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_Resumo

As Mucopolissacaridoses (MPSs), constituem um subgrupo das Doenças 

Lisossomais de Sobrecarga, causadas por deficiências em enzimas l isos-

somais, que catal isam a degradação dos gl icosaminogl icanos. As MPSs 

têm apresentação mult issistémica, heterogénea e consequentemente de 

diagnóstico dif íci l . O projeto FIND tem como objet ivo alertar os cl ínicos 

para sinais e sintomas de r isco ao mesmo tempo que disponibi l iza uma 

ferramenta de diagnóstico. 

Este estudo pretende descrever uma abordagem desenvolvida no âmbito

do projeto FIND para identificar doentes com mucopolissacaridoses (MPSs)

em idade pediátr ica, antes do aparecimento dos sintomas mais graves. A 

identi f icação atempada permit irá uma intervenção terapêutica precoce, 

assim como oferecer aconselhamento genético às famíl ias afetadas.

O projeto FIND permitiu a identificação de 12 doentes de MPSs e a sua refe-

renciação para os respetivos centros de tratamento. 

Este estudo, para além da sua vertente educativa, coloca à disposição dos 

clínicos um ótimo meio para a identif icação e caraterização de casos sinto-

máticos de MPS em idade pediátrica.    

      _Abstract

Mucopolysaccharidoses are a subgroup of Lysosomal Storage Disorders 

character ized by the accumulation of glycosaminoglycans in cel ls, t issues, 

and organs due to specif ic enzyme def iciencies. In ear ly disease stages, 

diagnosis can be postponed for years or even missed in late onset forms.

This study aims to descr ibe an approach developed within the scope of

the FIND project to identify patients with mucopolysaccharidoses (MPSs)

a in pediatr ic age, before the appearance of the most severe symptoms, 

a l lowing ear ly therapeut ic inte r vent ion, as we l l as of fe r ing genet ic 

counse l ing to af fected fami l ies. 

The FIND project was designed to claim awareness to the red f lags of MPS 

at pediatr ic age and to provide a tool for physicians to diagnose these 

pathologies, since most of them are amenable to enzyme replacement 

therapy. The cl inical suspicion was addressed by per forming seven distinct 

enzymatic assays in dried blood spots. In the cases of a def iciency, the 

quantif ication and identif ication of the glycosaminoglycans were per formed 

and the genetic study carried out.

In the f i rst e ight years of the pro ject, we have ident i f ied twe lve pat ients 

among the 385 samples rece ived. FIND pro ject a l lows an ear ly ident i f ica-

t ion and character izat ion of symptomat ic MPSs pat ient, as we l l as other 

re lated patholog ies at pediatr ic age.

_Introdução

As Mucopol issacar idoses (MPSs) são um sub-grupo das 

Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs), onde ocorre 

a acumulação de gl icosaminogl icanos (conhecidos como 

GAGs ou mucopol issacar ídeos). Os GAGs são uma famí l ia 

de gl icoconjugados que incluem o sulfato de dermatano, 

sul fato de queratano, sul fato de heparano, sul fato de con-

droit ina e o ácido hialurónico. Cada MPS é caracter izada 

por uma acumulação específ ica de GAGs, dependendo da 

def ic iência enzimática presente, conduzindo consequente-

_Doenças genéticas
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mente a diferentes fenótipos (1,2). Todas as MPSs são de 

transmissão autossómica recessiva, com exceção da MPS 

II, que é l igada ao cromossoma X. Estas patologias são 

crónicas, progressivas e multissistémicas, com diferentes 

graus de gravidade e evolução. O largo espectro de apre-

sentações cl ínicas, torna o diagnóstico dif íci l e complexo, 

podendo conduzir a um diagnóstico tardio, especialmente 

em doentes com formas mais leves. Mesmo nos doentes 

com comprometimento cognitivo grave o seu diagnóstico 

pode ocorrer até 18 meses após o início dos sintomas, pe-

r íodo durante o qual se podem registar alterações irreversí-

veis nos órgãos (1,3-5). Cimaz, et al. af irmaram que apenas 

20% das formas leves de MPS I são diagnosticadas corre-

tamente, levando a intervenções tardias e ao surgimento 

de sintomas deletér ios (6). As pr incipais caracter ísticas 

das MPSs são a baixa estatura, organomegalia, infecções 

respiratór ias recorrentes, hérnias, fácies grosseiros, altera-

ções ósseas e atraso no desenvolvimento psicomotor (1). 

O tratamento das MPS envolve uma abordagem multidisci-

pl inar, com o objetivo de atenuar os sintomas e melhorar a 

qualidade de vida dos doentes. Isso pode incluir terapias 

de substituição enzimática (TSE), tratamento cirúrgico para 

corr igir complicações or topédicas e uma intervenção espe-

cial izada para problemas respiratór ios e cardíacos. A TSE 

encontra-se disponível para a maior ia destas doenças. O 

transplante de células-tronco hematopoéticas também é 

uma opção para doentes de MPS I com forma grave, antes 

dos 2 anos (7-9). Avanços signif icativos têm sido feitos na 

pesquisa e desenvolvimento de novos tratamentos, como a 

terapia génica, que poderão melhorar o prognóstico e qua-

l idade de vida dos doentes com MPSs. O tratamento preco-

ce pode retardar signif icativamente ou prevenir o início dos 

principais sinais cl ínicos, modif icando substancialmente 

a histór ia natural da doença, especialmente nas formas ate-

nuadas (10). A colaboração entre diferentes especial idades 

médicas, cuidadores e doentes é crucial para garantir uma 

intervenção ef icaz da doença. Por conseguinte, a educação 

contínua e a par ti lha de conhecimentos entre prof issionais 

de saúde são essenciais para melhorar os resultados e a 

qualidade de vida dos doentes com MPSs (11).

O projeto FIND, resultante de uma parceria entre a Secção 

de Doenças Hereditárias do Metabolismo da Sociedade Por-

tuguesa de Pediatria (SDHM-SPP) e o Instituto Nacional de 

Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA), foi iniciado com o intuito 

de realizar um diagnóstico atempado, podendo melhorar o 

prognóstico destes doentes, especialmente quando opções 

terapêuticas estão disponíveis. O projeto tem como objetivos 

principais: a divulgação dos sinais de alerta que permitam 

equacionar o diagnóstico das MPSs e a disponibilização de 

uma ferramenta que possibilite o estudo e diagnóstico deste 

grupo de patologias o mais precocemente possível.

_Objetivos

Este estudo pretende descrever uma abordagem desenvolvi-

da no âmbito do projeto FIND para identif icar doentes com 

mucopolissacaridoses (MPSs). Visa, por um lado, chamar 

a atenção para os principais sintomas deste grupo de patolo-

gias e, por outro, conduzir à sua identif icação precoce.

_Métodos

Formação de profissionais de saúde

Devido à sobreposição dos sintomas de MPS com patologias 

mais comuns, o projeto FIND foi lançado para aumentar a 

consciencialização das MPSs entre as diversas especialidades 

médicas. Foi distribuído um folheto informativo (figura 1) em 

todos os hospitais gerais e divulgação em reuniões científicas, 

workshops, versando fundamentalmente a área pediátrica. Foi 

igualmente criado um site informativo (http://projetofind.pt/ )

Colheita de amostras

Paralelamente, o projeto também disponibilizou um ensaio 

fácil e rápido que permite o diagnóstico precoce destas 

patologias. Em caso de suspeita de MPSs, o clínico poderá 

solicitar um kit de diagnóstico, enviando um email para 

projecto.find@gmail.com, fornecendo o nome e endereço 

para entrega dos kits. Após a colheita de sangue, as amostras 

de sangue seco (DBS) foram enviadas através de um envelope

artigos breves_   n. 6
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pré-pago, endereçado à Unidade de Rastreio Neonatal, 

Metabolismo e Genética, Departamento de Genética Humana, 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, Porto, onde 

os testes enzimáticos destas patologias foram realizados.

Ensaios enzimáticos

Sete ensaios enzimáticos foram realizados em DBS (tabela 1),

com recurso a susbtratos f luorescentes específ icos, para 

cada uma das MPSs.  A fuorescência foi medida (ex345nm; 

em 460nm) e os resultados foram obtidos com recurso 

a uma curva de calibração de 4-metilumbeliferona e expres-

sos em nmol/h/spot (12,13).

Determinação de GAGs

Os GAGs foram determinados na primeira urina da manhã ou 

em urina ocasional, de acordo com o protocolo descrito em 

Withman, et al. (14).

Estudo molecular

Nas amostras em que uma atividade enzimática reduzida 

foi identif icada, prosseguiu-se com o estudo molecular do 

respecivo gene codif icante.

artigos breves_   n. 6

Figura 1:       Folheto informativo sobre as MPSs no âmbito do projeto FIND.

Tabela 1:       Deficiência enzimáticas e GAGs excretados nas Mucopolissacaridoses

Mucopolissacaridose Deficiência Enzimática Glicosaminoglicanos excretadosDoença Gene

MPS I IDUA SD/SH
Hurler, Scheie, 
Hurler\Scheie  α- iduronase

MPS I I IDS SD/SH

SH

SK/SC

SK

Iduronato-2-sulfataseHunter

MPS I I I  B NAGLU N-acetyl-α-D-glucosaminidaseSanfi l l ipo B

MPS IV

MPS VI

GALNS Galactose-6-sulfataseMorquio A

GLB1 β-galactosidase

β-glucuronidase

Morquio B

SDARSB Ari lsulfatase BMaroteaux-Lamy

MPS VII SD/SH/SCGUSBSly

SD – sulfato de dermatano; SK – sulfato de queratano; SH – sulfato de heparano; SC – sulfato de condroit ina



número

36

2024

2ª série

 
Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

_ www.insa.pt_ 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

36

_Resultados

Dos 419 kits solicitados em todo o país, recebemos 385 

amostras. Todas as amostras foram acompanhadas por uma 

breve história clínica e uma requisição médica. A média de 

idade dos doentes foi de 5,4 anos e a mediana foi de 3,2 

anos. Os principais sintomas que levaram os pediatras a 

suspeitar de MPSs estão representados no gráfico 1. Na 

maioria dos doentes, foram observados dois a três sintomas, 

sendo a fácies grosseira (24%) e o envolvimento cognitivo 

(19%) os mais frequentes. Os sintomas menos frequentes 

foram a opacidade corneana, a perda auditiva e o síndrome 

do túnel cárpico.

Foram determinadas as sete atividades enzimáticas, descrimi-

nadas na tabela 1, apresentando 90% das amostras rececio-

nadas, resultados dentro dos valores de referência. Nas 

restantes amostras, uma ou mais atividades enzimáticas esta-

vam alteradas em comparação com os valores de referência. 

Nesses casos, novas amostras de sangue total, colhidas em 

heparina de lítio, foram solicitadas para confirmar ou excluir 

a deficiência enzimática identificada. Após a confirmação da 

deficiência enzimática leucócitária, foi realizado o respetivo 

estudo molecular e quando possível a análise dos GAGs. Nas 

385 amostras analisadas, identificamos 12 doentes (tabela 2). 

Este estudo permitiu a identificação de 5 doentes de MPS I, 

1 doente de MPS II, 2 doentes de MPS IIIB, 1 doente de MPS 

IVA, 2 doentes de GM1 e 1 doente de MPS VI. 

artigos breves_   n. 6

Gráfico 1:       Dados fenotípicos relativos às MPSs observados na população em estudo (n de amostras=385).
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_Discussão

Este estudo, assim como um similar a decorrer em Espanha, 

tem uma parte educacional, com enfatização dos principais 

sinais de alerta de um grupo de doenças raras, que afetam 

4,8 em 100.000 pessoas, que por vezes passam despercebi-

dos ou são erroneamente diagnosticados como outra patolo-

gia, devido ao seu envolvimento multissistémico (15,16).

Por outro lado, o projeto FIND, devido à forma fáci l e econó-

mica de obter uma amostra para análise, associada à baixa 

quantidade de amostra de sangue necessária para real izar 

um ensaio enzimático, disponibi l iza aos médicos uma ferra-

menta para caracter izar doentes pediátr icos com sintomas 

de MPS. Devido à sua estabil idade, a colheita de sangue 

em papel f i l tro pode ser enviada por correio normal, sem a 

necessidade de transpor te especial, permitindo estudos de 

populações de alto r isco, o que não é possível com um tubo 

de sangue total.

Este estudo permite simultaneamente o diagnóstico de um 

grupo de patologias que compartilham muitas características 

clínicas em idade pediátrica. Nesta população pediátrica 

de alto risco, temos uma incidência de MPSs de 1 em 32 

doentes estudados. Em 60% dos doentes identif icados, a 

idade média de diagnóstico foi de 3 anos, o que é inferior em 

comparação com a idade média de diagnóstico para MPSs 

descrita por Pinto, et al. (17).

Este estudo revela, para além da eficácia desta abordagem, 

que foi bem-sucedido também na parte educacional para 

este grupo de doenças. Por outro lado, ao comparar o estu-

do com projetos similares, que basicamente diagnosticam 

MPSs e mucolipidoses, medindo a quantidade de armazena-

mento de GAGs, o nosso estudo tem a possibil idade de dis-

ponibil izar um diagnóstico diferencial, como gangliosidoses 

tipo 1, deficiência múltipla de sulfatases e também galacto-

sialidoses (7,8,18,19).    
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Tabela 2 :       Breve descrição dos 12 casos de MPSs identificados neste estudo.

Doença Gene
Enz ima

def ic iá r ia
Idade ao

diagnóst ico

At iv idade
enz imát ica em DBS

(nmo/h/spot)

GAGs
(mg/mmol creat)

Estudo
molecu lar

D1 MPS I IDUA α- iduron idase 2 anos
0.01 

( VR: 0.1 – 0.9) p.W402X./p.P533RN.D.

D2 MPS I IDUA α- iduron idase 2 anos
0.01 

( VR: 0.1 – 0.9) p.W402X./p.P533R
56

(VR: 6.0 – 22.0)

79
(VR: 9.0 – 20.0)

104
(VR: 4.0 – 31.0)

11
(VR: 4.0 – 11.0)

107
(VR: 6.0 – 16.0)

88
(VR: 4.0 – 11.0)

46,5
(VR: 6,0 – 22.0)

25
(VR: 6,0 – 22.0)

N.D.

N.D.

N.D.

D3 MPS I I IDS
Iduronate-2-

su l fatase 3 anos
0.01 

( VR: 0.1 – 0.9)
GA ATC> AGAGG 

( IDSP1> IDS)+

D4
glang l ios idos is

GM1

glang l ios idos is
GM1

GLB1

GLB1

β-ga lactos idase

β-ga lactos idase

10 meses
0.09 

( VR: 2.0 – 7.0)
c.588-891insT/

p.W527X

D5 10 anos
0.05 

( VR: 0.2 – 7.0)
p.R201H/

c.1572_1577insG

D6 MPS I IDUA α- iduron idase 3 anos
0.01 

( VR: 0.1 – 0.9)
c.144-146de lT

( R48de l ) /p.W402X

D7 MPS I IDUA α- iduron idase 6 anos
0.01 

( VR: 0.1 – 0.9) p.P533R/p.P533R

D8 MPS I IDUA α- iduron idase 2 anos
0.01 

( VR: 0.1 – 0.9) p.P533R/p.P533R

D9 MPS I I IB

MPS I I IB

NAGLU
N-acety l-α-

D-g lucosamin idase

N-acety l-α-
D-g lucosamin idase

Galactose-6-
su l fatase

4 anos
0.01 

( VR: 0.1 – 0.6) p.N435T/p.R643C

D10 MPS VI ARSB Ar i lsu l fatase B 2 anos
0.02 

( VR: 0.1 – 0.5) p.D53G/p.L72R

D11 NAGLU 9 anos
0.01 

( VR: 0.1 – 0.9) p.G ln662*/p.G ln662*

D12 MPS IVA GALNS N.D.
0.01 

( VR: 0.02 – 0.20) p.A291T/ p.A291T

D - Doente; VR - Valores de Referêcia; N.D. - Não disponível; + - troca entre o pseudogene e o gene; * - codão stop 
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_Conclusão

O projeto FIND permitiu a identif icação de 12 doentes com 

mucopolissacaridoses (MPSs) e a sua referenciação para os 

respetivos centros de tratamento. 

Este estudo revela a ef icácia e uti l idade da abordagem 

diferenciada do projeto FIND. Para além da sua ver tente 

educativa, coloca à disposição dos cl ín icos um ótimo meio 

para a identi f icação e carater ização de casos sintomáticos 

de MPS em idade pediátr ica.

Uma intervenção terapêutica precoce, evita o aparecimento 

de sintomas mais graves.
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