfatase); tipo III-A
ou sindrome de Sanfilippo A (deficiéncia de sulfamidase);
tipo III-B ou sindrome de Sanfilippo B (deficiéncia de
o-N-acetilglicosaminidase); tipo III-C ou sindrome de
Sanfilippo C (deficiéncia de acetil-Coa: o-glicosaminida-
acetiltransferase); tipo III-D ou sindrome de Sanfilippo
D (deficiéncia de N-acetilglicosamina 6-sulfatase); tipo
IV-A ou sindrome de Morquio A (deficiéncia de N-acetil-
galactosamina O-sulfatase ou galactose-6-sulfatase);
tipo IV-B ou sindrome de Morquio B (deficiéncia de
B-galactosidase); tipo VI ou sindrome de Maroteaux-
Lamy (deficiéncia de N-acetil-galactosamina 4-sulfatase
ou arilsulfatase B); tipo VII ou sindrome de Sly (deficiéncia
de B-glicuronidase) e tipo IX ou sindrome de Natowicz
(deficiéncia de hialuronidase). Embora apresentem um
amplo espectro fenotipico, as formas e subtipos podem
ser diferenciadas segundo sua evolugio e progndstico
neuroldgico.? O objetivo do estudo foi analisar de forma
descritiva os principais aspectos eletrencefalograficos em
pacientes portadores de MPS.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, no qual
foram incluidos pacientes portadores de MPS em
acompanhamento regular no Servico de Erros Inatos do
Metabolismo do Departamento de Neurologia Infantil de
um hospital tercidrio de alta complexidade do Sul do Brasil.
Como fator de inclusio, os pacientes tiveram diagndstico
confirmado através da anélise de glicosaminoglicanos na
urina e testes enzimaticos utilizando substratos especificos.
Todos os pacientes foram acompanhados clinicamente
por um mesmo médico (MLSFS), o que confere maior
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Ap6s a selecio dos pacientes e andlise de seus
prontudrios médicos, foi preenchida uma ficha de pes-
quisa clinica previamente elaborada contendo dados
referentes 2 identificagdo, procedimentos de diagnéstico
clinico e laboratorial, classificagdo da forma e subtipo,
realizagdo ou nfo de tratamento com reposi¢io enziméa-
tica, se epiléptico ou nio e se ja havia apresentado crise
epiléptica isolada anteriormente, resultado de exames de
tomografia de crinio e ressonancia magnética do encéfalo
e de coluna. Como os pacientes portadores de doengas
de depésito acompanhados no Servigo de Erros Inatos do
Metabolismo desse hospital seguem protocolos especifi-
cos, todos apresentavam praticamente os mesmos exames
de investigagdo neuroldgica. Foram analisados, ainda,
os resultados de eletrencefalograma (EEG) realizados
durante a investigagio. Todos os EEG foram realizados em
equipamento digital, com duragio minima de 30 minutos,
por técnica experiente e com eletrodos de superficie
posicionados segundo o Sistema Internacional 10-20.

O estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Pequeno
Principe (registro de aprovacdo nimero 0813-10).

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 16 pacientes com idade
entre trés e 19,4 anos (média de 10,3 anos; mediana de 10,4
anos e desvio padrio de 4,4 anos), sendo 11 (68,8%) do
sexo masculino, com diagnéstico de MPS. Quatro pacientes
(25%) foram classificados como MPS tipo I, sete (43,8%)
como MPS tipo I, um (6,3%) como MPS tipo III, um (6,3%)
como MPS tipo IV e trés (18,6%) como MPS tipo VI. Qua-
tro (25%) pacientes apresentavam diagndstico de epi-
lepsia e estavam em uso de droga antiepiléptica (Tabela 1).

Tabela 1. Classificagio da MPS e relagio com epilepsia.

Paciente (I::(()lse) Classificacdo Epilepsia an ﬁle);;:g; tica
1 3 MPS tipo I Nao -
2 5 MPS tipo IV Nao -
3 6,3 MPS tipo I Nao -
4 6,4 MPS tipo II Nao -
5 6,7 MPS tipo II Sim Valproato de sodio
6 6,7 MPS tipo II Nio -
7 7,2 MPS tipo II Nao -
8 9,7 MPS tipo VI Nao -
9 11,1 MPS tipo II Nao -
10 13,6 MPS tipo I Nao -
11 13,7 MPS tipo VI Sim Fenobarbital
12 13,9  MPS tipo III Sim Valproato de sodio
e Clonazepam
13 14 MPS tipo VI Nao -
14 14,1 MPS tipo 1T Nao -
15 . . Fenobarbital e
141 MPStipo Il Sim Valproato de sodio
16 194  MPStipo ] Nao —
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Embora o objetivo de nosso estudo nfo tenha sido avaliar
aspectos de neuroimagem, esses dados foram coletados
para corroborar, quando necessario, a interpretagio dos
achados eletrencefalogrificos. Tomografia ou ressonincia
magnética (encéfalo e/ou coluna) foram realizadas em 15
pacientes. Em um caso foi contra-indicada sedagio devido
doenga cardiaca grave, impossibilitando a realizacio de
exame de neuroimagem. Os principais achados foram
hidrocefalia em oito (53,3%) casos, redugdo volumétrica
dos hemisférios cerebrais em seis (40%), dilatagdo dos
espacos perivasculares em seis (40%), estenose do forame
magno e/ou do canal medular em seis (40%), deformidade
ou hipoplasia de corpos vertebrais em cinco (33,3%) e
cistos aracnéides em trés (20%) casos (Tabela 2).

Tabela 2. Tomografia e ressonancia magnética de cranio e coluna
vertebral.

Paciente
1

Neuroimagem

TAC cranio — hidrocefalia assimétrica mais marcante a D.
RNM coluna — normal.

TAC créanio normal.

RNM encéfalo — redugdo volumétrica dos hemisférios
cerebrais. Cisto aracnoide na fossa média E. RNM coluna —
hipoplasia do processo odontoide.

TAC cranio — hidrocefalia moderada e edema permeativo
periventricular.

RNM encéfalo — areas de encefalomalacia nos lobos frontal,
temporal e parietal E; sinais de atrofia do hemisfério E.
RNM coluna — hipoplasia de corpos vertebrais.

RNM encéfalo — dilatagdo dos espagos perivasculares e
sub-durais nas convexidades fronto-temporais. RNM coluna
—moderada estenose do canal vertebral cervical.

RNM encéfalo — hidrocefalia moderada; estenose do forame
magno; dilatagdo dos espacos perivasculares; hipersinais
multifocais na substancia branca. RNM coluna — estenose
do canal vertebral cervical; deformidade dos corpos
vertebrais (displasia).

RNM cranio — dolicocefalia; alargamento da sela turca;
discreta hidrocefalia; dilatagao de espagos perivasculares;
hipersinais multifocais na substancia branca. RNM coluna —
estenose do canal vertebral cervical e forame magno.

RNM encéfalo — hidrocefalia discreta; deformidade e
alargamento da sela turca; atrofia do corpo caloso; estenose
do forame magno. RNM coluna — normal.

Nao realizado devido doenga cardiaca que impossibilitou
sedagdo.

RNM encéfalo — dilatagao dos espagos perivasculares e
atrofia cerebral.

RNM encéfalo — atrofia do corpo caloso e dos hemisférios
cerebrais.

RNM encéfalo — atrofia dos hemisférios cerebrais;
hipersinais multifocais na substancia branca; cisto aracnoide
bilateral nas fossas temporais. RNM coluna — estenose de
forame magno; displasia de corpos vertebrais cervicais.

RNM encéfalo — atrofia dos hemisférios cerebrais; dilatagdo
dos espagos perivasculares; discreta hidrocefalia. RNM
coluna — estenose do forame magno.

RNM encéfalo — hidrocefalia acentuada; hipersinais
multifocais na substincia branca; cistos aracnoides bilaterais
nas fossas temporais; deformidade da sela turca.

RNM encéfalo — hidrocefalia assimétrica mais marcante

a D; dilatac@o dos espagos perivasculares. RNM coluna —
displasia das vértebras toracicas e lombares.

TAC: tomografia axial computadorizada; RNM: ressonincia nuclear magnética;
D: direito; E: esquerdo.
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Em um dos 16 pacientes incluidos no estudo néo pode
ser realizado EEG devido impossibilidade de sedacio com
hidrato de cloral. A atividade de base foi considerada
normal em seis (40%) pacientes e alentecida em nove
(60%). Em sete (46,7%) pacientes foi constatada caréncia
de grafoelementos fisioldgicos do sono (ondas agudas do
vértex, fusos de sono e complexos K). Surtos inespecificos de
ondas lentas em projecio generalizada estiveram presentes
em dois (13,3%) pacientes, descargas generalizadas em um
(6,7%) e descargas focais ou multifocais em dois (13,3%).
Dois pacientes com diagnéstico prévio de epilepsia (n° 11
e 12) apresentaram descargas de ondas agudas focais ou
multifocais no EEG, enquanto outro paciente (n° 6), sem
histérico de crises epilépticas, apresentou descargas de
espicula e espiculas-onda generalizadas (Tabela 3).

Tabela 3. Descri¢ao dos exames de eletrencefalograma.

Paciente Eletrencefalograma

1 AB discretamente alentecida.

2 Normal.

3 AB moderadamente alentecida. Caréncia de grafoelementos
fisiolégicos do sono. Surtos de ondas lentas (faixa delta)
generalizadas.

4 Normal.

5 AB moderadamente alentecida e assimétrica, a custa
de maior contingente de ondas lentas no hemisfério E.
Caréncia de grafoelementos fisiologicos do sono.

6 AB discretamente alentecida. Descargas de espicula e
espicula-onda generalizadas e com morfologia irregular.
Caréncia de grafoelementos fisiologicos do sono.

7 AB discretamente alentecida. Caréncia de grafoelementos
fisiologicos do sono.

8 Normal.

9 Normal.

10 Nao realizado devido falta de colaboragio e
impossibilidade de sedagdo.

11 AB acentuadamente assimétrica, sendo mais lenta no
hemisfério cerebral E. Descargas de onda aguda nas regides
temporal média e central a D.

12 AB moderadamente desorganizada e alentecida. Descargas
de ondas agudas independentes nas regides frontal, central
e temporal anterior bilateralmente.

13 Normal.

14 AB discretamente alentecida. Caréncia de grafoelementos
fisioldgicos do sono.

15 AB discretamente alentecida. Caréncia de grafoelementos
fisiologicos do sono.

16 AB normal. Surtos de ondas lentas generalizadas com

acentuagdo nas regides fronto-centrais bilateralmente.
Caréncia de grafoelementos fisiolgicos do sono.

AB: atividade de base; D: direito; E: esquerdo.

DISCUSSAO

A MPS foi descrita inicialmente no Canada por
Charles Hunter em 1917, relatando os casos de dois
irmAos que apresentavam aspectos faciais descritos como
“grosseiros”. Dois anos mais tarde, Gertrud Hurler, na

Alemanha, descreve outras criangas com caracteristicas
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faciais “grosseiras”, hepatomegalia e deficiéncia mental. Por
seu pioneirismo, o médico Charles Hunter cede seu nome a
MPS tipo II e a médica alema Gertrud Hunter ao tipo 1.}

Todas as formas de MPS sio caracterizadas por
deterioracio de 6rgios e tecidos, que ocorre de forma cronica
e progressiva, desencadeando alteracdes respiratorias,
cardfacas, intestinais, oftalmoldgicas, musculares, articulares
e esqueléticas, além de comprometimento neuroldgico e
mental em graus variados.*

As principais caracteristicas da MPS tipo I sdo as
hérnias inguinal e umbilical, hirsutismo, depressio da
base do nariz, espessamento labial, opacidade das cérneas,
limitacoes articulares, aumento de volume do figado e bago,
disostose mdltipla e atraso cognitivo.”® No tipo II, além das
manifestacdes ja descritas no tipo I, associa-se a alteracio da
pigmentagio da retina com diminuigfo da acuidade visual e,
raramente, giba lombar. Opacidade da cérnea nio ocorre.%7
No tipo III, a aparéncia fisica e o desenvolvimento so
normais durante a primeira infincia, quando entdo surgem
alteragdes comportamentais e regressio cognitiva. As
alteracoes faciais, articulares e Gsseas sio significativamente
mais discretas em comparagdo com os demais tipos. Podem
apresentar hidrocefalia comunicante, crises epilépticas,
hipoplasia do processo odontéide, distirbios do sono,
luxagio atlantoaxial e hipertensio arterial secundéria
a lesdo de pequenos vasos.® No tipo IV, os sintomas tém
inicio entre um e trés anos, geralmente preservando a
cognicdo e predominando comprometimento do sistema
esquelético, havendo escoliose, lordose, térax em quilha,
deformidade dos metacarpos e metatarsos, hipoplasia do
processo odontdide, hepatomegalia, discreta opacidade da
cérnea, perda auditiva condutiva e neurossensorial, mal-
formacoes e redugio do esmalte dentério.® No tipo VI as
manifestacdes clinicas tém inicio entre dois e quatro anos,
sendo caracterizado por alteragdes somaticas graves (cifose,
hepatoesplenomegalia, retardo de crescimento, opacidade
da cérnea, retinite pigmentosa, doenca cardfaca, rigidez
articular, hirsutismo e apnéia obstrutiva do sono) e leve
comprometimento mental.#” O tipo VII é bastante raro,
destacando a forma neonatal (hidropsia, ficies grosseira,
hepatoesplenomegalia, disostose multipla e opacidade
de cérnea), a forma leve (sintomas semelhantes as forma
anteriores, mas em grau menos intenso) e a forma grave
(infcio muito precoce, geralmente nos primeiros meses de
vida, com macrocefalia, deformidade toricica e hérnias
umbilical e inguinal).*#? A MPS tipo IX é extremamente
rara havendo pouquissimos casos descritos na literatura
mundial.”

Nzo h4 tratamento curativo para nenhum dos tipos
de MPS, sendo o tratamento sintomético e de suporte.
A terapia de reposicio enzimitica deve ser realizada
apenas para os tipos I, II e VI, ndo havendo regressio do
comprometimento neuroldgico e cognitivo ja instalado.
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O transplante alogénico de células hematopoiéticas,
como tentativa de corrigir defeitos enzimaticos, vem
sendo realizado desde o final de década de 1970 com o
objetivo de melhorar a qualidade de vida e a funcio cogni-
tiva.®

Diversos mecanismos podem explicar a presenga de
crises epilépticas e anormalidades eletrencefalogrificas
em criangas com erros inatos do metabolismo como,
por exemplo, as alteragdes estruturais do cortex cere-
bral devido actimulo de substincias enddgenas nio
metabolizadas, déficits energéticos secundérios a alteracoes
mitocondriais, distirbios metabdlicos como a hipoglicemia
relacionada & B-oxidagio, além das alteragbes dos niveis
de neurotransmissores exitatérios e inibitdrios no sistema
nervoso central.’

Ha poucos estudos publicados a respeito de exames
neurofisioldgicos em criangas com MPS. Husaina et al.'
avaliaram uma série de 15 pacientes com idade média
de 2,7 anos, todos portadores deMPS tipo III, através da
realizagio de uma série de exames neurofisiolégicos. Os
exames de EEG foram obtidos em 13 desses pacientes e
obedeceram as normatizagdes da Sociedade Americana
de Neurofisiologia Clinica, tendo sido realizados com
durac¢do minima de 30 minutos. Os autores demonstraram
que em 67% dos pacientes com mucopolissacaridose tipo
III-A os EEG foram normais, enquanto nos demais 33%
foi observado alentecimento difuso da atividade de base.
Nas criancas com mucopolissacaridose tipo III-B, 25%
apresentaram EEG normal, enquanto alentecimento difuso
foi observado em 75% dos casos. Paroxismos epileptogénicos
ou outras anormalidades especificas ndo foram registradas
em nenhum paciente. Quando se considerou as criangas
com as formas III-A e III-B conjuntamente, alteragdes
eletrencefalogréficas estiveram presentes em 46% dos
Casos.

Mariotti et al.!! avaliaram seis pacientes com MPS tipo
III através de polissonografia com duragio de 48 horas e
constataram que todos apresentaram padrio eletrografico
irregular durante o sono. Os dois pacientes mais jovens
tiveram frequentes despertares noturnos e insonia inicial.
Embora baseados em uma casuistica pequena, os autores
sugerem que as anormalidades eletrogréficas observadas,
embora inespecificas, poderiam relacionar-se as alteragdes
do ciclo sono/vigilia comumente presentes nessa sindrome.
Anormalidades inespecificas durante o sono, como caréncia
dos grafoelementos fisioldgicos (particularmente das ondas
agudas do vértex e fusos de sono), além de desorganizagio
na progressio natural das fases de sono NREM e REM, j4
haviam sido relatadas por Kriel et al.,'? no final da década
de 1970, em individuos com MPS.

Quando analisamos nossa populacio constatamos
que nossos dados sdo semelhantes aos previamente
relatados, havendo predominio de alteracoes eletrograficas
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inespecificas, j4 que pouco mais da metade (60%) de nossos
pacientes apresentou alentecimento da atividade elétrica
cerebral. Por outro lado, menos da metade de nossos casos
apresentou alteracdo da macroestrutura do sono ao EEG,
revelando caréncia de grafoelementos como ondas agudas
do vértex, fusos de sono e complexos K. Qutro achado
patoldgico, porém de cardter inespecifico, foram os surtos
de ondas na faixa delta generalizadas presentes em duas
criancas (13,3%)

N#o encontramos na literatura pesquisada estudos
confirmando a incidéncia de epilepsia em criangas
com mucopolissacaridose, bem como suas principais
caracteristicas eletrencefalogrificas. Embora a associagio
entre mucopolissacaridose e encefalopatias epilépticas
infantis nio seja habitual, Gudino et al."> descreveram o
caso de um paciente com MPS tipo I (subtipo Hurler) e que
desenvolveu sindrome de West relacionada a deficiéncia
de piridoxina. Além do aspecto eletrencefalogrifico
classico (hipsarritimia), a crianga apresentava atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor e hidrocefalia. Em nosso
estudo, quatro pacientes eram epilépticos, embora todos
apresentassem controle satisfatério das crises no tltimo
ano. A presenca de paroxismos epileptogénicos também
foi considerada pouco frequente, j4 que somente em
um EEG foram observadas descargas generalizadas e em
dois outros exames foram registradas descargas focais ou
multifocais (mais de trés focos de descargas epileptogénicas
independentes).

Por se tratar de uma doenca relativamente rara na
populagio geral, acreditamos que nossa casuistica seja
significativa para que possamos concluir que, embora crises
epilépticas nio estejam entre os aspectos mais frequentes
na MPS, o EEG deve fazer parte da rotina de investigacio
dessas criangas. Embora haja claro predominio de achados
inespecificos, paroxismos epileptogénicos podem ser
encontrados em criancas com MPS com ou sem histérico
de epilepsia. Estudos com maior nimero de pacientes
e, possivelmente multicéntricos, sio necessirios para
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estabelecer a importincia do EEG como ferramenta na
avaliacdo diagnéstica e progndstica da sindrome.
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