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RESUMO

A mucopolissacaridose (MPS) ¢ uma doenga genética rara de heranga autossomica recessiva causada por
uma deficiéncia de enzimas lisossémicas, com isso 0 organismo ndo consegue quebrar certas substancias
chamadas de mucopolissacarideos ou glicosaminoglicanos (GAGs). Dessa forma, ocorre um acimulo
desses mucopolissacarideos no interior das células de diversos tecidos, levando o individuo a apresentar
uma série de manifestagdes clinicas progressivas e multissistémicas. O objetivo deste estudo ¢ avaliar
as variagdes genéticas e odontologicas que essa doenga pode apresentar em uma paciente de 9 anos, da
clinica de pacientes com necessidades especiais do UNIFEB, diagnosticada com MPS tipo III-B, também
conhecida como Sindrome de Sanfilippo. Em sintese, a doenga pode ocasionar alteragdes bucais, tais como:
macroglossia, palato profundo, protrusio lingual, prognatismo maxilar e mandibular, alteragdes de numero
e anatomia dos dentes deciduos e permanentes e atraso de erupc¢do dos dentes. A urgéncia no diagnostico
e a triagem neonatal sdo fundamentais para diferenciar os sinais e sintomas da doenca, visando melhorar
a condicdo de saude e o tratamento de suporte para o paciente.

Palavras-chave: glicosaminoglicanos; sindrome de Sanfilippo; doengas de deposito lisossdmico.

ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis (MPS) is a rare genetic disease of autosomal recessive inheritance, and is
caused by a deficiency of lysosomal enzymes, so the body cannot break down certain substances called
mucopolysaccharides or glycosaminoglycans (GAGs). Thus, an accumulation of these mucopolysaccharides
occurs inside the cells of various tissues, leading the individual to present a series of progressive,
multisystemic clinical manifestations. The disease is divided into seven types according to the variations it
can present. Mucopolysaccharidosis type I11-B, also known as Sanfilippo syndrome, causes a regression of
the neuropsychomotor system due to an excess of the enzyme alpha-N-acetylglucosaminidase. This work
aimed to study the pleiotropy and the gene alterations that this disease can present in a 9-year-old patient
who attends the Clinic for Special Needs Patients at UNIFEB. In summary, the work aims to understand
the pleiotropy and the clinical variations presented by mucopolysaccharidosis type I1I-B.
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Mucopolissacaridose tipo I1I-B: manifestagdes genéticas e odontologicas

Introducio

As mucopolissacaridoses (MPSs) sdo doengas
genéticas e de heranga autossOmica recessiva,
classificadas como doencgas lisossomicas de
depdsito (LSD). Sao provocadas por mutagdes
dos genes codificadores de enzimas lisossdmicas
que degradam os glicosaminoglicanos (GAGS).
Com essa deficiéncia, hd um acumulo desses
GAGs no interior das células de diversos tecidos
(Giugliani et al., 2010a; Costa, 2023), levando o
individuo a apresentar uma série de manifestagdes
clinicas progressivas e multissistémicas, como tragos
fisionomicos grosseiros, hepatoesplenomegalia,
distarbio do crescimento, dores articulares,
reumatismo inflamatorio cronico e, dependendo do
tipo de MPS, envolvimento da cornea, problema
cerebral e cardiaco (Vieira et al., 2008; Costa,
2023; Soares et al., 2023).

Por causa da excre¢do exacerbada de
mucopolissacarideos acidos, o diagndstico da MPS
¢ realizado por exame de urina, teste de agregacao
com sais pesados e dosagem enzimatica, que servem
para identificar o aumento de GAGs especificos
para cada tipo de MPS em plasma, leucdcitos ou
fibroblastos (cromatografia ou eletroforese). Para
Irigonhé et al. (2020), € possivel o diagnostico da
MPS durante o pré-natal por meio da medida da
atividade enzimatica no liquido amnidtico e das
vilosidades coridnicas, além da identificacdo de
manifestagdes clinicas e radiograficas.

No Brasil, a prevaléncia de MPS ¢ em torno
de 1:200.000 nascimentos (Irigonhé et al., 2020).
Em especifico, a mucopolissacaridose tipo I11 (MPS
I1I) foi relatada pela primeira vez em 1963 por um
médico chamado Sylvester Sanfilippo, por isso
também ¢ denominada Sindrome de Sanfilippo
(Garcia-Giménez et al., 2022). Além disso, ¢
subdividida quatro grupos de acordo com a enzima
deficiente: II1-A (heparan N-sulfatase), I1I-B (a-N-
acetilglucosaminidase), I1I-C (a-glucosamina
N-acetiltransferase) e I1I-D (N-acetilglucosamina-
6-sulfatase). Mas, para os pacientes com MPS III,
as alteragdes Osseas geralmente nao se apresentam
de forma severa (Nijmeijer et al., 2019).

Entre as MPSs, a Sindrome de Sanfilippo ¢ uma
das mais frequentes, sendo que a expectativa de
vida para seus portadores ¢ de aproximadamente
20 anos (Cancino et al., 2016; Garcia-Giménez et al.,
2022). Pode-se observar que as manifestagdes orais
dos individuos portadores de MPS, geralmente, sdo
labios mais grossos e lingua grande. As gengivas,
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em geral, tém alto grau de queratinizag¢ao, mas,
por causa da dificuldade de higiene, sdo mais
suscetiveis as patologias periodontais. Os dentes
sdo mais espagados, malformados e com esmalte
fragil, resultando em lesdes cariosas (Ruiz
Saenz et al., 2021). Em sintese, o objetivo deste
trabalho foi relatar um estudo de caso de uma
crianca da clinica de pacientes com necessidades
especiais com o diagnostico de MPS I11-B e suas
alteracdes bucais.

Material e Métodos

Caso clinico

Paciente do sexo feminino com 9 anos de
idade foi diagnosticada com MPS III-B quando
tinha, aproximadamente, 5 anos. A mae relata
que desconfiou que houvesse algum problema,
pois a crianga, na época com 2 anos de idade,
apresentava problema com a fala. Dessa forma,
a mae procurou um médico, o qual solicitou a
realiza¢do de exames, com posterior resultado
de MPS III-B. Desde entdo, a crianga faz uso de
medicamentos como genisteina para que a doenga
ndo progrida. Todavia, a doenga ainda estd em
evolugdo, pois a paciente apresenta problemas
neuropsicomotores, visto que ndo consegue mais
se comunicar por meio da fala e parou de andar,
fazendo uso de cadeira de rodas. A paciente
apresenta face grosseira, caracteristica comum da
MPS, conforme apontamentos de Ruiz Sdenz et al.
(2021). Por ser uma doenga rara, a paciente foi
chamada para participar de pesquisas nos Estados
Unidos e no Sul do Brasil; por conseguinte, faz
exames de rotina frequentemente, sendo observado
que ela ndo possui problemas cardiacos, visuais
e hepaticos, que sdo comuns a doenca.

O estudo foi submetido, em 26 de janeiro de
2023, a Comissio de Etica em Pesquisa (CEP),
sob nimero CAAE 68357823.6.0000.5433, sendo
aprovado.

Resultados e Discussao

Apaciente foi levada a clinica de pacientes com
necessidades especiais do Centro Universitario
da Fundag@o Educacional de Barretos (UNIFEB)
pela mae. Esta relatou que a filha havia caido da
cadeira de rodas e sofrido um trauma no elemento
11 (incisivo central direito). Apos exame clinico,
constatou-se que a paciente precisava de tratamento
endodontico. Dessa maneira, foi iniciado o tratamento
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de canal, mas, em razdo da hiperatividade da
paciente, esse tratamento foi realizado em varias
sessdes até que se pode conclui-lo. Também foram
realizados alguns exames morfofisiologicos para
analisar a condigdo e algumas alteragdes bucais da
paciente, sendo observado que ela possuia palato
ogival (profundo), prognatismo (mandibula para
frente), pré-maxila avangada (maxila para frente),
freio lingual com grande extensdo, macroglossia
e protrusdo lingual, de acordo com os relatos da
literatura (Celestino, 2022; Costa, 2023).

As MPSs sao doencas hereditarias causadas
por mutacdes em genes que codificam uma das
11 enzimas lisossomais, acarretando actimulo
intralisossdémico de GAGs. Isso ocorre em
razdo da deficiéncia na atividade de uma enzima
lisossdmica envolvida na degradagdo dessas
moléculas (Clarke, 2005; Giugliani et al., 2010a).
Este acimulo anormal compromete a func¢ao celular
e organica do individuo, ocasionando diversas
manifestagdes clinicas e afetando varios o6rgaos
e sistemas (Cancino et al., 2016; Mota, 2020).

A formacédo dos GAGs é resultado das cadeias
de polissacarideos ndo ramificadas, constituidas
por unidades repetidas de dissacarideos. Os GAGs,
quando se ligam as proteinas, formam moléculas
mais complexas denominadas proteoglicanos, sendo
fundamentais para a formacgao de diversos tecidos,
com a unido e fixacao das células na matriz celular
(Souza & Pinhal, 2011). O desenvolvimento do
organismo no ciclo celular, a regulacao tecidual,
a estabilizacdo da matriz fibrilar extracelular, o
controle de hidratagdo, o comportamento celular
e a diferenciagdo celular estdo implicitamente
ligados aos GAGs (Clarke, 2005), causando as
alteragdes morfologicas descritas no presente
relato de caso.

A diferenciagdo dos GAGs ocorre por causa
do nimero e localizagdo dos grupos sulfato ¢
da ligacdo existente entre eles e os agucares,
sendo os principais grupos: o acido hialurénico
ndo sulfatado, localizado no tecido conjuntivo,
liquido sinovial, cartilagem e derme; a queratan
sulfato (QS), situada na cartilagem, cornea e disco
intervertebral; a heparan sulfato (HS), localizada
nos vasos sanguineos, pulmdes e lamina basal;
a dermatan sulfato (DS), fixada nas valvulas
cardiacas, pele e vasos; e a condroitina sulfatada
(CS), posicionada nas cartilagens, 0ssos, cornea e
vasos sanguineos (Wraith et al., 2004). As diferencas
em relag@o aos tipos de MPSs dependem da
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degradagao das GAGs e, consequentemente, da
enzima deficiente, e o catabolismo de DS, CS,
HS, QS e acido hialurénico pode ser cessado
isoladamente ou em combinagdo, diferenciando,
dessa forma, os tipos de MPS (Wraith et al., 2004;
Gabrielli et al., 2016).

As MPSs apresentam curso progressivo e
multissistémico, em que ha disfungdes celulares,
teciduais e de 6rgaos, diminuindo progressivamente
a expectativa ¢ qualidade de vida (Costa et al.,
2017). As MPS sao classificadas de acordo com
as 11 deficiéncias enzimaticas que dao origem
a 7 tipos de MPS e correspondem a 9 fenotipos
clinicos: Hurler, Hurler-Scheie, Scheie, Hunter,
Sanfilippo, Morquio, Maroteaux-Lamy, Sly e
Natowicz (Byers et al., 1998).

Na MPS I (Hurler, Hurler-Scheie e Scheie),
a enzima deficiente ¢ a a-L-iduronidase (IDUA),
de heranga autossomica recessiva, localizada no
gene 4p16.3 (Wraith et al., 2004). Na MPS 11
ou Sindrome de Hunter, a enzima deficiente é
iduronato-2-sulfatase (IDS), sendo a inica com
heranga ligada ao cromossomo X recessiva,
predominantemente em mulheres, e seu gene
esta localizado no Xq28 (Pinto et al., 2000).
Entre os tipos de MPS, o tipo III possui quatros
subtipos (A, B, C e D), sendo todos de heranga
autossomica recessiva, excretando GAGs heparan
sulfato, diferenciando-se apenas pela localizagao
do gene e enzima deficiente. Esses quatro
subtipos sdo: III-A (Sanfilippo A), com heparan
N-sulfatase (SGSH) como enzima deficiente, ¢ 0
gene localizado no 17q25.3; I11I-B (Sanfilippo B),
com a-N-acetilglucosaminidase (NAGLU) como
enzima invalida, ¢ o gene localizado no 17q21;
II-C (Sanfilippo C), com enzima Acetil-CoA:
a-glucosamina acetiltransferase (HGSNAT), ¢ o
gene localizado no 8q11-8p11; e III-D (Sanfilippo
D), com enzima N-acetilglucosamina-6-sulfatase,
e o gene localizado no 12q14 (Wraith et al., 2004).

AMPSIVA (Morquio A) e a MPS IVB (Morquio
B) possuem heranga autossémica recessiva e
assemelham-se por causa da excreta de queratan
sulfato na urina. Elas se distinguem em razdo da
enzima deficiente ¢ da localizacdo dos genes,
sendo, respectivamente, a N-acetilgalactosamina-6-
sulfatase, com localizacdo no 16q24.3 daIVA,ea
[-galactosidase, com localiza¢do no 3p21.33 daIVB
(Wraith, 1995; Clarke, 2005). A MPS VI (Maroteaux-
Lamy) possui a N-acetilgalactosamina-4- sulfatase
(ARSB) como enzima deficiente, excretando
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dermatan sulfato pela urina, ¢ apresenta heranga
autossOmica recessiva, com o gene localizado no
5q13-q14. Jaa MPS VII (Sly) excreta dermatan e
heparan sulfato, e é autossomica recessiva, sendo
a enzima B-glucuronidase (GUSB) insatisfatoria,
com o gene localizado no 7q21.11. Por fim, a
MPS IX (Natowicz), com a sua enzima deficiente
hialuronidase (HYALI), excreta acido hialuronico
e ¢ de heranca autossomica recessiva, e seu gene
esta localizado no 3p21.2-p21.3 (Wraith, 1995;
Clarke, 2005).

0Os GAGs, ao serem degradados, sdo armazenados
nos lisossomos e excretados. Individuos que possuem
as MPSs apresentam uma quantidade de GAGs
muito elevada na urina. Diante de uma hipdtese
clinica de MPS, os médicos imediatamente solicitam
o exame de urinalise, direcionando, dessa forma,
aandlise clinica da doenga (Neufeld et al., 2001).

Durante o diagnostico, sdo realizados ensaios
enzimaticos especificos para direcionar a hipotese
diagnostica. Assim, faz-se necessario, durante o exame
deurina, o teste qualitativo, pois serve para identificar
qual GAG esta aumentado. Para o fechamento do caso
clinico das MPSs, é realizada, por meio de dosagem,
amedida da atividade da enzima deficiente especifica
para cada tipo de MPS em plasma, leucécitos ou
fibroblastos (Neufeld et al., 2001).

Na parte odontologica, algumas alteragoes orais
sdo comuns a todos os tipos de MPSs. Os portadores
possuem, principalmente, alteragdes de niimero ¢
anatomia dos dentes deciduos e permanentes, atraso
de erupgdo dos dentes permanentes, maloclusdo
(mordida cruzada e mordida aberta anterior ou
posterior), protrusdo da lingua, macroglossia,
palato estreito e profundo, limitacdes de abertura
bucal, prognatismo mandibular e maxilar, defeitos
de esmalte (dentes deciduos e permanentes),
diastemas, bruxismo, lesdes de carie e hipertrofia
gengival. Muitas vezes, a maloclusdo atua como
fator predisponente da doenga cérie (Cancino et al.,
2016; Mota, 2020). Assim sendo, pode-se observar
que a paciente relatada também apresenta alteragdes
bucais comuns a doenga com macroglossia, palato
profundo, protrusdo lingual e prognatismo maxilar
¢ mandibular, o que corresponde aos estudos de
Pereira & Melo Junior (2019).

Entre os tratamentos, o primeiro a se mostrar
benéfico para as MPS foi o transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH). A substitui¢ao
das células do paciente pelas células do doador,
com elevada atividade enzimatica, ¢ geralmente
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seguida pela diminuig¢do no valor dos GAGs
urinarios, redugdo do volume de figado e bacgo,
¢ melhora na capacidade respiratéria e nos
parametros cardiacos para alguns tipos de MPS,
principalmente MPS I e MPS VI (Giugliani et al.,
2010b; Barth et al., 2017). A indicagdo principal
do TCTH em MPS ¢ para sua realizagdo antes dos
2 anos de idade, pois as células doadas podem
migrar para o sistema nervoso central e produzir
alguma enzima localmente, prevenindo o déficit
cognitivo (Prasad & Kurtzberg, 2017). Assim,
¢ consenso na literatura que o TCTH deve ser
realizado o mais precoce possivel, antes que a
regressao neurologica comece.

Outro tratamento pode ser a terapia de
reposi¢ao enzimatica (TRE), que € um tratamento
que consiste na administragao periddica, por via
venosa, da enzima especifica deficiente no paciente.
E utilizada para doengas genéticas em que ha
producao insuficiente ou nula de uma enzima, a
qual normalmente esta nos lisossomos, organelas da
célula responsaveis pela digestao (Giugliani et al.,
2010a, 2010Db). A terapia de reposi¢ao enzimatica
realiza a reposi¢ao da enzima que o organismo
normalmente ndo produz (Stapleton et al., 2019;
Rintzetal., 2020). Dessa forma, a enzima ¢ produzida
em laboratorio a partir de células geneticamente
modificadas. Essa enzima ¢ purificada, colocada em
frascos e, por fim, administrada em pessoas que se
beneficiariam com a reposi¢ao da enzima. Assim,
o precoce diagndstico da doenga ¢ determinante
para a qualidade de vida do paciente e consequente
aumento da sobrevida, além de diminuir o impacto
de sequelas irreversiveis da doenga.

Conclusao

A urgéncia para o diagndstico dessa doenca
requer reconhecimento dos sinais e sintomas
iniciais que, embora inespecificos a principio,
podem, em seu conjunto, apontar para a doenga
de armazenamento lisossomico, como no quadro
de diagnostico do paciente. A triagem neonatal
para MPSs deve ser implantada, pois somente a
avaliacdo clinica e a observagao atenta de sinais
incomuns em criangas (como grave apneia obstrutiva)
levardo o profissional de saude a fazer a suspeita
da doenca, possibilitando o diagnostico precoce.
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