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A Mucopolissacaridose II (MPS II ou sindrome de Hunter) foi descrita pela
primeira vez em 1917, por Charles Hunter, professor de medicina do Canada.
Antigamente, acreditava-se que havia dois tipos de MPS II: a MPS II leve ¢ a
MPS II grave. Hoje em dia sabe-se que a MPS 1I apresenta um amplo espectro
de gravidade: os pacientes podem ser classificados como portadores de MPS II
grave, intermedidria ou leve, embora esta diferenciagio nem sempre seja facil
ou possivel de ser realizada.

Todos os individuos com MPS II tém deficiéncia da enzima iduronato-
sulfatase. Esta deficiéncia resulta no acimulo, dentro das células, de
mucopolissacarideos (mais recentemente chamados de glicosaminoglicanos ou
GAGs), que sdo formas de agticares. O actimulo de GAGs € responsavel pelos
problemas associados a MPS II.

Até 0 momento, ndo existe cura para a MPS II. Existem, entretanto, maneiras
de ajudar estes pacientes a terem uma boa qualidade de vida. Transplante de
medula dssea (TMO) j4 foi realizado em um niimero ndo muito grande de
pacientes, com resultados geralmente insatisfatérios. Um outro tipo de
tratamento, a terapia de reposi¢iio enzimdtica (TRE), estd sendo estudado e
poderd, quando for disponivel, estabilizar ou diminuir alguns dos problemas
que afetam os pacientes com MPS II. Os cientistas que estudam esta doenca
continuam a procurar maneiras melhores e mais efetivas para tratd-la.
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0 que causa a MPS II?

As pessoas com MPS II tém uma anormalidade em uma enzima especifica
(iduronato-sulfatase), que € essencial na quebra de certos GAGs chamados
dermatan sulfato e heparan sulfato.

Esta anormalidade pode ser a falta da enzima, a sua produgdo em quantidades
muito baixas ou, ainda, a producio de uma enzima que ndo € capaz de executar
a sua fungdo.

Com isso, 0 dermatan sulfato e o heparan sulfato que ndo foram completamente
quebrados, ficam depositados dentro das células do corpo e se acumulam,
causando dano progressivo.

0Os GAGs sd0 normalmente quebrados pela enzima iduronato-sulfatase. Desta maneira, nao se
acurnulam dentro dos lisossomos (organelas localizadas dentro das células)
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: Quando fafta a enzima iduronato-sulfatase, os GAGS nao
02 dunoto suifatase sao quebrados. Consequientemente, a maioria deles nao
n"f consegue sair de dentro dos lisossomos, causando
: . 5 i acimulo. Porisso, os lisossomos ficam cheios de GAGS.

Existem formas diferentes da MPS II?

A MPS I costumava ser dividida em dois grandes grupos (grave e leve).
Atualmente, ela pode ser classificada em MPS II-grave, MPS IT-intermediaria e




MPS II-leve, de acordo com a magnitude dos sintomas apresentados pelos
pacientes. Os individuos com MPS II-grave tém atraso de desenvolvimento
progressivo e problemas fisicos mais graves. Os individuos com MPS II-leve
tem inteligéncia normal, problemas fisicos mais leves e sobrevida praticamente
normal. Muitos individuos com MPS II apresentam inteligéncia normal (ou
perto do normal) e problemas fisicos graves - estes individuos possuem a forma
intermediaria da MPS II. Todas as pessoas com MPS II tém a mesma enzima
faltando, independente da gravidade do quadro clinico associado.

Atualmente, ndo existe uma maneira 100% confidvel de dizer, através de testes
bioquimicos, o quio grave a MPS II serd. Os testes de DNA podem, em alguns
casos, fornecer informagdes adicionais quanto ao prognéstico do paciente. O
gene que normalmente produz a enzima deficiente na MPS II estd localizado no
cromossomo X. Os individuos com MPS II possuem uma mutagao neste gene,
a qual interfere no seu funcionamento normal e provoca a deficiéncia da
iduronato-sulfatase. Geralmente, cada paciente apresenta um tipo especifico de
mutacdo, a mesma dentro de uma mesma familia. Muitos pacientes com MPS
II t8m wma mutacio que nunca foi relatada anteriormente; neste caso, € dificil
prever o quéo grave ou leve a doenca serd. Os estudos mostram, entretanto, que
20% dos individuos com MPS II possuem mutagdes do tipo delegdes ou
rearranjos; quando este tipo de alteragdo estd presente, o gene ndo produz
absolutamente nada da enzima iduronato-sulfatase e o individuo costuma
apresentar a forma grave da MPS IL.

Como a MPS 1II € uma doenga ligada ao X, € possivel determinar, através de
testes de DNA, se a mde do paciente também € portadora da mutacio (60-80%
das mées sdo portadoras; neste caso, as irmas, tias maternas e avés maternas
dos pacientes também podem ser portadoras). As mulheres que sdo portadoras
néo costumam apresentar sintomas da MPS II. E importante lembrar que nem
sempre € necessario que se faca o exame de DNA para saber se uma mulher é
portadora da mutagdo: algumas vezes basta analisar a historia da familia. Este
tipo de investiga¢io (diagnostico de portadoras) faz parte do aconselhamento
genetico da familia. O exame de DNA, para diagndstico de portadoras, ndo
deve ser realizado em criangas.

E importante lembrar que, independente do diagndstico que for dado para a
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doenca de sua crianga (MPS 1II grave, intermediaria ou leve), a MPS II é
extremamente variavel em seus efeitos. Varios sintomas que podem ocorrer
nesta doenga serdo citados neste folheto, mas a sua crianga pode ndo vir a

apresentar todos eles.

A MPS Il é comum?

As estimativas de incidéncia da MPS II variam entre 1 em cada 76.000 a 1 em
cada 162.000 recém-nascidos do sexo masculino. A forma grave é relatada
como sendo trés vezes mais freqiiente que a leve.

Como a MPS I é herdada?

A forma de heranca da MPS II
(recessiva ligada ao X) € diferente da
forma de heranga das outras MPS, que
sdo autossOmicas recessivas. A heranca
recessiva ligada ao X também ocorre
em outras doencas, tais como a
hemofilia. Neste tipo de heranca, as
meninas podem ser portadoras da
muta¢ao em um dos Seus cromossomos
X, mas, exceto em casos muito raros,
nao desenvolvem a doenca, pois o seu
cromossomo X normal compensa a
alteracéio existente no outro
cromossomo X. Os meninos que sio
portadores da mutacdo serfio sempre
afetados, pois possuem apenas um
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A méae é portadora de uma mutagdo que causa
a MPS Il em um de seus cromossomos X. Esta
mutacdo pode passar para suas filhas, que
serdo portadoras normais como a mae, ou para
seus filhos, gue serdo afetados pela doenca.

cromossomo X (aquele que possui a mutagdo).
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Se uma mulher for portadora da muta¢do que causa a MPS I, existe um risco
de 50% de que seus filhos do sexo masculino tenham a doenca, e um risco de




50% de que suas filhas sejam portadoras da mutagdo. E importante ressaltar
que todas as mulheres que tém mais de um filho com MPS 1T (ou que tém um
filho € um irmdo afetados, por exemplo) podem ser consideradas portadoras da
mutacao, e que 60-80% das mulheres que tém somente um filho com MPS 11
sdo portadoras.

Se a méde de um individuo com MPS 1I for portadora da mutagfo, as irmdis e
filhas desta mulher também poderéo ser portadoras. A anglise dos niveis
enzimaticos da iduronato-sulfatase, ou a dosagem dos GAGs na urina, nio sdo
métodos confidveis para confirmar ou excluir a condicio de portadora; isto
pode ser feito através de testes moleculares (DNA). Assim, € importante que
todas as familiares (pelo lado materno) de um paciente com MPS II procurem
um servigo especializado em aconselhamento genético. Lembramos que o teste
de DNA para este fim (diagnéstico de portadoras) deve ser realizado somente
quando a mulher adolescente/adulta for capaz de entender as motivacoes e as
conseqii€ncias dos resultados do teste, e, assim, for capaz de decidir pela sua
realizagdo ou ndo. A realizacdo deste teste nio & obrigatoria.

Diagndstico pré-natal

Se vocé € portadora ou j4 tem um filho com
MPS 11, € possivel a realizacio de testes durante
a gestacao para descobrir se o bebé sera afetado.
E importante consultar um especialista na 4rea,
preferencialmente antes de engravidar, caso
voce deseje realizar estes testes.

A mulher gravida que j4 teve um filho
com MPSII pode fazer testes que
mostram se o bebé que ela ests
esperando sera afetado ou nao.
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Crescimento

O crescimento em altura € geralmente menor que o normal, mas varia de
acordo com a gravidade da doenga. Os bebés com MPS Il-grave podem nascer
grandes ¢ podem crescer mais rapido que o normal durante os dois primeiros
anos de vida. Este crescimento pode se tornar mais lento no final do segundo
ano: a altura final de individuos com MPS Il-grave costuma ficar entre 1,20m e
1,40m. Os individos com sindrome de Hunter leve, por sua vez, geralmente
alcancam uma altura normal.

Inteligéncia

As pessoas com MPS Il-grave apresentam um acumulo progressivo de GAG no
cérebro, e, em conseqiiéncia, atraso de desenvolvimento e perda progressiva de
habilidades adquiridas. A idade em que isto acontece € varidvel, bem como a
gravidade e a velocidade de progressdo da doenga. Algumas criancas podem
falar apenas algumas palavras, enquanto outras podem aprender a ler. E muito
importante ajudar as criangas com MPS Il-grave a desenvolver 0 maximo de
suas potencialidades.

Os individuos com MPS Il-grave fregiientemente t€m outros problemas
médicos que podem dificultar seu aprendizado e afetar o seu comportamento,
tais como infeccdes cronicas de ouvido, problemas de visdo e de audigao,
rigidez de articula¢es, hidrocefalia ¢ apnéia do sono (parada momentinea da
respiracio durante o sono). O tratamento adequado destes problemas pode
melhorar a qualidade de vida destas criangas. Avaliagbes médicas periodicas
poderio auxiliar na detecgdo precoce e na resolucdo de alguns desses
problemas.

Individuos com MPS Il-leve costumam ter inteligéncia normal. Eles podem
apresentar as mesmas caracteristicas fisicas da MPS II-grave, mas a velocidade
de progressio é menor. Alguns adultos com MPS II tém um 6timo desempenho
















































