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MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO Il B MAL
DIAGNOSTICADA COMO TRANSTORNO DE ESPECTRO
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Mucopolysacaridosis type IlIB misdiagnosed as an aufistic spectrum
disorder: a case report and literafure review
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RESUMO

Objetivo: Relatar o caso raro de um paciente pedidtrico
com mucopolissacaridose Ill B, com énfase na descri¢do de
manifestacoes clinicas.

Descrigdo do caso: Paciente masculino de 14 anos que, a partir dos
3anose 6 meses de idade, apresentou regressao do desenvolvimento
neuropsicomotor, com perda da fala e quedas frequentes, evoluindo
com alteracbes comportamentais, agitacdo e agressividade.
Diagnosticado como autista, ndo obteve resposta ao tratamento
estabelecido, sendo posteriormente submetido a investigacao
metabdlica, que evidenciou o diagnéstico de mucopolissacaridose Il B.
Comentaérios: Aidentificacdo de um distirbio metabdlico exige conectar
varios sinais e sintomas, além de eliminar outras causas aparentes.
Amucopolissacaridose Ill B é um desafio diagndstico, particularmente
nos estagios iniciais e na auséncia de histéria familiar da doenca.
Palavras-chave: Mucopolissacaridose IlI; Sindrome de Sanfilippo;
Doencas raras; Erros inatos do metabolismo; Transtorno do
espectro autista.

ABSTRACT

Objective: To report a rare case of mucopolysaccharidosis 111B
in a pediatric patient, with emphasis on the description of the
clinical manifestations and the early diagnosis.

Case description: A 14-year-old male patient, who presented
regression of neuropsychomotor development since his
three years and six months old, with speech loss and frequent
falls, evolving with behavioral changes, with agitation and
aggressiveness. Although being diagnosed with autism, there was
no response to the established treatment; he was subsequently
submitted to metabolic investigation, which lead to the diagnosis
of Mucopolysaccharidosis IIIB.

Comments: Identifying a metabolic disorder requires connecting
multiple signs and symptoms, as well as eliminating other apparent
causes. MPS llIB is a diagnostic challenge, particularly in the early
stages and in the absence of a family history of the disease.
Keywords: Mucopolysaccharidosis Ill; Sanfilippo syndrome; Rare
diseases; Metabolism, inborn errors; Autism spectrum disorder.
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Mucopolissacaridose fipo Il B mal diagnosticada como transtorno de espectro autista

INTRODUCAO

As mucopolissacaridoses sio um grupo de distdrbios de arma-
zenamento lisossomal raro causados pela deficiéncia congénita
de enzimas que catalisam a degradacio de glicosaminoglicanos.
O actimulo lisossdmico de moléculas de glicosaminoglicanos
resulta em disfungio de células, tecidos e érgios, ocorrendo
envolvimento de multiplos sistemas, com organomegalia, disos-
tose multipla e ficies anormal.’

A mucopolissacaridose tipo III (MPS III), ou sindrome
de Sanfilippo, consiste numa doenga em que ocorre depdsito
lisossomal de sulfato de heparano e é causada por disfun¢oes
de um dos genes que codifica as enzimas lisossdmicas envolvi-
das na degradagio desse sulfato.” A sua prevaléncia é em torno
de 1:200 mil nascimentos; estd entre as mucopolissacaridoses
mais frequentes.’ Apresenta quatro subtipos (A-D), classifica-
dos de acordo com a deficiéncia enzimdtica. Por sua vez, a MPS
III B ocorre pela deficiéncia da enzima alfa-N-acetilglucosa-
minidase.* O diagnéstico ¢ bioquimico, embora possa haver
eliminagio de sulfato de heparano na urina. O diagndstico
definitivo pode ser realizado por comprovacio da baixa ativi-
dade da enzima alfa-N-acetilglucosaminidase ou por detecgio
de mutagio patogénica em homozigose ou heterozigose com-
posta dos genes envolvidos na MPS IIL.#

Trata-se de uma doenca progressiva com trés fases, que se
iniciam apds um periodo de desenvolvimento aparentemente
normal.? Na primeira fase, a crianga apresenta leve atraso no
desenvolvimento acompanhado por manifestagoes somdticas
(recorréncia de doengas de ouvido, nariz e garganta ou gas-
trintestinais). A préxima fase caracteriza-se por dificuldade
comportamental, hiperatividade e distdrbios do sono, e, por
fim, na Gltima fase, a crianca sofre perda de processos inte-
lectuais e fun¢des motoras.* Ao contrdrio das outras mucopo-
lissacaridoses, que apresentam extenso envolvimento somd-
tico, nos pacientes com MPS III B tipicamente sobressaem
os sinais e sintomas neurocognitivos.” O quadro caracteri-
za-se predominantemente pela presenga de deficiéncia mental
grave, degeneracio neuroldgica, disostose multipla e proble-
mas fisicos leves. Por ser uma patologia rara e pouco conhe-
cida, o diagndstico é comumente tardio, o que compromete
a eficdcia das medidas.®

Com rela¢do ao transtorno de espectro autista (TEA), ele
manifesta-se como um distirbio do desenvolvimento neurolé-
gico, tem inicio precoce e caracteriza-se por déficits comporta-
mentais complexos, incluindo distirbio da linguagem, interagoes
sociais prejudicadas e comportamento ou interesses restritivos,
repetitivos e estereotipados.”® A prevaléncia ¢ de 6:1 mil e é
mais comum em homens do que em mulheres.® A etiologia do
TEA nio é clara e mais de 100 genes e 44 loci gendmicos estio

envolvidos na sua patogénese.” Fatores genéticos desempenham

importante papel no desenvolvimento desse agravo, visto que
a taxa de herdabilidade do disttirbio ¢ de aproximadamente
80%.° A Academia Americana de Pediatria orienta investigagio
direcionada em caso de suspeita de doenga genética especifica
e, nas outras situagoes, recomendam-se andlise de microarray
cromossdmico, pesquisa de X frdgil em familias com padrio
de heranga ligada a sexo e considerar o sequenciamento do
gene MECP2 em meninas. Nos casos em que a investigacio
for inconclusiva, pode ser realizado o sequenciamento com-
pleto do exoma.*

O relato deste caso objetiva ilustrar a importincia do diag-
néstico etiolégico de um paciente com diagndstico de TEA e
alertar para a suspei¢do da MPS III.

RELATO DE CASO

Paciente masculino de 14 anos, encaminhado a servico de
hospital de referéncia em Curitiba, Parand, Brasil, para inves-
tigagao. Nasceu com 38 semanas, peso de 3.500 g, estatura de
52 cm, perimetro cefdlico nio informado. Mie negava con-
sanguinidade. Crianga sustentou a cabeca aos 4 meses, sentou
sem apoio aos 6 meses, engatinhou os 9, andou com 1 ano e
4 meses e falou aos 2 anos. Até entdo o paciente apresentava
desenvolvimento adequado para a idade.

O sinal mais precoce de alteragio do desenvolvimento foi
a regressdo da fala, iniciada ap6s os 2 anos de idade. A fala
foi completamente perdida aos 3 anos e 6 meses. Nesse periodo
ocorriam quedas frequentes, e a piora do equilibrio era pro-
gressiva. A perda de equilibrio tornou-se mais constante, difi-
cultando muito a locomocgio.

Posteriormente, o paciente apresentou agitagio psicomo-
tora, hiperatividade, insdnia e perda do controle esfincteriano
urindrio e anal. Evoluiu com piora progressiva do compor-
tamento, com crises de agitagio psicomotora cada vez mais
graves ¢ frequentes, acompanhadas de obstina¢do, perfodos
de agressividade, inquietagio e diminuigao rdpida da capaci-
dade atencional. Demonstrava estereotipias, tais como recortar
papel e bater em latas repetidas vezes. Aos 7 anos apresentava
coprofagia e espalhava fezes no prdprio corpo. Foi diagnosti-
cado com TEA aos 6 anos e, aos 8, comecou acompanhamento
com escola especial. Fez uso de risperidona, amitriptilina, clo-
nazepam, fluoxetina e periciazinha, porém sem resposta ade-
quada. J4 na escola especial, frequentou terapia ocupacional e
fonoaudiologia, ambas infrutiferas.

No inicio do quadro, apesar das quedas, era capaz de deam-
bular com auxilio de muletas, mas aos 12 anos e 11 meses
sofreu perda completa da fungio. Também ocorreu regressao
da capacidade de degluticio, até finalmente depender de sonda

nasogdstrica para nutri¢do. Aos 13 anos realizou a inser¢io de
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gastrostomia para alimentagio. Na evolu¢io do quadro, os
comportamentos de hiperatividade e agressividade diminui-
ram, com transi¢io gradual e progressiva para sonoléncia desde
o0s 9 anos, e a sonoléncia intensa ocorreu em época proxima
de 12 anos de idade.

Na histéria mérbida pregressa hd relatos de infeccoes do
trato respiratério de repeticdo, no entanto nio se tem histéria
de desmaios ou crises convulsivas, tampouco histéria familiar de
doengas genéticas, neuroldgicas, psiquidtricas ou cardiovasculares.

Ao exame fisico, apresentava peso de 25 kg (escore Z: -3,81),
estatura de 125 cm (escore Z: -4,05), indice de massa corporal
de 16 (escore Z: -1,26) e perimetro cefdlico de 53 cm (escore
Z: -1,33); fécies grosseira, nariz em sela, 1dbios grossos, sino-
fris, pescogo curto, macroglossia, fronte proeminente, cabelos
ressecados e ralos; e reflexos osteotendinosos 3+/4+, maos em
garra, espasticidade em membros inferiores e rigidez articular.
Exame oftalmolégico conforme a normalidade, movimenta-
¢do ocular extrinseca aparentemente preservada, reflexo ver-
melho positivo bilateral, fundoscopia/mapeamento de retina
sem anormalidades.

A ressonincia magnética de crinio mostrava dilatagio
discreta dos ventriculos laterais e do terceiro ventriculo, com
espessamento difuso da diploe e diminui¢ao volumétrica dos
hemisférios cerebrais. A ressonincia magnética da coluna total
mostrou inversdo da curvatura cervical fisioldgica, alteracao
morfoestrutural difusa dos corpos vertebrais e acunhamento
de seus platds, promovendo o aspecto radiolégico de vértebra
em bala. Desidratacao discal difusa, associada a discreta redu-
¢ao dos espacos intervertebrais e a pequenas herniacoes discais
intrassomdticas (nédulos de Schmorl) de aspecto cronico nos
platds contiguos.

O ecocardiograma identificou miocardiopatia hipertréfica,
com hipertrofia importante de ventriculo esquerdo e disfun-
¢do diastdlica moderada, dupla lesdo adrtica leve e insuficién-
cia adrtica moderada. Eletrocardiograma mostrou sobrecarga
ventricular esquerda. Ecografia de abdome revelou figado com
contornos, ecogenicidade e ecotextura normais, mas dimen-
soes aumentadas.

O paciente apresentava aumento de excrecio de glicosa-
minoglicanos urindrios, com eliminagao de sulfato de hepa-
rano. Os exames laboratoriais mostraram glicosaminogli-
canos=127 Ug/mg creatinina (valor de referéncia 44-1006).
O diagndstico foi confirmado pela comprovagio de deficién-
cia da enzima alfa-N-acetilglucosaminidase. Exames labora-
toriais evidenciaram:

¢ Dosagem de N-acetil-glucosaminidase: nao detectado

(valor de referéncia=10-34).
o Acetil-CoA glucosamina-N-acetiltransferase: 11 nmol/17

h/mg proteina (valor de referéncia=14-81).

DISCUSSAO

A MPS III apresenta os primeiros sintomas geralmente entre 1 e
3 anos de idade, na chamada primeira fase, com a desaceleracio
ou estabilizagio do desenvolvimento cognitivo.’ Também podem
ocorrer manifestagoes somdticas relacionadas ao trato respira-
tério superior e ao trato gastrintestinal.* A fala é a mais visivel-
mente afetada das fun¢oes. Em um grande estudo francés com
107 pacientes, o atraso de fala ao diagnéstico foi observado em
92% dos pacientes com MPS III B. O desenvolvimento motor
em geral progride normalmente durante esse estdgio.> No pre-
sente caso, o paciente teve como manifestagio mais precoce
alteragdes na fala, que culminou na sua perda total aos 3 anos
e 6 meses, idade compativel com a encontrada na literatura.
Também ¢ possivel observar histérico de infec¢des respiratorias,
as quais podem ser manifestacdes somdticas iniciais da doenca.

Entre 3 e 4 anos, comeca a segunda fase da doenga, carac-
terizada por progressiva deterioragio cognitiva e pelo surgi-
mento de dificuldades comportamentais e distiirbios do sono.
Hiperatividade, impulsividade, obstinagio, comportamentos
ansiosos e comportamentos autistas pioram com o tempo e
podem se tornar extremos, a ponto de os pais relatarem neces-
sidade de supervisio constante. A impulsividade pode ser tal
que os pacientes agem sem demonstrar consideragio pela sua
proépria seguranga.

A criancga do caso relatado, na segunda fase, apresen-
tou comportamentos semelhantes aos descritos na literatura.
Outro fator coincidente deste caso com os relatos da litera-
tura foi a alteracio no padriao do sono, visto que mais de 90%
dessas criancas tém distdrbios do sono, o que pode ser debili-
tante para a familia. Os pacientes permanecem ativos durante
a noite toda: andam, cantam, gritam ou falam e adormecem
por apenas algumas horas.’ Nessa fase, tais criangas podem ser
facilmente diagnosticadas erroneamente com TEA ou trans-
torno do desenvolvimento, pois ¢ quando ocorre o compro-
metimento da reciprocidade social e da comunicagio, contudo
essas criangas no apresentam interesse restrito nem comporta-
mento repetitivo.!’ Com o diagndstico incorreto, elas podem
sofrer abordagens desnecessdrias ou prejudiciais, como acon-
teceu no presente relato. A crianga em questio recebeu o diag-
néstico de TEA e iniciou o tratamento para esse transtorno,
com acompanhamento em escola especial, uso de medicacoes
indicadas e terapia ocupacional, além de fonoaudiologia, sem
sucesso. Nesses casos, é caracteristico que o paciente nio res-
ponda ou responda mal aos medicamentos padrio e 3s inter-
vengoes baseadas em comportamento.” O diagnéstico correto e
precoce da MPS III permite a intervencio igualmente precoce,
que inclui aconselhamento genético para a familia, maior ele-
gibilidade para tratamentos efetivos e, potencialmente, melhor

qualidade de vida, pois, com o correto diagnéstico, ¢ possivel
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oferecer o suporte comportamental personalizado, incluindo
intervengoes que apoiem habilidades de comunicagio e sociais.'

Por fim, a terceira fase comeca geralmente na adolescén-
cia, com marcada deméncia grave e declinio da fungio motora.
Nessa fase os sintomas somdticos sobressaem e os problemas
comportamentais diminuem lentamente 4 medida que os
pacientes perdem a independéncia funcional. Os pacientes
eventualmente regridem, ficando totalmente acamados, em
estado vegetativo, e surgem dificuldades de degluticio e espas-
ticidade. Eles em geral morrem no fim do segundo ou no ini-
cio da terceira década de vida.’ Nessa fase, o paciente descrito

Figura 1 Caracteristicas fenotipicas da sindrome:
quirodactilos em gatilho.

Figura 2 Caracteristicas fenotipicas da sindrome:
protrusdo lingual e dbios grossos.

diminuiu a hiperatividade e a agressividade, passando para um
estado de sonoléncia e apatia, tal qual o descrito na literatura.

Com relagio aos achados de exames, no caso relatado, obser-
varam-se alteracées caracteristicas de MPS III B, tais como:
alteragdes ortopédicas (Figura 1), alteragdes faciais (Figura 2),
infeccoes respiratdrias de repeticio, alteracoes cardiacas e hepa-
tomegalia. Na literatura h4 relatos de que tais manifestacoes
ortopédicas (escoliose, cifose, lordose lombar, displasia e dor no
quadril, sindrome do tdnel do carpo e dedos em gatilho) sio
uma caracteristica da MPS III B, embora sejam tardias e nio
tdo frequentes. Outros sinais comuns da MPS III B incluem
os dismorfismos faciais leves, infec¢oes frequentes do ouvido
ou das vias respiratdrias, valvopatia, hérnia e hepatomegalia,’
achados encontrados no paciente em questao.

O diagnéstico bioquimico das mucopolissacaridoses comeca
com a quantificagio da excre¢io de glicosaminoglicanos na
urina, a qual deve ser associada ao quadro clinico manifestado
pelo paciente.”? Em exames laboratoriais prévios ao encami-
nhamento, observou-se o acimulo de sulfato de heparano na
urina, sugerindo o quadro como mucopolissacaridose.

Nio hd davidas de que a MPS III B é um desafio diag-
néstico, particularmente nos estdgios iniciais e na auséncia
de histéria familiar da doenga, sobretudo em nosso meio, em
que as informacdes sobre erros inatos do metabolismo ainda
so restritas. A identificacdo de uma doenca metabdlica exige
conectar vdrios sinais e sintomas e eliminar outras causas apa-
rentes. As manifestacdes somdticas sio heterogéneas e podem
ser muito mais sutis do que as observadas nos outros distur-
bios da mucopolissacaridoses. Ainda, alguns pacientes apre-
sentam atraso de desenvolvimento global, o que pode levar a
confusio diagndstica.

Na prdtica didria, pode ser um desafio diagnéstico para o
pediatra clinico distinguir as dificuldades comportamentais do
TEA da MPS 111 B, particularmente nas fases iniciais. E impor-
tante a revisio dos marcos do desenvolvimento infantil, bem
como a solicitagio de exames complementares diante de um
caso que suscita davidas. A perda progressiva dos marcos do
neurodesenvolvimento infantil pode ser um sinal de alerta para
que diagndsticos diferenciais sejam pesquisados. Quando hd
duvida diagnéstica, deve-se considerar a possibilidade de erro
inato do metabolismo. Essa atitude permite o diagnéstico pre-
coce com os intuitos de otimizar o tratamento e evitar a expo-

si¢io a medicamentos e terapias inapropriadas.
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