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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo longitudinal e observacional em pacientes
masculinos com mucopolissacaridose tipo Il / sindrome de Hunter foi de contribuir para
o melhor entendimento da histéria natural dessa doenca e estabelecer parametros que
permitam avaliar a eficacia de protocolos de tratamento atualmente em
desenvolvimento.

Material e Métodos: Foram realizadas 2 avaliagdbes num intervalo de um ano. Na
visita inicial, 20 pacientes com MPS Il (confirmados pela deficiéncia da iduronato
sulfatase), realizaram: anamnese, exame fisico, ressonancias magnéticas nucleares
do abdome e do sistema nervoso central, ecocardiograma e eletrocardiograma, teste
da caminhada em 6 minutos, polissonografia, testes de fungao pulmonar, audiometria,
testes de desenvolvimento e inteligéncia, avaliagao oftalmoldgica, testes bioquimicos e
hematoldgicos, e andlise de glicosaminoglicanos na urina. Onze dos 20 pacientes
também foram avaliados um ano apés (visita de 12 meses) quando realizaram:
anamnese, exame fisico, ressonancia magnética nuclear do abdome, ecocardiograma,
teste da caminhada em 6 minutos, testes de fungcdo pulmonar, audiometria, exames de
bioquimicos e analise de glicosaminoglicanos na urina.

Resultados relativos a visita inicial: 1. Os pacientes vieram das seguintes regioes
brasileiras: Sudeste (10/20), Nordeste (6/20) e Sul (4/20); 2. A média da atividade de
IDS em plasma foi de 4,1 nanomoles/4h/mL (intervalo: 1,1-10,0); 3. A média de idade
na avaliacéo foi de 9,4 anos; 4. Os primeiros sintomas mais frequentemente relatados
foram: hepatoesplenomegalia (5/20) e infecgbes respiratérias (5/20); 5. A média de
idade do inicio dos sintomas foi 27,4 meses; 6. A média de idade do diagndstico
bioquimico foi 70,8 meses; 7. A estatura estava abaixo de 2 desvios-padrdo em 10/17
pacientes; 8. O perimetro cefalico estava no e/ou acima do percentil 98 em 18/20; 9.
Papulas esbranquicadas e ndédulos foram observadas em 4/20 pacientes e uma
mancha mongodlica extensa em um paciente; 10. Em 16/19 pacientes foi observada

regurgitacdo mitral no ecocardiograma; 11. Foi encontrada diferencga estatisticamente
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significativa entre a média das distancias caminhadas pelos pacientes entre os 2 dias
do teste da caminhada em 6 minutos de (p<0,05); 12. Na espirometria, 5/20 pacientes
apresentaram diminuicdo da capacidade vital forcada; 13. Os resultados da
polissonografia foram anormais em 13/20 pacientes; 14. Na audiometria, 13/20
pacientes apresentaram algum grau de hipoacusia; 15. Nenhum dos pacientes
apresentava opacificacdo de cornea, sendo o edema de coréide o achado ocular mais
comum (8/20); 16. Em 14/20 pacientes comprometimento neurolégico foi identificado;
17. Lesdes hiperintensas e isointensas na substancia branca foram os achados mais
freqUentes na ressonancia nuclear magnética cerebral (18/19); 18. A ressonancia
nuclear magnética do abdome evidenciou a presenca hepatomegalia (sem
esplenomegalia) em trés pacientes e em outros dois esplenomegalia (sem
hepatomegalia). 19. Os resultados dos exames laboratoriais demonstraram aumento
de: LDH (12/14), ALT (6/20), AST (6/20), atividade da fosfatase alcalina (6/20),
colesterol (2/19); glicose (1/20) e GGT (1/20). Outros achados: hemoconcentragcao
(3/17) e plaquetopenia (3/17). Os glicosaminoglicanos urinarios estavam, em média,
cinco vezes maiores que os valores normais para a faixa etaria (média da amostra:
49,8mg/mmoilcreat); 20. Nao foi encontrada correlagdao entre a atividade de IDS e a
idade de inicio dos sintomas; 21. Nao foi encontrada correlacdo entre a excregao
urinaria de GAGs e a média da distancia percorrida no teste da caminhada em 6
minutos e nem entre a média da distancia percorrida e 1) a gravidade da lesao adrtica
e 2) a gravidade da apnéia obstrutiva do sono.

Resultados relativos a comparacdo entre a visita inicial e a de 12 meses: 1. Na
visita de 12 meses o numero de pacientes foi reduzido para onze porque seis deles
migraram para um protocolo de tratamento e trés n&o apresentavam mais condigdes
clinicas de realizarem os testes; 2. Os pacientes vieram das seguintes regides
brasileiras: Sudeste (4/11), Nordeste (3/11) e Sul (4/11); 3. Como os pacientes mais
velhos sairam desse estudo, a média da idade na segunda visita foi de 7,3 anos; 4.
Trés pacientes apresentaram declinio dos seus percentis em relacdo a altura; 5. Um
paciente desenvolveu as papulas esbranquicadas nesse ano e 0s outros 3 ja as

apresentavam desde a visita inicial. 5. Dois pacientes tiveram o aumento do numero
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de lesdes cardiacas e 4 apresentaram aumento da espessura ventriculo esquerdo. Um
paciente teve piora da fracdo de ejecdo; 6. Nao foi encontrada uma diferenca
estatisticamente significativa entre a média das distancias percorridas, pelos mesmos
pacientes, no teste da caminhada em 6 minutos entre as 2 visitas; 7. Os trés pacientes
que realizaram espirometria tinham comprometida a sua capacidade pulmonar; o unico
paciente que estava repetindo esse exame manteve as alteragdes da visita inicial; 8. A
perda de audi¢cado foi confirmada em 7/11 pacientes; 9. Foi observado um aumento
significativo do volume esplénico entre as 2 visitas (p<0,05), ao contrario do volume
hepatico que nao apresentou diferenca significativa; 10. Foi observado um aumento
significativo dos niveis de GGT entre as 2 visitas (p<0,05). 12. Nao foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa da excreg¢do urinaria de GAGs entre as 2
visitas.

Discussao: A nossa amostra foi predominantemente composta por pacientes com a
forma grave e ainda assim o diagndstico foi realizado apés um longo tempo do inicio
da sintomatologia. Nos acreditamos que isso se deva provavelmente a falta de
conhecimento a respeito dessa doenga. O achado de que o aumento do volume
esplénico foi maior do que o do volume hepatico € intrigante e merece estudos
adicionais. Nossos achados confirmam que a MPS Il € uma doenca mulissistémica
lentamente progressiva e que um manejo multidisciplinar € necessario. NOs
esperamos que nossos dados possam contribuir para o melhor entendimento da

historia natural dessa doenca.
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ABSTRACT

Purpose: The purpose of this observational and longitudinal study with Brazilian male
patients with mucopolysaccharidosis type IlI/Hunter syndrome was to contribute to the
better understanding of the natural history of this disease and to establish the
standards to allow the evaluations of the efficacy of treatment protocols presently in
development.

Materials and Methods: The 2 evaluations were performed with one year interval. At
the baseline visit, 20 patients with MPS [l (confirmed by deficiency of iduronate
sulfatase), performed: anamnesis, physical exam, brain and abdominal MRI,
echocardiogram (ECHO), electrocardiogram (EKG), 6 minute walk test (6MWT),
polysomnography, pulmonary function tests, audiometry, developmental and
intelligence tests, ophthalmological evaluation, hemogram/routine blood chemistry tests
and urinary glycosaminoglican analysis. Eleven of these patients were also evaluated
one year later (12 month-visit) when they did: anamnesis, physical exam, abdominal
MRI, echocardiogram, 6 minute walk test, pulmonary function tests, audiometry, routine
blood chemistry and urinary glycosaminoglycans analysis.

Results related to the baseline evaluation: 1. Patients were from Southeast (10/20),
Northeast (6/20) and South (4/20) regions of Brazil; 2. Mean IDS activity in plasma was
4.1 nanomoles/4h/mL (ranges: 1.1-10.0); 3. Mean age at evaluation was 9.4 years; 4.
The first symptoms most frequently reported were hepatosplenomegaly (5/20) and
respiratory infections (5/20); 5. Mean age at the onset of symptoms was 27.4 months;
6. Mean age at the biochemical diagnosis was 70.8 months; 7. Standing height was
below 2 standard deviations in 10/17 patients; 8. Head circumference was in percentile
98 or above in 18/20 patients; 9. Ivory-white papules and nodules were observed in
4/20 patients and a mongolic extensive spot in one patient; 10. In 16/19 patients a
mitral regurgitation at the echocardiogram was observed; 11. A statistically significant
difference was found between the distance walked by patients between the 2 days of

6MWT (p<0.05); 12. On spirometry 5/20 patients showed decreased forced vital
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capacity; 13. Polysomnography results were abnormal in 13/20 patients; 14. On
audiometry 13/20 patients showed some degree of hypoacusy; 15. None of them had
corneal opacification and choroid swelling was the most common ocular finding (8/20);
16. In 14 patients showed a cognitive impairment was found; 17. Isointense and
hyperintense lesions in the white matter were the most frequent findings on brain MRI
(18/19); 18. The abdominal MRI showed hepatomegaly (without splenomegaly) in 3
patients and in other 2 splenomegaly (without hepatomegaly). 19. Laboratory results
showed increasing: LDH (12/14), AST (6/20), ALT (6/20), alkaline phosphatase activity
(6/20), cholesterol (2/19); glucose (1/20) and GGT (1/20). Other findings:
hemoconcentration (3/18) and low platelet count (3/20). Urinary glycosaminoglycans
were, on average, 5 times higher than normal values (mean value: 49.8
mg/mmolcreat); 20. It was not found correlation between the activity of IDS and the age
of onset of the symptomatology; 21. It was not found correlation between GAGs in
urine and the distance walked in the 6MWT, nor between that distance and the severity
of aortic lesions and the severity of sleep obstructive apnea.

Results (comparison between baseline and 12 month-visits): 1. At the 12 month-
visit the number of patients was reduced to eleven as six of them migrate to a
treatment protocol and three did not had clinical conditions to return and perform the
evaluations. 2. Patients were from Southeast (4/11), Northeast (3/11) and South (4/11)
regions of Brazil; 3. As some older patients dropped-out, the mean age at the second
visit was 7.3 years; 4. Three patients declined their percentiles in standing height 5.
One patient developed the ivory-white papules in this year and the other 3 already had
these at the first visit; 5. Two patients had increased the number of hearth lesions and
four had increased the left ventricule. One patient worsened his ejection fraction; 6. It
was not found a statistically significant difference between the distance walked in the
6MWT performed by the same patients between the two visits; 7. Spirometry was
performed on 3 patients, and one of them had the same result as in the baseline. Two
have performed it for the first time on the second visit; 8. Hearing loss was confirmed in
7/11; 9. It was observed a significant increase of spleen volume between the two visits

(p<0.05); the hepatic volume did not show significant difference; 10. It was observed a
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significant increase in the levels of GGT between baseline and the 12-month visit
(p<0.005). 12. It was no significant difference in the urinary GAGs between both visits.

Discussion: Our sample was predominantly composed of patients with the severe
form of this disease and even in these patients the diagnosis was made long time after
the onset of the symptomatology. We believe that it is probably due to the lack of
awareness of the disease. The finding that the spleen volume was more affected that
the liver volume is striking and needs further studies. Our findings confirmed that MPS
Il is a slowly progressive multisystemic disease and that a multidisciplinary approach to
its management is necessary. We hope that our data will contribute to the better

understanding of the natural history of this disease.
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1.INTRODUCAO

As mucopolissacaridoses (MPS) sdao um grupo heterogéneo de doencas de
depodsito causadas pela deficiéncia de enzimas lisossébmicas necessarias para a
degradagdo dos mucopolissacarideos ou glicosaminoglicanos (GAGs). Os pacientes
com MPS acumulam GAGs que, ao serem excretados em excesso na urina podem ser
identificados por testes bioquimicos. A classificagao das MPS é baseada na deficiéncia
enzimatica especifica, embora existam diferentes fendtipos clinicos para o mesmo
defeito enzimatico, bem como fendtipos semelhantes para deficiéncias enzimaticas
diferentes (Quadro 1). As MPS s&o doencgas raras isoladamente, mas no seu conjunto
tem como incidéncia estimada de 1:10.000 a 1:25.000 nascimentos (revisado em
Schwartz et al., 2001). Estas doengas sao transmitidas de modo autossémico
recessivo, com excecao da MPS Il (sindrome de Hunter), que é ligada ao X.

Os proteoglicanos sdao macromoléculas que existem na superficie celular ou na
matriz extracelular (Neufeld & Muenzer, 2001). Os GAGs se ligam a proteina central
dos proteoglicanos e sao constituintes essenciais do tecido conjuntivo, incluindo a
cartilagem e os vasos sanguineos. Os GAGs sao sintetizados no complexo de Golgi e
degradados nos lisossomos. Ao todo os 7 tipos de GAGs sao: acido hialurénico,
condroitin sulfato, queratan sulfato | e I, heparina, heparan sulfato e dermatan sulfato.
Bioquimicamente, um glicosaminoglicano consiste de um polissacarideo produzido a
partir de dissacarideos repetidos, um dos quais € sempre um agucar ou um amino-
agucar. O outro componente repetido € o acido urdnico (glicurénico ou idurbénico) ou
uma hexose (galactose) bem como uma hexosamina (galactosamina ou glicosamina).
Entao, temos cadeias longas de agucares altamente sulfatadas, alternadas com acidos
urbnicos e residuos de hexosamina em unidades repetidas. Dependendo da
composi¢cao de cada uma destas unidades, diferentes mucopolissacarideos serao
formados (Murray & Kelley, 1998).
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Quadro 1. Classificacdo das MPS (adaptado de Neufeld & Meunzer, 2001).
Glicosaminoglicanos

Tipo Epbnimo Deficiéncia enzimatica | excretados em excesso na
urina
MPS | Hurler . Dermatan sulfato
Hurler/Scheie . .
) a-L-iduronidase Heparan sulfato
Scheie
MPS Il Hunter Iduronato sulfatase Dermatan sulfato
Heparan sulfato
MPS Il | SanfiippoA | Heparan N-sulfatase
- a-N-acetil-glicosaminidase
Sanfilippo B . . )
- Acetil-coa-a-glicosamina
Sanfilippo C . Heparan sulfato
acetiltransferase
- N-acetil-glicosamina-6-
Sanfilippo D sulfatase
MPS IV Morquio A Galactose 6-sulfatatase
. . Queratan sulfato
Morquio B B-galactosidase
Maroteaux- N-acetil-galactosamina 4- Dermatan sulfato
MPS VI "
Lamy sulfatase Condroitin sulfato
MPS VI Sly s-Glicuronidase Dermatan sulfato
Heparan sulfato
MPS IX Natowicz Hialuronidase Acido hialurdnico

As MPS sado doengas multisistémicas decorrentes da incapacidade do
organismo em realizar um passo metabolico especifico da degradacéo lisossémica dos
GAGs. Os pacientes afetados podem apresentar, de acordo com o tipo de GAGs
acumulado, face grosseira, alteracbes esqueléticas, visceromegalias, doencgas
pulmonares, cardiopatias e retardo mental. Estes pacientes sao usualmente
fenotipicamente normais ao nascimento e progressivamente vao adquirindo as

caracteristicas da doenga. As manifestagdes clinicas e a gravidade sao variaveis, mas
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em todos os casos o acumulo anormal dos GAGs pode ser observado. Estas doencgas
sao crbnicas, progressivas e em algum grau incapacitantes. O diagndstico laboratorial
pode ser sugerido pela analise dos GAGs urinarios, mas o diagnostico definitivo do
tipo MPS é feito pela medida da atividade enzimatica especifica em plasma, leucdcitos

ou fibroblastos.

1.2 Mucopolissacaridose tipo Il (MPS Il ou sindrome de Hunter)

1.2.1 Incidéncia

A mucopolissacaridose tipo Il (MPS Il ou sindrome de Hunter/OMIM#309900) foi
descrita pela primeira vez em 1917 por Charles Hunter (Jones, 1998). A MPS Il € uma
doenca rara, com frequéncia variavel entre os grupos populacionais (Tabela 1). Na
Grécia, por exemplo, um estudo revelou que a sindrome de Hunter seria a terceira
doenca lisossOmica mais frequente, correspondendo a 7,6% dos casos diagnosticados
(Michelakakis et al., 1995).

No Brasil ndo temos dados exatos sobre a incidéncia das
mucopolissacaridoses, embora se saiba que elas tém uma alta frequéncia relativa
entre os erros inatos do metabolismo (Coelho et al., 1997). A MPS |l € uma das mais
frequentemente diagnosticadas, no Brasil, entre as MPS (Rede MPS/Brasil,

comunicagao pessoal).

Tabela 1. Incidéncia da MPS Il em recém-nascidos vivos.

Local Incidéncia Referéncia
Reino Unido 1:264.000 Young et al.,1982 a
British Columbia, Canada 1:221.900 Lowry et al., 1990
Irlanda do Norte 1:140. 000 Nelson, 1997
Australia 1:320.500 Nelson et al., 2003
Israel 1:68.000 www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
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1.2.2 A enzima iduronato sulfatase

A MPS Il tem padrao de heranca ligada ao X sendo causada pela deficiéncia da
enzima lisossOmica iduronato-2-sulfatase (IDS). Esta enzima é uma glicoproteina
monomeérica contendo 550 aminoacidos (incluindo uma sequéncia sinal de 25
aminoacidos) e 8 sitios potenciais de N-glicosilagao. Especificamente esta enzima tem
a funcado de remover o grupo sulfato da posicdo 2 do acido L-idurdnico presente no
dermatan sulfato e no heparan sulfato (Bond et al., 1997). Com isso ocorre um
bloqueio no catabolismo do dermatan sulfato e do heparan sulfato, que se acumulam

nos lisossomos (Neufeld & Muenzer, 2001).

1.2.3 Alteracdes moleculares

O gene que codifca a IDS tem 9 exons e 8 introns, totalizando
aproximadamente 24 kb (www.ncbi.nim.nih.gov/omim). Existe um pseudogene que é
formado pelas seqiéncias homologas dos exons Il e Il e do intron VII e que esta
localizado a aproximadamente 20 kb do gene ativo. O gene da IDS se situa no brago
longo do cromossomo X (Xq28) e estudos realizados em pacientes com MPS Il tém
revelado dele¢des, rearranjos cromossémicos e mutagées de ponto. A maioria das
mutacdes se caracteriza por serem do tipo sem sentido ou de troca de sentido (Kim et
al., 2003). Cerca de 75 a 80% dos casos decorrem de mutagdes de ponto e lesdes
pequenas (delegdes, insercbes e duplicacbes de menos de 20 pares de base). A
distribuicdo destas mutagdes pequenas parece ser ao acaso, mas uma alta proporg¢ao
de mutagdes de ponto tem sido encontradas nos exons lll, VIII e IX. (Timms et al.,
1998; Rarthmann et al., 1996). Tem sido sugerido que 20 a 25% dos pacientes podem
ter delegcao parcial ou total, ou rearranjos no gene da IDS. A delegao de todo o gene
da IDS pode levar a um fendtipo atipico, provavelmente, por envolver genes
adjacentes. Em aproximadamente 13% dos pacientes com MPS |l pode existir uma
recombinagdo homologa entre o gene da IDS e o seu pseudogene e estes individuos
tém um fendtipo mais grave (Timms et al.,, 1997). No entanto, para as demais
mutacgodes, a relagdo gendtipo-fendtipo ainda precisa ser melhor estabelecida (Li et al.,

1999). Segundo Schwartz (2004), também n&o foi possivel encontrar uma correlagao
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gendtipo-fendtipo consistente, possivelmente pela existéncia de varios fatores ainda
desconhecidos que influenciam a expressao génica. A sindrome de Hunter ja foi
identificada em pacientes do sexo feminino em raras ocasides (Neufeld & Muenzer,
2001).

1.2.4 Manifestacoes clinicas

As manifestagdes principais encontradas na MPS |l s&o: face grosseira,
alteracbes esqueléticas, baixa estatura, contraturas articulares, retardo mental,
infeccbes recorrentes, surdez e cardiopatia. Podemos distinguir duas variantes de
acordo com a clinica: a) a forma grave — MPS IlIA - com inicio ao redor dos 2 anos
caracterizada por face grosseira, baixa estatura, disostose multipla, surdez,
hepatoesplenomegalia, deterioragdo mental progressiva e morte ao redor da segunda
década de vida e b) a forma atenuada — MPS |IB - caracterizada por iniciar mais
tardiamente, com leve ou nenhum retardo mental e com alguns pacientes
sobrevivendo até a quinta ou sexta década. Os dois subtipos ndo podem ser
diferenciados pelos resultados da investigacdo bioquimica (Muenzer, 1986). O critério
fundamental para a divisdo dos pacientes nestes subgrupos € o declinio intelectual
(Young et al., 1982a). A forma grave é suspeitada, mais precocemente, podendo ter
como primeiro sintoma surdez, infeccbes respiratorias/otites de repeticao,
hepatoesplenomegalia, ou hérnia umbilical. Outras manifestagées, como atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, baixa estatura, maos em garra e contraturas
articulares, face grosseira, hirsutismo e lesées papulares, diarréia crénica, aparecem
gradualmente, embora ndo necessariamente nesta ordem e nem em todos os casos.
Young et al. (1982a) também observaram que a forma grave foi 3,38 vezes mais
freqlente que a leve. Ja em relagdo ao diagnédstico da forma atenuada, este €, em
geral, mais tardio e decorre principalmente das manifestagdes faciais, esqueléticas e
da baixa estatura (Young & Harper, 1982).

Algumas criangas podem ter dismorfias adicionais e crises convulsivas,

situagdes que tém sido associadas a grandes delegdes com o possivel envolvimento
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de outros genes proximos ao gene da IDS, como o gene FMR2 no caso das
convulsées (Timms et al., 1997).
Cada ¢6rgéo e sistema afetado poderdo apresentar manifestagbes decorrentes

do acumulo de GAGs de diferentes maneiras:

1.2.4.1 Trato respiratorio

No trato respiratério o acumulo de GAGs pode levar a obstrugdo das vias
aéreas superiores, secundariamente agravada pela macroglossia, ao estreitamento
supraglotico e pela traqueomalacia. Estas alteragdes podem provocar apnéia do sono
e levar a um importante comprometimento de atividades diarias ou até a morte do
paciente. O depodsito dos GAGs pode ocorrer no parénquima pulmonar e levar a uma
doenga cronica intersticial que resultara em algum grau de disturbio ventilatério
(Dinwiddie, 2000). Outras alteragbes ja descritas incluem as mudangas na
configuracdo das cordas vocais e da traquéia tornando-a mais estreita (Shih et al.,
2002). Também ¢é frequente que estes pacientes relatem na histéria médica

pneumonias e infeccdes respiratdrias de repeticao.

1.2.4.2 Pele e anexos

Os pacientes com MPS Il podem apresentar lesdes papulares e nodulares que
se distribuem simetricamente nas escapulas, linhas axilares posteriores, no térax,
pescoco € nos membros superiores (Demitsu et al., 1999). Estas lesdes sao
unicamente encontradas na sindrome de Hunter, sendo consideradas como “lesdes
marcadoras” da doencga (Knoel & Tunnesten, 2000). Embora estas lesdes sejam
consideradas patognomoénicas, a sua existéncia ndo parece se correlacionar com o
progndéstico e nem com a gravidade da doenca (Neufeld & Muenzer, 2001; Muenzer,
1986). No entanto, pouco se sabe sobre a incidéncia destas lesdes cutaneas, e a
maioria dos autores tem relatado o seu aparecimento antes dos 10 anos de idade,

podendo desaparecer espontaneamente (Demitsu et al., 1999).
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1.2.4.3 Trato gastrointestinal

Os depositos de GAGs em orgaos como figado e bago podem levar a
visceromegalias com o comprometimento de suas fungbes. A distensdo abdominal
causada por este aumento pode levar a hérnias umbilicais e/ou inguinais, muitas vezes
necessitando de intervengao cirurgica para a sua corregao. Alguns pacientes da forma

grave podem apresentar diarréia crénica (Young et al., 1982b).

1.2.4.4 Aparelho cardiovascular

O comprometimento cardiaco € um dos achados mais frequentes, podendo
ocorrer em até 91% dos pacientes com MPS Il (Young & Harper, 1982). Varias
alteragdes tém sido descritas: valvulopatias mitral e/ou aodrtica, cardiomegalia,
alteracbes do ritmo e da conducdo cardiaca, infarto do miocardio, aneurisma
ventricular esquerdo, hipertensao pulmonar e insuficiéncia cardiaca congestiva (Kettles
et al., 2002). A regurgitacdao mitral parece ser a cardiopatia mais frequiente (Mohan et
al., 2002). A incidéncia de morte subita, nestes pacientes, pode chegar a 11%
(Hishitani et al., 2000). A doenga cardiovascular € uma das principais causas de

morbimortalidade entre estes pacientes (Young & Harper, 1982; Young et al., 1982a).

1.2.4.5 Olhos

Ao contrario dos outros tipos de MPS, principalmente nas MPS | e VI, o achado
de opacificagado de cérnea ndo € um achado comum. Entretanto os pacientes podem
apresentar degeneragao da retina, papiledema, vicios de refracdo e glaucoma
(Neufeld & Muenzer, 2001).

1.2.4.6 Ossos

As alteracbes Osseas se caracterizam por dificuldades na mobilidade articular,
maos em garra, baixa estatura e disostose multipla. (Shapiro et al., 1995). A disostose
multipla € um complexo de malformacdes dsseas que se caracteriza principalmente
por: macrocefalia, alargamento de costelas e/ou claviculas, achatamento dos corpos

vertebrais, encurtamento dos ossos tubulares, e osteoporose. Também é comum
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encontrar nestes pacientes o achado de dolicocefalia ao exame do cranio (Spranger,
2002).

1.2.4.7 Ouvidos

A surdez é um sintoma comum nos pacientes com MPS |l podendo ser atribuida
a trés causas: infecgdes recorrentes, deformidades dos ossiculos e anormalidades do
ouvido interno. A surdez em geral é do tipo mista, envolvendo os componentes

neurossensorial e condutivo (Neufeld & Meunzer, 2001).

1.2.4.8 Sistemas nervoso central e periférico

As manifestagdes neuroldgicas destes pacientes s&o variaveis incluindo
hidrocefalia, convulsdes, sindrome do tunel do carpo, miopatias da coluna cervical
(compressao da medula espinhal e/ou estreitamento do canal medular).

O depdsito dos GAGs no sistema nervoso central tem sido associado com a
deterioragdo mental, agressividade e com o comportamento hiperativo (Knoel &
Tunnesten, 2000). O aumento dos ventriculos cerebrais nos pacientes com MPS I
parece ser decorrente da combinacao de atrofia cortical secundaria a degeneracéao do
sistema nervoso central e pela ndo reabsorcao suficiente do liquido cérebro espinhal.
Lesbes de baixa intensidade na substéncia branca, talamo e génglios da base podem
ser observados através da tomografia computadorizada cerebral. Na ressonancia
nuclear magnética do sistema nervoso central podemos encontrar: 1) sinais
hiperintensos em T2 na substancia branca profunda, 2) areas de aumento e
diminuicdo dos sinais em T1 e T2 no talamo e ganglios da base e 3) diminuigdo do

contraste nas substancias cinza e branca, em T2, (Taybi, 1998).

1.2.4.9 Riscos anestésicos

Os pacientes com MPS Il apresentam varios obstaculos para a realizagcédo de
procedimentos que envolvam a entubagdo: macroglossia, impossibilidade de
hiperextensdo do pescoco, pescog¢o curto, hipertrofias de adendides e amidalas

(Semenza et al., 1988). Pode existir também o estreitamento da traquéia que é outra
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situacao que acaba por dificultar ainda mais a entubagao destes pacientes (Shih et al.,
2002). Algumas potenciais complicagcbes que podem ocorrer apos a entubacao
incluem: o desenvolvimento da instabilidade atlanto-axial e a aspiracdo de secre¢des
com desenvolvimento posterior de pneumonia. A mortalidade perioperatéria em
pacientes com MPS pode chegar a 20%, aumentando com a idade (Schwartz et al.,
2001).

1.2.5 Diagndstico laboratorial

Nas MPS os GAGs parcialmente degradados sdo armazenados nos lisossomos
e excretados na urina em grandes quantidades. Diante de uma suspeita clinica de
MPS podemos realizar primariamente exames na urina, que servem para O
direcionamento da investigagdo da doenga (Schwartz et al.,, 2001; Beck, 2000). Os
exames iniciais que sao realizados na urina podem ser classificados em quantitativos e
qualitativos. Os testes quantitativos servem para medir a quantidade de GAGs
excretados e os testes qualitativos (como a cromatografia ou a eletroforese) para
identificar quais os GAGs aumentados. No caso da MPS I, encontramos dermatan
sulfato e heparan sulfato em excesso. O diagnéstico definitivo, no entanto, é realizado
através da dosagem da atividade enzimatica da IDS em plasma, leucdcitos ou
fibroblastos.

E possivel realizar diagnéstico pré-natal da deficiéncia de IDS através da
medida da atividade enzimatica em células cultivadas do liquido amnidtico e nas
vilosidades coribnicas. Como a atividade da IDS nas mulheres portadoras ¢
usualmente normal (Neufeld & Muenzer, 2001), sua identificagdo se baseia na
pesquisa da mutacdo previamente identificada no caso indice desta familia
(Rarthmann et al., 1996).

1.2.6 Diagndstico diferencial

O diagnostico diferencial deve ser feito com as demais mucopolissacaridoses e
com algumas das outras doengas lisossdmicas, o que clinicamente nem sempre é

possivel, exigindo exames complementares e dosagens enzimaticas especificas. A
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possibilidade da deficiéncia multipla de sulfatases também deve ser considerada
quando se encontra a deficiéncia de IDS, porque esta condicdo apresenta além da
deficiéncia de IDS, semelhancgas clinicas com as mucopolissacaridoses. Esta distingao
pode ser feita pela medida da atividade de uma outra sulfatase como, por exemplo, a

arilsulfatase A.

1.2.7 Tratamento

1.2.7.1 Tratamento das complicacdes crénicas

O tratamento oferecido até o momento é dirigido para as complicagdes da
doenca, baseando-se no controle dos sintomas. O acompanhamento periddico destes
pacientes por uma equipe multidisciplinar é fundamental.

Os sintomas de hidrocefalia podem ser confundidos com a doenga neuroldgica
primaria, sendo pouco frequente a ocorréncia de sintomas/sinais agudos. Alguns
pacientes podem se beneficiar com a derivagdo ventriculo-peritoneal e o
reconhecimento, bem como o tratamento precoce do aumento dos ventriculos
cerebrais parece estar relacionado a um melhor prognéstico (Neufeld & Muenzer,
2001).

Reavaliagbes periodicas nos pacientes com MPS Il por oftalmologistas mesmo
na auséncia de sinais e sintomas devem ser encorajadas tendo em vista o curso
progressivo e crénico da doenca.

O uso de tubos de ventilagao pode diminuir risco de sequelas auditivas ainda
maiores nestes pacientes. Esta indicada a utilizagdo de aparelhos auditivos, tendo em
vista o beneficio que esta medida pode trazer (Neufeld & Muenzer, 2001).

Os problemas osteoarticulares tém grande impacto na qualidade de vida destes
pacientes. A fisioterapia orientada para as dificuldades parece promover beneficios em
alguns pacientes.

A sindrome do tunel do carpo é frequente em pacientes com MPS Il, mas os
sintomas clinicos de parestesias e/ou dores noturnas em geral ndo sdo encontrados.

Esta indicada realizagdo de rotina de eletroneuromiografia e de testes de condugao
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nervosa nestes pacientes, a fim de rastrear a doenca (Schwartz et al., 2001). O
tratamento definitivo é a cirurgia e a indicacdo deve ser precoce para obtencado de
melhores resultados.

Em pacientes adultos que desenvolvem disturbios graves relacionados ao sono
o uso de CPAP (pressao positiva continua das vias aéreas) particularmente a noite,
tem se mostrado eficaz. Em alguns casos, para a melhora da obstrucdo das vias
aéreas, em situacdo de emergéncia, pode ser necessario realizar traqueostomia.
Também €& frequente nestes pacientes a realizagdo de adenoidectomia e/ou
amigdalectomia com os objetivos de redugéo das alteragdes da tuba de Eustaquio e a
desobstrucéo da via aérea.

Os procedimentos cirurgicos, se necessarios devem ser avaliados levando-se
em conta a relacido risco beneficio. A fim de tentar minimizar as complicacbes da
anestesia estes pacientes devem realizar no pré-operatério. determinacdo da
gravidade da obstrucdo das vias aérea superiores, radiografias da coluna cervical
(para detectar a instabilidade atlanto-axial) e uma avaliagdo cardiolégica bem como
outras avaliagcbes que se fagam necessarias devido ao comprometimento
multisistémico da doenca.

O tratamento das cardiopatias deve incluir avaliagdes regulares para
monitorizacdo do funcionamento cardiaco através de ecocardiografias seriadas. Em
geral, o tratamento é clinico e esta indicada a profilaxia para endocardite bacteriana

para procedimentos cirurgicos (Dangel et al., 1998).

1.2.7.2 Tratamentos em desenvolvimento

O transplante de medula éssea vem sendo realizado ha mais de duas décadas
para o tratamento das doencas de depdsito e até o momento, no que diz respeito a
MPS Il ainda nao esta claro se ele é realmente efetivo (Shapiro et al., 1995). E,
embora os resultados tenham demonstrado reducéo na excreg¢ao urinaria de GAGs, da
visceromegalia e das alteragdes Osseas, o risco do transplante e o beneficio
neuroldgico, nem sempre observado, limitam este tipo de terapia (Neufeld & Muenzer,

2001). Em 16 criangas com MPS |l que receberam o transplante de medula éssea, a
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terapia foi considerada nao eficaz porque elas continuaram com os sintomas da
doenca e com o QI abaixo de 50 (McKinnis et al., 1996; Shapiro et al., 1995).

Em relagdo aos tratamentos novos, tém sido utilizados modelos animais como
camundongos e cachorros com o intuito de caracterizar melhor o padrdo das
mutagbes, da deficiéncia enzimatica, do envolvimento de outros genes e das
consequéncias patoldgicas da doenca.

Esta em desenvolvimento um protocolo de terapia de reposigao enzimatica com
O uso da enzima recombinante produzida em laboratério e administrada
periodicamente aos pacientes por via endovenosa (Muenzer, comunicagao pessoal).

Protocolos pré-clinicos de terapia génica estdo sendo estabelecidos tendo
esbarrado em um problema comum aos de outros protocolos: a ineficiéncia do vetor e
a expressao transitéria do gene (Neufeld & Muenzer, 2001). Acredita-se que estes
obstaculos sejam superados e que esta terapia podera vir a ser aplicada nesta doenca

no futuro.
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2. OBJETIVOS

1) Avaliar, através de estudos clinicos, laboratoriais, de imagem e eletrofisiolégicos
entre outros, uma amostra de pacientes brasileiros com MPS Il, com vistas a

contribuir para a melhor caracterizacéo desta doenca;

2) Avaliar um subgrupo destes pacientes, ao redor de, 12 meses apos a primeira

avaliagao, de modo a obter informagdes sobre a progressao da doenga;

3) Reunir os dados obtidos de modo a contribuir para o estabelecimento de um
padrao de referéncia sobre as manifestagdes e a progressédo da doenga, que
permita uma melhor avaliagcao dos resultados dos novos tratamentos que estao

sendo desenvolvidos.
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3.1 Capitulo I. An Observational Evaluation of 20 Brazilian Patients with

Mucopolysaccharidoses Type Il
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Abstract

A prospective observational study was conducted in 20 Brazilian MPS |l male
patients with mean age at evaluation of 9.4 years. The aim of this study was to
characterize the natural history of this disease. All patients were evaluated through
anamnesis, physical exam, echocardiogram, electrocardiogram, six-minute walk test,
pulmonary function tests/polysomnography, audiometry, ophthalmological examination,
developmental and 1Q tests, brain and abdominal MRI, routine biochemical/
hematological blood tests and urinary glycosaminoglycans. The main findings observed
were: a) mean age at onset of symptomatology was 27.4 months; b) the first symptoms
most frequently reported were increase in abdominal volume (5/20), and respiratory
infections (5/20); c) mean age at biochemical diagnosis was 70.8 months; d) the main
findings at physical exam were standing height below 2 standard deviations in 10/17
patients, head circumference above percentile 98 in 18 patients, mean weight of 30 kg,
and ivory-white papules in 3 patients; e) abnormal echocardiogram in 18/19 patients
(the most common finding being mitral regurgitation); f) sleep studies were abnormal in
13 patients; g) all patients who were able to perform audiometry had abnormal results
(n:14); h) abnormal ophthalmological evaluation in 12 patients (the most frequent
finding was choroid swelling in 8 patients); i) cognitive impairment in 14 patients; k)
abnormal brain MRI in 18/19 patients (the most frequent finding was isointense and
hyperintense lesions in the white matter); |) abnormal abdominal MRI in 5/19 patients
(hepatomegaly in 3 and splenomegaly in another 2 patients); m) no significant
correlation was found between the IDS level and the age of onset of symptoms; n) no
correlation was found between urinary GAGs and mean distance walked in the 6MWT,
neither between mean distance and severity of aortic lesions or the severity of
obstructive sleep apnea. We concluded that MPS Il patients showed a wide range of
clinical presentations and that, when compared with the data found in the literature, our
patients were diagnosed later and showed both a lower frequency of
hepatosplenomegaly and a higher frequency of choroid swelling. We hope that our data

will contribute to a better understanding of the natural history of this disease.
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Introduction

The mucopolysaccharidoses (MPS) are a group of hereditary diseases caused
by the deficiency of one of the lysosomal enzymes involved in the degradation of
glycosaminoglycans (GAGs). The enzymatic deficiency leads to the accumulation of
GAGs in tissues and results in dysfunction of several organs. Hunter syndrome
(mucopolysaccharidosis type II/MPS 1) is a genetic metabolic X-linked disease caused
by iduronate sulfatase deficiency (1).

We conducted an observational study of 20 Brazilian MPS Il male patients,
referred from services located in many parts of the country to the Medical Genetics
Service at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, Brazil. The
present study was undertaken to: 1) evaluate cardiac, pulmonary, audiological,
ophthalmological, neurological, and abdominal involvement; 2) evaluate images,
physiological and laboratory results, and 3) give an overall contribution to a better

understanding of the natural history of this disease.

Material and methods

This report includes data obtained from an international study of MPS Il patients.
The sponsor (TKT) agreed with publication. The data obtained at the Brazilian site were
analyzed using SPSS 11.0 and NCSS 5.0. This study was approved by the local
Institutional Review Board.

Twenty Brazilian male patients with MPS Il were invited to participate in the
study. Informed consent form was signed by their parents and/or patients themselves
before the study started. In order to participate in the study, patients had to meet all
inclusion criteria and could not have any of the exclusion criteria. The inclusion criteria
were: 1) confirmed IDS deficiency; 2) normal activity of another sulfatase; 3) male
gender, and 4) patients and/or their parents had to voluntarily sign an informed consent
form. The exclusion criteria were: 1) previous specific treatment for the disease (e.g.
bone marrow transplantation), and 2) patients and/or parents were unable to

understand the nature and possible consequences of the study. The evaluations and
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the exams performed in these patients are listed on Table 1.

The criteria used to classify the organomegaly were based on the criteria used in
the International Gaucher Registry (2). To classify the neurological impairment two
tests were used: Bayley Scales of Infant Development — Second Edition (BSID —Il)- in
children under 42 months (3) and Weschsler Preschool and Primary Scale Of
Intelligence — Revised (WIPPSI —R) in children with 3-10 years (4). The intelligence test
performed was Leiter-R (5).

Results

The 20 Brazilian patients belonged to 18 different families, and they were
referred from three regions in Brazil: Southeast 10/20 (50%), Northeast 6/20 (30%),
and South 4/20 (20%). Mean age at evaluation was 9.4 years (range: 3-26yr).

In 15 (75%) patients the physician who asked for a genetic evaluation was a
pediatrician; in one patient (5%) it was an otorhinolarygologist; in one patient (5%) it
was a neurologist, and in three patients (15%) it was unknown. The symptoms began
on average at the age of 27.4 months (range: 6-60mo). The first symptoms/signs
observed by father/mother were: increase in abdominal volume (5/20), respiratory
infections  (5/20), joint stiffness (4/20), delayed speech (3/20), delayed
neuropsychomotor development (2/20), and small hands and feet (1/20). Mean age at
biochemical diagnosis was 70.8 months (range: 36-168mo). Mean enzyme activity in
plasma was 4.1 nanomoles/4h/mL (range: 1.1-10.0; normal range: 110-370). The delay
in diagnosis after the onset of symptoms ranged from 12 to 120 months.

Not all evaluations could be carried out in all patients, for some did not
cooperate (Table 1). Measurement of standing height of the 17 patients (in 3 patient
this could not be performed) indicated that 10 patients were below 2 standard
deviations (SD) (mean age: 12.4yr). Weight was also below 2 SD in 6 patients (mean
age: 13.6yr) and above 2 SD in other six patients (mean age: 5.3yr). Mean weight at
this evaluation was 30 Kg (medium: 27 kg). Head circumference was above percentile
98 in eighteen patients and normal in the other two patients (ages 4 and 5yr). Figures

1, 2 and 3 show, respectively, deviation of weight, height, and head circumference from
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their percentiles. The curves used to analyze height and weights per age were obtained
from the National Center of Health Statistics (NCHS) (6). Nelhaus' curve was used to
relate age to head circumference (7). All patients had at least one of the typical
features of MPS disorders: coarse facies, prominent forehead, macroglossia, short
stature, joint stiffness, and claw hands. Three patients showed ivory-white papules and
nodules, and an extensive Mongolic spot was observed in one patient.

No symptoms of heart disease were reported or observed in 11 patients.
However, in 18/19 patients an abnormal cardiac result was observed at the
echocardiogram (one patient did not make this evaluation). Mitral regurgitation was
found in 16/19 patients (Table 2). Ten patients had normal findings in
electrocardiogram (Table 3). Combined mitral and aortic regurgitation was present in
14 patients. One patient had an abnormal ejection fraction (32%; normal value>52%).
Two patients started taking medication after these evaluations.

Thirteen patients performed the 6MWT on two different days. The mean distance
walked on the first day was 289m (134-409m) and on the second day, 315m (165-
433m). A significant increase in mean distance was found between the two days of the
6MWT (p<0.05). Spirometry was adequately completed by 5/20 patients, and all of the
patients showed decreased forced vital capacity (FVC), which ranged from 41.7 to
55.6% of the expected. An abnormal result was seen in the polysomnography 65%
(13/20) of the patients (Table 4), and the most common finding was a mild obstructive
sleep apnea, observed in seven patients. Continuous positive airway pressure (CPAP)
was started in two patients. No correlation was found between urinary GAGs and the
mean distance walked in the 6MWT (p>0.05).

The audiometry performed in 14 patients showed that all had at least one
degree of impairment: three mild-moderate; two moderate-severe; two severe; four
severe-deep, and one deep. In one patient, audiometry was inconclusive. In another, it
was impossible to classify the degree of impairment. The bone air conductive test could
not be performed.

An ophthalmological evaluation was performed through a clinical exam and an

ocular echography. In 12/15 patients, an ocular lesion was found, and in 4/4 patients

38



intraocular pressure was normal. One patient had peripherical bilateral storage.
Choroid swelling was found in 8/10 patients. Other findings were: rarefaction of retinal
pigment epithelium in 3/18 patients; mild retinal excavation in 2/18; papiledema in 1/18,
and bilateral optic nerve atrophy in 1/18. One patient had convergent squint in the right
eye. None of them was blind, but in 3/4 an impairment of visual activity was observed.
Hydrocephalus was found in the two patients: one that had papiledema, and the other
that had squint.

Delayed development of milestones was reported in 8 cases (mean age 5yr). A
degree of neurological impairment was observed after psychological tests were
performed in 14/20 patients. Speech delay, loss of toilet training, and loss of ability to
walk was reported in these 14 patients. One patient aged 5 had a development test in
the normal range. The other 5/20 patients had normal IQ test: 75, 80, 80, 112, and 116.
All patients with normal intelligence were older than 5 (mean age: 15.7yr).

Fifteen patients had to undergo general anesthesia in order to undergo
neuroimaging studies, for they were not collaborative. Isointense and hyperintense
lesions in the white matter were the most frequent findings on MRI (18/19 patients).
One patient did not undergo these studies. Hydrocephalus was found in 11 patients. A
cognitive deficit was observed in eight of the patients with hydrocephalus. One patient
had already a ventricular peritoneal shunt. Hepatomegaly was not a frequent finding at
MRI and was detected in only 3/19 patients; another 2/19 had only splenomegaly.
Mean hepatic volume was 752.7cm®, and mean spleen volume was 409.4cm®.The two
patients with splenomegaly were 10 and 11 years old, and one of the two had
neurological impairment.

Samples of urine and blood were obtained from all patients and 14 patients
performed all laboratory tests. The most striking laboratory findings were increased
LDH in 12/14 patients; AST in 6/20; ALT in 6/20; alkaline phosphatase in 6/20;
cholesterol in 2/19; glucose in 1/20; hemoconcentration in 3/18, and low platelet count
in 3/18. None of the patients had anemia. The result of gamaglutamiltransferase (GGT)
was abnormal in 2 patients. Levels of urinary GAGs were, on average, 5 times higher

than normal values (ranges: 17.0-158 mg/mmolcreat). Mean iduronate sulphatase
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activity in plasma was 4.1. nnomoles/4h/mL (range: 1.1-10.0; normal rage 110-370). No
significant correlation was found between IDS level and age of onset of symptoms
(p>0. 05).

Discussion

The mean age at this evaluation was 9.4yr, which suggests that MPS Il has
mainly pediatric manifestations. Another observation that is in accordance with this
finding is that, in 15 cases, the physicians who referred patients to a specialized
evaluation were pediatricians. In our sample, the most frequently reported first signs
were increase in abdominal volume (5/20) and respiratory infections (5/20), what differs
from the report of Colville and Bax (8), who referred hearing problems and delayed
development as first signs of the disease. Age at diagnosis depends on the mode of
presentation, but some authors suggest an average of 3.4 to 4.2 years (9,8). In our
sample, mean age at diagnosis was 5.9 years, which is higher than what reported in
previous studies (9,8). Possible explanations for these findings in our sample are: a
lack of awareness about the disease and less access to diagnostic tests. In order to
diagnose a rare disease one needs to have a high index of suspicion (9) and access to
diagnostictools.

At physical exam, our patients showed classical clinical pictures (1). The
“plebby” skin reported in three of our patients is characteristic of this disease (10).
Although these lesions are not usually associated with severity of the disease (11), all
three patients who presented these lesions had neurological disease. These lesions
can be the first sign of Hunter syndrome (12). The extensive Mongolian spot, observed
in one of our patients, has already been observed in Hunter syndrome as well as in
other lysosomal disorders; nevertheless, the association between Hunter syndrome
and Mongolian spots has not been well understood yet (13).

Most patients were macrocephalic, and macrocephaly was observed as early as
at the age of 3. In the severe form, by the age of eight, the height of most patients is
below the third percentile (14). In our sample, four patients with neurological
impairment and short stature were below the third percentile. All patients aged 10 or up

(7/19) were under the median for their heights. The seven heavier patients were under
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7 years old (mean age 5.3yr), except one who was 22. Mental impairment was
observed in six of these heavier patients, and their percentiles were in accordance with
previous reports (14).

Abnormal findings at echocardiogram are common and occurr in up to 91% of
patients with MPS Il (15). As previously reported by Rigante and Segni (16), most of
our patients did not present related signs/symptoms at clinical evaluation. The most
common lesions in MPS Il are mitral regurgitation or stenosis and aortic regurgitation
(17, 18, 19). In accordance with these reports, the most common affected valve in our
sample was the mitral valve (16 cases), and the second most common was the aortic
valve (12 cases). In none of the patients mitral regurgitation was severe, but 16.6%
(2/12) had severe regurgitation in aortic valves. Six of the nine patients that had an
abnormal clinical exam had the most severe lesions. Thus, our data also suggest that a
complete heart investigation should be performed routinely in every patient with MPS,
as pointed out by Dangel (19), even when the clinical exam is normal.

The most important ocular findings in MPS |l patients described in the literature
are dysfunction of retina and papiledema, since the cornea is not usually involved in
this type of MPS (1). However, in our sample, the most common abnormality found was
choroid swelling. We should point out that choroid swelling is diagnosed through ocular
echography, i.e., a kind of evaluation that is not routinely conducted in these patients.
In accordance with the literature, the second most frequent ocular structure affected is
the retina. The only patient who had papiledema also had hydrocephaly. Collins et
al.(20) suggest that patients with optic nerve head swelling should be carefully
evaluated for evidence of increased intra-cranial pressure. As ocular findings are not
always associated with symptoms, this evaluation should be carried out routinely.

Polysomnography results show that sleep disturbance is common among MPS I
patients. Severity ranged from mild to severe, and the most common finding was mild
obstructive sleep apnea (Table 4). Polysomnography studies need to be performed
because this is the best way to diagnose this condition (21). We did not find an
association between mental impairment and the degree of apnea. The diagnosis of

apnea/hypopnea is very important because of the use of CPAP, which can improve

41



patients' quality of life. Unfortunately, other exams, such as spirometry, were not so
informative, since they require cooperation on the part of patients. All patients who
performed this exam (5/20) in our sample showed some degree of impairment.
Yoskovitch et al. (22) proposed that accumulation of GAGs in airway and CNS is
related to respiratory symptoms.

The 6MWT can be part of the evaluation of the cardiopulmonary disease (23).
This test evaluates the responses of multiple organs and systems and can demonstrate
functional capacity (24). We found a significant increase in the mean the distance
walked on the second day of the 6MWT (p< 0.05), which probably reflects better
adaptation of the patients to the procedure. We did not find the correlation between
GAGs in the urine and the distance walked in the 6MWT that Swiedler et al. (25) found,
perhaps due to our small sample size (Figure 4). We also did not find a correlation
between the 6MWT test and the severity of the lesions in the aortic valve. Another
correlation that we did not find was between 6MWT and the degree of sleep apnea.
Further studies with larger samples should be conducted to test these possible
correlations.

As previously reported (14), behavioral problems were the main obstacle to the
obtainment of a reliable score at these tests in the 14 patients who were classified as
having mental impairment. Of these 14 patients, who had neurological impairment
(identified by the psychological tests), eight had neurological regression, which became
clear by the age of 5 (range: 4-7yr), i.e., earlier than previous reports which show a
mean of 8 years for the onset of regression (14). The other six patients who had
neurological impairment had no history of regression, but these patients may be too
young (mean age 4.9yr) and could still have loss of neurological skills. Hunter
syndrome can be classified in two forms, depending on the presence or absence of
mental impairment: the severe and mild forms (26, 27). According to this classification,
14 patients of our sample probably have the severe form.

To perform the MRI, 15/19 patients were submitted to general anesthesia
because they did not cooperate. Because of the difficulty to intubate MPS patients, this

procedure was done with laryngeal mask. None of the patients had problems with the
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anesthesia. Alterations in white matter (WM) are frequently observed in patients with
MPS, and correlation between their presence and mental retardation was already been
reported (28, 29). These lesions were the most frequent finding in our study (18/19),
and some neurological impairment was observed in 14 of these patients. We found
hydrocephalus in 11 patients, which is another finding described in previous reports
(30). Among patients with hydrocephalus, the most frequent clinical manifestation
found was cognitive deficit.

Hearing loss was observed in 100% of our patients, as all the 13 patients who
performed this exam showed some degree of hearing impairment. The true incidence
of hearing deficit in MPS Il is unknown and ranges from 28% to 100%, according to
different reports (31, 32). Seven patients had history of use of ear tubes, and three
were using hearing aids. The progressive nature of the hearing loss shows that these
patients need to be followed continuously. The use of hearing aids does not prevent the
continuous hearing loss, but needs to be stimulated, as it improves patients' quality of
life. In our sample, it was not possible to identify the type of deafness. However, in
MPS I, it is known to be mixed, conductive or neurossensorial (14). Due to
neurological impairment, audiometry gives limited information in these cases.

The presence of liver and/or spleen increased volume is one of the features of
this disease (33). There is no criterion to measure adequately the visceromegaly in
these patients. This is an important issue because patients are heavier and/or shorter
than the normal children/adults at the same age. We classified organomegaly based on
formulas that include weight, and these formulas were also used in other patients with
storage lysosomal disorders (2). We did not find any patient with simultaneous hepatic
and spleen enlargement, although we had few patients with only splenomegaly or only
hepatomegaly. A striking finding in our sample was the low frequency of visceromegaly.
These surprising findings may be related to the difficulty in defining reference values.

We believe that the high levels of AST, ALT, GGT, AP, and LDH found in some
of our patients are mainly due to liver disease (34), although their occurrence was not
found to be associated to the occurrence of hepatomegaly. Hypercholesterolemia was

found in two siblings and is probably not related to MPS Il. Three patients also showed
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mild thrombocytopenia (range 113,000 — 143,000; normal range: 150,000-400,000),
and this finding was associated to splenomegaly only in one of the patients. High levels
of Hematocrit and Hemoglobin were found in three patients, and these high levels were
not associated with the presence of obstructive sleep apnea or heart disease. The
present data should be confirmed by other studies due to the relatively small sample of
patients we analyzed.

We did not find any correlation between the level of IDS and the age at onset of
symptoms. This may be due to the sample size, or perhaps this correlation does not
exist at all.

In conclusion, our findings suggest that MPS Il patients should be carefully
followed and assessed throughout their lives, and that new clinical observational
studies should be conducted in order to confirm the high frequency of choroid swelling
and increased LDH, and the low frequency of hepatosplenomegaly. Although our study
did not find a correlation between the 6MWT and GAGs in the urine, we think that it is
important to find a biomarker related to severity in order to better follow this disease.
Moreover, ways to improve physicians' awareness about the disease and to facilitate
access to diagnostic tests should be developed to provide these patients with an earlier

diagnosis, which will be especially important as therapeutic tools are developed.
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Table 1. Evaluations and exams performed in this study.
Number of patients evaluated (n:20)

Anamnesis 20
Physical exam 20
Urinary GAGs 20
Laboratory 20
Electrocardiogram and 19
Echocardiogram
6WMT

1st day 16

2 st day 13
Polysomnography 20
Spirometry 5
MRI

Abdominal 19

Cerebral 19
Ophthalmological evaluation 15
Ql/development™* 20
Audiometry 13

*AST, ALT, alkaline phosphatase, GGT, LDG, glucose, cholesterol, hematocrit, hemoglobin
and platelet

** Bayley Scales of Infant Development — Second Edition (BSID —II) — in children under 42
months; Weschsler Preschool and Primary Scale Of Intelligence — Revised (WIPPSI —R) in
children aged 3-10 yr and Leiter-R in adults.



Table 2. EKG findings in the MPS Il patients.

Findings Number of
lesions
Sinus arrhythmia 3
Left atrial ventricular enlargement 3
Right ventricular conduction delay 1
Left ventricular hypertrophy 1
Nonspecific ST and T wave abnormality 1
Sinus tachycardia 1
Left posterior fascicular block 1
Moderate right axis deviation 1
Incomplete right bundle branch block 1
Moderate left axis deviation 1
Normal 10

One patient did not undergo this exam
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Table 3. ECHO results in MPS Il patients (N=19).

Number of lesions

Results (total of 48)
Mitral regurgitation 15
Aortic regurgitation 12
Aortic stenosis 4
Aortic thickening 3
Tricuspid regurgitation 2
Mitral thickening 2
Pulmonary regurgitation 1
Left ventricular hypertrophy and/or interventricular 5
Septal thickening
Left ventricular dilatation 3
Pericardium effusion
Normal 1

Table 4. Results of polysomnography 20 MPS |l patients.

Polysomnography Results
Normal 4/20 (20%)
Severe Obstructive Sleep Apnea 3/20 (15%)
Moderate Obstructive Sleep Apnea 3/20 (15%)
Mild Obstructive Sleep Apnea 7120 (35%)

Inconclusive 3/20 (15%)
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Figure 1. Age related to standing height of MPS Il patients (n:17).
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FIGURE LEGENDS:

Figure 1. Age related to standing height of MPS Il patients (n:19).

Figure 2. Mucopolysaccharidosis type Il: comparison between weight and age in
standard deviations (n:20).

Figure 3. Mucopolysaccharidosis type Il: comparison between head circumference and
age in standard deviations in percentiles 50 and 98.

Figure 4. Mucopolysaccharidosis type Il: comparison between mean distances walked
in BMWT and GAGs in urine.
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3.2 Capitulo Il. A prospective evaluation of 11 Brazilian patients with Hunter

Syndrome
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Abstract

Introduction: The mucopolysaccharidoses (MPS) are a group of hereditary disorders
caused by a deficiency of lysossomal enzymes responsible for a specific step of the
catabolism of glycosaminoglycans (GAGs). Hunter syndrome (MPS Il) is inherited as
an X-linked trait and is caused by deficiency of the enzyme iduronate sulphatase. The
aim of this study was to evaluate the progression of this disease in a 12-month interval.
Methodology: In this study, 11 Brazilian MPS |l male patients were prospectively
followed (at baseline and after one year) at the Medical Genetics Service of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Brazil. Patients were evaluated at both visits through
anamnesis, physical exam, abdominal MRI, echocardiogram ECHO), the six-minute
walk test (6MWT), pulmonary function tests, audiometry, routine biochemical blood
tests, and urinary glycosaminoglycans (GAGs).

Results: During the period evaluated: 1.Three patients declined their percentiles in
standing height; 2. One patient developed ivory-white papules; 3. Two patients
increased the em umber of heart lesions, and one patient showed worsening of his
fraction ejection; 4. No significant statistical difference was found in the mean distance
walked in the 6MWT comparing the two visits; 5. A significant increase in spleen
volume was observed , but not in the liver volume, comparing the two visits (p<0.05); 6.
A significant increase in the levels of GGT was observed between baseline and the 12-
month visit (p<0.05); 7. No statistically significance difference was found in levels of the
urinary GAGs comparing the two visits.

Discussion: Our data suggest that the main clinical manifestations that worsened in the
one year follow-up were heart disease and spleen volume. Concerning laboratory
findings, a significant increase in GGT levels was noticeable. This study calls attention
to the progressive nature of Hunter disease, which should be taken into account on the

programs developed for this condition.

Introduction
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The mucopolysaccharidoses (MPS) are a group of hereditary diseases caused
by a deficiency of lysossomal enzymes responsible for a specific step in the
degradation of glycosaminoglycans (GAGs). Hunter syndrome (MPS Il) is inherited as
an X-linked trait and is caused by deficiency of the enzyme iduronate sulphatase (IDS)
(1). This is the first prospective study to be carried out with MPS |l patients in Brazil.

The aim of this study was to evaluate the progression of MPS Il disease in a
period of one year. Patients were evaluated at two moments: baseline and the 12-

month visit.

Material and methods

In this study, eleven Brazilian MPS Il male patients, referred from several
services throughout the country, were prospectively evaluated at the Medical Genetics
Service of Hospital de Clinicas de Porto Alegre. This study was approved by the local
Institutional Review Board. Informed consent was signed by patients and/or their
parents at baseline visit before the study started.

At baseline and after one year (on average 13 months later), patients were
submitted to anamnesis, physical exam, abdominal MRI, echocardiogram (ECHO), six-
minute walk test (6MWT), pulmonary function tests, audiometry, routine biochemical
blood tests, and analysis of urinary GAGs. The 6MWT was performed twice, on two
different days, in both visits. Head circumference percentiles were calculated using
Nelhaus’s curve (2). Curves from the National Center of Health Statistics (NCHS) were
used to calculate height and weight percentiles (3). The formula based on Gaucher
International Registry was used to establish liver and spleen volumes (4). The sponsor
(TKT) agreed with publication.

The data obtained were analyzed using SPSS 11.0 and NCSS 5.0.

Results
Not all patients were able to perform all evaluations. The main reasons for this
were behavioral problems and neurological disease (e.g., some patients used

wheelchairs). Patients were referred from services located in Brazilian regions
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distributed as follows: Southeast 4/11 (36.4%), Northeast 4/11 (36.4%), and South 3/11
(27.2%). Mean level of IDS activity at diagnosis was 4.4 nanomoles/4h/mL (medium 4.9
/ ranges 2.0-8.1). Some type of neurological impairment was found in 10/11 patients.
The comparisons between the findings observed in the two visits are found in
Table 1. GGT and spleen volume showed a significant increase between the two visits

(p<0.05). The comparison between the other variables was not statistically significant.

Discussion

Patients came from the three most populated and developed regions in Brazil
(the Northeast, Southeast, and South), and each region was represented by almost the
same em umber of patients.

MPS Il patients can be classified as having the severe and mild forms, according
to the presence/absence of intellectual deterioration (5). This sample was
predominantly composed of younger patients (8 patients were seven years of age, or
less), and most of them had neurological impairment.

It is well-known that one of the features of this disease is short stature. It is found
in the literature that patients with the severe form start to decline in height after the age
of 4, and most patients fall to the third percentile before the age of 8 (6). Four patients
with neurological impairment showed a decline in their percentiles in standing height
during the year of observation (ages ranged from 4 to 7); this finding is in accordance
with previous reports. On the other hand, the children with the mild form tend to grow
normally until the age of 8, but at around 12 already have short stature (7). Only one
patient with normal intelligence was older than 12 and had short stature since the
baseline visit. Macrocephaly is another very common finding in these patients, and in
the severe form it is usually observed from the age of two (6). Head circumference
percentiles did not change during this one-year period and all of them were still
macrocephalic. The hallmark of the disease is the presence of ivory-white papules, i.e.
a finding not well understood. This lesion often appears before the age of ten and
disappears spontaneously (8). In accordance to this, all patients in our sample who had

these lesions were 10 years old or less. Three patients had had the lesions since
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baseline, and in one patient this was a new feature. Although these lesions appeared in
our patients with the severe form, this finding was not associated with the severity of
the disease (9).

Heart disease is very common in MPS Il patients, and the most frequent lesions
were in mitral and aortic valves (10, 11). During the follow-up period, two patients
increased their number of heart lesions. However, the worsening of heart disease was
observed mainly four patients who showed increase in their left ventricle. One patient
showed worsening of ejection fraction. These findings are important because 1) the
worsening of the echocardiogram is not observed at the clinical assessment and 2)
cardiac involvement is one of the most common causes of death (10, 12). These
results indicate that cardiological assessments with echocardiogram must be
performed in these patients at least once a year as part of their routine assessment, as
previously pointed out (13).

All four patients who had previously performed spirometry showed decrease in
forced vital capacity, but the only patient who performed spirometry at baseline did not
show worsening of his pulmonary status. The 6MWT is part of the evaluation of
cardiopulmonary disease, since it provides systemic responses to functional capacity
(14, 15). No statistically significant difference was observed between mean distance in
the 6MWT at baseline and at the 12-month visit in the same patients (n:7). The
interpretation of these results in these patients is difficulty due to the following main
problems: 1) our sample was small; 2) the degree of neurological impairment can
influence the distance walked, and 3) there are no parameters in the literature that
could be used for comparison.

All patients who were able to perform the audiometry had a degree of hearing
loss (7/11), and all of them already had hearing loss at baseline. This finding is in
accordance with previous reports that state that hearing loss is probably universal in
the MPS Il disease (9).

Three patients showed a significant increase in spleen volume from baseline to
the 12-month visit. Surprisingly, none of them had hepatomegaly. As the criterion to

define the final organ volume was based on weight, this could pose a bias to this result.
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Regarding laboratory tests, only GGT levels showed an increase between the
two evaluations. This finding could indicate that our sample size was too small or that
these patients had a progression in their hepatic disease (16). Otherwise, the hepatic
damage demonstrated by the increased GGT could be due to attributed acute iliness,
with the episode showing no correlation with the progression of the disease. Further
studies are needed to clarify this situation.

MPS Il has a characteristic but nonspecific increase in the excretion of GAGs in
urine. The deficiency of iduronate sulphatase leads to the excretion of large amounts of
heparan sulphate and dermatan sulphate. As the urinary GAGs/creatinine ratio is
affected by the level of creatinine in the urine, results were calculated with the normal
values of creatinine per age. As the level of GAGs excretion decreases with age, this
lack of difference may be due to the short interval between exams. Moreover, we do
not know if these patients have a pattern that changes with age similar to healthy
individuals, whose urinary GAGs per grams of creatinine excretion ratio decrease until
the age of sixteen (17).

In conclusion, our findings show that the cardiovascular system was most
affected, showing an important disease progression throughout the follow-up year.
Cardiological assessment with echocardiogram must be performed in these patients at
least once a year as part of their routine evaluation. The finding showing that the
spleen volume was more affected than the liver volume needs to be further studied.
The significant increase in GGT levels during this one year indicates the progression of
hepatic disease, at least in some of the patients and their clinical implications. These
patients should be followed-up in order to confirm some results and to obtain more
information on the natural history of this disease. This study calls attention to the
progressive nature of Hunter disease, which should be taken into account in the

evaluation of future treatment protocols for this condition.
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Table 1. Results from exams at baseline and the 12-month visit.

Baseline (n:11)

12 month-visit (n:11)

Echocardiogram
Valvar disease
- mitral
- pulmonary
- tricuspid
- pulmonary
Em umber of affected valves

-4
Left ventricule enlargement
6MWT (n)
- mean distance 1st day (m)
- mean distance 2st day (m)
Spirometry
- moderate restrictive disorder
- severe restrictive disorder
Audiometry
- hearing loss
MRI (cm3)
- mean liver volume
- hepatomegaly
- mean spleen volume
- splenomegaly *
Urinary GAGs
- mean times higher **
Laboratory abnormalities
- LDH
- AST
- ALT
- cholesterol
- GGT*
- Glucose
- Alkaline fosfatase activity

10/11

O -~0

1110
0/10

8/10

1110

0/10

2/10

6/11

308.3 (216-353)
336.5 (240-458)
1/11

1

0

7/11

717

7/11

598 ( 391-721)
0/7

173 (77-357)
1/7

10/11

5.4

8/9

4/11
2111
2/11
0/11
3/11
1/11

11/11

O N O o

111
0/11

8/11

2/11

0/11

4/11

6/11

349.0 (281-462)
334.5 (247-424)
3/11

2

1

7/11

717

7/11

615 (512-704 )
017

269 (124-528)
417

10/11

7.4

6/9

4/11
4/11
2/11
411
2/11
0/11

*p<0.05

** mean times higher from the upper normal limits
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Table 2. Results from physical exam at baseline and at the 12-month visit.

Baseline (n:11)

12 month-visit (n:11)

Mean age (yr)
range
medium

Mean weight (kg)
range
medium

Mean macrocephaly (cm)

range
medium
Mean height (cm)
range
+2SD
-1 SD
medium
+18S8D
+28SD
Mongolic spots
Ivory-white papules

7.3 (11/11)
3.6-14.6

6.5

24.5 (11/11)
16-34

24

55.5 (11/11)
52-59

55

110 (10/11)
94-119
3/10

4/10

0/10

1/10

2/10

111

3/11

8.4 (11/11)
4.8-15.10
7.4

25.4 (11/11)
17-34

24

56.0 (11/11)
53-59

56

112 (9/11)
99-119

4/9

2/9

1/9

2/9

0/9

1/9

4/11
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Figurel. Comparison between liver volume at both visits.
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Figure 2. Comparison between spleen volume at both visits.
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FIGURE LEGENDS

Figurel. Comparison between liver volume at both visits.

Figure 2. Comparison between spleen volume at both visits.
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4. DISCUSSAO

Neste item, serdo abordados alguns tépicos que n&o foram completamente

discutidos nos artigos que compdem esta dissertagéo.

4 .1 Delineamento do estudo

Este estudo caracteriza-se por ser um estudo prospectivo, observacional e
longitudinal em que os dados foram coletados em duas visitas em um intervalo de 12
meses. E a primeira vez que um estudo com este delineamento é realizado em
pacientes brasileiros com MPS II, também nao existindo estudos semelhantes na
literatura internacional. Portanto, acreditamos que as informacbes obtidas serdo
relevantes para a caracterizacao desta doenca.

Os pacientes convidados a participar deste estudo foram identificados a partir
do banco de registros do Ambulatério de Mucopolissacaridoses do Servigo de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, fato que caracteriza uma
amostra de conveniéncia. Procurou-se incluir pacientes que possuissem ambas
formas clinicas da doenca.

Frisamos que a historia clinica foi coletada por meio de entrevista com
familiares, os quais nem sempre se recordavam de todas as informagdes necessarias.
Consequentemente, a analise destes dados deve levar em conta os potenciais vieses
associados a sua obtencao.

Em relacdo as demais avaliagbes, nem todos os pacientes foram capazes de
participar de todos os exames e as consultorias, fato que diminuiu significativamente o
tamanho amostral disponivel para algumas analises. O comprometimento cerebral,
presente em 14 pacientes da nossa amostra, foi o principal motivo da ndo colaboracao
dos mesmos na execugao das tarefas propostas.

Na segunda visita somente 11 dos 20 pacientes retornaram para serem
reavaliados: 1) seis pacientes migraram para um protocolo de terapia de reposi¢cao

enzimatica (estudo clinico fase Il/lll), ndo sendo permitida a sua participagdo em
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ambos estudos e 2) trés deles tiveram piora significativa da doenca nao apresentando
condicdes clinicas de retornar para reavaliagao.

E importante ressaltar também que, na tentativa de diminuir potenciais vieses
em relagao as avaliacbes e exames propostos os examinadores de cada area foram
sempre 0S mesmos.

Os pacientes necessitaram de cinco dias para realizarem todas as avaliagdes e
exames constados no protocolo. Os dados relativos aos pacientes sdo confidenciais
e, nesta dissertacdo, cada paciente foi identificado numericamente de acordo com a

ordem em foi realizada a avaliagao.

4.2 Procedéncia dos pacientes

Na primeira visita, os 20 pacientes (oriundos de 18 familias n&o-relacionadas)
eram procedentes de varias regides brasileiras: Sudeste (10/20 ou 50%), Nordeste
(6/20 ou 30%) e Sul (4/20 ou 20%). Acreditamos que o fato de ndo possuirmos
pacientes das regides Norte e Centro Oeste possa estar relacionado a dificuldade de
acesso as informacdes sobre estas doencgas e a escassez de servigos especializados

no diagnéstico clinico e laboratorial dos pacientes com MPS em geral.

4.3 Idade do inicio da sintomatologia/ tipo de manifestacoes clinicas iniciais/ idade do

diagndstico
A idade dos pacientes incluidos neste estudo variou de 3 a 26 anos com uma

média de 9,4 anos (mediana: 7 anos) demonstrando um predominio, na nossa
amostra, de pacientes jovens. A idade relatada de inicio dos sintomas teve uma
variacdo de um a cinco anos com media de 2,3 anos. Entretanto, acreditamos que a
idade de inicio dos sintomas seja inferior a idade relatada, tendo em vista que os
sintomas das MPS costumam ter um inicio precoce e insidioso, principalmente nas
formas mais graves (Neufeld & Muenzer, 2001).

Os tipos de sintomas inicialmente observados, em ordem decrescente de
freqUéncia, foram: aumento do volume abdominal (5/20), infec¢bes respiratérias (5/20),

retardo do desenvolvimento neuropsicomotor (3/20), contraturas articulares (3/20),
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retardo da fala (2/20), surdez (1/20) e méaos e pés pequenos (1/20) (Figura 1). Em
15/20 pacientes, o primeiro especialista que encaminhou para a avaliagao genética de
MPS foi um pediatra (Figura 2).

A média de idade do diagndstico bioquimico foi de 5,9 anos (3-14 anos;
mediana: 5,0). A média da idade do diagnéstico na nossa amostra foi tardia em
relacdo aquela relatada por Wraith et al. (1987) que foi de 3,4 anos e de Colville & Bax
(1996) que foi de 4,2 anos. O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o
diagnostico bioquimico, na nossa amostra, foi de um a dez anos (média 3,6 anos).
Acreditamos que este atraso no diagnédstico seja devido a multiplos fatores: 1) as
condigdes socio-econdmicas que podem ter dificultado o acesso ao sistema primario
de saude; 2) o fato da MPS Il ser uma doencga rara faz com que a maioria dos médicos
generalistas ndo conhega as manifestagdes clinicas associadas e 3) a escassez de
laboratdrios especializados nos exames necessarios para o diagnostico bioquimico.

Embora os pacientes da nossa amostra tivessem vindo com o diagndstico de
MPS I, vale aqui ressaltar as varias etapas do processo diagnostico. A primeira fase
inclui as mudancgas clinicas e/ou fisicas pelas quais as criancas passam; € neste
momento que varios profissionais de saude devem estar atentos a possibilidade
diagnostica de MPS. E importante salientar que para fazer o diagndstico de uma
doenga rara € preciso ter um alto grau de suspeita clinica (Wraith et al., 1987) e
conhecimento dos exames necessarios para seu diagnostico. O fluxograma de
investigacdo dos pacientes com MPS, adotado pelo LREIM-HCPA (Figura 3),
estabelece a sequéncia da investigacdo laboratorial no Servico de Genética do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

4 .4 Correlacio entre fenétipo bioguimico e fendtipo clinico

Nao foi possivel estabelecer uma correlagéo entre os valores de IDS em plasma
e a idade de inicio dos sintomas. Isso pode ser devido ao tamanho insuficiente da
amostra ou por esta correlagdo realmente nao existir. Outros estudos ja realizados em
outras mucopolissacaridoses e em MPS Il (Azevedo et al., 2004; Schwartz et al., 2004)

também nao encontraram esta correlagao.
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4.5 Medicacdes
As medicagdes cronicas que foram listadas pelos pacientes na visita

inicial encontram-se na Tabela 4. Durante o seguimento dos pacientes, na visita de 12
meses, nao houve alteracdo em relagdo ao uso destas medicacbes. No que diz
respeito as alteracbes laboratoriais, neste estudo, nido foi possivel observar a
associacao do uso dos medicamentos e a elevagao de provas laboratoriais como AST,
ALT e GGT.

4.6 Achados do exame fisico

Os achados do exame fisico estdo de acordo com aqueles descritos na
literatura nos pacientes com MPS que podem apresentar: presenca de macrocefalia,
face grosseira, baixa estatura, contraturas articulares e maos em garra (Neufeld &
Muenzer, 2001; Schwartz, 2001). Todos os pacientes, na primeira visita, no momento
do exame estavam no percentil 98 ou acima deste para o perimetro cefalico em
relagcdo a idade. A macrocefalia, na forma leve da MPS Il, tende a estabilizar com a
idade e, na forma grave, ela pode estabilizar ou em alguns pacientes progredir para
microcefalia (Young et al.,1982a; Young & Harper, 1983). Na segunda visita, todos os
nossos pacientes se mantiveram macrocefalicos, mesmo os portadores da forma
grave. A etiologia da macrocefalia na MPS Il parece ser multifatorial envolvendo: o
engrossamento dos 0ssos da calvaria com a presencga de bossa frontal, o edema das
meninges e a hidrocefalia. Em relagéo ao peso, na comparacgao entre as visitas (Figura
4), ndo houve variagao significativa neste periodo (p<0,05). Na nossa amostra alguns
pacientes tinham sobrepeso e acreditamos que isso possa ser devido a fatores
nutricionais e familiares. Em relagdo & baixa estatura alguns pacientes nossos em
idades mais precoces ainda estavam dentro da variagdo normal para a idade, mas a
maioria ndo permanecera dentro das curvas antropométricas para as criangas e

adolescentes saudaveis.
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4.7 Classificacido do fendtipo clinico da MPS |l e avaliacdo de Ql/ desenvolvimento

Na tentativa de classificar os pacientes na forma leve ou grave os pacientes
realizaram testes de avaliagdo do desenvolvimento e de Ql. Um outro objetivo desta
avaliagao era estabelecer o grau de comprometimento cerebral. A avaliagdo do
desenvolvimento foi realizada através do Teste “Bayley Scales of Infant Development —
Second Edition (BSID —II)”. Embora avalie criangas até 3,5 anos alguns pacientes com
mais idade, por apresentarem atraso no desenvolvimento, responderam ao teste. O
“Weschsler Preschool and Primary Scale Of Intelligence — Revised (WIPPSI —R)” para
criancas de trés a dez anos foi utilizado como um outro parametro para a avaliagao do
desenvolvimento. Os pacientes com idade superior a dez anos e 0s que nhao
responderam a nenhum teste anterior foram classificados de acordo com a
Classificagao Internacional de Doengas (CID -10). Para a avaliagdo da inteligéncia,
nos pacientes acima de 10 anos, foi utilizado o “Leiter-R”. A presenca de atraso de
desenvolvimento foi identificada em 14 pacientes. Dentre os componentes avaliados a
linguagem estava proporcionalmente mais atrasada que a compreenséo (Tabela 2). O
comprometimento neurolégico dos nossos pacientes pdde ser observado
precocemente como em criangas de trés anos. Histéria de regressao foi relatada em
oito destes pacientes. O inicio da perda de habilidades foi entre quatro a sete anos
com média de inicio de 5 anos, sendo mais precoce que a literatura (Young & Harper,
1983). Acreditamos que esta manifestacdo mais precoce dos sintomas neurologicos
seja devida a forma de apresentagao mais grave nestes pacientes. Na nossa amostra
pudemos identificar que 14 pacientes poderiam ter a forma grave da doenga, enquanto
os outros seis teriam a forma leve. Esta classificacdo foi baseada na de Young et al.
(1982a), onde o critério para a subdivisdo dos grupos € a presenga/auséncia de
retardo mental ou regressdo neurologica. Nos pacientes mais jovens alteracdes de
comportamento dificultaram bastante a participacdo nos testes e de acordo com a
literatura estas alteragbes parecem ser um fator preditivo positivo da forma grave
(Young & Harper, 1983; Bax & Colville, 1995).
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4 8 Teste da caminhada em seis minutos

No teste da caminhada em 6 minutos foi encontrada uma diferenca significativa
no aumento entre as distdncias médias caminhadas entre o primeiro e segundo dias o
que pode ter sido influenciado pelo processo de aprendizagem do teste pelos
pacientes. Entretanto, na reavaliacdo nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa, entre as médias das distancias percorridas na visita inicial e na de 12
meses. No entanto, estes resultados exigem cautela na interpretagdo: 1) o numero
amostral diferente entre as duas visitas pode ter levado a um erro na interpretacdo dos
testes e 2) ndo existem, até o momento, outros estudos semelhantes em pacientes
com MPS II. Em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica uma mudanga de
54m parece ser significativa da melhora da fungdo pulmonar. Ja, em pacientes idosos
com doengas cardioldgicas uma melhora significativa da fungédo pulmonar pode ser
evidenciada a partir de 43 m (revisado em American Thoracic Society, 2002). Em um
estudo de terapia de reposicdo enzimatica com pacientes portadores de MPS | o
aumento de 38,1m na distancia percorrida foi correlacionado com a melhora da fungao
pulmonar (Wraith et.al.,2004).

Nossos resultados ndo encontraram associacido entre as médias das distancias
percorridas com as seguintes variaveis: 1) gravidade da apnéia obstrutiva do sono, 2)
excrecgdo urinaria de GAGs e 3) gravidade da lesao aortica.

O teste da caminhada dos seis minutos tem sido utilizado como um dos
parametros para a avaliacdo da eficacia dos protocolos de terapia de reposicao
enzimatica (Wraith et.al.,2004). Acreditamos entdo que futuros estudos devam ser
realizados a fim de estabelecer parametros comparativos e confirmar nossos

resultados.

4 9. Classificacdo da hepatoesplenomegalia

Ate o momento ndo existem critérios estabelecidos para classificar o aumento
do volume dos érgaos abdominais nos pacientes com MPS Il. Para classifica-los neste
trabalho optou-se por utilizar formulas descritas no Registro Internacional de Gaucher

por duas razdes (Weinreb et al., 2002): 1) as formulas levam em conta o peso dos
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pacientes e 2) a doenca de Gaucher, assim como a MPS Il, também é uma doenca

lisossébmica de depadsito.

4 .10 GAGs urinarios

A excrecgao urinaria de GAGs é influenciada pela idade em individuos saudaveis

e foi observado que a sua a excrecgao diminui até os 15 anos (Gallegos-Arreola et al.,
2000). Também esta descrito na literatura que a excregdo dos GAGs apresenta um
ritmo circadiano, sendo aumentada durante o periodo da manha (Poulsen & Vaeth,
1982). Na nossa amostra, a urina foi sempre coletada no primeiro periodo da manha.
Este é o primeiro estudo prospectivo envolvendo a coleta seriada de amostras GAGs
urinarios em MPS Il. N&o foi encontrada uma diferenga estatisticamente significativa
entre a excrecao de GAGs entre as 2 visitas. Este achado pode ser devido ao tamanho
amostral reduzido. Também devemos considerar a possibilidade que esta variagao na
excrecao urinaria de GAGs possa nao existir. Cabe ressaltar que ndo sabemos qual o
padrao de excrecdo que estes pacientes apresentam durante a sua vida, isto é, e se
eles seguem o dos individuos normais ja estudados. Sdo necessarios mais estudos

com o objetivo de elucidar estas questoes.

4 .11 Acompanhamento clinico dos pacientes com MPS |l

Embora o tempo de seguimento, nesse estudo, de 12 meses, para uma doenga
crbnica e progressiva, possa parecer reduzido, foi possivel demonstrar que neste
periodo houve progressao da doenga principalmente em relagcdo as manifestacées
cardiologicas, laboratoriais (aumento de GGT) e radiolégicas (o aumento do bago). Ao
longo da realizagao deste estudo ficou evidente a necessidade de acompanhamento

multidisciplinar para estes pacientes.

74



5% %

15%

15%

25%

Oinfecgdes respiratorias

B aumento do volume abdominal
O contraturas arfticulares

O atraso do desenvolvimento

M retardo da fala

O surdez

B maos e pés pequenos

Figura 1. Sintomas/sinais iniciais dos pacientes com MPS Il (n: 20).
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Figura 2. Especialidades médicas que encaminharam para a avaliacédo genética

(n: 17/20.)
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normais

Diagnostico de
MPS I

Figura 3. Organograma da trajetoria do diagndstico em pacientes com MPS |l

(adaptado da Rede MPS/Brasil).
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Figura 4. Comparacéao entre os pesos da visita inicial e da de 12 meses

(n:11).
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Tabela 3. Resultado da testagem do desenvolvimento e/ou inteligéncia.

TESTE LEITER-

PACIENTE IDADE AVALIAGAO DO DESENVOLVIMENTO* -
(anos) (Qr)
N 1 26 NA 75
N 2 12 Retardo mental moderado a grave (CID-10) NA
N 3 4 M12mC25m L25m NA
Retardo mental moderado a grave (Bayley)
N 4 22 NA 80
N5 17 NA 112
N6 14 NA 116
N 7 10 Retardo mental moderado a grave (CID-10) NA
N8 11 NA 80
6 M inferior 3 anos NA
N9 TESTE WIPPSI-R QI 55
7 M25m C30m L25m NA
N 10 Retardo mental moderado a grave (Bayley)
N 11 6 Retardo mental grave a profundo (CID-10) NA
N 12 4 Retardo mental moderado a grave (CID-10) NA
N 13 14 Retardo mental profundo (CID-10) NA
N 14 9 Retardo mental moderado a grave (CID-10) NA
M30mC35m L23m
N 15 5 TESTE WIPPSI-R QI 69 NA
Retardo mental leve
M34mC 36m L 34m
3 TESTE WIPPSI-R QI 69 NA
N 16 S
Normal limitrofe
M20mC 25m L 16m
3 TESTE WIPPSI-R QI 67 NA
N 17
Retardo mental leve
Média de 3 anos
N 18 3 TESTE WIPPSI-R QI 72 NA
Atraso da linguagem somente.
N 19 4 Retardo mental grave (CID-10) NA
N 20 7 Retardo mental profundo (CID-10) NA

NA=Testes ndo realizados; Média de idade; C=Compreenséo; L=Linguagem
*realizado somente nos pacientes menores de 10 anos
**Ql: quociente de inteligéncia (realizado em maiores de 10 anos)
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Tabela 4. Medicagdes de uso crénico utilizadas pelo pacientes na visita inicial.
Numero de pacientes

Tipo Visita inicial
(n: 20)

Neuroldgicas

-Anticonvulsivante 2

-Ansiolitico 2
Cardiolégicas

- Anti-hiperetensiva 1
Pulmonares 1

-B2 agonistas

Gatroenterolégicas
-Anti-refluxo 1
Homeopatia 1




CONCLUSOES
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5. CONCLUSOES

Os dados obtidos neste estudo sugerem que:

1) a MPS Il apresenta ampla distribuicao geografica no Brasil;

2) a MPS Il é uma doenga de apresentagao eminentemente pediatrica;

3) o diagnostico dos pacientes com MPS Il é realizado no Brasil mais tardiamente do
que em outros paises sugerindo que uma maior divulgagdo da doenga entre os
médicos e um acesso facil aos testes diagnodsticos devem ser buscados;

4) nao parece haver correlagao entre o nivel plasmatico de IDS e a idade do inicio dos
sintomas dos pacientes com MPS I,

5) na nossa amostra, como em outros estudos ja relatados, a forma grave da MPS I, é
mais freqliente que a forma leve da doenca,;

6) as manifestagdes clinicas frequientes da MPS [l sdo: baixa estatura, macrocefalia,
hipoacusia, espessamento de corodide, valvulopatias, comprometimento neuroldgico e
sindrome da apnéia obstrutiva do sono;

7) hepatomegalia e esplenomegalia ndo parecem ser achados de imagem frequentes
na MPS II;

8) o exame clinico cardiaco ndo apresenta boa sensibilidade para a identificagdo das
lesdes valvulares constatadas no ecocardiograma de pacientes com MPS I,

9) os exames laboratoriais (hematolégicos e bioquimicos) de rotina costumam
apresentar resultados normais em pacientes com MPS Il. Quando alterados, néo
parecendo estar associados com a gravidade das manifestagdes clinicas presentes;
10) a progressao da MPS Il ja é detectavel no periodo de 12 meses, o que pode ser
evidenciado pela piora de lesdes ao ecocardiograma e pelo aumento dos niveis
séricos de GGT e do volume do bago na ressonancia magnética;

11) o periodo de 12 meses n&o parece ser suficiente para alterar distancia percorrida
no teste da caminhada em 6 minutos e no volume do figado, ndo sendo também para

a identificagao de alteragao nos niveis de GAGs urinarios de pacientes com MPS II;
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12) estudos como este, ao contribuir para o melhor delineamento da MPS II, séao
importantes para permitir a avaliacao da eficacia dos protocolos de tratamento que

estao sendo atualmente desenvolvidos.
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7. ANEXOS
Anexo |I. Termo de consentimento informado.

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO PACIENTE

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Servico de Genética Médica
“Um estudo observacional e longitudinal sobre a histéria natural da
mucopolissacaridose Il ( sindrome de Hunter) em pacientes brasileiros ”

OBJETIVO E TEORIA

Eu (ou meu filho/tutela) fui solicitado a participar de um estudo sobre a historia
natural da sindrome de Hunter. As informacdes obtidas durante as consultas de rotina
com meu (do meu filho/tutela) médico e durante hospitalizagdes serao registradas.

Como vocé provavelmente ja sabe, a sindrome de Hunter é uma doenca
genética, hereditaria. Nesta doencga, existe uma alteragdo no material genético que
impede que uma proteina chamada iduronato-2-sulfatase (12S) funcione tdo bem
quanto deveria. Quando esta proteina ndo esta funcionando bem, as gorduras ou
lipidios do corpo conhecidos como glicosaminoglicanos (GAGs) acumulam no corpo.
Com o passar do tempo, as células ficam sobrecarregadas com GAGs e ficam
danificadas ou sao destruidas. Isto resulta, na maioria dos pacientes, em problemas
nos 0ssos, figado, bago, coragao e sistema nervoso.

A Transkaryotic Therapies Inc. (TKT) € uma companhia de biotecnologia em
Cambridge, MA (Estados Unidos) que esta trabalhando conosco para coletar
informacdes médicas de pacientes com sindrome de Hunter.

EXAMES E PROCEDIMENTOS

A participacao sera por um periodo de dois anos, para que possamos observar
a progressao da sua (de seu filho/tutela) sindrome de Hunter. Durante este periodo,
um médico ira ver vocé (seu filho/tutela) no primeiro ano do estudo e, depois, um ano
apos para uma avaliagao de seguimento. Nestas consultas, o seu (de seu filho/tutela)
estado fisico sera avaliado, assim como serdo realizados aqueles procedimentos
tipicamente conduzidos em pacientes com sindrome de Hunter. Consultas adicionais
poderdo ser solicitadas conforme necessidade ou determinagdo do seu meédico (de
seu filho/tutela). Os exames e procedimentos realizados a partir destas consultas
adicionais poderao ser registrados como parte do seu (de seu filho/tutela) registro de
pesquisa.

A gravidade da sua doenca (de seu filho/tutela) sera avaliada com
procedimentos médicos de rotina. Estes exames e procedimentos poderdo ser
divididos em 2 grupos: nao invasivos (quando a pele ndo € puncionada) e invasivos
(quando a pele é puncionada, como ao aspirar sangue de dentro de uma veia dentro
do seu brago (de seu filho/tutela). O objetivo de fazer varios exames e procedimentos
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€ de avaliar a progressado da sua sindrome de Hunter (de seu filho/tutela). Para esta
pesquisa clinica, vocé (seu filho/tutela) sera solicitado a realizar os seguintes exames
e procedimentos):

Exames e Procedimentos Nao Invasivos

Exames Fisicos (incluindo altura e ,
( Coleta de Urina

peso)
Historia médica e das medicacgdes Testes de fungao pulmonar (TFP)
Sinais vitais (pressao arterial, pulso) Eletrocardiograma (ECG)

Audiometria (audiograma ou teste de

Avaliagado do desenvolvimento :
potencial evocado)

Ecocardiograma Teste dos 6 minutos de caminhada

Exame de visao

Em alguns pacientes, os sequintes exames também serdo realizados:

Estudo do sono Ressonancia magnética de cérebro
Teste de inteligéncia Ressonancia magnética de abdomen
(barriga)

Exame fisico:

Quando vocé (seu filho/tutela) consultar o médico, ele ira examinar o seu corpo e fazer
perguntas sobre a sua saude (de seu filho/tutela). No exame fisico, estao incluidas as
medidas de peso e altura. Estas medidas sao realizadas usando uma escala padrao.
No caso de vocé (seu filho/tutela) nao conseguir ficar de pé, sera realizada a medida
de altura na posicao deitada ou sentada. Isto é feito usando uma fita métrica padrao.

Historia médica e de medicacdes:

Vocé sera solicitado a fornecer uma lista de medicagdes que vocé (seu filho/tutela)
esta usando atualmente. O médico ira registrar os nomes das suas (de seu filho/tutela)
medicagcbes e com que frequéncias sao usadas. Além disso, vocé sera solicitado a
fornecer um relato da sua (de seu filho/tutela) histéria médica. Estas informacdes
serao registradas também.

Pressé&o arterial:

As medidas de pressdo arterial serdo realizadas usando um manguito de presséo
arterial padrdao. O médico ira colocar um manguito no seu (de seu filho/tutela) braco.
Este manguito sera inflado até ficar bem apertado no seu (de seu filho/tutela) brago. O
meédico entdo ira lentamente soltar a pressdao do manguito, enquanto escuta em um
estetoscopio.
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Ecocardiograma

O ecocardiograma sera feito para avaliar a fungao do seu coragao (de seu filho/tutela).
Vocé (seu filho/tutela) sera solicitado a deitar em uma maca e sera colocado um gel
diretamente no peito seu (de seu filho/tutela). Um bastao sera esfregado no gel e no
seu peito (de seu filho/tutela), fazendo com que o médico possa visualizar o seu
coragao (de seu filho/tutela).

Eletrocardiograma

Medidas eletrocardiograficas (ECG) serdo feitas usando uma maquina de ECG
padrdo. Os monitores serao topicamente colocados no seu (de seu filho/tutela) peito e
membros. Vocé (seu filho/tutela) sera solicitado a permanecer relativamente imovel
enquanto a maquina registra a sua frequéncia cardiaca e atividade elétrica (de seu
filho/tutela).

Ressonancia Magnética (RM)

RM cerebral e abdominal (de barriga) serdo realizadas usando maquinas padréao de
ressonancia magnética. Neste exame, vocé (seu filho/tutela) deve ficar deitado reto em
uma mesa, sem fazer nenhum movimento durante o exame. A mesa entao se desloca
para dentro da maquina de RM e o exame é realizado (a maquina bate fotografias do
cérebro e abdémen). Vocé (seu filho/tutela) ird ouvir estrondos e estalidos enquanto o
exame estiver sendo realizado. As vezes, é necessaria sedacdo para ajudar vocé (seu
filho/tutela) a relaxar.

Teste de Funcao Pulmonar (TFP)

O TFP sera realizado para avaliar a fungdo dos seus pulmbdes (de seu filho/tutela).
Vocé (seu filho/tutela) sera solicitado a soprar dentro de uma maquina varias vezes. As
suas respiragdes (de seu filho/tutela) serdo monitorizadas antes e apds o exame. O
técnico tira a média das tentativas e registra estes valores.

Teste dos 6 minutos de caminhada

Vocé (seu filho/tutela) sera solicitado a caminhar por 6 minutos. Este teste devera ser
realizado apds vocé (seu filho/tutela) ter tido um periodo de descanso adequado. A
distancia sera registrada e usada para ajudar a avaliar o seu nivel de funcéo (de seu
filho/tutela). Antes e logo apds o periodo de 6 minutos, o seu pulso (de seu filho/tutela)
e quantidade de oxigénio no seu sangue (de seu filho/tutela) serdo medidos através da
colocagao de um aparelho na ponta de um de seus dedos (de seu filho/tutela) e o
deixando neste lugar por aproximadamente um minuto.

Estudo do Sono

Estudos do sono implicam em vocé (seu filho/tutela) dormir uma noite no laboratério.
Pequenos adesivos com fios ligados a uma maquina serdo colocados na sua cabega
(de seu filho/tutela) e um aparelho sera colocado no seu dedo (de seu filho/tutela) para
medir a quantidade de oxigénio no sangue. Enquanto vocé (seu filho/tutela) dorme, os
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técnicos estardo registrando a sua atividade cerebral e a sua respiracdo (de seu
filho/tutela)

Coleta de urina
Vocé (seu filho/tutela) sera solicitado a fornecer uma amostra de urina para analise.

Testes e Procedimentos Invasivos
Exames de sangue

Sedacéao

Em alguns pacientes, os sequintes procedimentos também poderao ser realizados:

Sedacao: A sedacao podera ser necessaria para ajudar vocé (seu filho/tutela) a relaxar
durante alguns dos exames realizados no estudo. Se a sedagdo for usada, sera
administrada por comprimidos ou por via endovenosa. Quando vocé (seu filho/tutela)
acordar da sedagao, vocé podera se sentir agitado e ansioso. Os médicos estardo a
disposicao para ficar com vocé (seu filho/tutela).

A proxima segao descreve outros exames de sangue que serao coletados durante o
estudo. Vocé (seu filho/tutela) podera optar por ndo fazer nenhuma coleta de sangue e
mesmo assim participar do estudo. Por favor, leia a proxima sec¢ao, que esta
enquadrada. Se vocé (seu filho/tutela) concordar em ter sangue coletado, entéo
escolha como gostaria que estas amostras fossem usadas e assine na linha dentro da
caixa expressando que esta de acordo.
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O seu sangue (de seu filho/tutela) sera coletado (aproximadamente 10 mL) por um
funcionario do centro onde vocé (seu filho/tutela) esta sendo visto regularmente. Esta amostra
de sangue sera coletada na sua primeira consulta (de seu filho/tutela). As amostras seréo
enviadas para Transkaryotic Therapies, Inc para serem armazenadas. As amostras de sangue
serao usadas para criar uma fonte renovavel de DNA para estudar a sindrome de Hunter. O
DNA e as células coletadas a partir das suas amostras de sangue (de seu filho/tutela) serao
armazenados com segurancga. O seu DNA (de seu filho/tutela) podera ser enviado para outras
localidades para ser usado por outros cientistas para testar as mutagcées/marcadores da
sindrome de Hunter. Porcbes das amostras poderdo ficar armazenadas indefinidamente.
Conforme novas descobertas forem surgindo, outros genes e marcadores genéticos do seu
sangue (de seu filho/tutela) poderao ser testados como marcadores da sindrome de Hunter.

Um unico namero fara a identificagdo da sua amostra de sangue (de seu filho/tutela). A
amostra ndo contera nenhuma outra identificacdo, como nome, endereco ou numero de
identidade do paciente. Se os resultados forem publicados em revistas médicas ou encontros
cientificos, o seu nome (de seu filho/tutela) ndo sera usado, nem vocé (seu filho/tutela) sera
identificado de qualquer outra maneira.

Pesquisadores do estudo sobre a Histéria Natural de Hunter, assim como
pesquisadores de fora do estudo podem estar interessados em usar amostras de sangue ou
DNA para conduzir os seus propios projetos de pesquisa. Aqueles que o fornecem, isto &,
vocé (seu filho/tutela), deve controlar o uso destas amostras de DNA. Portanto, n6s pedimos a
sua orientacdo quanto ao uso futuro das suas amostras (de seu filho/tutela) em outros
estudos, como segue:

Eu dou minha permissdo para usarem as minhas amostras de sangue (ou de meu

filho/tutela) em futuros estudos dentro das condi¢bes abaixo: (POR FAVOR, ESCOLHA uma
DAS 4 OPCOES ABAIXO).
Estas amostras poderao ser usadas para qualquer projeto de pesquisa; ndo importa se
a amostra estd identificada como sendo minha (de meu filho/tutela). Eu (meu
filho/tutela) ndo precisarei ser contatado se as minhas amostras (de meu filho/tutela)
forem usadas em outra pesquisa.

Estudos futuros poderao ser concluidos sem que eu seja constatado desde que todos
os dados de identificagcdo sejam removidos para que a amostra nao possa ser
identificada como minha (de meu filho/tutela).

Se as minhas amostras (de meu filho/tutela) forem consideradas para estudos
posteriores nao listados neste termo de consentimento, eu desejo ser contatado. Apds
o estudo ter sido explicado, eu vou entéo decidir se quero ou nao que minhas amostras
(de meu filho/tutela) sejam incluidas no estudo.

Sob nenhuma circunstancia esta amostra podera ser coletada ou utilizada em estudos
posteriores.

Paciente Assinatura Paciente/ Pai (Mae)/Guardiao
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POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Uma agulha sera colocada em uma veia do seu bracgo (de seu filho/tutela) para
coletar sangue ou para receber injecdo caso vocé (seu filho/tutela) precise de sedagao
endovenosa para o exame de RM. Vocé (seu filho/tutela) podera sentir alguma dor
pela picada da agulha. Existe um pequeno risco de hematoma ou infecgéo no local
aonde a agulha foi inserida. Durante a RM, vocé (seu filho/tutela) ira deitar em uma
mesa de exame rigida. Isto pode causar algum desconforto. Se for preciso sedagao,
vocé (seu filho/tutela) pode se sentir ansioso ou agitado quando acordar da sedacgéo.
Fora isso, ndo deveriam existir outros riscos ou desconfortos fisicos significativos para
vocé (seu filho/tutela) como resultado direto da participagao neste estudo. As
informacdes obtidas a partir deste estudo serdo obtidas a partir do seu prontuario
médico (de seu filho/tutela).

POSSIVEIS BENEFICIOS

Pode ser que vocé (seu filho/tutela) ndo tenha nenhum beneficio direto, mas os
resultados deste protocolo poderao fornecer informacdes valiosas sobre a sindrome de
Hunter.

DUVIDAS

Se eu (e/ou meu filho/tutela) tiver (mos) qualquer duvida em relacéo a este
protocolo, eu deverei entrar em contato com o Dr. Roberto Giugliani ou seus
associados no Servigco de Genética Médica do HCPA. Se eu (e/ou meu filho/tutela)
tiver(mos) qualquer duvida em relagdo aos meus direitos (de meu filho/tutela)
enquanto paciente de pesquisa, eu deverei entrar em contato com a Comissao de
Etica em Pesquisa (CEP) do HCPA.

AUTORIZACAO PARA PERMITIR INSPECAO DE REGISTROS MEDICOS

Eu (meu filho/tutela) tenho (tem) direito a privacidade. Os resultados deste
protocolo poderao ser publicados, mas o meu nome ou identidade (de meu filho/tutela)
nao sera revelado e todos os esforgos serao feitos para n&o revelar a minha identidade
(de meu filho/tutela), ao menos que seja exigido por lei. O CEP, os médicos,
autoridades de saude locais ou os representantes do patrocinador (Transkaryotic
Therapies, Inc.) poderao consultar os meus registros médicos (de meu filho/tutela)
relacionados a pesquisa.

DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO DO INDIVIDUO

Eu entendo que a minha participagao (de meu filho/tutela) neste estudo podera
ser encerrada a qualgquer momento, se o patrocinador achar necessario limitar ou
encerrar este protocolo, como mais bem explicado abaixo.

OUTRAS CONSIDERACOES

A minha participacdo (de meu filho/tutela) neste protocolo é voluntaria. Eu (meu
filho/tutela) poderei recusar a participar ou até me retirar do estudo depois de ele ter
iniciado, sem afetar a minha assisténcia meédica (de meu filho/tutela) presente ou
futura. Eu estou assinando este termo voluntariamente indicando a minha vontade (de
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meu filho/tutela) de participar deste estudo. O médico encarregado ou o patrocinador
também poderao encerrar a participagdo a qualquer momento. Em qualquer situacéo,
eu (meu filho/tutela) ndo serei(a) penalizado(a), nem irei(@) perder os beneficios que ja
tenho(tem); porém, serei(a) obrigado a retornar para uma avaliag&o final. Os médicos
e outros me explicaram (ao meu filho/tutela) detalhes sobre o estudo. Todas as minhas
duvidas (de meu filho/tutela) foram respondidas satisfatoriamente. Se eu (meu
filho/tutela) tiver QUALQUER pergunta que nao foi respondida aqui, 0 médico ira
fornecer mais informacoes.

A minha participacao (de meu filho/tutela) neste estudo, sob forma alguma,
garante ou impede a minha participagéo (de meu filho/tutela) em estudos futuros de
terapia de reposicao enzimatica.

COMPENSACAO AO PARTICIPANTE

Eu (meu filho/tutela) n&o serei(a) pago(a) por minha participagéo (de meu
filho/tutela) neste estudo. Eu entendo que despesas razoaveis com viagens poderao
ser compensadas sob acordo entre o patrocinador, TKT, Inc e o investigador.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA E CONSENTIMENTO

O meu consentimento (de meu filho/tutela) esta sendo dado voluntariamente. Eu
(meu filho/tutela) li o escrito acima e compreendi. Eu (meu filho/tutela) receberei uma
cépia deste termo de consentimento. Eu (meu filho/tutela) por meio deste consentimos
com 0s(s) procedimentos(s) envolvidos.

Nome do paciente (letra de forma)

Assinatura do paciente Data
Assinatura do pai (m&e)/Responsavel Data
Assinatura do médico Data
Assinatura da testemunha Data

Projeto de Pesquisa: “Um estudo observacional e longitudinal sobre a histéria natural
da mucopolissacaridose ll(sindrome de Hunter) em pacientes brasileiros”
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Investigadores: Dr. Roberto Giugliani, Dra. Ida Schwartz, Dra. Ana Cristina Puga e Dra.
Louise Lapagesse de Camargo Pinto, Servico de Genética Médica, Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos 2350, fone 21018011

Participante: Data Nasc.: / /

1. Eu aqui me coloco como voluntario para participar de um programa de pesquisa sob
a supervisao do Dr. Roberto Giugliani, da Dra. Ida Schwartz e seus colaboradores.

2. Eu tenho conhecimento de que li, ou me foi explicado em uma linguagem
compreensivel, o documento de consentimento em anexo bem como a origem e o
objetivo deste estudo. Esta explicagao incluiu uma descrigao das partes do estudo que
sao experimentais, os possiveis desconfortos, sintomas, efeitos colaterais e riscos que
eu possa esperar, e as possiveis complicagdes, se tiverem alguma, que eu possa
apresentar por causa tanto conhecidas como desconhecidas como resultado da minha
participacédo neste estudo. Eu tive a oportunidade de fazer perguntas e todas as
perguntas que eu fiz foram respondidas satisfatoriamente.

3. Eu entendo que tenho liberdade para retirar esta autorizagéo e deixar de participar
neste estudo a qualquer momento. As conseqliéncias e 0s riscos, se presentes, de me
retirar do estudo enquanto este estiver em andamento me foram claramente
explicadas. Eu entendo que a minha saida do estudo n&o ira afetar a minha condicao
de receber cuidados médicos aos quais eu deveria ter acesso.

4. Eu confirmo que li, ou foi lido para mim, esta autorizagéo por inteiro e que todos os
espacos em branco ou afirmacao que exigem preenchimento foram, de fato,
propriamente preenchidos antes de eu assinais esta autorizacio.

Ass. Participante ou Responsavel: Data: / /

Nome:

(em letra de forma)

Grau de parentesco ou relagao:
(se assinado por um responsavel)

Investigador:

(assinatura)

96



Anexo Il. Termo de consentimento para autorizagcdo para o uso da imagem.

Concordo com a utilizagdo de imagens fotograficas de

incluindo rosto, sem divulgagao simultdnea do nome, ou qualquer forma de
identificacao: para fins de documentagao de investigagao diagndstica bem como uso
em publicacdo cientifica. As imagens fotograficas ficardo sob tutela do Servigo de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre estando o Dr. Roberto
Giugliani (chefe do servigo), disponivel para eventuais esclarecimentos pelo telefone
(51) 21018011.

Porto Alegre

Paciente Responsavel

Médico
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Anexo lll. Ficha clinica.
Histéria Natural da Sindrome de Hunter (MPS II)
Nome:
Endereco:
Telefone:
Data de Nascimento:
Data da visita:

Heredograma:

1. Atividade da |duronidase-2-sulfatase (IDS) (plasma):

2- Atividade de outra sulfatase (leucdcitos):

3- Qual o primeiro sintoma/sinal apresentado por seu filho?
4- |dade de inicio da sintomalogia:

5- Quem foi o primeiro especialista que encaminhou o seu filho para avaliacéo
genética?

7- Idade em que o diagndstico bioquimico foi realizado:

8-Desenvolvimento neuropsicomotor:

MEDICACOES EM USO

EXAME FISICO
Altura (em pé):
Peso:

Perimetro cefalico:
Presséao arterial:
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A - Cabeca, pescogo e garganta:

( ) normal
Observagdes:

B-Oftalmolégico
( ) normal
Observagdes:

C-Otorrinolaringologico

( ) normal
Observacgdes:

D- Ausculta pulmonar
( ) normal
Observacgoes:

E — Ausculta cardiaca
( ) normal
Observacoes:

F — Abdominal
( ) normal
Observacoes:

G — Geniturinério
( ) normal
Observacoes:

H — Cutaneo
( ) normal
Observacoes:

| — Musculoesquelético
( ) normal
Observacoes:

J — Neurologico
( ) normal
Observacoes:

( )alterado

( ) alterado

( ) alterado

( ) alterado

( ) alterado

( ) alterado

( ) alterado

( ) alterado

( ) alterado

( ) alterado
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Anexo V. Valores laboratoriais de referéncia.

4.1Valores de referéncia para a dosagem de GAGs urinarios (LREIM-HCPA).

Idade (anos) Valor da excregdo urinaria de GAGs

mg/mmol de creatinina

< 3 anos 7,7-21,3
<5 anos 7,6-14
<7 anos 6-13
<9 anos 5-12
<14 anos 3-11
< 18-20 anos 1,5-6,7
> 18-20 anos 1,5-5,1

4.2 Valores de referéncia da IDS em plasma: 110-370 nanomoles/4h/mL (LREIM-
HCPA)
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4.3 Valores de referéncia para os exames bioquimicos (valores estabelecidos no
Laboratério Geral do Hospital de Clinicas).

Exame VNR
Fosfatase alcalina (U/L)
<15 anos <640
adolescentes <480
homens 80-300
Colesterol (mg/dL) <200

Gamaglutamilltranferase (GGT) (U/L) 2-30
Aspartato aminotransferase (AST) (U/L) 15-40
Alanina aminotransferase (ALT) (U/L) 10-40
Glicose (mg/dL) 70-100
LDH (U/L) 230-460
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Anexo V. Exames laboratoriais bioquimicos e hematologicos

Valores dos da visita inicial

AST ALT LDH Colesterol GGT Glicose Fosfatase Hematdcrito, Hemoglobina,

alcalina Plaquetas,

N1 29 33 NR* 197 22 97 227 NR*

No2 30 25 NR* 159 18 85 428 NR*

No3 50 27 NR* 168 21 87 712 NR*

No4 40 73 NR* 150 30 100 130 Hb 14,91 Ht 44,66 Plaq 168
No5 38 31 NR* 146 21 94 663 Hb 13,45 Ht 41,43Plaq 212
No6 41 35 NR* 162 16 95 704 Hb 12,98 Ht 39,98 Plaq 219
No7 26 20 283 159 15 84 286 Hb 12,03 Ht 36,25Plaq 151

No8 32 25 345 193 14 106 451 Hb 10,07 Ht 32.33 Plaq 113
No9 52 41 450 141 15 92 539 Hb 12,98 Ht 39,69 Plaq 269
No 10 37 25 525 166 14 92 409 Hb 12.19 Ht 37.57 Plaq 265
No 11 37 45 610 151 17 90 452 Hb 13,11 Ht 41,77 Plaq 191
No 12 65 64 448 235 27 94 459 Hb 12,65 Ht 38,99 Plaq 307
No 13 46 35 434 213 30 88 370 Hb 13,73 Ht 42,29 Plaq 199
No 14 19 19 297 164 30 92 387 Hb12,65 Ht 39,11 Plaq 123
No 15 95 79 339 181 11 89 543 Hb 12,64 Ht 38,61 Plaq 317
No 16 37 28 201 109 13 95 951 Hb 12,8 Ht 38,63 Plaq 224

No 17 26 32 193 163 18 94 586 Hb12,17 Ht 37,67 Plaq 266
No 18 37 51 176 160 127 94 721 Hb 12,33 Ht 38,38 Plaq 275
No 19 33 34 207 114 30 96 117 Hb 13,40 Ht 41,12 Plaq 310
No 20 30 21 181 155 18 77 327 Hb13,12 Ht 40,53 Plaq 143

* NR nao realizado Ht-hematdcrito;Hb-hemoglobina
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Valores laboratoriais bioquimicos da visita de 12 meses.

AST AST LDH Colesterol GGT Glicose Fosfatase alcalina

N2 26 17 190 251 80 88 466
N3 39 38 195 155 26 90 622
N11 68 77 226 160 20 98 471

N9 42 37 224 119 13 91 438
N10 31 24 263 140 11 79 405
N13 46 54 288 203 71 83 549
N14 39 41 172 255 60 91 283
N16 33 19 260 99 49 75 558
N17 39 48 331 141 33 84 442
N19 29 20 257 117 40 95 1046
N20 41 53 324 217 105 65 398
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Anexo VI. Exames de imagens

00T MR 13 o MAE DE DEUS CENTER

U4y M 1243/a4

ET: §
TR: 92
TE: 14859

k/1°9sp - ) S S !

DFOW: 21 9% 2

5.1Lesbes isointensas detectadas na Ressonéncia
Magnética do Sistema Nervoso Central
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5.2 Hidrocefalia detectada na Ressonancia Magnética do
Sistema Nervoso Central
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Anexo VII. Sumario clinico dos 20 pacientes

1. N 1

Vista inicial

ORIGEM
SINTOMA INICIAL

Rio de janeiro
mMAaos e pés pequenos

IDADE SINTOMA INICIAL 6 meses
ENCAMINHAMENTO pediatra
IDADE DIAGNOSTICO 72 meses
ATIVIDADE IDS 1,12 nmoles/4h/ml
IDADE AVALIACAO 26 anos
E 134 cm (-2DP)
PC 59 cm (p>98)
P 39 kg (-2DP)
EXAME FiSICO contraturas articulares, fronte proeminente,

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

face grosseira, mdos em garra. sem lesdes
papulares

usa aparelhos auditivos

sopro sistolico +3/+4 em foco aodrtico

ECOCARDIOGRAMA

regurgitacado aértica moderada, regurgitacao
tricuspede/ pulmonar/ mitral leves FE 65%

PNEUMOLOGIA
- 6MWT

- Espirometria

- Polissonografia

336/360 m
disturbio ventilatério restritivo grave
apnéia obstrutiva do sono grave

diminuicado da acuidade visual / deposito

OFTALMOLOGIA periférico bilateral; rarefacdo do epitélio da
retina. PIO: normal

AUDIOMETRIA perda grave a profunda

TESTAGEM PSICOLOGICA

- teste Ql 75 (Leitter-R)

-RDNPM normal

RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 823,5cm®

bago 329,3cm®

lesdes hiperintensas e isointensas na
substancia branca e hidrocefalia

GAGs URINARIOS

35 mg/mmol creat (7.2 x vnr para idade)

MEDICACOES CRONICAS

spray nasal corticoide

*hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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2. N2

Vista inicial

Visita 12 meses

ORIGEM
SINTOMA INICIAL

Sao Paulo
infeccdes respiratorias

IDADE SINTOMA INICIAL 7 meses
ENCAMINHAMENTO pediatra
IDADE DIAGNOSTICO 36 meses
ATIVIDADE IDS 3 pmol/mL/h
IDADE AVALIACAO 12,5 anos 13,6 anos

E nao realizada E nao realizada
EXAME FiSICO PC 59cm (p98) PC 59cm (p98)

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

P 26kg (-2DP)

contraturas articulares, face
grosseira, maos em garra.
Sem lesbes papulares

sopro sistolico +2/+4 em foco

aortico

P 26kg (-2DP)
contraturas articulares,
face grosseira, maos
em garra. Sem lesoes
papulares

sopro sistolico +2/+4
em foco aodrtico

ECOCARDIOGRAMA

regurgitacao aodrtica,

tricuspede, mitral leves.
Espessamento do septo
interventricular FE 69%

regurgitacao aodrtica,
tricispede, mitral leves.
Hipertrofia da ventriculo
esquerdo FE 84%

PNEUMOLOGIA
- 6MWT
- Espirometria

134/165 m
nao realizado
apnéia obstrutiva do sono

nao realizado
nao realizado

- Polissonografia NA
moderada
OFTALMOLOGIA normal NA
AUDIOMETRIA nao realizada nao realizada
TESTAGEM PSICOLOGICA NA
 teste retardo mental moderado a
grave (CID-10)
-RDNPM 7 anos parou de falar
RESSONACIA MAGNETICA
-Abdominal (volumes) figado 885cm?® *
baco 181,8cm?®
lesdes hiperintensas e
- Cerebral isointensas na substancia NA

branca e hidrocefalia

GAGs URINARIOS

29 mg/mmol creat
(2,6 X VNR para a idade)

nao realizado

MEDICACOES CRONICAS

nao

nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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3. N3

Vista inicial

Visita 12 meses

ORIGEM

SINTOMA INICIAL

IDADE SINTOMA INICIAL
ENCAMINHAMENTO
IDADE DIAGNOSTICO

Santa Catarina
atraso do desenvolvimento
24 meses
pediatra
60 meses

ATIVIDADE IDS 2,8 nmoles/4h/MI
IDADE AVALIACAO 4,8 anos 6,2 anos
EXAME FiSICO E 117cm (+2DP); PC 55cm E 118cm (mediana); PC

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

(p>98); P 27kg (+2DP);
contraturas articulares,
face grosseira, fronte
proeminente, maos em
garra. Lesoes papulares
normal

55cm; P 28kg (+2DP);
contraturas articulares, face
grosseira, fronte
proeminente, maos em
garra. Lesodes papulares
normal

ECOCARDIOGRAMA

nao realizado

insuficiéncia mitral leve FE
60%

PNEUMOLOGIA
- 6MWT

- Espirometria

317/386 m
nao realizado

apnéia obstrutiva do sono

416/424 m

nao realizado

- Polissonografia leve NA
OFTALMOLOGIA nao realizado NA
AUDIOMETRIA perda moderada a grave perda moderada a grave
TESTAGEM PSICOLOGICA NA
_ teste retardo mental moderado
a grave (CID-10)
-RDNPM sim, mas sem regressao
RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 611,8cm °

bago 152,1cm?®

lesdes hiperintensas e
isointensas na substancia
branca e hidrocefalia

figado 622,4 cm®
baco 164,7cm®

NA

GAGs URINARIOS

158 mg/mmol creat
(12,7 X VNR para a idade)

60 mg/mmol creat
(5,4X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

nao

nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = n&o se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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4.N4

Vista inicial

ORIGEM Rio Grande do Sul
SINTOMA INICIAL contraturas articulares
IDADE SINTOMA INICIAL 60 meses
ENCAMINHAMENTO pediatra
IDADE DIAGNOSTICO 96 meses
ATIVIDADE IDS 10 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 22 anos
E 141 cm (-2DP); PC 58 cm (p98); P 75Kg (+1DP);
EXAME FiSICO contraturas articulares, fronte proeminente, maos

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

em garra. Sem lesdes papulares
sopro sistolico em foco aortico +2/+3

ECOCARDIOGRAMA

regurgitacdo adrtica moderada, regurgitacao mitral
leve.Hipertrofia do septo interventricular FE 77%

PNEUMOLOGIA
- 6MWT

- Espirometria

- Polissonografia

349/370m
nao realizado

apnéia do sono obstrutiva grave

OFTALMOLOGIA acuidade visual normal. PIO: normal
AUDIOMETRIA nao realizado

TESTAGEM PSICOLOGICA

- teste QI 80(Leitter-R)

-RDNPM nao

RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 1059cm?®

baco 322,4cm?®

lesdes hiperintensas e isointensas na substancia
branca

GAGs URINARIOS

23 mg/mmol creat (4,2 X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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5. N5

Vistainicial
ORIGEM Bahia
SINTOMA INICIAL aumento do volume abdominal
IDADE SINTOMA INICIAL 36 meses
ENCAMINHAMENTO pediatra
IDADE DIAGNOSTICO 72 meses
ATIVIDADE IDS 6,2 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 17,9 anos
E 142 cm (-2DP); PC 58 cm (p98); P 48 kg (-2DP);
EXAME FiSICO contraturas articulares, maos em garra. Sem lesées

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

papulares.Usa aparelho auditivo.
sopro sistolico +2/+4 em foco adrtico

ECOCARDIOGRAMA

regurgitacdo adrtica moderada e regurgitagao mitral
leve FE 77%

PNEUMOLOGIA
- 6MWT

- Espirometria

- Polissonografia

409/433m
disturbio ventilatério obstrutivo moderado
apnéia do sono obstrutiva grave

OFTALMOLOGIA

acuidade visual normal; escavacao leve de retina.
P1O: normal

AUDIOMETRIA

perda leve a moderada

TESTAGEM PSICOLOGICA
- teste
-RDNPM

Ql 112(Leitter-R)
nao

RESSONACIA MAGNETICA
-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 1008,8cm?®

bago 235,1cm®

lesdes hiperintensas e isointensas na substancia
branca

GAGs URINARIOS

24 mg/mmol creat (5,4X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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6. N6

Vistainicial
ORIGEM Bahia
SINTOMA INICIAL aumento do volume abdominal
IDADE SINTOMA INICIAL 60 meses
ENCAMINHAMENTO pediatra
IDADE DIAGNOSTICO 84 meses
ATIVIDADE IDS 2,4 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 14 anos
E 132 cm (-2DP); PC 59 cm (p>98); P 33 kg (-2DP);
EXAME FiSICO contraturas articulares, méoslgm garra. Sem lesdes
papulares. Usa aparelho auditivo.
AUSCULTA CARDIOVASCULAR sopro sistolico +2/+4 em foco adrtico
ECOCARDIOGRAMA regurgitacdo mitral e estenose adrtica leves FE 77%
PNEUMOLOGIA
- 6MWT 405/407 m

- Espirometria
- Polissonografia

disturbio ventilatério obstrutivo moderado
normal

OFTALMOLOGIA

diminuicao da acuidade visual / escavagao leve de
retina. PIO: normal

AUDIOMETRIA

nao realizada

TESTAGEM PSICOLOGICA
- teste
-RDNPM

QI 116(Leitter-R)
nao

RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 770,7cm °

baco 232cm

lesdes hiperintesas e isointensas na substancia
branca

GAGs URINARIOS

MEDICACOES CRONICAS

17 mg/mmol creat (8,8 X VNR para a idade)
nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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7. N7

Vista inicial

ORIGEM Minas Gerais

SINTOMA INICIAL infeccoes respiratorias

IDADE SINTOMA INICIAL 12 meses

ENCAMINHAMENTO pediatra

IDADE DIAGNOSTICO 48 meses

ATIVIDADE IDS 2,3 nmoles/4h/mL

IDADE AVALIACAO 10 anos
E 116cm (-2DP); PC 55cm (p98); P29kg (-1DP-
mediana);

EXAME FiSICO contraturas articulares, maos em garra. Sem lesdes

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

papulares
sopro sistolico em foco adrtico +2/+4

ECOCARDIOGRAMA

regurgitacdo mitral e estenose adrtica leves.
Espestamento do septo interventricular FE 87%

PNEUMOLOGIA
- 6BMWT

- Espirometria

- Polissonografia

246/ 243 m
nao realizada
apnéia do sono obstrutiva do sono leve

OFTALMOLOGIA espestamento de coroide

AUDIOMETRIA nao realizada

TESTAGEM PSICOLOGICA

- teste retardo mental moderado a grave (CID-10)
-RDNPM 3 anos parou de falar

RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 900,4 cm®

baco 461,3 cm® **

lesdes hiperintesas e isointensas na substancia
branca e hidrocefalia

GAGs URINARIOS

76 mg/mmol creat ( 8,8 X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

fluoxetina e 32 agonista spray nasal

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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8. N8

Vista inicial

Visita 12 meses

ORIGEM

SINTOMA INICIAL

IDADE SINTOMA INICIAL
ENCAMINHAMENTO
IDADE DIAGNOSTICO

Ceara

aumento do volume abdominal

36 meses
pediatra
60 meses

ATIVIDADE IDS 5,0 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 11,2 anos 12,2 anos
EXAME FISICO E 112cm (-2DP); PC 57cm (>p98); P E 112cm (-2DP); PC 57cm

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

24kg(-2DP);
contraturas articulares, face

grosseira, fronte proeminente, maos
em garra. Sem lesdes papulares

sopro sistélico +2/+4 em foco adrtico

(>p98); P 24kg (-2DP);
contraturas articulares,
face grosseira, fronte
proeminente, maos em
garra. Sem lesdes
papulares

sopro sistolico +2/+4 em
foco aortico

ECOCARDIOGRAMA

regurgitacdo mitral e estenose
aortica leves

regurgitagcao mitral e
tricuspede e estenose
aortica leves. Aumento de

FE 73% ventriculo esquerdo
FE77%
PNEUMOLOGIA
- 6BMWT 353/458m 462/401m

- Espirometria

disturbio ventilatorio restritivo
moderado

disturbio ventilatorio
restritivo moderado

- Polissonografia apnéia obstrutiva do sono moderada NA
diminuicdo da acuidade visual; atrofia
OFTALMOLOGIA de NO; rarefagao do epitélio da NA
retina; e espestamento de coroide
AUDIOMETRIA nao realizado nao realizado
TESTAGEM PSICOLOGICA NA
- teste Ql 88(Leitter-R)
-RDNPM Nao
RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 637,7cm®

bago 357,6cm> **

lesdes hiperintesas na substancia
branca e hidrocefalia

figado 596,8 cm®
baco 528,1cm>

NA

GAGs URINARIOS

52 mg/mmol creat
(8,8 X VNR para a idade)

58 mg/mmol creat
(6,6X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

nao

nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = n&o se aplica - exames realizados somente na primeira visita; NO = nervo 6ptico
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9.N9

Vista inicial Visita 12 meses
ORIGEM Rio Grande do Sul
SINTOMA INICIAL atraso da fala
IDADE SINTOMA INICIAL 12 meses
ENCAMINHAMENTO pediatra
IDADE DIAGNOSTICO 60 meses
ATIVIDADE IDS 5,0 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 6,5 anos 7,4 anos
E 115cm (-1DP); PC E118cm (-1DP); PC
EXAME FiSICO 56cm (p>98); P26 kg 56cm (p>98); P 28 kg
(+1DP); (+1DP);
contraturas articulares,  contraturas articulares,
face grosseira, fronte face grosseira, fronte
proeminente, mdos em  proeminente, m&os em
garra. Lesbes garra. Lesdes
papulares papulares
AUSCULTA CARDIOVASCULAR normal normal
regurgitacao adrtica e regurgitacéo adrtica e
ECOCARDIOGRAMA mitral leves FE 82% mitral leves FE 82%
PNEUMOLOGIA
- 6MWT 292/240m 286/246m
- Espirometria nao realizada nao realizada

apnéia obstrutiva do

- Polissonografia NA
sono moderada
OFTALMOLOGIA espessamento de NA
coroide
AUDIOMETRIA inconclusiva nao realizada
TESTAGEM PSICOLOGICA NA
- teste WIPPSI-R/QI 55
-RDNPM nao
RESSONACIA MAGNETICA
-Abdominal (volumes) figado 644,5cm> figado 648,5cm®
baco 146,8cm’ bago 270,2cm’
lesdes hiperintesas e
- Cerebral isointensas na NA
substancia branca
42 mg/mmol creat 39 mg/mmol creat
GAGs URINARIOS (3,8 XVNR para a (3,1 XVNR para a
idade) idade)
MEDICACOES CRONICAS nao nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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10.N10

Vista inicial Visita 12 meses

ORIGEM Bahia
SINTOMA INICIAL infecgdes respiratdrias
IDADE SINTOMA INICIAL 7meses
ENCAMINHAMENTO pediatra
IDADE DIAGNOSTICO 60 meses
ATIVIDADE IDS 3,6 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 6,9 anos 7,9 anos

E ndo realizada;PC 54cm E nao realizada; PC 54cm

(p98); P20kg (-1DP); (p98); P 21kg (-1DP);
EXAME FiSICO contraturas articulares, contraturas articulares,

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

face grosseira, fronte
proeminente, maos em
garra. Lesoes papulares
sopro sistélico em foco
aortico +3/+4

face grosseira, fronte
proeminente, maos em
garra. Lesodes papulares
sopro sistélico em foco
aortico +3/+4

ECOCARDIOGRAMA

regurgitacao aortica
grave, regurgitagao mitral
leve,derrame pericardico,
dilatagédo do ventriculo
esquerdo FE 32%.

regurgitacédo aortica grave,
regurgitacéo mitral
leve,derrame pericardico,
dilatagédo do ventriculo
esquerdo FE 24%.

PNEUMOLOGIA nao realizada nao realizada

- 6MWT

- Espirometria nao realizada nao realizada

- Polissonografia inconclusiva NA
OFTALMOLOGIA espessamento de coréide NA
AUDIOMETRIA surdez profunda surdez profunda
TESTAGEM PSICOLOGICA NA

- teste

-RDNPM

retardo mental grave a
profundo (CID-10)

4 anos perda de
aquisicdes motoras

RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

nao realizada

nao realizada

nao realizada

nao realizada

GAGs URINARIOS

55 mg/mmol creat
(4,9X VNR para a idade)

70 mg/mmol creat
(6,3X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

neuleptil e captopril

neuleptil e captopril

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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11.N11

Vista inicial
ORIGEM Sao Paulo
SINTOMA INICIAL infeccdes respiratorias
IDADE SINTOMA INICIAL 36 meses
ENCAMINHAMENTO pediatra
IDADE DIAGNOSTICO 60 meses
ATIVIDADE IDS 2,8 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 7 anos
E 121cm (-1DP-mediana); PC 55cm (p98); P34kg
EXAME FiSICO (+2SD);

contraturas articulares, maos em garra
AUSCULTA CARDIOVASCULAR normal

ECOCARDIOGRAMA espessamento mitral e aortico FE 82%.
PNEUMOLOGIA

CBMWT 145/129m

- Espirometria nao realizada

- Polissonografia inconclusiva

OFTALMOLOGIA nao realizada

AUDIOMETRIA perda grave a profunda

TESTAGEM PSICOLOGICA

- teste retardo mental moderado a grave (Bayley)
-RDNPM 6 anos perda de habilidades
RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes) figado 1017,4 cm®

bago 145,8cm®
lesdes hiperintensas e isointensas na substancia

- Cerebral : :

branca e hidrocefalia
GAGs URINARIOS 50 mg/mmol creat (7,1X VNR para a idade)
MEDICACOES CRONICAS nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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12. N 12

Vista inicial Visita 12 meses

ORIGEM Alagoas
SINTOMA INICIAL contraturas articulares
IDADE SINTOMA INICIAL 6 meses
ENCAMINHAMENTO pediatra
IDADE DIAGNOSTICO 48 meses
ATIVIDADE IDS 5,2 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 4,9 anos 6,0 anos

E101cm (-2DP);PC 53cm E 103cm (-2DP);PC54cm

(p98);P23kg (+2DP); (p98); P 24kg (+2DP);
EXAME FiSICO contraturas articulares, contraturas articulares,

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

fronte proeminente, maos
em garra. Sem lesdes
papulares

normal

fronte proeminente, maos
em garra. Sem lesdes
papulares

normal

ECOCARDIOGRAMA

regurgitacao aortica e
mitral leves FE 60%

regurgitacéo aortica e
mitral leves FE 60%

PNEUMOLOGIA
- 6MWT nao realizada 385/384m
- Espirometria nao realizada nao realizada
- Polissonografia normal NA
OFTALMOLOGIA estrabismg c_onvergente NA
em olho direito
AUDIOMETRIA perda leve a moderado perda leve a moderado
TESTAGEM PSICOLOGICA NA
 teste retardo mental moderado
a grave (CID-10)
-RDNPM nao
RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 682,6cm®

baco 184,6cm®

lesdes hiperintensas e
isointensas na substancia
branca e hidrocefalia

figado 674,8cm®
bago 178,6 cm®

NA

GAGs URINARIOS

43 mg/mmol creat
(3,4X VNR para a idade)

82 mg/mmol creat
(7,4X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

nao

nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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13. N13

Vistainicial Visita 12 meses
ORIGEM Bahia
SINTOMA INICIAL atraso do desenvolvimento
IDADE SINTOMA INICIAL 48 meses
ENCAMINHAMENTO pediatra
IDADE DIAGNOSTICO 168 meses

ATIVIDADE IDS 4,7 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 14,6 anos 15,8 anos
EXAME FiSICO E nao realizada;PC58cm E nao realizada; PC58cm

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

(p98); P20 kg (-2DP);
contraturas articulares,
face grosseira, fronte
proeminente, maos em
garra. Sem lesdes
papulares

normal

(p98); P24 kg (-2DP);
contraturas articulares,
face grosseira, fronte
proeminente, maos em
garra.Sem lesdes
papulares

normal

ECOCARDIOGRAMA

regurgitacao adrtica e
mitral leves FE 57%.

regurgitacédo adrtica e
mitral leves FE 63%.

PNEUMOLOGIA:
- 6BMWT
- Espirometria

nao realizado

nao realizada
apnéia obstrutiva do

nao realizado

nao realizada

- Polissonografia sono leve NA
OFTALMOLOGIA papiledema e .. NA
espestamento de cordide
AUDIOMETRIA nao realizada nao realizada
TESTAGEM PSICOLOGICA NA
_ teste retardo mental profundo
(CID-10)
-RDNPM 6 anos perda da fala
RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 709,9 cm?>*
baco 161,1 cm®
lesdes hiperintensas e
isointensas na
substancia branca e
hidrocefalia

nao realizada

NA

GAGs URINARIOS

59 mg/mmol creat
(6,7 X VNR para a idade)

130 mg/mmol creat
(8,8 X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

nao

nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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14. N14

Vista inicial
ORIGEM Sao Paulo
SINTOMA INICIAL surdez
IDADE SINTOMA INICIAL 24 meses
ENCAMINHAMENTO otorrinolaringologista
IDADE DIAGNOSTICO 96 meses
ATIVIDADE IDS 2,3 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 9,4 anos
EXAME FiSICO E 120cm (-2DP); PC 61cm (+2DP); P 28kg

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

(mediana)
sopro sitélico +3/+4 em focos adrtico e mitral

ECOCARDIOGRAMA

regurgitacdo adrtica grave e mitral moderada.

Dilatagao do Ventriculo esquerdo FE 69 %.

PNEUMOLOGIA
- 6BMWT

- Espirometria

- Polissonografia

nao realizada
apnéia do sono obstrutiva leve

OFTALMOLOGIA espessamento de corodide

AUDIOMETRIA perda auditiva grave

TESTAGEM PSICOLOGICA

- teste retardo mental moderado a grave (CID-10)
-RDNPM 7 anos perdeu controle de esfincteres
RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 825,5cm>

baco 182,6cm’

lesdes hiperintensas e isointensas e
hidrocefalia

GAGs URINARIOS

40 mg/mmol creat (10 X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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15. N15

Vista inicial
ORIGEM Sao Paulo
SINTOMA INICIAL contraturas articulares
IDADE SINTOMA INICIAL 36 meses
ENCAMINHAMENTO pediatra
IDADE DIAGNOSTICO 60 meses
ATIVIDADE IDS 2,4 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 6,5 anos
EXAME FiSICO E 115cm (-1DP); PC 56cm (p98); P21kg

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

(+1DP-+2DP)
normal

ECOCARDIOGRAMA

regurgitacado aértica moderada e mitral leve

FE 72%
PNEUMOLOGIA
- 6MWT 275/297m
- Espirometria nao realizada
- Polissonografia normal
OFTALMOLOGIA normal
AUDIOMETRIA perda leve a moderada
TESTAGEM PSICOLOGICA
- teste WIPPSI-R QI 69
-RDNPM nao
RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 656,2 cm® *

bago 142,4 cm®

lesdes hiperintensas e isointensas e
hidrocefalia

GAGs URINARIOS

44 mg/mmol creat ( X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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16. N16

Vista inicial

Visita 12 meses

ORIGEM

SINTOMA INICIAL

IDADE SINTOMA INICIAL
ENCAMINHAMENTO
IDADE DIAGNOSTICO

Rio Grande do Sul
aumento do volume abdominal
12 meses
pediatra
36 meses

ATIVIDADE IDS 5,5 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 3,6 anos 4,6 anos

) E 110cm (median-+1DP);
EXAME FiSICO E 10dcm (+1DP), PCom 5 o0 108). P 22kg

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

(p98); P 21kg (+2DP);

contraturas articulares,
maos em garra. Sem
lesbes papulares
Normal

(+2DP);

contraturas articulares,
maos em garra.Sem
lesbes papulares
normal

ECOCARDIOGRAMA

normal FE 67%.

normal FE 67%.

PNEUMOLOGIA:
- 6MWT

- Espirometria

- Polissonografia

330/368m
nao realizada

apnéia obstrutiva do
sono leve

330/301m
disturbio ventilatorio
restritivo moderado

NA

OFTALMOLOGIA espestamento de cordide NA

AUDIOMETRIA perda leve a moderada perda leve a moderada
TESTAGEM PSICOLOGICA NA

- teste WIPPSI-R QI 72

-RDNPM nao

RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 391 cm®

baco 77,74 cm®
lesdes hiperintensas e
isointensas na
substancia branca e
hidrocefalia

figado 512,2 cm’®
bago 246,1cm® **

NA

GAGs URINARIOS

55 mg/mmol creat
(4,3X VNR para a idade)

39 mg/mmol creat
(3,7X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

nao

nao

*hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = n&o se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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17.N17

Vista inicial Visita 12 meses
ORIGEM Sao Paulo
SINTOMA INICIAL contraturas articulares
IDADE SINTOMA INICIAL 36 meses
ENCAMINHAMENTO pediatra
IDADE DIAGNOSTICO 60 meses

ATIVIDADE IDS 8,1nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 3,7 anos 4,7 anos
E 94cm (-2DP-1DPY; PC _
EXAME FiSICO 54cm (p>98): P 16kg E 99cm (-2DP); PC 55cm

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

(mediana);

contraturas articulares,
face grosseira, fronte
proeminente, maos em
garra. Sem lesdes
papulares

normal

(p98); P 17kg (mediana);

contraturas articulares,
face grosseira, fronte
proeminente, maos em
garra.Sem lesdes
papulares

normal

ECOCARDIOGRAMA

PNEUMOLOGIA
- 6BMWT

- Espirometria

Espestamento adrtica e
mitral leves FE 70%

216/273m

nao realizada

espestamento adrtica e
mitral leves FE 75%

319/334m
disturbio ventilatorio
restritivo grave

apnéia obstrutiva do sono

- Polissonografia leve NA
OFTALMOLOGIA nao realizado NA
AUDIOMETRIA perda grau grave perda grau grave
TESTAGEM PSICOLOGICA NA

- teste WIPPSI-R QI 67

-RDNPM nao

RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 390,9cm?®

bago 168,3cm®

lesdes hiperintensas e
isointensas na substancia
branca e hidrocefalia

figado 512,2cm®
bago 371,7cm?® **

NA

GAGs URINARIOS

62mg/mmol creat
(4,9 X VNR para a idade)

54mg/mmol creat
(4,2X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

nao

nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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18. N18

Vista inicial
ORIGEM Sao Paulo
SINTOMA INICIAL aumento do volume abdominal
IDADE SINTOMA INICIAL 36 meses
ENCAMINHAMENTO pediatra
IDADE DIAGNOSTICO 48 meses
ATIVIDADE IDS 3,1Tnmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 5 anos
EXAME FISICO E 99cm (-2DP); PC 52cm (p50); P 18kg

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

normal

ECOCARDIOGRAMA

regurgitacéo aortica e mitral leves FE 72%

PNEUMOLOGIA
- 6MWT

- Espirometria

- Polissonografia

293/330m
nao realizada
Normal

Espestamento de cordide; rarefagdo do

OFTALMOLOGIA o .

epitélio da retina
AUDIOMETRIA perda leve a moderada
TESTAGEM PSICOLOGICA
- teste Ql 72 (WIPPSI-R)
-RDNPM nao
RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 458,6cm®
bago 92,8cm®
lesdes hiperintensas e isointensas

gags urinarios

51mg/mmol creat (3,6x vnr para a idade)

medicagoes crbnicas

nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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19.N19

Vista inicial

Visita 12 meses

ORIGEM

SINTOMA INICIAL

IDADE SINTOMA INICIAL
ENCAMINHAMENTO
IDADE DIAGNOSTICO

Rio de Janeiro
atraso de fala
36 meses
pediatra
60 meses

ATIVIDADE IDS 2,0 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 4.4anos 5,5 anos
E 115cm (+2DP); PC _
EXAME FiSICO 52cm (p50): P33 kg E 116cm (+1DP); PC 54cm

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

(+2DP);

contraturas articulares,
fronte proeminente,
maos em garra. Sem
lesdes papulares
normal

(p>98); P 32 kg (+2DP);

contraturas articulares,
fronte proeminente, maos
em garra.LesGes papulares

normal

ECOCARDIOGRAMA

Regurgitacéo adrtica e
mitral leves FE 70%

regurgitacédo adrtica e mitral
leves FE 75%.

PNEUMOLOGIA:

- 6MWT 342/294m 281/301m

- Espirometria nao realizada nao realizada

- Polissonografia inconclusiva NA

OFTALMOLOGIA nao realizado NA

AUDIOMETRIA perda de grave a perda de grave a profundo

profundo

TESTAGEM PSICOLOGICA

retardo mental

NA

- teste moderado a grave (CID-
10)

-RDNPM 3 anos atraso da fala

RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 721,8 cm®
baco 123 cm?®

lesdes hiperintensas e
isointensas na
substancia branca

NA

GAGs URINARIOS

45 mg/mmol creat
(3,2X VNR para a
idade)

71 mg/mmol creat
(5,1X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

nao

nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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20.N20

Vista inicial Visita 12 meses
ORIGEM Sao Paulo
SINTOMA INICIAL infecgdes respiratorias
IDADE SINTOMA INICIAL 6 meses
ENCAMINHAMENTO neurologista
IDADE DIAGNOSTICO 84 meses

ATIVIDADE IDS 2,5 nmoles/4h/mL
IDADE AVALIACAO 7 anos 8 anos

_ E 119cm (-1DP);, PC
EXAME FiSICO E 117cm (-1DP); PC 56cm 551 (0>98): P 34kg

AUSCULTA CARDIOVASCULAR

(p>98); P 34 kg (+2DP);

contraturas articulares,
face grosseira, fronte
proeminente, maos em
garra. Sem lesdes
papulares

normal

(+2DP);

contraturas articulares,
face grosseira, fronte
proeminente, maos em
garra.Sem lesdes
papulares

normal

ECOCARDIOGRAMA

regurgitacéo mitral leve.
Hipertrofia do septo
interventricular FE 73%.

regurgitacéo aortica e
mitral leves. Hipertrofia
de ventriculo esquerdo
FE 80%

PNEUMOLOGIA:
- 6MWT

- Espirometria

nao realizada

nao realizada
apnéia obstrutiva do sono

nao realizada

nao realizada

- Polissonografia leve NA
OFTALMOLOGIA nao realizada NA
AUDIOMETRIA perda grave a profunda perda grave a profunda
TESTAGEM PSICOLOGICA NA
- teste retardo mental profundo
(CID-10)
-RDNPM com 3 perdeu habilidades
RESSONACIA MAGNETICA

-Abdominal (volumes)

- Cerebral

figado 743,2 cm®

baco 198 cm?®

lesdes hiperintensas e
isointensas na substancia
branca e hidrocefalia

nao realizada

NA

GAGs URINARIOS

35 mg/mmol creat
(4,4X VNR para a idade)

72 mg/mmol creat
(5,5X VNR para a idade)

MEDICACOES CRONICAS

nao

nao

* hepatomegalia; ** esplenomegalia; NA = ndo se aplica - exames realizados somente na primeira visita
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