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Trata-se de um homem (C.J.S.) de 33 anos que, em
19/06/2001, apresentando intensa agitagao psicomotora,
deu entrada no Servico de Pronto Atendimento do Hospital
das Clinicas da UFMG, com histéria de um a dois dias de
evolucao caracterizada por chiado no peito (referido como
“crise asmatica”), tosse persistente (pouco produtiva, com
expectoracdo mucosa), dispnéia e provavel febre. Era
etilista contumaz, mas nao cultivava o habito de fumar.
Havia mencéo a tratamento cirlrgico para correcao de
“hérnia” e biopsia (a céu aberto) para esclarecimento
de doenga hepética, realizada em 1976 (resultado ndo
disponivel).

Ao exame clinico, detectou-se acentuado dismorfismo
somatico, que incluia: porte atarracado, baixa estatura
(I1m46cm); pescoco curto; macrocefalia, com
proeminéncia frontal (perimetro cefalico: 61cm); ponte
nasal rebaixada, nariz largo e chato, narinas amplas;
orelhas e labios grosseiros, proeminentes; macrognatia;
macroglossia; dentes espacados, afilados e projetados
anteriormente; maos e pés largos, curtos, com dedos
grossos e unhas amplas; térax deformado, reduzido na
porgao superior e expandido na inferior; cifoescoliose;
genu valgum e pelve reduzida. Identificou-se, também,
hipoacusia e deficiéncia visual, mas, a simples inspegéao,
nao se percebeu turvagdo corneana. Havia evidente
dificuldade respiratéria, com esforgo predominantemente
expiratorio. A pressao arterial era 130 x 70 mmHg, a
freqliéncia cardiaca 120 bpm e a freqiiéncia respiratéria
38 ipm. Nao foram descritas alteracdes a ausculta
cardiaca, ao passo que, a ausculta respiratoéria,
descreveram-se roncos e sibilos disseminados em ambos
os hemitorax, além de crepitacoes, mais evidentes nas
bases. O figado, de consisténcia aumentada, foi palpado
a oito centimetros do rebordo costal direito e a dez
centimetros do apéndice xiféide.
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Diante da suspeita de asma bronquica associada
a possivel processo infeccioso (sinusite aguda e/ou
broncopneumonia), prescreveu-se oxigénio suplementar,
micronebulizacdo com fenoterol/brometo de ipratrépio,
corticosterdéide por via intravenosa, antimicrobiano
(amoxicilina) e sintomaticos, sem que se obtivesse
melhora significativa.

Hemogramas seriados, realizados em 19/06, 21/06 e
22/06, revelaram expressivo desvio a esquerda (até 16%
de neutréfilos bastonetes) e presenca de granulagdes
toxicas nos neutrofilos, de modo a reforgar a hipdtese de
infeccao bacteriana. Nao ha mencéo a estudo radiolégico
dos seios da face. A radiografia do térax, realizada logo
apos a internacgéo, revelou aumento da silhueta cardiaca
e configuracao “em remo” dos arcos costais, mas nao
mostrou consolidagdes (que favorecessem o diagnostico
de processo infeccioso broncopulmonar) nem sinais de
congestao/edema pulmonar. Mesmo assim, manteve-se
a antibioticoterapia e instituiu-se, também sem sucesso,
tratamento para presumivel insuficiéncia cardiaca
congestiva, com furosemida, captopril e desacetil-
lanatosideo C. Solicitou-se ecodopplercardiograma, que
foi realizado em condigdes nao muito favoraveis, pois
0 paciente encontrava-se dispnéico e exibia evidente
deformidade toracica. Mesmo assim detectou-se
espessamento difuso, leve a moderado, da parede do
ventriculo esquerdo (VE); funcéo sistolica biventricular
preservada (fracdo de ejecdo do VE: 69%); espessamento
dos folhetos da valva mitral, principalmente do posterior;
insuficiéncia mitral e tricispide leves; espessamento
e hiper-refringéncia dos folhetos da valva adrtica;
insuficiéncia adrtica moderada (fig. 1); dilatacédo leve
da raiz da aorta; derrame pericardico leve; hipertensao
arterial pulmonar (pressao sistélica em artéria pulmonar
estimada em 42 mmHg). Ao que tudo indica, nao se
registrou o eletrocardiograma.
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Fig. 1 — Ecodopplercardiograma com mapeamento de fluxo em cores, demonstrando insuficiéncia adrtica moderada.

A evolucéo clinica foi catastréfica, marcada por dispnéia
intensa e hipoxemia progressiva, e culminou com parada
cardiorrespiratoria, refratéria as manobras de reanimacao,
prontamente instituidas. Merece registro a grande
dificuldade encontrada durante a intubagéo orotraqueal,
somente possivel apds varias tentativas malsucedidas. O
obito foi constatado as 8h 45min de 23/06/2001.

A avaliacao do grupo familiar revelou que dois irmaos
(C.A.S. e A.L.S.), ambos etilistas, eram, fisicamente,
muito parecidos com o paciente. Um deles (C.A.S.)
falecera durante o sono aos 32 anos, com o diagnéstico de
glicogenose firmado por pungao-biopsia hepética realizada
em 1976. O outro (A.L.S.) acabara de completar 26 anos
e, além de retardo mental, apresentava baixa estatura,
rigidez articular, maos em garra, hepatomegalia, cicatrizes
de herniorrafia inguinal, deficiéncia visual e hipoacusia.

(Dra. Beatriz Eugénia Gomes Quirino)

AsPECTOS CLiNICOS

No caso ora relatado, as exuberantes manifestacoes
clinicas, aliadas a historia familiar, permitiram formular
a hipétese de mucopolissacaridose (MPS), em que
pese o diagnostico, presumivelmente equivocado, de
glicogenose, formulado mediante puncao-biopsia hepatica
realizada em 1976 no irmao do paciente (C.A.S.) que,
anos mais tarde, morreria durante o sono.

Pelo fato de C.J.S. ter falecido quatro dias apds a
internagao hospitalar, néo foi possivel a confirmacéao da
suspeita clinica, mesmo porque, a julgar exclusivamente
pelo fenotipo, as mucopolissacaridoses (MPSs) podem

confundir-se com outras doencas lisossdmicas como,
por exemplo, com algumas mucolipidoses, razao de ser
da expressao pseudo-Hurler lipodystrophy, proposta por
alguns autores. Ainda mais dificil seria a identificacao do
tipo de MPS, identificacdo essa que se baseia na forma
da heranga, na intensidade do dismorfismo somatico, na
presenca (ou nao) de opacificagdo da cérnea, no grau
de retardo mental, no perfil de eliminacéo urinaria de
glicosaminoglicanos (GAGs) e, sobretudo, na comprovagao
de deficiéncia enzimatica especifica.

Embora a ausculta cardiaca tenha sido considerada
normal, admite-se que ela possa ter sido prejudicada pelo
fato de o paciente apresentar respiracao bastante ruidosa,
bem como por sua curta permanéncia no tumultuado
ambiente do Servigo de Pronto Atendimento, de modo
a dificultar a percepcao de um sopro diastélico suave,
aspirativo, de alta freqiiéncia, indicativo de regurgitacéo
adrtica, que, muitas vezes, sé é detectado em apnéia pds-
expiratdria, com o paciente sentado e o térax inclinado
para a frente. Seja como for, a regurgitacao aortica,
quantificada como moderada, somente foi identificada pelo
ecodopplercardiograma. No que concerne a insuficiéncia
das valvas atrioventriculares, provavelmente nao tinha
representacdo a ausculta, por sua pequena magnitude.
Quanto a hipertensao pulmonar (pressao sistolica em
artéria pulmonar estimada em 42 mmHg), parece razoavel
atribui-la a vasoconstricao induzida pela hipoxia.

A funcao sistélica biventricular foi considerada normal.
O mesmo nao se pode dizer da fungéo diastolica do VE,
cuja avaliagéo ecocardiogréfica, de grande importancia
diante da suspeita clinica de doenca lisossomica de
deposito, ficou prejudicada pela inadequacao do registro
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do fluxo diastélico mitral. Importa assinalar, porém,
que a avaliacao da funcao diastélica do VE é por
demais complexa para basear-se, exclusivamente, nas
caracteristicas do fluxo mitral, mesmo quando seu registro
¢ satisfatério. Em primeiro lugar, pela possivel coexisténcia
de fatores de confusdo, como regurgitagdo mitral ou
fibrilacao atrial; em segundo lugar, pela impossibilidade
de se afastar o chamado padrao pseudonormal do fluxo
mitral, observado na transicao entre os dois tipos bésicos
de disfungdo diastdlica: a alteragdo do relaxamento
(tipo 1) e o padrao restritivo (tipo I). Para contornar
tais dificuldades recomenda-se, sempre que possivel, a
utilizagao de outros recursos como a analise do fluxo em
veias pulmonares (em especial a amplitude e a duragao
da onda A reversa), da velocidade de propagacao do fluxo
da valva mitral até o apice do VE (com o auxilio do modo-
M em cores) e das velocidades durante o relaxamento
miocérdico (com o auxilio do Doppler tecidual anular, que
independe das condigdes da pré-carga).

Do ponto de vista do tratamento instituido no Servico
de Pronto Atendimento, chama a atencéo a ddvida entre o
diagnéstico de obstrugao reversivel das vias aéreas, razao
de ser da prescricdo de broncodilatador / corticosterdide,
e de insuficiéncia cardiaca, razdo de ser da prescricao
de furosemida / captopril / digitélico. Se estivesse
disponivel, a determinacgéo rapida (15 minutos) dos niveis
plasmaticos do peptideo natriurético cerebral (BNP)!
poderia ter contribuido para o diagndstico diferencial
entre dispnéia de origem pulmonar ou cardiaca, mercé
do elevado valor preditivo negativo de niveis inferiores
a 100 pg/ml, quando se trata de excluir a presenca de
insuficiéncia cardiaca sistdlica ou diastélica?.

A intubacao orotraqueal dificil, somente possivel apos
varias tentativas malsucedidas, poderia ser explicada pela
associacao de pescoco curto, macroglossia, rigidez da
articulacdo temporomandibular e presumivel infiltracao
das vias aéreas, comum nas MPSs. Importa assinalar
que tais alteracbes costumam determinar insuficiéncia
respiratdria progressiva e favorecer o surgimento de apnéia
obstrutiva do sono (possivel causa mortis do irméo do
paciente que, aos 32 anos, faleceu enquanto dormia).

Hipéteses diagndsticas: MPS, com acometimento
cardiaco. Insuficiéncia valvar adrtica. Obstrugdo das
vias aéreas superiores. Provavel processo infeccioso
broncopulmonar. Insuficiéncia respiratéria (causa
imediata do 6bito).

(Dr. Luiz Otavio Savassi Rocha)

NEecropsiA

A necropsia observaram-se depositos sistematizados,
ora focais, ora mais difusos, de substancia amorfa ou
finamente granular, fracamente corada, nao raro conferindo
aspecto espumoso as células (“células claras” ou “células
garglilicas”). Tais depdsitos foram observados em macréfagos,
fibroblastos, células endoteliais e células musculares lisas,
bem como na intima e adventicia vasculares.

O exame do coracao, que pesou 400 g, revelou
espessamento irregular das valvas semilunares (méxime
da aodrtica), das valvas atrioventriculares e do endocérdio
parietal, com tendéncia a formacdo de nédulos. A
microscopia, tais alteracdes eram representadas
por tecido conjuntivo, hialinizado em grau variavel,
encerrando substancia amorfa fina, as vezes de aspecto
granular, entre as fibrilas e em localizagao perivascular,
abrigando, de permeio, numerosas células claras.
Chamava a atengdo a presenca de dilatagcao sacular
(aneurisma) apical, de 1,0 cm de diametro, decorrente
da insinuacao do endocérdio entre os cornos que formam
o vortex do VE (pertuito, apos fixacdo, de 2,3 cm de
comprimento e 0,2 cm de largura) (fig. 2). Na parede do
aneurisma, constituida pelo endocardio espessado e pelo
pericardio, nao se identificavam fibras miocérdicas. Havia
aumento da espessura da parede livre do VE (2,3 cm)
e do septo interventricular, conseqliente, em especial, a
infiltracdo por GAGs, ora mais difusa, ora sob a forma de
depositos densos, em geral subendocérdicos, com grande
concentragao de células claras. O processo foi observado,
de forma conspicua, na regiao contigua a dilatagao sacular
apical. Havia hipertrofia de grupos de fibras miocar-
dicas que, as vezes, exibiam vacuolizacdo perinuclear;

Fig. 2 — Aspecto macroscdpico do coragdo (corte com exposicdo das
quatro camaras, visao posterior). Chama a atencédo o espessamento
das valvas atrioventriculares e do endocardio parietal, bem como a
presenca de dilatagdo sacular apical constituida pela insinuagdo do
endocérdio entre os cornos que formam o vortex do VE.
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ademais, distinguiam-se focos de miocitélise e grupos de
cardiomidcitos hipotréficos, com sinais de degeneracéo
miofibrilar. O conjuntivo intra e extrafascicular mostrava-
se alargado, a ponto de promover desorganizagao
dos feixes musculares, especialmente em localizagao
subendocardica. As coronarias eram rigidas e tortuosas,
com reducao, nao raro acentuada, da luz, decorrente do
aclmulo de células claras e de neoformacéao conjuntiva
subintimal e adventicial; diversas pequenas artérias
intramiocardicas também exibiam luzes muito reduzidas
(fig. 3). Havia, ainda, acometimento dos génglios e
nervos cardiacos (fig. 3-B), ao passo que o sistema de
conducao, possivelmente acometido, nao foi estudado
de forma detalhada.

A laringe mostrava-se infiltrada e a traquéia deformada,
enrijecida, com infiltracdo da parede (em especial
da anterior), perda da curvatura normal e acentuada
redugao da luz (fig. 4); identificavam-se condrdcitos
agrupados e baloniformes, bem como alteracoes da matriz
cartilaginosa e do colageno peritraqueal. O acometimento
da traquéia era, em maior ou menor grau, compartilhado
pelos bronquios.

0O figado estava aumentado de volume e de peso (1.730
g). Os hepatocitos e as células de Kupffer encontravam-
se tumefeitos, com citoplasma vacuolado, fracamente
positivo a coloragé@o pelo PAS (com diastase) e negativo
a pesquisa de lipides (material corado pelo Sudan).
Havia ainda esteatose macrovacuolar focal e discreto
alargamento fibroso dos espacos porta. A microscopia
eletronica de transmissao revelou, no citoplasma dos

hepatécitos e das células de Kupffer, vacliolos revestidos
por membrana, contendo material granular de moderada
eletrondensidade (aspecto compativel com depdsito de
GAGs) (fig. 5).

O encéfalo exibia diminutas cavitages (1,0 mm
de diametro, em média), distribuidas difusamente
na substancia branca, identificando-se, em situacao
perivascular, numerosos macréfagos espumosos
fracamente corados. Havia dilatacao acentuada dos
ventriculos e do aqueduto cerebral.

Detectou-se, ainda, pancreatite cronica fibrosante,
achado compativel com a histéria de etilismo crénico.

Atribuiu-se o 6bito a insuficiéncia respiratoria
causada pela obstrucdo das vias aéreas associada a
processo broncopneumaénico bilateral, em grandes focos
confluentes (peso combinado dos pulmdes: 1.617 g).

Diagnoésticos anatomopatoldgicos: MPS, com expres-
sivo acometimento cardiaco e obstrucéo das vias aéreas.
Broncopneumonia.

(Dr. Frederico Henrique Corréa de Melo,
Dra. Virginia Hora Rios Leite, Dr. Pérsio Godoy)

COMENTARIOS

Incluidos entre os erros inatos do metabolismo, as
MPSs constituem, pelo pleomorfismo das manifestagoes
clinicas, um grupo heterogéneo de afeccoes que tém em
comum o dep6sito intracelular e a excregdo urinéria de
GAGs, decorrentes da deficiéncia de enzimas lisossémicas

Fig 3 - Coragéo. A) ramo coronariano de pequeno calibre (v) e nervo (n); B) detalhe da figura anterior, mostrando células de aspecto vacuolado na parede
arterial e na intimidade do nervo; C) pequena artéria intramiocérdica com algumas células claras, proliferacdo intimal e acentuada reducéo da luz.
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Fig 4 - Traquéia deformada, com infiltracdo da parede, perda da curvatura normal e reducéo da luz (pa: parede anterior; pp: parede posterior).

Fig 5 — Figado. A) hepatécitos com citoplasma vacuolado (setas); hematoxilina-eosina. B) hepatécitos com citoplasma vacuolado (setas finas) e raras
goticulas de lipides (setas grossas); corte semifino (tetroxido de ésmio / azul de toluidina). C) hepatdcitos com vactolos de contetido granular (setas

finas), lipides (setas grossas), nticleo (n) e ribossomo (r); ultra-estrutura.

(hidrolases). Gerados pela clivagem dos proteoglicanos,
0s GAGs sao polissacarideos nao-ramificados compostos
por uma sucessao de dissacarideos repetidos e
alternados. Um dos monossacarideos, em cada unidade,
¢ representado por uma acetil-hexosamina e o outro pelo
acido glicuronico, pelo acido idurdnico ou pela galactose.
Com excecao do acido hialurénico (encontrado no
liquido sinovial, no humor vitreo e no tecido conjuntivo
frouxo), os demais GAGs sao sulfatados e incluem o
condroitin-sulfato (encontrado na cartilagem, nos 0ssos
e na cornea), o heparan-sulfato (encontrado no pulmao,
nas artérias, nos fibroblastos da pele, na lamina basal e

no glicocélice), o ceratan-sulfato (encontrado na cornea,
nos discos intervertebrais e na cartilagem) e o dermatan-
sulfato (de ampla distribuigao no organismo, incluidos os
vasos sangliineos, o coracao e, particularmente, as valvas
cardiacas). Pelo fato de serem em sua maioria sulfatados
e por possuirem numerosos filamentos carboxila, os
GAGs sao moléculas muito acidas e com muitas cargas
negativas, que atraem grande quantidade de ions sodio
— e, portanto, de agua —, o que confere turgéncia a matriz
extracelular. Como a degradagdo dos GAGs depende
da disponibilidade de diversas enzimas lisossémicas, a
atividade deficiente de tais enzimas favorece seu acimulo
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nos tecidos, com uma série de conseqliéncias (cognitivas,
comportamentais e fisicas, com destaque para variadas
deformidades esqueléticas que, em conjunto, configuram
a chamada dysostosis multiplex).

Reconhecem-se, basicamente, seis tipos de MPSs
(tipos I, I, 111, 1V, VI e VII), aos quais se juntou, em 1996,
um novo tipo (MPS IX), a partir do relato do caso de
uma adolescente com deficiéncia de hialuronidase que
exibia, ao exame clinico, multiplas massas periarticulares,
derivadas de partes moles®*. A (inica forma de identificar,
com certeza, os diferentes tipos, consiste na dosagem
enzimatica, realizada, tradicionalmente, nos leucécitos,
em fibroblastos cultivados, no soro, no liquido amniético
e nos vilos coridnicos. Isso porque mais de um tipo exibe
as mesmas caracteristicas de eliminacao urinaria. Assim,
por exemplo, demonstra-se pela eletroforese (ou pela
cromatografia) a excregao de dermatan-sulfato e heparan-
sulfato tanto no tipo | (em suas variantes: sindrome de
Hurler, sindrome de Hurler-Scheie e sindrome de Scheie),
quanto no tipo Il (sindrome de Hunter) e no tipo VII
(sindrome de Sly), decorrentes, respectivamente, da
deficiéncia de alfa-L-iduronidase, iduronato-2-sulfatase
e beta-glicuronidase. A partir da publicacdo pioneira de
Chamoles e cols., datada de 2001, surgiu a possibilidade
de realizar a dosagem enzimatica em papel-filtro, que
se tem mostrado mais facil, menos dispendiosa e mais
rapida do que a dosagem a partir dos leucécitos ou de
fibroblastos cultivados, além de facilitar o exame dos
recém-nascidos, nos quais a retirada de maior quantidade
de sangue pode nao ser recomendavel ou factivel®.

Com excecao da MPS Il, as demais s@o autossémicas
recessivas, ou seja, quando os pais sao portadores do
gene defeituoso ha um risco de 25%, em cada gestacao,
de que o concepto seja acometido. A MPS I, por sua
vez, é transmitida, a exemplo da hemofilia, por heranca
recessiva ligada ao cromossomo X, acometendo, quase
exclusivamente, pessoas do sexo masculino, embora
haja relatos esporadicos de mulheres acometidas, em
decorréncia, por exemplo, da inativagao unilateral do
cromossomo X paterno nao-mutante®.

Os pacientes, em sua maioria, atingem a adolescéncia
e, alguns deles, a idade adulta; o 6bito, quando sobrevém,
deve-se, em geral, a complicacoes cardiorrespiratorias.
Identificam-se graus variados de retardo mental e de
dismorfismo somatico, incluido o aspecto grosseiro
da face, de modo a justificar o termo “gargoilismo”,
aplicado de forma genérica as MPSs e, particularmente,
a sindrome de Hurler (de “gargula”, substantivo feminino
definido pelo Dicionario Houaiss como “desaguadouro,
parte saliente das calhas de telhados que se destina a
escoar aguas pluviais a certa distancia da parede e que,
especialmente na Idade Média, era ornada com figuras
monstruosas, humanas ou animalescas” e pelo Novo
Dicionério Aurélio como “final esculpido, quase sempre
representando figuras grotescas, que escoa as aguas das
calhas para longe das paredes”).

Conforme ja foi mencionado, no caso de C.J.S. nao
foi possivel avaliar a excrecao urinaria de GAGs, nem
identificar a enzima lisossémica deficiente. No entanto,
no segundo semestre de 2005, surgiu a oportunidade
de examinar o irmao sobrevivente (A.L.S.), acometido
pela mesma afeccao, que completara 30 anos no més de
abril. Num primeiro momento foram realizados, em sua
urina, testes de triagem (brometo de cetiltrimetilaménio
e azul de toluidina), que resultaram positivos, sugerindo
a presenca de GAGs, de modo a reforgar o diagndstico
clinico de MPS, embora, eventualmente, semelhante
achado possa ser observado em outras condicoes,
como, por exemplo, na sindrome de Marfan e na 6nico-
osteodisplasia hereditaria (nail-patella syndrome). Num
segundo momento detectou-se, pela eletroforese urinéria,
expressiva quantidade de dermatan-sulfato e heparan-
sulfato, de modo a tornar improvavel o diagnéstico de
MPS III, MPS IV ou MPS VI, mas deixando em aberto as
possibilidades de MPS I, MPS Il e MPS VIl (fig. 6). Além
disso, identificou-se pequena quantidade de condroitin-
sulfato, achado destituido de significado patoldgico.
Posteriormente, uma amostra de sangue colhida em papel-
filtro foi encaminhada para o Servico de Genética Médica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Laboratério de
Erros Inatos do Metabolismo). Foram avaliadas as
enzimas alfa-L-iduronidase (deficiente na MPS 1),
arilsulfatase B (deficiente na MPS V1), beta-glicuronidase
(deficiente na MPS VII) e iduronato-2-sulfatase (deficiente
na MPS Il). Para a alfa-L-iduronidase obteve-se o valor de
3,5 umoles/h/L (valores de referéncia, VR, entre 1,13 e
5,50 umoles/h/L), para a arilsulfatase B o valor de 6,1
umoles/h/L (VR entre 5,3 e 22,0 umoles/h/L) e para a
beta-glicuronidase o valor de 26,0 umoles/h/L (VR entre
4,02 e 14,79 umoles/h/L), ao passo que a atividade da
enzima iduronato-2-sulfatase foi indetectavel (VR entre
12,43 e 22,70 umoles/h/L). Tais resultados apontam para
o diagndstico de MPS 11, embora seja forcoso reconhecer
que o diagnéstico definitivo dependeria, em razdo da
experiéncia acumulada, da aplicagdo da metodologia
classica, ou seja, do ensaio enzimético a partir dos
leucocitos, de fibroblastos cultivados ou do soro.

Tendo em vista o resultado da avaliacao laboratorial
de A.L.S., que, seguramente, pode ser extrapolado para
0 caso dos irméos C.J.S. (razao de ser desta publicacéo)
e C.A.S. (que faleceu durante o sono), merece registro o
diagndstico genérico de glicogenose firmado neste dltimo
com base em puncao-biopsia hepatica realizada em
1976. Trata-se de diagnostico certamente equivocado,
sendo licito atribuir tal equivoco — a despeito de nao
terem sido localizadas as preparagdes histolégicas — a
nao valorizagao do contexto clinico global e a inadequada
interpretacdo dos achados morfolégicos. Com efeito, o
aspecto vacuolado dos hepatdcitos, secundario ao acimulo
de GAGs, pode ter sido indevidamente interpretado como
resultante de hipotética remogédo do glicogénio apos
fixacdo em formol dos fragmentos de figado obtidos
pela puncao-biopsia. Quando se trata efetivamente de
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glicogenose, as células tumefeitas e vacuoladas (células
claras, com o aspecto de células vegetais), coram-se pelo
PAS, mas deixam de fazé-lo se o material é previamente
tratado com diastase. Ao contrario, no caso das MPSs as
células, carregadas de GAGs, também sao PAS positivas,
mas resistem a digestéo pela diastase. Ademais, o aspecto
do glicogénio a microscopia eletronica é bastante peculiar.
Vale ainda assinalar que, em algumas glicogenoses — em
especial no tipo Il (doenca de Pompe), decorrente da
deficiéncia de alfa-1,4-glucosidase lisossdbmica —, pode
haver expressivo acometimento cardiaco, sobretudo em
criangas, pois a afeccao costuma ser fatal antes da idade
de dois anos. Nao obstante, ha relatos esporadicos de
casos em adultos, como aquele de um homem de 45
anos, cujo diagnostico foi firmado mediante biopsia
endomiocérdica do ventriculo direito’.

As caracteristicas do acometimento cardiaco nas
MPSs, mais freqliente nos tipos | e I, coincidem, em
sua maior parte, com as observadas, a necropsia, no
caso ora relatado, e incluem alteragdes miocardicas,
valvares, coronarianas e do endocéardio parietal. Chama a
atengdo — em consonancia com os dados da literatura—a
auséncia de fendmenos trombéticos (trombose parietal ou
coronariana), fato atribuido, entre outras possiveis causas,
ao actimulo, no endocardio parietal e na intima vascular,
de heparan-sulfato e dermatan-sulfato, compostos
dotados de propriedades anticoagulantes®. A propoésito,
em casos de trombocitopenia induzida pela heparina, tem
sido proposta sua substituicdo pelo danaparéide sédico,
cujo principio ativo, extraido da mucosa intestinal do
porco, consiste numa mistura de heparan-sulfato (84%),
dermatan-sulfato (12%) e condroitin-sulfato (4%)°. No
gue concerne ao aumento da espessura da parede do VE,
observado a ecocardiografia — e confirmado a necropsia
—, pode-se atribui-lo, sobretudo, a infiltracdo miocérdica,

fato observado nédo apenas nas MPSs, como também em
outras doengas de depésito, a ponto de se utilizar o termo
pseudo-hipertrofia para caracteriza-lo. Nao obstante, pode
coexistir hipertrofia verdadeira, secundaria a sobrecarga
hemodinamica imposta pelas disfuncoes valvares. Nos
casos de MPS que evoluem com insuficiéncia cardiaca,
esta parece dever-se a associagao de varios fatores, como
a propria sobrecarga hemodinamica, o acimulo de GAGs,
o estimulo a colagenogénese, a insuficiéncia coronariana
e a hipdxia.

No que diz respeito ao coragéo, o aspecto insélito
do caso ora relatado consiste na presenca de pequena
dilatag@o sacular (aneurisma) apical constituida pela
herniagao do endocérdio entre as fibras musculares do
VE. Trata-se de lesao muito semelhante a chamada lesao
vorticilar, quando acompanhada do afastamento das fibras
musculares que constituem o vértex do VE, por muitos
considerada patognoménica da cardiopatia chagésica
crbnica (CChCr). De patogénese controversa, mas
provavelmente multifatorial — ficando as divergéncias por
conta do peso conferido aos diversos fatores e da seqiiéncia
dos acontecimentos até o seu pleno desenvolvimento —,
a lesao vorticilar na CChCr ocorre tanto em coragoes
de peso normal quanto em presenca de expressiva
cardiomegalia. Apresenta-se, morfologicamente, sob
duas formas distintas que, possivelmente, dependem de
mecanismos patogenéticos diversos. Uma forma, menos
comum, consiste num simples adelgacamento da parede
ventricular, que se associa, nos casos mais avangados, a
dilatagao e, as vezes, ao abaulamento da regiao vorticilar,
sem que haja uma delimitacao precisa entre a parede do
vortex e o resto da parede ventricular. No entanto, a forma
mais freqliente é, justamente, a lesdo com afastamento
dos feixes musculares que constituem o vortex, ou seja,
dos musculos bulbo-espiral superficial e sino-espiral

Tipo I

ALS.

Tipo I

Fig 6 — Eletroforese de GAGs na urina de A.L.S., demonstrando eliminagéo de heparan-sulfato (HS) e dermatan-sulfato (DS), além de condroitin-sulfato
(CS). Para comparagéo, eletroforese de casos confirmados de MPS Il (com o mesmo perfil de eliminagéo urinéria de A.L.S.) e de MPS il ( eliminagéo

de HS e CS, mas néo de DS).
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superficial, com a insinuagao do endocardio entre eles,
a maneira de hérnia ou de dedo de luva.

Ressalvadas as diferencas entre as duas afeccoes
(CChCr e MPS), dado o carater inflamatério da
primeira, mas nao da segunda, parece licito supor, com
base nos achados anatomopatoldgicos, que existam
pontos de contato entre elas, ao se especular sobre
a patogénese da lesao apical no caso ora relatado.
Partindo dessa premissa, pode-se invocar, para explicar
seu surgimento, a participacdo de fatores como a
infiltracdo endomiocérdica e os fendmenos regressivos das
fibrocélulas, particularmente evidentes nas imediacoes da
formacao aneurismatica; a expansdo do conjuntivo intra
e extrafascicular, com desorganizacao e afastamento dos
feixes musculares; as lesdes do sistema nervoso autbnomo
(acometimento dos ganglios e nervos cardiacos); as
conspicuas lesdes vasculares (bem mais evidentes que
as observadas na CChCr); o possivel acometimento do
sistema de conducao (bem documentado nas MPSs) e,
finalmente, a participacao do chamado “fator mecanico”,
invocado por alguns autores a propésito da CChCr'°. A
acao conjunta de tais fatores seria favorecida pela peculiar
constituicao anatémica do vértex esquerdo.

Ao que tudo indica hd apenas dois registros na
literatura de aneurismas apicais associados as MPSs,
ambos em pacientes com sindrome de Hunter, a exemplo
do caso ora relatado.

Em 1982, Oliver e cols.!! descreveram o caso de um
paciente de 32 anos com uma cardiopatia complexa
caracterizada pela associacao de insuficiéncia mitral,
estenose adrtica e dilatacdo aneurismética do &pex
do VE, que se comportava como zona discinética a
ventriculografia, na auséncia de lesdes obstrutivas a
coronariografia. O paciente foi submetido a tratamento
cirtrgico, que consistiu na resseccdo do aneurisma
apical, substituicdo da valva mitral e colocagdo de um
tubo valvado comunicando a ponta do VE com a aorta
abdominal, mas faleceu no pos-operatério imediato
em sindrome de baixo débito. O exame histopatolégico
de um fragmento da zona aneurismatica revelou
substituicdo quase completa das fibras miocérdicas
por coldgeno e abundantes células claras. Vinte anos
depois, Kettles e cols.!? descreveram o caso de um
homem reconhecidamente cardiopata desde a infancia
que, aos 27 anos, apresentou evidente deterioracao
clinica, falecendo pouco tempo depois da detecgéo, pela
ressonancia magnética, de aneurisma apical do VE, de
paredes finas. A necropsia havia acometimento das valvas
mitral e adrtica, espessamento difuso, circunferencial, das
coronarias, mas sem estenose significativa, e presenca
de aneurisma apical de seis centimetros, cuja parede era
composta de tecido fibroso denso, ndo havendo mencao
ao acumulo de células claras observado no caso de
Oliver e cols.

Deve ser enfatizado que nos casos descritos por
Oliver e cols. (1982) e Kettles e cols. (2002) a formacéo

aneurismatica da ponta do VE certamente contribuiu para
a deterioracdo hemodinamica dos pacientes. O mesmo
ndo se pode dizer da lesdo analoga observada no caso
ora relatado, a qual, por suas exiguas dimensoes, parece
destituida da mesma importancia, do ponto de vista de sua
repercussao funcional. Alids, o ébito do paciente deveu-
se, ao que tudo indica, a causa nao-cardiaca, ou seja, a
insuficiéncia respiratéria decorrente da obstrugao das vias
aéreas associada ao processo broncopneumonico.

Até um passado recente, o tratamento das MPSs
baseava-se em medidas de suporte, que variavam
desde a assisténcia fisioterapica e psicossocial, até
a pressdo positiva continua nas vias aéreas (para
tratamento da apnéia do sono), a traqueostomia (para
contornar a obstrucado das vias aéreas superiores) ou
a substituicdo de valvas cardiacas. De algum tempo
para ca tém sido preconizadas outras modalidades
terapéuticas, na expectativa de retardar a progressao
das manifestacoes clinicas ou, até mesmo, de promover,
pelo menos parcialmente, sua regressao. Merecem
registro o transplante de medula éssea, capaz de
beneficiar pacientes com MPS I-H (sindrome de Hurler)
ou MPS VI, desde que realizado em tenra idade'3, e,
mais recentemente, a terapia de reposicao enzimatica.
Assim, por exemplo, a enzima artificial laronidase,
obtida por engenharia genética e testada, inicialmente,
em camundongos, foi aprovada, em abril de 2003, na
Europa e nos EUA, para o tratamento da MPS | em seres
humanos. A reposicao de laronidase parece diminuir a
excrecao urindria de GAGs, reduzir a hepatomegalia,
melhorar a funcéo pulmonar, melhorar a amplitude
dos movimentos articulares, atenuar a apnéia do sono
e melhorar o desempenho dos pacientes no teste de
caminhada de seis minutos. Nao se esperam beneficios
para as alteracoes do sistema nervoso central pela
dificuldade imposta pela barreira hematoencefalica, nao
obstante haja indicios preliminares de que, pelo menos
no modelo canino, essa limitacdo possa ser até certo
ponto contornada pela injecdo intratecal da enzimat“.
No que concerne ao acometimento cardiaco nao foram,
até o momento, observados resultados inequivocos com
essa modalidade terapéutica, havendo apenas referéncias
isoladas a melhora de algumas manifestagdes clinicas
dele decorrentes. Deve ainda ser ressaltado que em cerca
de 90% dos casos identifica-se a formagao de anticorpos
contra a laronidase, nao se sabendo com certeza qual
o impacto de tal ocorréncia sobre os resultados do
tratamento a longo prazo. No que diz respeito a MPS I,
foram divulgados, em meados de 2005, os resultados
encorajadores do estudo AIM (Assessment of 12S in MPS
), ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado
com placebo, destinado a avaliar a seguranca e a
eficacia da reposigdo, por via intravenosa, da enzima
idursulfase, também obtida por engenharia genética, em
pacientes de alguns paises, incluido o Brasil (Servigo de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
coordenado pelo Prof. Roberto Giugliani). A liberacao
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do produto pelos 6rgédos reguladores podera beneficiar,
de acordo com algumas estimativas, cerca de 2.000
pacientes em todo o mundo.

A despeito da esperanca depositada na terapia de
reposicao enzimética, a forma mais radical de abordagem
das MPSs seria mediante a terapia génica (transferéncia
de material genético, com a insercdo de genes funcionais
nas células alvo, portadoras de genes defeituosos), em
que pesem os inimeros obstaculos a serem transpostos
para o real sucesso do procedimento, atualmente restrito
a animais de experimentagdo. A guisa de ilustracéo,
merece registro a demonstracdo do efeito benéfico de tal
modalidade terapéutica sobre o acometimento cardiaco
de caes com MPS VII. Os animais receberam, no periodo
neonatal, por via intravenosa, um vetor retroviral (retrovirus
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