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RESUMO

A mucopolissacaridose (MPS) é uma doenca genética rara causada pela deficiéncia
de enzimas lissosomais que degradam glicossaminoglicanos, sendo reconhecidos
sete tipos que sdo classificados de acordo com a enzima deficiente. Objetivo:
descrever os possiveis fatores que podem estar associados ao estado nutricional de
pessoas com o diagndstico de mucopolissacaridose, identificados na literatura
cientifica. Método: trata-se de um artigo de revisdo integrativa da literatura, de
abordagem qualitativa e carater exploratério. Realizou-se a busca de artigos
disponiveis na integra nas bases de dados Scielo, Lilacs e Pubmed, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol entre os anos de 2000 e 2021. Resultados: Foram
selecionados dez artigos, sendo em sua maioria estudos com criancas e
adolescentes, ensaios clinicos e transversais, publicados em periédicos especificos
em diversos paises. Apds a sumarizacao dos resultados, emergiram trés categorias
de analise, que se referem a (0s): (a) fatores fisioldégicos associados; (b) estado
antropomeétrico e nutricional; ambos relacionam comprometimento para doencas
crdnicas nao transmissiveis, impactando na estrutura osteoarticular e na estatura, com
a deficiéncia de micronutrientes. Propdem a infusdo enzimatica, como mecanismo que
promove melhoria no crescimento e evidenciam a necessidade de estruturas que
propiciem o diagnéstico precoce, como desencadeador no processo de melhor
enfrentamento da doenca, apresentado em (c) a saude coletiva e a MPS. Conclusao:
€ evidente a caréncia de estudos que tragam evidéncias mais significativas para o
conhecimento pleno da MPS, desde os aspectos fisiopatoldgicos aos determinantes
sociais do processo saude/doenca.

Palavras-chave/descritores: Mucopolissacaridose; Estado nutricional; Fatores

associados; Avaliagao nutricional.

ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis (MPS) is a rare genetic disease caused by the deficiency of
lysosomal enzymes that degrade glycosaminoglycans, with seven types being
recognized that are classified according to the deficient enzyme. Objective: to
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describe the possible factors that may be associated with the nutritional status of
people diagnosed with mucopolysaccharidosis, identified in the scientific literature.
Method: this is an integrative literature review article, with a qualitative approach and
exploratory character. A search was carried out for articles available in full in the Scielo,
Lilacs and Pubmed databases, in Portuguese, English and Spanish between the years
2000 and 2021. Results: Ten articles were selected, mostly studies with children and
adolescents, clinical and cross-sectional trials, published in specific journals in several
countries. After summarizing the results, three categories of analysis emerged,
referring to: (a) associated physiological factors; (b) anthropometric and nutritional
status; both relate impairment to non-communicable chronic diseases, impacting the
osteoarticular structure and height, with micronutrient deficiency. They propose
enzymatic infusion as a mechanism that promotes growth improvement and highlight
the need for structures that provide early diagnosis, as a trigger in the process of better
coping with the disease, presented in (c) collective health and MPS. Conclusion: there
is an evident lack of studies that provide more significant evidence for full knowledge
of MPS, from the pathophysiological aspects to the social determinants of the
health/disease process.

Key-words: Mucopolysaccharidosis; Nutritional Status; Associated Factors; Nutrition

Assessment.

INTRODUGCAO

As Mucopolissacaridoses (MPS) sdo doencas raras e de baixa prevaléncia
causadas pela deficiéncia de enzimas lisossomais que degradam glicosaminoglicanos
(GAGSs), sendo reconhecidos sete tipos de MPS que sé&o classificadas de acordo com
a enzima deficiente, sdo elas: MPS I; MPS 1l (A e B); MPS Il (subdividida em A, B, C,
D); MPS IV (A e B); MPS VI; MPS VIl e MPS IX (GONZALES, 2012; BOUZIDI, 2007
apud SUAREZ-GUERRERO et al., 2016).

As manifestacbes clinicas mais comuns da doenca, em pacientes
significativamente afetados, incluem: baixa estatura, sinais de disostose mdultipla,
doenca articular, doenca valvular cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva e restritiva,
infeccbes respiratorias frequentes, perda auditiva, doenca ocular incluindo
opacificacdo corneana e glaucoma, doenca do nervo Optico, hepatoesplenomegalia
moderada e hérnia abdominal (HARMATZ, 2008).

De acordo com Pereira, Sacomani e Motta (2011) é possivel diagnosticar a
MPS através dos exames laboratoriais de afericdo da presenca de GAGs na urina,
tendo como objetivo verificar a mucopolissacaridiria excessiva. Esse teste
normalmente é feito em associacdo com outros de carater qualitativos que apontam

os tipos de GAGs elevados. Além desse método, as autoras citam a possibilidade de



diagnosticar MPS VI ainda durante o pré-natal, quando a familia tem risco elevado
para desenvolvimento desse tipo de MPS, avaliando a atividade enzimatica em
tecidos como o vilo coribnico ou no liquido amniotico.

A incidéncia mundial de MPS é de 1,9 a 4,5 para cada 100.000 nascimentos
(NELSON, 1997; MEIKLE et al., 1999; POORTHUIS et al., 1999; APPLEGARTH et
al., 2000; NELSON et al., 2003; BAEHNER et al., 2005 apud VIEIRA et al., 2008).
Segundo Giugliani (2012) a frequéncia desta doenca pode ser maior do que essa
estimativa, jA& que muitos casos podem ndo ser diagnosticados devido a
heterogeneidade das MPS.

No Brasil, até o ano de 2012, foram registrados 1001 pacientes com algum tipo
de MPS (BOCHERNITSAN, 2013). Embora seja considerada uma doenca rara, com
poucos trabalhos publicados, ha uma alta frequéncia do nimero de casos de MPS em
algumas localidades do Brasil, em destaque na cidade de Monte Santo situada no
interior da Bahia, a 352 km da capital do estado e com uma populacdo de 52.338
habitantes onde, segundo Motta (2011) foram diagnosticadas variadas doencas
genéticas autossdmicas recessivas, apresentando uma grande incidéncia de MPS,
principalmente tipo VI, devido a elevada endogamia na regido, sendo o numero de
casos de 1 para cada 5.000 nascidos vivos, o que demonstra um grande impacto da
doenca nesta populacao.

Faria (2017) traz que o estado nutricional € um excelente indicador de saude,
principalmente quando ha uma doenca crénica como a MPS que pode prejudicar o
crescimento devido a fatores como incapacidade de sugar, mastigar, engolir e digerir
os alimentos de maneira adequada, causando refluxo esofagico ou ainda tendo
consequéncias do uso prolongado de medicamentos. De acordo com Cardoso-Santos
e colaboradores (2008) as alteracdes de labios, arcada dentaria, mandibula e
comprometimentos osteoarticulares, comuns nas MPS, comprometem atividades
cotidianas, como alimentar-se, resultando em consequéncias no estado nutricional
desses pacientes.

Conforme Cober e colaboradores (2015) o estado nutricional consiste no
estado corporal relacionado ao consumo e uso dos nutrientes e a avaliagao nutricional
€ a abordagem que engloba a definicho do estado nutricional juntamente com
parametros como histérico meédico e nutricional, medicacdes, exames fisicos, medidas
antropomeétricas e exames laboratoriais. O peso, a estatura, as dobras cuténeas

(tricipital, bicipital, subescapular e suprailiaca) e as circunferéncias de braco, abdome,



quadril, panturrilha e cintura sdo as medidas mais utilizadas na antropometria. A
composicao corporal avalia a massa tecidual em massa gorda (gordura corporal) e
massa magra (massa livre de gordura) através dos métodos de dobras cutédneas ou
bioimpedéancia. A utilizacdo dos parametros bioquimicos tem como finalidade
identificar precocemente possiveis lesdes celulares e/ou organicas. Ja o consumo
alimentar pode ser feito através de métodos retrospectivos (recordatorio de 24 horas,
questionario de frequéncia alimentar, historia dietética) ou prospectivos (registro
alimentar estimado, registro alimentar pesado) (CUPPARI, 2019).

Ainda segundo Cuppari (2019) o exame fisico € utilizado para detectar sinais
e sintomas de desnutricdo. Por ultimo, a avaliagdo global subjetiva é baseada na
histéria clinica e no exame fisico do paciente, sendo mais utilizada em ambientes
hospitalares. Avaliar apenas um desses parametros isoladamente n&o estima
efetivamente a condicao nutricional geral do individuo. Por isso, € necessario levar em
conta a combinacdo de varios desses fatores para se obter um diagndstico
nutricional. J& a avaliacdo nutricional em criangas conta também com as curvas de
crescimento estabelecidas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) contendo
indicadores como: peso para estatura, peso para idade, estatura para idade, perimetro
cefélico para a idade do nascimento aos 5 anos, circunferéncia do braco para idade e
dobras cutaneas tricipital e subescapular para a idade dos 3 meses até os 5 anos,
IMC para idade e estatura para idade para criancas e adolescentes de 5 a 19 anos,
peso para idade para criancas de 5 a 10 anos (VITOLO, 2015).

Em busca do aprimoramento na avaliacdo e diagndstico de pessoas com MPS,
frente as demandas especificas desta patologia, Quartel e colaboradores (2014)
desenvolveram graficos de crescimento especificos para pacientes com MPS VI com
caréater evolutivo rapido e lento a partir da terapia de reposicdo enzimética (TRE) e
com bases em niveis antecedentes de glicosaminoglicanos urinarios (UGAG).

Cabe ainda ressaltar, dentro desse contexto, que as circunstancias clinicas
podem estar ligadas a situacdes sociais que sao determinantes na saude dessas
criancas. De acordo com Rissi e colaboradores (2019) os fatores ligados ao acesso
aos servicos de saude e a pobreza sdo uma das causas de desnutri¢cdo infantil, que &
responsavel por quase metade das mortes do mundo, constituindo um grave problema
de saude publica. Além disso, o Sistema Unico de Salde (SUS) do Brasil enfrenta a
falta de investimentos que traz consequéncias no atendimento de mais de 150 milhdes

de brasileiros, fato que prejudica a realizagdo de procedimentos, cirurgias,



fornecimento de medicamentos e outras demandas que contribuem para agravar
doencas ja existentes (CURY; NETO, 2012). No caso da MPS, enfatiza-se a existéncia
do Projeto de Lei 390/19 que tramita na Céamara dos Deputados, que objetiva
assegurar aos portadores da doenca o direito a todos os medicamentos necessarios
tanto para o tratamento, como para 0s seus sintomas, sendo esses distribuidos pelo
SUS (JUNIOR, 2019).

A avaliacdo do estado nutricional de um individuo é fundamental para
identificar a presenca de disturbios ou riscos nutricionais para, entéo, tragar condutas
a fim de recuperar ou manter o seu estado de saude. O monitoramento através da
avaliacdo nutricional também € importante para acompanhar respostas frente as
intervengdes nutricionais propostas (SILVA; SAMPAIO, 2012).

A realizacdo deste estudo justifica-se pela importancia em fomentar novos
saberes e consolidar os ja existentes sobre a MPS e seus fatores associados, a fim
de proporcionar novas reflexdes e linhas de pesquisa a respeito. No Brasil,
especificamente na cidade de Monte Santo, Bahia, existem registros de uma alta
frequéncia de casos dessa doenca rara, 0 que também estimula a necessidade de
aprimorar condutas clinicas e promover qualidade de vida e um melhor progndstico
para esses individuos. Sendo assim, o presente trabalho tem como objetivo descrever
0s possiveis fatores que podem estar associados ao estado nutricional de pessoas

com o diagnéstico de mucopolissacaridose, identificados na literatura cientifica.

METODO

Tipo de estudo

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de abordagem qualitativa e de
carater exploratorio. Com o propésito de minimizar o viés na busca de artigos
cientificos nesta revisdo, foram seguidas as seguintes etapas: elaboracdo da pergunta
norteadora; descricdo da estratégia de busca ou amostragem na literatura, juntamente
com a definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo; extracdo e organizacdo dos
dados dos artigos selecionados com formacdo do banco de dados; andlise dos
estudos incluidos; apresentacao, interpretacdo e sintese dos resultados (SOUZA,
SILVA; CARVALHO, 2010).

Estratégia de busca



Foram utilizadas publicacdes sobre o tema, disponiveis entre os anos de 2000
e 2021, na integra e encontradas nas seguintes bases de dados: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletronic Library
Online (SciELO) e National Library of Medicine (PubMed). Foram utilizados os
Descritores de Ciéncia da Saude (DeCS) na lingua portuguesa
("Mucopolissacaridose”, “Estado Nutricional”’, “Fatores Associados” e “Avaliagao
Nutricional”) e inglesa ("Mucopolysaccharidosis”, “Nutritional Status”, "Associated
Factors” e “Nutrition Assessment”), com diferentes combinag¢des, utilizando o

operador booleano “AND”, que busca a interseccdo dos assuntos.

Critérios de incluséo

Foram definidos como critérios de inclusdo para a selecdo dos artigos:
publicacdes em portugués, inglés e espanhol que se encontravam na integra e
gratuitos, que constituiam a tematica e publicados e indexados nos referidos bancos
de dados entre os anos 2000 e 2021.

Critérios de excluséao
Foram excluidos os artigos de revisao de literatura e 0s que se encontravam
duplicados e/ou néo disponiveis na integra, ensaios clinicos em animais e que nao

corroboravam com o tema.

Extracdo de dados e sintese

Foi utilizada uma planilha no aplicativo Planilhas Google, com o objetivo de
concentrar os artigos encontrados para observar tais dados: titulo do artigo,
referéncia, data, método, objetivo, principais resultados, fatores associados e estado
nutricional. Em seguida, os artigos foram analisados e 0s que estavam de acordo com
0 objetivo deste estudo foram selecionados para o0 mesmo.

A seleg¢do dos estudos teve inicio com a utilizagdo dos descritores, sendo
aplicados os critérios de inclusédo e exclusédo previamente estabelecidos. Foram
desenvolvidas as etapas, tais como uma leitura prévia dos titulos e exclusédo daqueles
gue se encontravam duplicados nas respectivas bases de dados. Em seguida foram
lidos os resumos e foram excluidos os que se encontravam fora da tematica do

presente estudo e dos seus critérios e, por ultimo, realizou-se uma leitura detalhada e



acurada dos estudos que restaram, e desses foram selecionados os que se

enguadravam no objetivo e critérios de inclusédo e exclusdo. O fluxograma

abaixo ilustra o processo desenvolvido para seleg&o dos artigos:

Fluxogramal: Percurso metodolégico para triagem e selecdo dos artigos da pesquisa

[Identificagéo}

Referéncias identificadas nos
seguintes bancos de dados:
LILACS (n = 9),
PUBMED (n=70)

Total (n=79)

v

Referéncias excluidas por
titulo e resumo:
(n=42)

l

Referéncias selecionadas:
(n=32)

!

[ Elegibilidade } Selec¢éo

Incluséo

Artigos completos analisados
para elegibilidade:
(n=32)

!

Estudos incluidos na sintese:
(n=10)

Fonte: proprios autores, 2021.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da busca realizada

v

Referéncias duplicadas
removidas, ndo disponiveis
na integra e ensaios clinicos

em animais:
(n=5)

Artigos completos
excluidos
por inadequacao aos
objetivos desta revisao:
(n=22)

inicialmente nas bases de dados, foram

encontrados 79 artigos, sendo: zero (0) SciELO, nove (9) LILACS e setenta (70)

PubMed. Foram excluidos 5 artigos analisando referéncias duplicadas, néao

disponiveis na integra e ensaios clinicos em animais, 42 artigos excluidos por titulo e

resumo e, apos essa etapa, foi feita uma triagem com os 32 artigos restantes. Apos
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leitura completa dos mesmos, foram excluidos 22 por ndo se enquadrarem nos
critérios estabelecidos, sendo totalizados ao final 10 artigos utilizados no presente

estudo.

Caracterizacao do material do estudo

Foram utilizados para as andlises 10 artigos. No que se referem a origem dos
10 estudos utilizados, quatro (4) trabalhos foram dos Estados Unidos, dois (2) do
Reino Unido, dois (2) do Brasil, um (1) da Espanha e um (1) da Polbnia.

Um dos trabalhos nacionais foi feito em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, cidade
que se destaca pelo Servigco de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre que coordena o projeto Rede MPS Brasil, contribuindo com testes laboratoriais
e dando suporte no desenvolvimento clinico e laboratorial dos centros participantes.
Ja o outro estudo foi realizado na cidade de Salvador, Bahia, onde se localiza o
Servico de Genética Médica do Hospital Universitario Professor Edgard Santos
(HUPES) que atende pacientes com MPS.

Foram identificados trés (3) artigos no ano de 2017, seguido de dois (2) no ano
de 2016, dois (2) em 2015 e um (1) nos anos de 2018, 2014 e 2006, bem como trés
(3) publicacdes da revista Molecular Genetics and Metabolism (30%) e duas (2) da
Molecular Genetics and Metabolism Reports (20%). Sendo assim, é relevante
enfatizar que a maioria das publicacdes se concentra em revistas de carater
bioldgicoffisiolégico, o que aprofunda a discussdo sobre as causas e condicbes
clinicas da MPS, apresentando uma escassez dos estudos relacionados a saude
coletiva e todos os fatores contemplados neste campo.

Em relacéo ao tipo de estudo, foram mais frequentes: ensaios clinicos (30%),
estudo de casos (30%), seguidos de coorte prospectiva (20%) e estudo transversal
(20%). A maioria dos artigos encontrados foi conduzido em criangas e adolescentes
(90%).

O quadro abaixo apresenta os artigos de acordo com suas caracteristicas.
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Quadro 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa em termos de autores,

titulo, tipo de estudo, local do estudo e periddicos (ano).

and enable patients to receive
earlier treatment

Autores Titulo Tipo de | Local do | Periddicos
estudo estudo (Ano)
Yubero, Coenzyme Q10 and Pyridoxal | Estudo ESPANHA JIMD Rep.
Délia et al Phosphate Deficiency Is a | transversal (2016)
Common Feature in
Mucopolysaccharidosis Type Il
Pinto LL et al | Avaliacdo prospectiva de 11 | Coorte BRASIL Jornal de
pacientes brasileiros com | prospectiva pediatria.
mucopolissacaridose Il (2006)
Harmatz, P | The effect of galsulfase enzyme | Ensaio ESTADOS Mol Genet
et al replacement therapy on the | clinico UNIDOS Metab.
growth  of  patients  with (2017)
mucopolysaccharidosis Vi
(Maroteaux-Lamy syndrome)
Bodamer O | Birth weight in patients with | Casos e | ESTADOS Mol  Genet
et al mucopolysaccharidosis type Il: | controles, UNIDOS Metab Rep.
Data from the Hunter Outcome | aninhado a (2017).
Survey (HOS) uma coorte
Leite et al Avaliacdo do consumo alimentar | Estudo de | BRASIL Scientia
de pacientes com | casos Medica.
mucopolissacaridose (2014)
Shapiro, Elsa | Neurocognition  across  the | Ensaio ESTADOS Mol  Genet
Getal spectrum of | clinico UNIDOS Metab.
mucopolysaccharidosis type I (2015)
Age, severity, and treatment
Polgreen, Elevated TNF-a is associated | Coorte ESTADOS Mol  Genet
Lynda with pain and physical disability | prospectiva | UNIDOS Metab.
Elizabeth et | in mucopolysaccharidosis types (2016)
al. I, Il, and VI
Stepien, The factors affecting lipid profile | Estudo de | REINO Mol Genet
Karolina M; |in adult patients with | casos UNIDO Metab Rep
Stewart, Mucopolysaccharidosis (2017)
Fiona J;
Hendriksz,
Chris J.
Jones, Safety and clinical activity of | Ensaio REINO Pediatr Res.
Simon A et | elosulfase alfa in clinico UNIDO (2015)
al. pediatric patients with Morquio A
syndrome
(mucopolysaccharidosis IVA)
lessthan 5y
Tylki- Easy-to-use algorithm would | Estudo de | POLONIA Acta
Szymanska, | provide faster diagnoses for casos Paediatr.
Anna et al. mucopolysaccharidosis type | (2018)

Fonte: préprios autores, 2021.
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Apoés as analises, emergiram trés categorias que sugerem maior reflexdo e
discussédo: (a) Fatores fisioldgicos associados a mucopolissacaridose; (b) Estado
antropométrico e nutricional de pacientes com mucopolissacaridose; e (c)

Mucopolissacaridose e a Saude Coletiva.

Fatores fisioldégicos associados a mucopolissacaridose

As alteragdes fisiologicas se diferem conforme o tipo de MPS. Na MPS |, de
acordo com os achados de Tylki-Szymanska e colaboradores (2018) a rigidez articular
sem inflamacao e cifose ou giba constituem sinais e sintomas altamente especificos
e notérios que podem auxiliar no diagnostico da doenca. Outros fatores que podem
ser associados incluem: hérnias e infeccdes otorrinolaringolégicas recorrentes,
diminuicdo na velocidade de crescimento, caracteristicas faciais grosseiras, a
exemplo da macroglossia, doencas cardiacas, atraso no desenvolvimento, cirurgias
ortopédicas, hepatomegalia, sindrome do tanel do carpo, opacificacdo da cérnea e
perda auditiva.

Seguindo a mesma perspectiva, no estudo de Leite e colaboradores (2014), em
gue foram avaliados oito meninos e duas meninas com idade mediana de 10 anos,
sendo a MPS tipo VI a mais frequente, a maior parte dos pacientes acompanhados
apresentou dificuldades na utilizacdo de utensilios (garfo, faca, colher, copos) devido
aos comprometimentos motores, osteoarticulares e alteragdes da doenca nos labios,
mandibula, lingua e arcada dentaria, fatores que interferem em atividades simples do
cotidiano como alimentar-se.

Além disso, de acordo com Jones e colaboradores (2015) dos 15 pacientes
estudados com Morquio A (MPS tipo IV) 93,3% apresentaram anormalidades nas
caracteristicas musculoesqueléticas; 66,7% deformidades nos joelhos; 66,7% pectus
carinatum; 60% cifose; 60% dismorfismo; 60% cabeca, olhos, orelhas, nariz e
garganta anormais, 33,3% opacidade da cornea, 53,3% surdez e 20% anormalidades
cardiovasculares. Apesar de cada tipo de MPS ter sua particularidade nota-se, a partir
desses estudos, que a maioria dos sinais e sintomas podem ser similares.

Analisando outra perspectiva, Polgreen e colaboradores (2016) estudaram 55
pacientes, de 5 a 17 anos, com MPS dos tipos I, Il e VI ao longo de 5 anos
comparando-os com um grupo de 51 controles saudaveis. Os individuos com MPS

apresentavam niveis mais elevados de TNF-alfa em comparagdo com criangas
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saudaveis, ocasionando mais dor, diminuicdo da funcdo fisica, aumento nas
limitacdes sociais relacionadas com deficiéncia fisica e diminuicdo na qualidade de
vida. O artigo ainda traz que a elevacdo de TNF-alfa provavelmente esta ligada ao
excesso de GAG no organismo decorrente da MPS, ocasionando efeitos inflamatérios
gue causam dor e incapacidade fisica nos pacientes.

Outro fator associado a MPS relaciona-se com 0 comprometimento cognitivo.
Pacientes que possuem comprometimento do Sistema Nervoso Central (SNC) na
MPS Il geralmente apresentam dificuldades no aprendizado e progressivo declinio
neuroldgico, podendo seus sinais e sintomas ocasionar Obito até a segunda década
de vida (WRAITH et al, 2008).

Dessa forma, no estudo feito por Shapiro e colaboradores (2015) analisou-se 0
comprometimento cognitivo de 60 pacientes com MPS IH grave, incluindo Sindrome
de Hurler tratada com transplante de células hematopoiéticas (HCT) e MPS | atenuada
tratada com terapia de reposicdo enzimatica (TRE). Tal comprometimento nesses
pacientes estava ligado ao genotipo, idade no tratamento e carga de doenca somatica
e muitos pacientes com MPS atenuada apresentaram problemas fisicos e/ou
cognitivos significantes.

Tylki-Szymanska e colaboradores (2018) também descreveram, durante o
desenvolvimento do algoritmo para identificar suspeita clinica de MPS |, atraso no
desenvolvimento desses pacientes, sendo esse um sinal que pode surgir a partir dos
3 meses de idade na Sindrome de Hurler, juntamente com progressivo
comprometimento cognitivo na forma grave da MPS |I.

Em relacdo aos achados bioquimicos, foi analisado o perfil lipidico (valores
médios de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos) de 82 pacientes, acima de 16
anos, com MPS dos tipos I, II, Ill, IV e VI em tratamentos distintos: TRE e transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). Concluiu-se que os disturbios resultantes
da MPS néo tinham relagédo com a hipercolesterolemia ou diabetes mellitus, mesmo
com IMC aumentado (STEPIEN, 2017).

Assim, os principais achados fisiologicos associados a MPS estéo ligados as
alteracOes articulares, dimorfismos faciais, comprometimento na estatura, problemas
cardiovasculares, opacificacdo da coérnea, infeccdes respiratdrias recorrentes,
comprometimento cognitivo.

Percebe-se diante desses resultados que muitos dos sinais e sintomas podem

ser confundidos com outras doencas e isso vem dificultando o diagndstico precoce da
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MPS, adiando o seu tratamento. Uma combinacao de dois ou mais sinais e sintomas

devem servir de alerta para o encaminhamento para um especialista.

O quadro abaixo apresenta os tipos de mucopolissacaridose (MPS), o tipo de

enzima deficiente e as principais caracteristicas de cada um deles.

Quadro 2. Caracterizacdo dos tipos de MPS.

Tipo de MPS

Enzima deficiente

Principais sinais fisicos e
fisioldgicos

MPS |

a-L-idunoridase

Mé&os em garra, fisionomia grosseira,
baixa estatura, opacificacdo da
cornea, 0ssos curtos e deformados;

MPS I (II-AIl-
B)

Iduronato sulfatase

[I-A neuropatica: SNC comprometido,
retardo mental e morte precoce;

[I-B ndo neuropatica: ndo ha
envolvimento do SNC, pacientes
chegam a fase adulta;

MPS Il A

Heparano-Nsulfatase

MPS 111 B

a-N-acetil-glucosaminidade

MPS III C

Acetil-coa-a-glucosaminida

MPS 11l D

Acetiltransferase
N-acetil-glucosamina-6-sulfatse

Face discretamente grosseira,
hiperatividade, distarbio de sono,
hirsutismo, hepatoesplenomegalia,
deficiéncia mental grave e
envolvimento cardiaco;

MPS IV A

Galactosee 6-sulfatase

MPS IV B

B-galactosidase

Baixa estatura, pescogo e tronco
curtos, dificuldade respiratéria, face
levemente grosseira, opacificacdo da
cornea, perda gradativa da audicéo,
doenca cardiaca e inteligéncia
preservada,;

MPS VI

N-acetil-galactosamina-4-sulfase

Baixa estatura, pescogo curto,
opacidade da cérnea e glaucoma, face
grosseira, macrocefalia, cardiopatias,
surdez, complicacdes respiratorias;

MPS VII

B-glicuronidase

Anormalidades esqueléticas severas,
atraso no crescimento,
hepatoesplenomegalia, hidrocefalia e
displasia do quadril;

MPS IX

Hialuronidase

Problema articular, massas nodulares
em volta das articulacdes, baixa
estatura, face grosseira, cognicao
preservada,

Fonte: produzido pelos autores, a partir da referéncia Cancino (2016).

Estado antropométrico e nutricional de pacientes com mucopolissacaridose

Dentre as principais alteracfes, a estatura ¢ uma das mais impactadas, e

permite ser acompanhada através do escore z, que consiste em um método de tabelas

e graficos feitos de acordo com sexo e idade, a fim de avaliar uma possivel
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discrepancia entre o paciente e o valor mediano estimado (Sociedade Brasileira de
Pediatria, 2009).

Visto isso, o ensaio clinico de Harmatz (2017) analisou o impacto da infuséo
enzimatica galsulfase no crescimento de pacientes com MPS VI ndo tratados. Utilizou-
se como avaliacdo os graficos de crescimento por pontuacdo de escore z, e 0S
resultados apresentaram aumento significativo nesta pontuacdo em pacientes que
iniciaram o tratamento com galsufase como terapia de reposi¢cdo enzimatica, desde
seu més 0 aos seus 15 anos de idade e que se encontravam com niveis basais de
UGAG (glicosaminoglicanos urinarios). Assim, notou-se que a eficacia desse
tratamento depende da idade em que é iniciado e dos niveis de UGAG que se
encontram no preé tratamento, sendo o diagndstico precoce um fator essencial.

Resultado semelhante foi encontrado no estudo feito por Jones e colaboradores
(2015) com 15 pacientes com idade menor do que 5 anos e com Morquio A (MPS tipo
IV) em que se analisou o impacto dos niveis da elosulfase alfa (terapia
medicamentosa) no crescimento dos individuos. A altura média de 12 pacientes com
idade maior ou igual a 2 anos de idade aumentou 5,3 cm ao longo das 52 semanas
de estudo. Nos pacientes menores de 2 anos encontrou-se como resultado um
aumento no comprimento médio de 6,0 cm. Logo, a taxa média de crescimento
melhorou de -0,6 para -0,4 no escore z contando o periodo desde o inicio do
tratamento, concluindo que a intervencédo precoce da terapia com elosulfase alfa
produz uma melhora no crescimento de pacientes com Morquio A.

Ambos os autores elucidam a importancia da terapia de reposi¢do enzimatica
para pacientes com MPS como maneira de melhorar o progndéstico de crescimento
desses individuos, adequando a enzima ao tipo especifico de cada MPS, e
ressaltando a necessidade do inicio precoce do tratamento.

Bodamer (2017) e colaboradores analisaram 609 pacientes com MPS tipo |l
inscritos no Hunter Outcome Survey (HOS) com o objetivo de verificar se 0 peso ao
nascer desses pacientes, avaliado pelo escore z, tinha relagdo com a gravidade da
doenca. Foi encontrado que, aproximadamente, 6% dos individuos possuiam baixo
peso ao nascer e 5% alto peso, ambos para a idade gestacional, 0 que levou a
conclusdo de que esse marcador ndo influencia no diagndstico precoce da doenca,
uma vez que o peso ao nascer era semelhante ao da populacao geral, além de inferir

gue este peso nao estava ligado a comprometimento cognitivo.
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Outro achado em relagcédo ao escore z foi do estudo de Pinto e colaboradores
(2006) que também avaliou pacientes com MPS IlI, em que 4 dos 11 pacientes
incluidos no estudo, criangas do sexo masculino com idades entre 3 e 10 anos, ndo
foram avaliados pelo escore z, sendo que 2 deles possuiam contraturas musculares
gue impediam afericdo da estatura e 0s outros 2 ndo se enquadravam no critério da
idade. Os autores enfatizam ainda que a avaliagdo por escore z em pacientes com
MPS exige prudéncia, ja que esses pacientes tém seu crescimento linear em um
determinado periodo que ndo é definido, resultando em baixa estatura ao serem
colocados em curvas tradicionais de avaliagdo para pessoas que hao tém o
diagnoéstico de MPS e, automaticamente, suas comorbidades.

Além disso, pacientes com MPS tipo | tendem a sair da curva e apresentar
baixa estatura com diminuicdo na velocidade de crescimento, sendo que esse fator
pode ser confundido com outros diagndsticos que comprometem a identificacao
precoce da MPS, a exemplo da fibrose cistica e deficiéncia de hormdnios do
crescimento (TYLKI-SZYMANSKA et al, 2018).

A partir desses estudos, percebe-se a necessidade da criagdo de curvas de
crescimento especificas para MPS, como no estudo feito por Quartel e colaboradores
(2014) que objetivaram a criacdo de gréaficos de crescimento para MPS VI, e que
compreendam as particularidades de cada tipo da doenca. Dessa forma, os pacientes
poderdo ser avaliados fazendo um comparativo com individuos que possuem a
doenca e ndo com a populacao geral, a fim de que sejam tracados novos parametros
de avaliacdo e acompanhamento.

Além de existirem fatores fisiologicos, as criancas, de acordo com a Sociedade
Brasileira de Pediatria (2012), precisam de acesso a uma alimentacdo adequada e
completa nutricionalmente. Uma vez que a crian¢a ndo tem acesso a uma alimentacéo
equilibrada e de bom valor nutricional, elevam-se os riscos para subnutricdo e excesso
de peso, o0 que posteriormente pode vir a ocasionar doengas crbnicas nao
transmissiveis (DCNT), como doencgas cardiovasculares, obesidade e diabetes.

No estudo de Yubero e colaboradores (2016) que teve como objetivo explorar
o estado nutricional de diferentes pacientes com MPS llI, faixa etaria de 5 a 17 anos,
fez-se uma analise sobre varios micronutrientes no sangue mostrando que a ingesta
alimentar se encontrava dentro das recomendacdes dietéticas, aléem dos pacientes
nao demonstrarem dificuldade para se alimentar, ndo necessitando assim utilizar

outras vias de alimentacdo como a enteral por botdo gastrico. Na avaliagdo dos
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resultados bioquimicos, os autores relataram que a maioria se encontrava dentro dos
padrdes de referéncia, com excecdo aos valores de fosfato piridoxal (PLP), tocoferol
e ubiquinona (coenzima Q10), que estavam abaixo em pacientes com MPS
comparado com o grupo controle do estudo.

Sugere-se, assim, que mais estudos sejam feitos em torno da coenzima Q10 e
dos demais micronutrientes, jA que 0s autores citam serem 0s primeiros a discutirem
resultados combinados de Q10 e PLP em pacientes com MPS, e levando em
consideracao a relevancia desses compostos para a saude.

Por outro lado, Leite e colaboradores (2014) trouxeram que 60% dos pacientes
avaliados com MPS necessitaram de auxilio para alimentar-se, 0 que sugeriu
prejuizos no estado nutricional através da baixa ingestao alimentar, sendo que 90%
dos individuos apresentou baixo consumo de calorias, 60% baixo consumo de lipideos
e 100% baixo consumo de fibras. Ndo se observou inadequac¢des no consumo de
carboidratos e proteinas. Todos os pacientes apresentaram deficiéncia de minerais e
vitaminas. Dessa forma, o estudo trouxe evidéncias de fatores que interferem na
capacidade funcional do individuo com MPS contribuindo negativamente para a
nutricdo destes.

Com relacéo ao indice de Massa Corporal (IMC) foram encontrados resultados
distintos. No estudo de Stepien e colaboradores (2017), que analisou 82 pacientes
adultos com cinco tipos de MPS distintas (I, Il, lll, IV e VI), encontrou-se IMC acima
de 25kg/m? em todos os tipos, demonstrando que alguns pacientes estavam com
sobrepeso para a altura. Por outro lado, analisando-se outra faixa etaria, Polgreen e
colaboradores (2016) encontraram que o IMC de um grupo controle saudavel era
maior do que o de individuos com MPS (de 5 a 17 anos) dos tipos I, Il e VI.

Importante ressaltar que o IMC é utilizado por vérios profissionais de saude.
Porém, quando analisado de forma isolada ndo € um bom instrumento para indicar o
estado nutricional de pacientes em geral, uma vez que nao fornece a distribuicdo e
proporcao da gordura corporal (REZENDE et al, 2010).

Mesmo com o uso de enzimas melhorando funcdes respiratorias e padrdes de
crescimento, isso ndo exime a necessidade do acompanhamento nutricional para
melhorar o progndéstico e prevenir o desenvolvimento de outras patologias como
obesidade, magreza e aquelas derivadas do déficit de micronutrientes como anemia
e xeroftalmia. Também se faz necessario o desenvolvimento de curvas de

crescimento para mais de um tipo de MPS, e que se adequem a essa populacéo,
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objetivando a possibilidade de uma melhor avaliacdo de crescimento e fatores

nutricionais desses pacientes.

Mucopolissacaridose e a Saude Coletiva

O SUS é uma referéncia mundial de sistema publico de saude, porém vem
sofrendo com a falta de investimentos que afetam a populacdo mais carente, sendo
gue seus recursos sdo insuficientes para a grande demanda, afetando a realizacao
de cirurgias e outros procedimentos, atendimentos ambulatoriais, programas
preventivos e de promogcéao a saude, bem como recursos para politicas farmacéuticas
(CURY; NETO, 2012).

O diagndstico e tratamento precoce sdo fundamentais para evitar a progressao
da MPS e oferecer qualidade de vida para o paciente. O primeiro profissional que
geralmente tem contato com esses individuos € um médico clinico geral ou pediatra,
para depois ser encaminhado a um especialista (TYLKI-SZYMANSKA et al, 2018).
Logo, emerge a reflexdo a respeito da capacitacao/especializacéo de profissionais na
saude publica para diagnosticar e tratar patologias, incluindo a MPS, assim como o0s
recursos tecnolégicos necessarios para tal, incidindo, talvez, na subnotificacdo destes
agravos, sendo ampliado pelo notério sucateamento que a saude publica vem
sofrendo nos ultimos anos.

Além disso, vale ressaltar que a inseguranca alimentar no Brasil voltou a
crescer, principalmente durante a pandemia da Covid-19. Como consequéncia, tem-
se a substituicdo de alimentos ricos nutricionalmente por alimentos ricos em farinhas
e acucares e com precos mais baixos, sem quantidades adequadas de vitaminas e
minerais. Isso prejudica o fornecimento de energia, afetando a cogni¢céo e parte fisica,
além de poder causar anemia e 6bitos (INSEGURANCA ALIMENTAR..., 2021). Tal
fato pode ser ainda mais critico em criangcas em fase de desenvolvimento e em
pessoas que ja possuem doengas.

Nos artigos utilizados nesta revisdo, apenas um relacionou aspectos sociais
como determinantes para a MPS, demonstrando a necessidade de uma maior
investigacdo neste sentido e que justifica o relevo dado a esta importante discussao.
Leite e colaboradores (2014) observaram que a maior parte dos pacientes com MPS

possuia uma renda familiar inferior ou igual a dois salarios minimos. Tal fato sugere a
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interferéncia na aquisicdo de alimentos, trazendo impactos deletérios ao estado
nutricional de individuos de baixa renda.

Apesar deste cenario de inseguranca alimentar, algumas medidas tém sido
tomadas em relacdo ao enfrentamento da MPS no Brasil. De acordo com a Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC,
2021) o Ministério da Saude aprovou e publicou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para Mucopolissacaridose, tipo VII, com a finalidade de orientar
o tratamento, diagndstico e acompanhamento desses pacientes pelo SUS. Além
disso, o documento traz que, para confirmacéo da doenca, sdo necessarios exames
bioquimicos e testes genéticos, além de uma equipe multidisciplinar.

Com esse recente posicionamento das politicas para atendimento dos
pacientes com MPS no Brasil, fica evidente a necessidade de discussdo sobre as
condi¢cBes que contextualizam o dimensionamento e disponibilidade de recursos ao
SUS, que tem papel preponderante na identificacdo prévia deste agravo para que o
processo de acolhimento e enfrentamento, de fato, possa ser efetivado e apresente
respostas as pessoas que dependem do sistema. Diante deste cenario, que envolve
o sistema publico, inseguranca alimentar e fome, além da pouca informacéo acerca
de outros determinantes de saude para a MPS, urgem mais estudos que explorem a
complexidade que circunstancie e explique o surgimento da doenca e que possam
promover 0 aprimoramento e novos protocolos para a deteccdo, rastreio e

enfrentamento para todos os tipos de MPS no pais.

CONCLUSAO

O presente trabalho identificou a relacdo entre fatores fisiolégicos,
antropométricos e nutricionais com a MPS, a exemplo de alteracdes osteoarticulares,
alteracdes de estatura e peso, deficiéncias de micronutrientes, demonstrando fatores
nutricionais relacionados com a ingesta inadequada de nutrientes, o que pode
consequentemente resultar em desnutricdo, sobrepeso e obesidade desses
individuos, além de maior risco para desenvolvimento de doencas crbnicas nao
transmissiveis.

Achados apontam que a terapia enzimatica tem impacto no crescimento desses
pacientes, quando iniciadas em idades determinadas, sendo necessario também o
desenvolvimento de curvas de crescimento para o amplo espectro da MPS, a fim de

melhorar o diagnéstico e avaliagdo. Existem poucas publicacdes na area de nutrigcdo
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e doencas genéticas raras, a exemplo da MPS, demostrando a necessidade de
intervencdes mais assertivas, o que pode melhorar o progndéstico desses individuos
ainda vulneraveis nessa assisténcia, diante da fragilidade do nimero de publicacdes
sobre o tema.

Além disso, mais estudos séo necessarios a respeito dos determinantes sociais
de saude para a MPS, bem como a conscientizacao coletiva sobre a importancia de
maiores investimentos no SUS, com a finalidade de expandir os protocolos de
diagndstico e tratamento, uma vez que a precocidade na identificagdo da doenca €
fundamental para evitar a sua progressao e garantir qualidade de vida aos pacientes

e seus familiares.
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