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Genes, Criancas e Pediatras

Crianca do sexo masculino, actual-
mente com 2 anos e 11 meses, referen-
ciado a consulta de Doengas Metabdlicas
do Hospital Maria Pia aos 1,5 meses de
idade por suspeita de doenca metaboli-
ca. Sem antecedentes familiares rele-
vantes. Como antecedentes pessoais,
tratava-se de uma segunda gestacado de
um casal jovem, saudavel e ndo consan-
guineo. Durante a gestacgéo foi detectado
ecograficamente hidropsia fetal, pelo que
foi programada cesariana para as 36 se-
manas de gestacdo. Nasceu com indice
de Apgar 7/8 ao 1° e 5° minuto respec-
tivamente, peso 3485g, comprimento 47
cm e perimetro cefalico 35cm. Ao nascer
apresentava turvagao das corneas e fa-
cies grosseira, com ligeira microretrogna-
tia, fronte alta, filtro longo, labio superior
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fino, hipoplasia do terco médio facial,
pescogo curto, pavilhdes auriculares bai-
Xx0s, edema cutaneo ao nivel das extre-
midades e do escroto, pectus carinatum,
distensdo abdominal com hérnia umbili-
cal, hepatoesplenomegalia (figado//5¢cm;
bago//1,5cm) e hérnia inguinal bilateral.
Internado em Cuidados Intensivos neo-
natais até ao 18° dia de vida.

Evoluiu com atraso global mode-
rado do desenvolvimento psicomotor
agravamento da dismorfia, com facies
mais grosseira, macrocefalia, escolioses
dorsal e dorso-lombar, com gibus dorsal
bilateral e desacelaragédo do crescimen-
to, inicialmente com peso e comprimento
nos percentis 50 e 10 respectivamente,
actualmente com o comprimento abaixo
do percentil 5 e peso no percentil 5.

Aos 2 anos e 9 meses foi interna-
do em Unidade de Cuidados Intensivos
Pediatricos por quadro de insuficiéncia
respiratéria grave com necessidade de
suporte ventilatério invasivo no contexto
de pneumonia bacteriana a agente néo
isolado. Durante o internamento desen-
volveu sépsis nosocomial e ARDS, mas
com boa evolugéo clinica, tendo tido alta
para domicilio ao 28° dia de internamen-
to com ventilacdo ndo invasiva (BiPAP)
nocturna.

E seguido nas consultas de Neuro-
pediatria, Oftalmologia, Otorrinolaringolo-
gia, Cardiologia Pediatrica, Pneumologia,
Ortopedia, Medicina Fisica e Reabilitagéo
e Cirurgia Pediatrica.

Qual é o diagnéstico?
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SINDROME DE SLY
MUCOPOLISSACARIDOSE Vii
(MIM #253220)

A mucopolissacaridose typo VII &
uma doencga genética de armazenamen-
to lisossémico, autossémica recessiva,
caracterizada pela incapacidade de
degradagéo dos glucosaminoglicanos
devido a mutagdo do gene que codifi-
ca a enzima Beta-glucoronidase (locus
7922.11). Foi descrito pela primeira vez
por William Sly em 1973 e tem uma in-
cidéncia de 1:2 111 000 nados-vivos™.
O fenotipo pode variar desde hidropsia
fetal grave e letal até formas moderadas
com sobrevivéncia até & idade adulta.
A maioria dos doentes com o fendtipo
intermédio apresentam-se com hepato-
megalia, anomalias esqueléticas, facies
grosseira e graus variaveis de atraso
mental®,

Existem 3 formas descritas:

- Feto-neonatal: caracterizada por
hidropsia fetal, facies grosseira,
disostose mdltipla, hepatoespleno-
megalia e opacidade das corneas.
Pode causar o 6bito do feto.

- Grave: os sintomas podem ter inicio
nos primeiros meses de vida com
hérnia umbilical e inguinal, macro-
cefalia e deformidade do térax.

- Ligeira: O atingimento sistémco &
mais ligeiro e a progressdo é mais
lenta.

Suspeita Clinica

As Mucopolissacaridoses deverao
ser suspeitadas em criangas com facies
grosseira, hepatoesplenomegalia e altera-
¢bes Osseas, com ou sem anomalias do
Sistema Nervoso Central. A apresentacao
clinica é variavel, dependente da gravi-
dade e do tipo da MPS. O nosso doente
apresentou-se como forma feto-neonatal
grave com hidropsia fetal. As MPS podem
partilhar caracteristicas de outras doencas
de armazenamento como as oligossacari-
doses (alfa e beta manosidose, fucosido-
se, aspartilglicosaminuria), as esfingolipi-
doses (Gaucher tipo Il, Niemann Pick A) e
as mucolipidoses (doenga | cell).

DIAGNOSTICO

O doseamento da concentracédo
urinaria de glucosaminoglicanos, por
electroforese ou cromatografia, pode
identificar os diferentes tipos de MPS.
A confirmagdo do diagndstico pode ser
feita pelo doseamento da actividade en-
zimatica deficiente em fibroblastos ou
leucocitos®.

A andlise molecular mutacional
pode ser dificil de interpretar devido ao
elevado numero de mutagdes “privadas”
nesta patologia. Para muitas familias
uma sequenciagéo e interpretacédo com-
pleta pode ser necessaria para chegar
a identificagdo do genétipo. A analise do
ADN deve ser sempre realizada®, permi-
tindo um maior conhecimento da doencga
(correlagéo genotipo-fendtipo) e acesso a
um aconselhamento genético e diagnés-
tico pré-fetal mais eficaz.

DIAGNOSTICO PRE-NATAL

Pode ser realizado para todas as
MPS. O método mais fiavel é a dose-
amento da actividade enzimatica em
fibroblastos cultivados, obtidos por am-
niocentese® ou andlise molecular em
fibroblastos e/ou vilosidades coriénicas
(se o resultado no caso index e pais é
conhecido).

Nos casos de hidropsia fetal, apre-
sentagdo comum na MPS VII, o dosea-
mento da actividade enzimatica em leu-
cocitos do sangue fetal pode dar resulta-
dos mais rapidos®.

DIAGNOSTICO DE PORTADOR

A deteccdo de portadores por en-
saios enzimaticos dos leucécitos pode
nao ser fiavel, pela grande variagdo das
concentracdes enzimaticas. A analise do
ADN, se a mutacgdo estiver identificada,
pode ser utilizada para identificar porta-
dores com risco para a descendéncia ou
outros familiares afectados. Se um porta-
dor manifestar preocupagdo em vir a ter
um filho afectado, o outro progenitor po-
derd ser testado para as mutagdes mais
frequentes, que podem representar cerca
de 70% dos alelos afectados identifica-
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dos, dependente na doencga e populagéo.
Contudo, a auséncia de uma mutagéo
conhecida ndo exclui definitivamente o
estado de portador, pelo que € mais se-
guro oferecer a possibilidade de efectuar
diagnéstico pré-natal.
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