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Criança do sexo feminino, referen-
ciada à Consulta de Genética Médica 
com uma semana de vida por síndrome 
dismórfico.

Tratava-se do terceiro filho de casal 
jovem, saudável e não consanguíneo. 
História familiar irrelevante.

Gravidez vigiada, sem intercorrên-
cias. Parto eutócico às 37 semanas em 
meio hospitalar. Índice de Apgar 8/10, so-
matometria ao nascimento: Peso - 2830g 

(Pct 25-50); Comprimento - 47 cm (Pct 
10); Perímetro Cefálico – 33 cm (Pct 10).

A observação clínica revelou: facies 
grosseiro, ponte nasal achatada, narinas 
antevertidas, filtro longo, micrognatia, 
pele espessa (rugosa na fronte), tórax 
estreito, limitação articular (mais evidente 
nos membros inferiores), tónus normal. 
Na auscultação cardíaca foi detectado 
sopro sistólico; auscultação pulmonar 
sem alterações; abdómen mole, depres-

sível, indolor à palpação e sem organo-
megalias; genitais normais. Restante 
exame sem alterações.

O RX de esqueleto revelou minerali-
zação óssea, displasia da anca bilateral e 
formação excessiva de osso periosteal. 

Qual é o seu diagnóstico?
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DOENÇA DE I-CELL (MUCOLIPIDOSE 
TIPO II) (MIM #252500)

As doenças lisossomais de sobre-
carga (DLS) são um grupo heterogéneo 
composto por mais de 40 doenças e re-
sultam de uma défice de actividade de 
proteínas lisossomais que leva à acumu-
lação intra-lisossomal de metabolitos não 
degradados. São doenças raras que no 
seu conjunto têm uma prevalência na po-
pulação portuguesa de 25/100 000 nados 
vivos. 

A doença de I-Cell tem atingimen-
to multiorgânico. As características cra-
niofaciais típicas são: facies grosseiro, 
epicanto, pálpebras edemaciadas, ponte 
nasal achatada com ponta do nariz larga 
e narinas antevertidas, filtro longo, hiper-
plasia gengival e macroglossia.

É notória uma desaceleração do de-
senvolvimento estaturo-ponderal durante 
o primeiro ano de vida com estagnação 
no 2º. O atraso do desenvolvimento psi-
co-motor é evidente a partir dos 6 meses 
e é, habitualmente, grave.

A limitação articular é progressiva, 
com desenvolvimento de mão em garra e 
cifoescoliose. O abdómen é proeminente 
com hepatomegalia, hérnias umbilicais e 
inguinais (a esplenomegalia é geralmen-
te ligeira).

As opacidades da córnea são visí-
veis à observação com lâmpada de fenda 
(granulosidades do estroma). A nível car-
díaco são frequentes a cardiomegalia e o 
atingimento valvular. As infecções respi-
ratórias e otites são comuns. A sobrevida 
é condicionada pelos problemas cardio-
respiratórios levando à morte na primeira 
década de vida (média de 5-8 anos).

As alterações radiológicas características 
são:
• Diminuição da mineralização óssea; 

ocasionalmente calcificação puntacta 
(Diagnóstico diferencial com condrodis-
plasia puntacta) 

• Crânio – sem grandes alterações (nome-
adamente sem alargamento do recesso 
quiasmático e da sela turca ao contrário 
do Síndrome de Hurler – MPS I);

• Coluna – corpos vertebrais com diâme-
tro antero-posterior curto;

• Ossos ilíacos – displasia pélvica e “fea-
ring” acentuado das asas do ilíaco;

• Ossos longos - formação excessiva de 
osso periosteal; encurtamento ósseo, 
trabeculação pobre, expansão diafisária 
marcada e displasia epifisária; atraso da 
ossificação do carpo, tarso e epifisária.

A doença de I-Cell*/Mucolipidose 
tipo II é uma doença genética com pa-
drão de hereditariedade autossómico 
recessivo. Esta doença lisossomal de 
sobrecarga é causada por mutações no 
gene GNPTAB** localizado em 12q23.3, 
que codifica as subunidades α/β da N-
acetilglucosaminil 1-fosfotransferase***. 
Esta fosfotransferase (GNTP) é consti-
tuída por três subunidades α, β e γ e é 
essencial para o correcto processamento 
das enzimas lisossomais. Estas são na 
maioria sintetizadas como preproenzi-
mas sendo primeiro processadas no re-
tículo endoplasmático e após marcação 
com manose-6-fosfato (M6P) pela GNTP 
são internalizadas no lisossoma onde so-
frem novo processamento que as trans-
forma na sua forma activa. Na doença 
de I-cell há ausência de marcação com 
M6P e como tal as enzimas lisossomais 
sintetizadas no aparelho de Golgi não 
chegam ao lisossoma e desta forma não 
são funcionais. 

O diagnóstico é essencialmente clí-
nico-radiológico. Sendo a sua apresenta-
ção tão característica, este diagnóstico 
deve ser suspeitado no recém-nascido 
e confirmado precocemente através do 
estudo da actividade enzimática em plas-
ma/leucócitos e fibroblastos de enzimas 
lisossomais (teste indirecto), ou por estu-
do molecular do gene GNTPAB.

O diagnóstico pré-natal é possível 
através do estudo da actividade enzimá-
tica, em líquido amniótico e amniócitos, 
ou por estudo molecular (GNPTAB). O 
seu principal diagnóstico diferencial é a 
Mucopolissacaridose tipo I (doença de 
Hurler) distinguindo-se desta pela apre-
sentação mais precoce e da ausência de 
mucopolissacaridúria. O tratamento é es-
sencialmente sintomático.

Salientamos a importância da refe-
renciação a consulta de Genética Médica 
permitindo a confirmação do diagnóstico 
clínico e a nível laboratorial (enzimático 
e/ou molecular), do aconselhamento ge-
nético adequado ao casal (risco de recor-
rência para casal progenitor do probando 
será de 25%) e a discussão do seu futuro 
reprodutivo.
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* I-Cell deriva da descrição histológica das células com inclusões intracitoplasmáticas (Inclusion 
cells ou I-Cells). Subsequentemente classificada como Mucolipidose e actualmente como sub-
grupo ‘outras DLS’.

** Mutações no gene GNTPAB são também responsáveis pela Mucolipidose tipo IIIA
*** Nota: a subunidade γ é codificada pelo GNPTG localizado em 16p; mutações neste gene são 

responsáveis pela Mucolipidose tipo IIIC (Doença Pseudo-Hurler).


