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RESUMO

A mucopolissacaridose tipo II (Sindrome de Hunter) é definida como uma deficiéncia enzimatica
de origem genética, cuja heranca € recessiva e ligada ao X. Nessa doenca, observa-se a disfungao
da enzima iduronato-2-sulfatase (IDS), a qual realiza o catabolismo dos glicosaminoglicanos
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Iduronato Sulfatase. (GAG’s) heparan sulfato e dermatan sulfato. Tendo em vista a auséncia total ou parcial da enzima,

Mucopolissacaridose 1I. esses glicosaminoglicanos sao depositados em diversos tecidos do corpo. O presente estudo
Terapia de Reposicao

Enzimatica. pretende apresentar um resumo geral da doenca, destacando suas principais manifestacoes

clinicas e esclarecendo seu diagnostico e tratamento. Para sua confeccao, foi realizada revisao

Keywords: narrativa de artigos cientificos. Como resultado, podemos afirmar que a Sindrome de Hunter,
Enzyme Replacement. ¢ um distarbio genético grave caracterizado por manifestagoes clinicas mais intensas em

Iduronate Sulfatase.

S comparagao com outros tipos de mucopolissacaridose. O tratamento visa reduzir sintomas
Mucopolysaccharidosis II.

e melhorar a qualidade de vida, destacando-se a importéancia da detecgao precoce, inspegao
de sinais e sintomas, além de terapias de reabilitacdo e terapia de reposi¢cao enzimatica
para retardar a progressao da doenca e suas possiveis manifestagdes em varios 6rgaos.

Recebido em: ABSTRACT

31/10/2023 Mucopolysaccharidosis type II (Hunter Syndrome), is defined as a genetic enzymatic deficiency,

whose inheritance is recessive and X-linked. This disease representes a dysfunction of the
iduronate-2-sulfatase (IDS) enzyme,which catabolizes the glycosaminoglycans (GAG’s) heparan
sulfate and dermatan sulfate. In view of the complete or partial absence of the enzyme,these
glycosaminglycans are deposited on many body tissues. The present study intends to present
a generalsummary of the disease, pointing its main clinical manifestations and clarifying
its diagnosis and treatment. For preparation, a narrative review of scientific articles was
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carried out. Through a narrative review of scientific articles, it is concluded that Hunter
Syndrome is a severe genetic disorder characterized by more intense clinical manifestations
compared to other types of mucopolysaccharidosis. Treatment aims to reduce symptoms
and improve quality of life, emphasizing the importance of early detection, inspection of
signs and symptoms, as well as rehabilitation therapies and enzyme replacement therapy
to slow the progression of the disease and its potential manifestations in various organs.
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INTRODUCAO

As mucopolissacaridoses (MPS) sao doen-
cas hereditarias caracterizadas pelo acamulo de
glicosaminoglicanos (GAG’s) e ocorrem em decor-
réncia da deficiéncia de enzimas responsaveis pela
metabolizacao dessas moléculas'. Uma vez em
excesso na corrente sanguinea, os GAG’s sao de-
positados nos lisossomos das células de diversos
tecidos do organismo humano, tais como o trato
gastrointestinal, o trato respiratorio, tecido car-
diaco, tecido nervoso e tecido ocular, causando
manifestacoes clinicas diversas e de gravidade
variavel®.

Esse erro inato do metabolismo (EIM) é,
majoritariamente, uma caracteristica autossomi-
ca recessiva, o que significa que ambos os genito-
res precisam possuir o gene e transmiti-lo a pro-
le para que haja a manifestacao da condicao.
Entretanto, a Sindrome de Hunter, ou mucopolis-
sacaridose do tipo II, € uma heranga ligada ao cro-
mossomo X e, portanto, mais frequente em indi-
viduos do sexo masculino. Ela corresponde a uma
deficiéncia total ou parcial da enzima iduronato-
-L-sulfatase, logo, nesse subtipo, observa-se acu-
mulo dos mucopolissacarideos heparan sulfato e
dermatan sulfato®.

As manifestacoes clinicas variam de acor-
do com o grau da doenga, sendo que os pacientes
acometidos pelas formas severas de MPS tendem
a expressar danos mais significativos. A forma gra-
ve da doencga é manifestada logo nos primeiros
meses de vida, enquanto a forma moderada é nor-
malmente observada cerca de trés ou quatro anos
apos o nascimento?.

No que diz respeito a MPS do tipo II, os
individuos acometidos normalmente apresentam
atraso no desenvolvimento, tendo em vista o acti-
mulo cerebral de glicosaminoglicanos. Além disso,
algumas caracteristicas fisicas sao comuns entre
eles, tais como os labios aumentados, dentes pe-
quenos, aumento da quantidade de pelos, defor-
midades esqueléticas e abdome distendido, o que
determina facies caracteristica para essa doenca?.

OBJETIVOS

Tem-se como objetivo realizar uma revi-
sao bibliografica a fim de estabelecer um conhe-
cimento geral sobre a Sindrome de Hunter (mu-
copolissacaridose tipo II), além de abordar seus
sinais, sintomas, diagnostico e tratamento.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa bibliografica
narrativa, baseada em artigos cientificos, em que
as buscas foram realizadas utilizando trés bases
de dados bibliograficos: Pubmed, Google Acadé-
mico e SciELO, onde as palavras chaves utilizadas
foram: Sindrome de Hunter, mucopolissacarido-
ses e mucopolissacaridose tipo II. O processo de
desenvolvimento desse tipo de estudo inclui visao
geral sobre a doenca e suas implicagoes clinicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Manifestacoes Clinicas

Os sinais e sintomas da mucopolissacari-
dose tipo II tém carater heterogéneo e progres-
sivo, podendo variar de acordo com o grau de
comprometimento que cada paciente apresenta.
Contudo, alguns deles sao comuns a maioria dos
niveis da doenga, o que os confere uma facies ti-
pica bem rustica®.

A MPS do tipo II tem sua classificacao
sintomatologica tradicionalmente embasada nos
seguintes fatores: idade de inicio dos sintomas,
expectativa de vida e apresentacao ou nao de in-
volucao neuroldgica nos pacientes, podendo ser
grave ou atenuada®. Dessa forma, as manifesta-
¢oes clinicas caracteristicas da doenca grave sao
frequentemente iniciadas até os 2 anos de ida-
de, com progressao somatica e déficit cognitivo
na infancia. Esse déficit é marcado por uma re-
gressao neuroldgica que se inicia, em média, aos
6 anos. Essa condicao também pode evoluir com
obito até a segunda década de vida’. Ja na doenga

Rev. Cient. Fac. Med. Campos, v. 18, n. 2, p. 44-48, jul. /dez. 2023 45



TAVARESA.C.S.S. etal.

atenuada, as manifestagoes clinicas comumente
se iniciam na infancia tardia e progridem para os
sintomas somaticos de uma forma mais vagarosa
e branda, apresentando pouco ou nenhum défi-
cit cognitivo, sem regressao neurologica e obito
até a quarta ou quinta década de vida do paciente
acometido”®.

Em geral, os pacientes podem apresentar
manifestagdes comuns na face, com facies tipica
e alteragoes musculo esqueléticas, além de com-
prometimentos em vias aéreas, visao, audicao,
trato gastrointestinal, sistema nervoso e sistema
cardiovascular®.

A facies rustica é caracterizada por tragos
grosseiros, que se manifestam em cabeca e pes-
coco por meio de de caracteristicas como: cabe-
ca alargada, macrocefalia, cristas supraorbitarias
proeminentes, olhos grandes e separados, nariz
longo com narinas dilatadas, labios espessos e se-
parados, dentes em formato irregular, macroglos-
sia, pescogo curto e pele espessada com aspecto
de seixos. Ja no trato respiratério, a MPS do tipo
I traz mutagdes em vias aéreas, com obstrugoes
que dificultam a respiracao e causam doenga pul-
monar restritiva, apneia obstrutiva do sono, tosse
cronica e infecgOes recorrentes, tanto em vias aé-
reas superiores quanto inferiores®=.

Variacbes musculoesqueléticas comuns
sao: retardo no crescimento com baixa estatura
e rigidez de contraturas articulares, além de de-
formidades 6sseas, como alteragoes esqueléticas
na pelve e cifose. O trato gastrointestinal também
sofre alteracdes, principalmente com distensao
abdominal e dores recorrentes causadas pela or-
ganomegalia (hepatoesplenomegalia) e pelas hér-
nias abdominais e inguinais .

O sistema cardiovascular é frequente-
mente acometido, o que acontece em virtude da
involucao cardiaca por alteragcdes importantes e,
por vezes, severas, as quais comprometem seu
funcionamento. Alguns achados comuns sao a
cardiomiopatia hipertréfica e espessamento do
endocardio por hipertrofia ventricular direita e
esquerda, além de alteragdes nas valvulas cardia-
cas (estenose ou insuficiéncia), hipertensao arte-

rial sistémica e arritmias 6.

No sistema nervoso, sao observados fre-
quentemente: atrasos no desenvolvimento, déficit
cognitivo, distirbios de comportamento (como
irritabilidade), neuropatias, sindrome do tanel do
carpo, perturbagoes da marcha, involu¢ao neu-
rologica, convulsoes e hidrocefalia comunicante
a macrocefalia. H4 também, em grande parte dos
pacientes, perda visual e auditiva progressivas,
podendo ser acompanhadas, em alguns casos,
por aumento da pressao intraocular, degeneracao
pigmentar da retina e opacidade de cornea®.

Diagnostico

Na maioria das vezes, a suspeita do diag-
nostico de Sindrome de Hunter é embasada nas
caracteristicas fenotipicas apresentadas pelo in-
dividuo, mas a confirmacao precisa ser estabele-
cida por meio de teste genético ou bioquimico. A
triagem dos pacientes € realizada por meio de um
exame de urina, que verifica a presenca de espé-
cies de glicosaminoglicanos acumulados. Tendo
em vista que a mucopolissacaridose do tipo Il nao
¢ a Unica sindrome compativel com esse achado
laboratorial, o paciente deve ser submetido a uma
avaliacdo de atividade enzimatica®.

A deficiéncia comprovada de iduronato-
-L-sulfatase, entretanto, nao fornece o diagnos-
tico final de MPS tipo II, ja que os niveis enzimati-
cos diminuidos podem significar uma deficiéncia
conjunta de diversas sulfatases®. Outras enzimas
também podem ser avaliadas com o intuito de
afastar a hipotese de deficiéncia multipla, mas é o
teste genético que identifica a alteracao causado-
ra da doenca e, assim, confirma o resultado®.

Por tratar-se de uma sindrome relaciona-
da ao cromossomo X, nao é comum observar mu-
lheres com mucopolissacaridose tipo I16. Todavia,
em casos de gestantes acometidas pela condigao,
as quais gestam um feto do sexo masculino, tanto
a avaliacao da fungao enzimatica quanto a verifi-
cacao dos niveis glicosaminoglicanos podem ser
realizados no periodo intrauterino, o que acelera
e facilita o diagnostico de conceptos afetados®.
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Tratamento

Tendo em vista que a MPS do tipo Il € uma
doenca hereditaria decorrente de um EIM, deve-
-se entender que nao ha um tratamento curativo
e que, portanto, sua conduta terapéutica é basea-
da naregressao das manifestagdes primarias e se-
cundarias proprias da doenca e na amenizacao do
fenotipo. Sendo assim, cada abordagem deve ser
individualizada, visando tratar os sistemas aco-
metidos com uma abordagem multiprofissional
e especializada, através de cirurgias, farmacos,
terapias e outras medidas mais especificas, tais
como a Terapia de Reposicao Enzimatica (TRE), o
Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas
(TCTH) ou Terapia Génica (TG) 615,

A TRE intravenosa (IV) é a forma de tra-
tamento padronizada no Brasil pelo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
Mucopolissacaridose do tipo II e consiste na ad-
ministracao intravenosa de idursulfase alfa, uma
forma recombinante da enzima deficiente na MPS
do tipo II, a iduronato-L-sulfatase®. Essa condu-
ta pode retardar o processo natural da doenga e
seus beneficios sao demonstrados por evidéncias
de associacao da sua administracdo a modifica-
¢ao/corregao de manifestacdes somaticas, exce-
to a nivel de sistema nervoso central . A terapia
em questao reduz a excrecao de GAGs na urina,
reduz o tamanho do figado e do bago, melhora
a tolerancia e estabiliza anormalidades Osseas e
cardiacas”® Em contrapartida, essa molécula nao
é capaz de atravessar a Barreira Hematoencefa-
lica (BHE), nao garantindo que evite o acometi-
mento do Sistema Nervoso Central (SNC) pela do-
enca. Além disso, é gerada uma imunogenicidade
em cerca de 50% dos pacientes?, tendo em vista
o contato dessa enzima com o sistema imunitario,
que produz imunoglobulinas (IgG) contra ela™ .

Outras alternativas em desenvolvimen-
to sao a TRE intratecal e a intraventricular, que
apresentam, em estudos promissores, a possi-
bilidade de atravessar a BHE, atuando, portanto,
no refreamento da doenca no que diz respeito
ao acometimento do SNC. Todavia, sao procedi-

mentos mais invasivos que a terapia intravenosa
e exigem a administragao de repetidas doses da
enzima, o que torna o tratamento mais instavel e
menos viavel'> s,

O TCHT alogénico mieloablativo (sangue
do cordao umbilical ou medula 6ssea) € um trans-
plante realizado preferencialmente para pacien-
tes com diagnostico antes de 12 meses de idade,
apresentando potencial de interferir na historia
natural da doenca cerebral, diferentemente da
TRE IV* 5, Alguns estudos apresentam a possibi-
lidade de prover atividade enzimatica suficiente
para desacelerar ou parar a progressao da doen-
¢a, no entanto, essa alternativa mostra-se contro-
versa, ja que sao escassas as evidéncias a longo
prazo que provem sua eficacia acerca da doenca
neurologica. Essa alternativa também aumenta a
morbimortalidade, tendo em vista que apresenta
riscos envolvendo o transplante, tais como o de-
senvolvimento da doenca do enxerto vs hospe-
deiro, a rejeicao do enxerto e o desenvolvimento
de infecgoes ap6s o procedimentob 4 118,

A terapia génica € uma nova alternativa
para o tratamento da MPS do tipo II e vem sen-
do amplamente estudada e desenvolvida com o
avanc¢o da medicina genética. Ela consiste na en-
trega do gene correto as células-alvo através de
um vetor adequado. E geralmente dividida em te-
rapia in vivo, com a administragao direta do vetor
para fornecer o gene correto as células, e terapia
ex vivo, na qual as células sao recolhidas do corpo
do doente, aplicadas com o vetor e administrado
novamente ao doente.

Apesar das perspectivas promissoras, es-
tudos mostraram um maior risco de desenvolver
uma resposta imunitaria contra o vetor e os ele-
mentos do transgene, além do risco de mutagé-
nese no caso de vetores virais'®.

A Sindrome de Hunter é um disttrbio ge-
nético da classe das mucopolissacaridoses, do-
encas causadas por erros inatos do metabolismo,
sendo essa ligada ao cromossomo X. Suas mani-
festagoes clinicas sao mais graves em relagao aos
outros tipos de MPS e o tratamento é baseado na
diminuicao dos sintomas e na melhoria da quali-
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dade de vida. Entende-se, portanto, a importan-
cia da inspecao dos sinais e sintomas, bem como
do diagnostico precoce e das terapias de reabi-
litagao aliadas a terapia enzimatica, a fim de que
haja um retardo na progressao da doenca e em
suas possiveis manifestacoes em diversos 6rgaos.
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