o»_Nacional de Satde

Doutor Ricardo Jorge

Observagbes_ Boletim Epidemiolégico

| __Doencas metabdlicas

22 série

2017 & : ]

nimero s — > ¢ /"‘;\J// .

g B <‘ /A ;’K.ﬁ |
g ; | l /

_FIND: a importancia do diagndstico no tratamento das mucopolissacaridoses
FIND: the importance of early diagnosis in mucopolyssacharidoses
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_Resumo

As Mucopolissacaridoses (MPS) sdo um sub-grupo das Doengas Lisosso-
mais de Sobrecarga, causadas por deficiéncias em enzimas lisossomais,
que catalisam a degradagao dos glicosaminoglicanos (também designados
GAGs ou mucopolissacarideos), que se acumulam nos lisossomas de
diferentes orgados e tecidos. As MPS tém apresentagcao multissistémica,
com diferentes graus de gravidade, e evolugdo variavel. Sendo patologias
de apresentacgao heterogénea e consequentemente de diagndstico dificil,
0 objetivo do estudo FIND, que resulta de uma parceria entre a Secgao
de Doencas Hereditarias do Metabolismo da Sociedade Portuguesa de
Pediatria e o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, é alertar os
clinicos para sinais e sintomas de risco ao mesmo tempo que disponibiliza
uma ferramenta de diagnostico. Este diagnéstico é efetuado através da
determinagdo enzimatica em sangue colhido em cartao, sendo possivel a
identificagdo da enzima deficiente, em sete tipos de MPS. O estudo FIND,
devido a forma facil e econémica de obtencdo de amostra, associada a
baixa quantidade necessaria para a analise, coloca a disposi¢ao dos clini-
cos, um 6timo meio para a identificacao e caraterizacdo de casos sintoma-
ticos de MPS em idade pediatrica.

_Abstract

Mucopolyssacharidoses (MPS) are a sub-goup of Lysosomal Storage Dis-
orders, caused by the impairment of lysosomal enzymes, that are respon-
sible for the degradation of Glycosaminoglycans (also known as GAGs
or mucopolyssacharides), which are stored in the lysosome. MPS are mul-
tissystemic disorders, with different degrees of severity and evolution.
Since they have a wide spectrum of presentation, becoming the diagnosis
very difficult, it appears the Project FIND, that results from the associa-
tion between Seccédo de Doencas Hereditdrias do Metabolismo da Socie-
dade Portuguesa de Pediatria and Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo
Jorge, in order to claim awareness to red flags of MPS and to provide a
useful tool to diagnose it. This diagnosis is done by measuring lysosomal
enzymatic activities in dried blood spots, in order to detect the deficient
one. Project FIND, due to the small amount, inexpensive and easy way to
collect the sample, make available to the physicians a good way to identify
and characterize symptomatic MPS patients at pediatric age.

_Introdugéo

As Doengas Lisossomais de Sobrecarga (DLS) sdo um grupo
de mais de 50 doencas hereditarias do metabolismo, caracteri-
zadas pela auséncia ou deficiéncia de uma ou mais proteinas,
nomeadamente enzimas lisossomais, envolvidas na degrada-
cao e reciclagem de macromoléculas. Como consequéncia,
verifica-se uma acumulacao progressiva de diferentes produtos
(proteinas, polissacarideos, lipidos) no interior do lisossoma
conduzindo a uma disfuncéo de células, tecidos e érgaos (1),
Embora individualmente raras, no seu conjunto tém uma preva-
|éncia de 1/5.000 nados-vivos na populacéo mundial, sendo de
1/4.000 na populacéo portuguesa (2:3).

As Mucopolissacaridoses (MPS) sdo um sub-grupo de doen-
cas metabdlicas de sobrecarga lisossomal, geneticamente
heterogéneas, originadas pelo deficiente catabolismo dos
mucopolissacarideos, designados também por glicosamino-
glicanos (GAGs). A excecao da MPS Il (com modo de transmis-
sdo ligada ao cromossoma X), as MPSs s&o de transmissado
autossémica recessiva. Estdo descritos 11 tipos de MPSs, de
acordo com a enzima deficiente implicada no catabolismo dos
glicosaminoglicanos (quadro 1). Apesar do mecanismo nédo
estar completamente descrito, a acumulacao de GAGs altera a
homeostasia de células e érgaos, assumindo um papel fulcral
nos sintomas apresentados e na progressao da doenca (4:5).
Os GAGs, uma familia de glicoconjugados, englobam o sulfato
de dermatano, sulfato de queratano, sulfato de heparano,
sulfato de condroitina e 0 &cido hialurénico, que se acumulam,
dependendo da deficiéncia enzimatica presente (6).
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Quadro 1: [ Deficiéncia enziméticas e GAGs excretados nas Mucopolissacaridoses.
: . o o Glicosaminoglicanos
Mucopolissacaridose Doenga Deficiéncia Enzimatica S EEEES
MPS | Hurler, Scheie, a - L-iduronidase DS/ HS
Hurler\Scheie
MPS I Hunter Iduronato-2-sulfatase DS/ HS
A Heparano-N-sulfatase
B N-acetil-a-D-glucosaminidase
MPS Il - Sanfillipo © Acetil-CoA-a-glucosaminidase-N- HS
acetiltransferase
D N-acetilglucosamina- 6-sulfatase
Morquio A Galactose-6-sulfatase KS/CS
MPS IV
Morquio B -galactosidase KS
MPS VI Maroteaux-Lamy Arilsulfatase B DS
MPS VII Sly B-Glucuronidase DS/HS/CS
Deficiéncia em . .
MPS X Hialuronidase AH

Hialuronidase

DS - sulfato de dermatano; KS - sulfato de queratano; HS - sulfato de heparano; CS - sulfato de condroitina; AH - Acido Hialuronico

A prevaléncia das MPS pode ser superior ao estimado, uma vez
que estas doencas nem sempre sao clinicamente detetaveis ao
nascimento, dado que, 0s seus sintomas podem sé ser perce-
cionados com o decorrer dos primeiros anos de vida, a medida
que os produtos tdxicos nao eliminados se vao acumulando no
organismo (4:5). Em Portugal, as Mucopolissacaridoses repre-
sentam 28% das Doengas Lisossomais de Sobrecarga, apre-
sentando uma prevaléncia de 4,8/100.000 (3.7) (grafico 1).
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Embora um largo espectro de heterogeneidade fenotipica tenha
sido descrito dentro da mesma MPS e entre MPSs, todas elas
S0 cronicas e progressivas, sendo as principais caracteristi-
cas a presenca de nanismo, organomalias, infecgoes respiratd-
rias recorrentes, hérnias, rigidez articular, disostose multipla,
facies grosseiras e em certos casos atraso neurocognitivo. Os
sintomas apresentados pelas MPS dependem essencialmente
do tipo de GAG que se acumula; as MPS Il caracterizam-se
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pela presenca de deméncia rapidamente progressiva, distur-
bios do sono e hiperatividade; ja a opacidade da cérnea
ocorre essencialmente na MPS | e MPS VI, e a MPS IV apre-
senta essencialmente hipermobilidade das articulacdes e dis-
plasia esquelética (). Mas a identificacdo dos doentes de
MPS néo € facil, particularmente para as formas mais atenua-
das de MPS. Cimaz et al verificou que, menos de 20% das
formas atenuadas de MPS | s&o identificadas corretamente (8).
Como consequéncia, verificam-se atrasos significativos no
diagndstico correto da patologia, impedindo uma intervengéo
atempada, que poderia evitar a progressao da doenca e pre-
venir a ocorréncia de danos irreversiveis (°). No que respeita a
Portugal, a idade média de diagndstico das MPS ronda os 6-7
anos de idade (3). Nos ultimos anos, terapias de substituigdo
enzimatica tém sido desenvolvidas e aprovadas para algumas
MPS, nomeadamente paraa MPS I, II, IVA e VI (10.11) Uma vez
que a eficacia terapéutica é maior quando a terapia se inicia
antes do aparecimento dos sintomas mais limitantes, torna-se
imperativo que o diagnostico destas patologias se faga 0 mais
cedo possivel (12). 0 diagnostico das MPS passa por uma
caracterizacdo bioquimica e molecular, podendo este ser efe-
tuado em leucacitos, fibroblastos ou mais recentemente em
amostras de sangue colhidas em papel de filtro.

A identificagao da enzima deficiente e/ou a alteragdo no gene
que a codifica, permite iniciar uma terapia especifica e/ou tra-
tamentos mais adequados, receber aconselhamento genético
correto e disponibilizar um diagndstico pré-natal.

_Objetivos

O estudo FIND, resultante de uma parceria entre a Seccao de
Doencas Hereditarias do Metabolismo da Sociedade Portuguesa
de Pediatria (SDHM-SPP) e o Instituto Nacional de Satde Doutor
Ricardo Jorge (INSA), tem como objetivos principais: a divulga-
¢éo dos sinais de alerta que permitam equacionar o diagnéstico
de uma MPS e a disponibilizacdo de uma ferramenta que possi-
bilite 0 estudo e diagnostico deste grupo de patologias.

_Material e métodos

Perante a variacdo fenotipica e sintomatologia inicial, por vezes
sobreponivel a outras doengas mais comuns, torna-se funda-
mental alertar os clinicos para estes sinais e sintomas de risco,
sendo este o papel da Secgao de Doengas Hereditarias do Me-
tabolismo, na informagao e formacdo dos profissionais e po-
pulacdo. Para a realizagcéo do diagndstico atempado é entdo
disponibilizado um meio de despiste de facil acesso e de rapi-
da resposta, que permitira a identificacdo dos diferentes tipos
de MPS. A semelhanga do estudo efetuado em Espanha (13:14),
o clinico, perante uma suspeita de MPS, solicita o envio de um
kit de diagnostico através do e-mail projecto.find@gmail.com,
fornecendo os seus contactos para o envio do mesmo. Cada
kit contém o cartéo para recolha de amostra, requisicéo da ana-
lise, instrucdes de colheita e quadro com 0s sintomas que o do-
ente pode apresentar. Apos a colheita da amostra de sangue
no cartdo apropriado e do formulério preenchido, a amostra é
enviada para a Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e
Genética do Departamento de Genética Humana do INSA, no
Porto, Portugal. O diagndstico de sete diferentes tipos de MPS,
¢ efetuado através da determinagdo enzimatica em amostra
de sangue colhido em cartdo, com identificacdo da enzima de-
ficiente, responsavel pela patologia. O ensaio enzimatico é rea-
lizado em placas de 96 pogos, com a incubagao de discos de
3,2mm de didametro com substratos fluorescentes especificos
para cada uma das MPS. No fim do ensaio, a fluorescéncia é
lida (excitagdo, 345nm; emisséo, 460nm), o resultado é obtido
com uma curva de calibrag@o do padréo 4-metilumbelliferona e
expresso em nmol\h\spot.

_Discussao e resultados

O estudo FIND, devido a forma facil e econdmica de obtengao
de amostra em sangue seco, associada a baixa quantidade
necessaria para a analise, coloca a disposi¢ao dos clinicos,
um o6timo meio para a identificacdo e caraterizagao de casos
sintomaticos de Mucopolissacaridoses em idade pediatrica,
conduzindo-o0s 0 mais atempadamente possivel para um trata-
mento especifico. Por outro lado, permitird a averiguacao mais
realista da verdadeira prevaléncia das Mucopolissacaridoses
como um todo e isoladamente.
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