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RESUMO

Introducdo e Objetivos: As mucopolissacaridoses (MPS) sédo um grupo de erros
inatos do metabolismo causado pela deficiéncia de enzimas necesséarias para a
degradacéo de glicosaminoglicanos (GAGSs); com o acumulo anormal desses GAGs
dentro dos lisossomos, ocorre uma série de manifestacdes clinicas progressivas que
afetam vérios 6rgdos do paciente. Entre elas, podemos citar dificuldades que dizem
respeito a area Fonoaudiolégica, como mastigacdo, degluticdo, respiracdo e fala.
Até o presente, ndo ha estudos nesta area publicados na literatura. Sendo assim,
essa pesquisa teve como objetivo descrever alteracdes encontradas no sistema e
funcbes estomatognaticas de pacientes com MPS, a fim de ser identificado o
potencial beneficio de intervencdo Fonoaudiolégica. Metodologia: Foram avaliados
78/86 pacientes (MPS |=14, MPS [1=35, MPS IlI-B=2, MPS IV-A=4, MPS VI=23)
atendidos no ambulatorio do Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, centro de referéncia nacional para diagnéstico e tratamento de
doencas lisossbmicas. A avaliagdo consistiu de anamnese e exame fisico
fonoaudiolégicos, ambos realizados pelo mesmo examinador. A média de idade da
amostra foi de 11,5 + 6,4 anos, sendo 56 individuos do sexo masculino. Quarenta
pacientes estavam recebendo terapia de reposicdo enzimatica (TRE) no momento
da avaliacdo, e 18 estavam em atendimento fonoaudiologico. Resultados e
Discussédo: Alteragbes em pelo menos um sistema ou em uma funcéo
estomatognatica foram encontradas em todos o0s pacientes que permitiram a
avaliacdo de ambos estes itens (n=76). As estruturas e funcdes mais
frequentemente comprometidas foram a arcada dentéaria e a lingua (98,4% e 95,9%
dos pacientes, respectivamente, apresentaram algum tipo de alteracdo nas
mesmas), e a degluticio e a mastigacdo (98,5% e 95,3% dos pacientes,
respectivamente, apresentaram algum tipo de alteracdo nas mesmas). Em relacao
as variaveis pesquisadas, foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
entre as MPS I, Il e VI em relacdo a posicéo habitual da lingua entre os dentes (mais
freqiente em pacientes com MPS VI, sugerindo que estes pacientes apresentem
guadro clinico mais grave que os pacientes com MPS | e Il). Também foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes submetidos ou ndo a TRE

quanto ao modo oral de respiracao (mais freqiente em pacientes que nao estavam



em TRE, sugerindo um efeito clinico positivo da mesma em relacdo as vias aéreas
superiores). Conclusdes: Os achados desse estudo mostram que alteracfes do
sistema e funcbes estomatognaticas sdo prevalentes em individuos com MPS,
mesmo na vigéncia de TRE. Isto sugere que a Fonoaudiologia, na area de
motricidade orofacial, tem um papel importante dentro do plano de tratamento deste

grupo de doencas, hipotese que deve ser confirmada por estudos adicionais.

PALAVRAS-CHAVE: Mucopolissacaridose, sistema estomatognético,

respiracao, fala, mastigacao, degluticao
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1. INTRODUCAO

As mucopolissacaridoses (MPS) sédo doencas causadas pela atividade
deficiente de enzimas que degradam os glicosaminoglicanos (GAGs), e que
ocasionam seu actimulo dentro dos lisossomos.' Esse actimulo faz com que esses
pacientes possuam varias manifestacdes clinicas, tais como macrocefalia,
opacificagdo da cérnea, hepatoesplenomegalia, hérnia umbilical e inguinal, retardo
no crescimento, displasia 0ssea, atraso no desenvolvimento motor e cognitivo,
hipoacusia, dificuldade respiratoria, alteracbes faciais e dentarias, macroglossia,
cardiopatia e limitacdo da mobilidade articular.

De acordo com a enzima deficiente, as MPS sao classificadas em MPS |
(deficiéncia de a-L-iduronidase); MPS Il (deficiéncia de Iduronato sulfatase); MPS llI-
A (deficiéncia de Heparan N-sulfatase); MPS I1lI-B (deficiéncia de o-N-acetil-
glicosaminidase); MPS [lI-C  (deficiéncia de  Acetil-CoA-a-glicosamina
acetiltransferase); MPS I1I-D (deficiéncia de N-acetil-glicosamina-6-sulfatase); MPS
IV-A (deficiéncia de Galactose 6-sulfatase); MPS IV-B (deficiéncia de -
galactosidase); MPS VI (deficiéncia de N-acetil-galactosamina 4- sulfatase); MPS VII
(deficiéncia de B-Glicuronidase); e MPS IX (deficiéncia de Hialuronidase). Estima-se
que a incidéncia desse grupo de doencas seja de 3,4 — 4,5 em 100.000 nascidos
Vivos.?

O tratamento das MPS pode ser sintomético ou especifico. O tratamento
sintomético é dirigido ao manejo das complica¢des da doencga e envolve uma equipe
multidisciplinar de atendimento. O tratamento especifico busca substituir a enzima
deficiente, envolvendo, quando indicado, o transplante de células hematopoiéticas®®
e a terapia de reposicdo enzimatica.®® Técnicas de terapia génica tém sido
desenvolvidas.®

A Fonoaudiologia provavelmente tem um papel importante dentro do plano
de tratamento das MPS, melhorando a qualidade de vida através de orientacfes e
exercicios musculares nas estruturas afetadas. Essas alteragcdes implicam em
dificuldades na alimentacao, no sono, na respiracdo e na fala. Contudo, ndo existem
na literatura estudos relativos a avaliacdo fonoaudioldgica de estruturas e fungdes
estomatognaticas destes pacientes. Este estudo teve como objetivo avaliar o

sistema (labios, lingua, bochechas, mandibula, palato duro, palato mole, tonsilas
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palatinas e dentes) e as funcBes estomatognéaticas de succdo, mastigacao,
degluticdo, respiracao e fala em pacientes com MPS, a fim de identificar o potencial

beneficio de intervengdo Fonoaudioldgica.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Erros Inatos do Metabolismo

Os erros inatos do metabolismo (EIM) sdo doencas genéticas que afetam
passos bioquimicos do metabolismo, como a sintese, a degradacao, o transporte e 0
armazenamento de moléculas. Geralmente, as manifestacdes clinicas sdo precoces
e trazem consequiéncias graves, como o envolvimento do sistema nervoso central.*
Os EIM englobam aproximadamente 500 doencas, sendo a maioria de heranga
autossbmica recessiva. Sao doencas individualmente raras, mas sua frequéncia
conjunta pode ser maior que 1:1.000.** A suspeita é feita com base nos achados da
anamnese, exame fisico e investigagdo complementar (como, por exemplo,
ressonancia magnética de cérebro). A confirmacdo do diagnostico, na maioria dos
casos, é feita pela medida da atividade da enzima que esta deficiente. O tratamento

tem como foco a manipulagdo metabdlica ou a reposicdo da enzima deficiente.®

2.2. Doencas Lisoss6micas

Lisossomos sdo organelas ricas em hidrolases, enzimas responsaveis pela
degradacdo de macromoléculas.® Nas doencas de depdsito lisossdmico (DDLs) ha
uma disfuncdo na atividade de uma enzima lisossémica, causando o acumulo do
substrato que normalmente seria degradado, levando a apoptose. Este grupo de
doencas, que faz parte dos EIM, foi classificado de acordo com o substrato
acumulado: no grupo das Mucopolissacaridoses, por exemplo, acumulam-se
glicosaminoglicanos  (antigamente  denominados mucopolissacarideos). As
manifestagdes clinicas afetam praticamente todos os sistemas e sdo progressivas.
Atualmente séo conhecidas mais de 50 DDLs e a incidéncia é de aproximadamente

1:7.700 nascidos vivos.?

2.3. Glicosaminoglicanos

Glicosaminoglicanos (GAGs) sao 0s principais componentes da matriz
extracelular. Dependendo da sua composicdo, sao classificados em dermatan
sulfato, heparan sulfato, queratan sulfato, condroitin sulfato e acido hialurénico, entre
outros. Os GAGs existem como proteoglicanos e sdo degradados nos lisossomos.*?
A auséncia desta degradacéo resulta no seu acumulo nos lisossomos, dando lugar
as MPS.**
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2.4. Mucopolissacaridoses

Essas doencas lisossdmicas sédo herdadas de modo autossémico recessivo.
A MPS Il é a Unica excecdo, pois tem heranca ligada ao X, afetando geralmente a
homens. Ha um acumulo anormal de GAGs dentro dos lisossomos e eliminacdo de
grandes quantidades dos mesmos pela urina. O curso dessas doencas € cronico e
progressivo, com envolvimento multissistémico: pode-se observar envolvimento do
sistema nervoso central (retardo mental), sistema esquelético (disostose mdltipla),
cardiovascular (cardiomiopatia, hipertensdo arterial), digestivo (hepatomegalia),
ocular (opacificidade da cérnea, perda de visdo) e pele (infiltracdo dérmica de
produtos acumulados).” A expectativa de vida nas formas graves é até a primeira
década de vida, mas nas formas atenuadas a sobrevida pode ser normal. A causa

da morte geralmente é por obstrucdo das vias aéreas e/ou insuficiéncia cardiaca.®

2.4.1 Epidemiologia

A incidéncia das MPS, de acordo com estudos internacionais, € de 3,4 — 4,5
em 100.000 nascidos vivos.? No Brasil, esses dados s&o desconhecidos.
Atualmente, temos acesso a Rede MPS Brasil, a qual disponibiliza métodos
diagnésticos para MPS no Brasil. Ela identificou 161 novos casos de MPS entre abril
de 2004 e setembro de 2006, e 88 casos que ja haviam sido diagnosticados antes
de 2004.'" Destes 249 pacientes, 60 correspondem a MPS |, 82 a MPS I, 31 a MPS
l (7/31 MPS 1lIA, 14/31 MPS 1lIB e 10/31 MPS 1lIC), 15 a MPS IV (11/15 MPS IVA e
4/15 MPS IVB), 57 a MPS VI e 4 a MPS VII.*

2.4.2 Diagnéstico

O diagndstico das MPS é feito através da medida da atividade da enzima
deficiente. Empregam-se diferentes tecidos como pele (fibroblastos) e sangue
(leucécitos e soro).'® Para complementar, os achados clinicos e os testes de triagem
na urina sao também importantes. Os testes de triagem podem ser semiquantitativos
(baseados na turvacdo da urina ou visualizacdo de manchas metacromaticas em
papel impregnado com corantes), quantitativos (Carbazol, Alcian Blue) e qualitativos
(cromatografia e eletroforese).*

Através da biologia molecular, ja é possivel identificar as mutacdes génicas

que dao lugar aos distintos subtipos de MPS. Também € possivel realizar
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diagnéstico pré-natal através da analise do liqguido amnidtico e vilosidades

coridnicas.®®

2.4.3 Classificagéao
As MPS sdo classificadas de acordo com a enzima deficiente (quadro 1). Na
maioria das vezes, ndo ha relacdo entre fendtipo clinico e nivel de atividade

enzimatica, nem entre fenétipo clinico e genétipo.*®

Quadro 1. Classificagéo das Mucopolissacaridoses

Tipo Epbnimo Enzima Deficiente Glicosaminoglicanos
excretados na urina
MPS | Hurler
Hurler/Scheie o-L-iduronidase ds/hs
Scheie
MPS I Hunter Iduronato sulfatase ds/hs
MPS 11l Sanfilippo A Heparan N-sulfatase
Sanfilippo B a-N-acetil-glicosaminidase
Sanfilippo C Acetil-CoA-o-glicosamina
acetiltransferase hs
Sanfilippo D N-acetil-glicosamina-6-sulfatase
MPS IV Morquio A Galactose 6-sulfatase gs/condroitin 6-sulfato
Morquio B B-galactosidase as
MPS VI Maroteaux-Lamy N-acetil-galactosamina 4- ds
sulfatase
MPS VI Sly B-Glicuronidase ds/hs/ condroitin 4-,6-sulfato
MPS IX Natowicz Hialuronidase hialuronan

*hs=heparan sulfato; ds=dermatan sulfato; gs=queratan sulfato.

2.4.3.1 Mucopolissacaridose | (sindrome de Hurler, Hurler-Scheie e
Scheie)

Esta associada a trés fendtipos clinicos classicos, que diferem gquanto a
velocidade de progressao da doenca e a gravidade de acometimento dos 6rgaos-
alvo. A forma grave € chamada de sindrome de Hurler, a moderada de sindrome de

Hurler-Scheie e a leve de sindrome de Scheie.?°
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A historia clinica dos pacientes com sindrome de Hurler é dominada por
problemas respiratorios, pois a maioria apresenta historia de infeccdo de vias aéreas
superiores, otites recorrentes e rinorréia persistente.”* Apresentam face grosseira,
lingua volumosa, apnéia obstrutiva do sono, atraso psicomotor, hipoacusia,
problemas cardiacos entre outros.™ Sendo assim, o 6bito ocorre geralmente durante
a primeira década de vida, por insuficiéncia cardiaca ou respiratéria.?°

Os pacientes com sindrome de Hurler-Scheie (figura 1) sobrevivem até a
idade adulta. A grande maioria apresenta inteligéncia normal. Estes pacientes

podem desenvolver sintomas psicéticos.”> Apresentam hipoacusia, cardiopatia,

micrognatia.'®

Figura 1. Paciente do sexo feminino, 8 anos de idade, com MPS | forma intermediaria (sindrome de Hurler-Scheie), em
tratamento com terapia de reposi¢cdo enzimatica. Observam-se as seguintes alteracBes: face infiltrada, labio superior
encurtado, labios entreabertos em repouso, posicdo habitual de lingua inadequada, bochechas assimétricas, fossas nasais
obstruidas. O uso da imagem foi autorizado pelos responsaveis.

Os sintomas apresentados pelos pacientes com sindrome de Scheie sao
raramente diagnosticados na infancia. Clinicamente, os problemas ortopédicos sao
os que dominam. O tempo de vida pode ser reduzido pela doenca cardiaca.?> A
prevaléncia desta doenca, na Inglaterra e no Pais de Gales, é de 1,07:100.000.%

O tratamento dos pacientes com MPS | é paliativo e sintomatico. Quanto ao
tratamento especifico, utiliza-se a terapia de reposicdo enzimética com laronidase °

(veritem 4.4.1).
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2.4.3.2 Mucopolissacaridose Il (sindrome de Hunter)

Os pacientes com sindrome de Hunter (figura 2) apresentam graus variaveis
de envolvimento de vérios 6rgdos e sistemas.'® Existem duas formas: atenuada e
grave, que sao distinguiveis clinicamente, sendo que a Ultima apresenta
envolvimento cognitivo.’® A forma grave também est4d associada a distdrbios
comportamentais, baixo rendimento escolar e atraso no desenvolvimento da
linguagem.?*

No geral, os pacientes possuem manifestacbes clinicas como: aspecto
grosseiro de face, hipoacusia, rinorréia, macroglossia, rigidez articular, atraso da
fala, pescoco curto, apnéia obstrutiva do sono, cardiopatia, entre outros. A média de
idade ao 6bito é de 11,7 anos e a causa mais comum é a pneumonia.?®> Afeta
1:68.000 a 1:320.000 nascidos vivos e parece ser um dos mais frequentes tipos no
Brasil.?®

O tratamento disponivel é dirigido para as complicagbes da doenca, com
base no controle dos sintomas. E fundamental o acompanhamento periddico desses

pacientes por uma equipe multidisciplinar.*® A terapia de reposicéo enzimética com

idursulfase é o tratamento especifico.”

Figura 2. Paciente do sexo masculino, 12 anos, MPS |I, em tratamento com terapia de reposi¢do enzimatica. Observam-se
as seguintes alterac@es: face infiltrada, labio inferior evertido, lingua volumosa, posigao habitual de lingua inadequada (entre os
dentes). O uso da imagem foi autorizado pelos responsaveis.
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2.4.3.3 Mucopolissacaridose lll (sindrome de Sanfilippo)

A sindrome de Sanfilippo aparece nas formas A, B, C e D, conforme o tipo
de enzima deficiente (quadro 1). A diferenca clinica entre esses quatro tipos €
pequena ou inexistente. Ha presenca de comprometimento neurolégico grave com
alteracdes somaticas leves. Ocorre perda gradual de habilidades adquiridas, como a
marcha, o controle de esfincteres e a linguagem. Os transtornos de conduta,
incluindo hiperatividade e agressividade sdo comuns. O tratamento é sintomatico.?’
Embora ndo esteja disponivel atualmente uma terapia eficaz, hd muitas promessas

de intervencdes terapéuticas que poderdo ser viaveis num futuro préximo.?

2.4.3.4 Mucopolissacaridose IV (sindrome de Morquio)

Também conhecida como sindrome de Morquio (figura 3), essa doenca
apresenta dois tipos: A e B, conforme a enzima deficiente (quadro 1). As
caracteristicas sdo baixa estatura, deformidade toracica, pescoco curto, insuficiéncia
aodrtica, mielopatia cervical, inteligéncia normal, problemas na formacdo e no
crescimento 6sseo. O tratamento é sintomatico.”’ A terapia para ambos os tipos é
limitada a procedimentos paliativos. Ainda ndo ha um consenso quanto a eficacia do

transplante de células hematopoiéticas. A terapia génica podera representar grande

melhora no futuro.?®

Figura 3. Paciente do sexo masculino, 10 anos, MPS IV-A. Observam-se as seguintes alteragdes: bochechas assimétricas,
pescoco curto. As depressdes em regido frontal sdo secundarias a procedimento relacionado a fixacao da coluna cervical por
hipoplasia da apéfise do odontéide. O uso da imagem foi autorizado pelos responsaveis.
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2.4.3.5 Mucopolissacaridose VI (sindrome de Maroteaux-Lamy)

Os pacientes com a sindrome de Maroteaux-Lamy (figuras 4a, b, c, d)
apresentam manifestacdes clinicas como opacificagdo de cérnea, baixa estatura,
caracteristicas faciais grosseiras, maos com restricées e deformidades articulares,

inteligéncia normal.*

Uma das principais complicacdes associadas € a compressao
da medula cervical pelo espessamento da dura-mater, recomendando-se o
monitoramento dos pacientes através da realizagdo periddica da ressonancia
magnética e potenciais evocados somatossensitivos. Em casos de compressao
medular, deve ser indicada cirurgia para descompressdao da medula. Outra
complicacéo frequente é cor pulmonale secundario a estenose difusa e progressiva
das vias aéreas. A incidéncia na Austrélia é de 0,4:100.000 nascimentos, mas no
Brasil € um dos tipos mais diagnosticados.?" O tratamento é sintomatico®’ e também

por terapia de reposicédo enzimatica.?

2.4.3.6 Mucopolissacaridose VI (sindrome de Sly)

A sindrome de Sly tem fendtipos clinicos variaveis. Ao nascimento,
manifesta-se como hidropisia fetal e existe evidéncia radiolégica de disostose
multipla. Os pacientes podem falecer durante o periodo neonatal. O tratamento é
sintomético.?” Esta é uma doenca muito rara, descrita em menos de 30 pacientes na

literatura.*®

2.4.3.7 Mucopolissacaridose IX (sindrome de Natowicz)

O caso evidenciado da sindrome de Natowicz foi de uma menina de 14
anos, que apresentou multiplos nodulos periarticulares dolorosos, sem
comprometimento intelectual ou neurolégico. Os nddulos periarticulares estavam
formados por macréfagos que continham depdsitos intralisossomais de &cido
hialurdnico. O tratamento acontece conforme os sintomas.?’” Constatagées clinicas

adicionais s&o baixa estatura, raiz nasal achatada e fissura palatina.*
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Figura 4a Figura 4b

Figura 4c Figura 4d

Figuras 4a, 4b, 4c e 4d. Paciente do sexo feminino, 23 anos, MPS VI. Observam-se as seguintes alteragdes: face
infiltrada, maos em garra, labios entreabertos e mentual hiperfuncional em repouso, posi¢do habitual de lingua inadequada
(entre os dentes), lingua volumosa, hipertrofia de gengivas, mordida aberta, distoclusdo. Uso de éculos por acuidade visual
diminuida (cegueira). Uso de imagem autorizada pela paciente e responséaveis.
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2.4.4 Tratamento

O tratamento das MPS envolve duas maneiras distintas: especifico e
sintomético. O primeiro visa substituir a enzima deficiente, através de técnicas como
o transplante de células hematopoiéticas (TCH), terapia de reposicdo enzimatica
(TRE) e terapia génica (em desenvolvimento); o segundo objetiva 0 manejo das

complicacées da doenca e requer uma equipe multidisciplinar de atendimento.®

2.4.4.1 Tratamento Especifico

No TCH, a enzima produzida pelas células do doador € liberada no plasma
do receptor e pode ser absorvida por suas células que tém a enzima deficiente. O
TCH est4 indicado principalmente para pacientes com MPS I-H em idade precoce
(até 2 anos) e com QI>70, existindo doador compativel. Ndo ha resultado nas
alteracbes esqueléticas, mas minimiza as dismorfias faciais, melhora o
comprometimento visceral e beneficia o desempenho intelectual. Este é um
procedimento com alta taxa de mortalidade.*> Em outros tipos de MPS os resultados
de TCH tém sido menos promissores.*

A TRE é aplicada por via endovenosa (ndo atravessa a barreira hemato-
encefélica e possui uma baixa penetracdo no 0sso) e substitui a enzima deficiente
na MPS | (denominacdo do medicamento: laronidase), MPS II (denominacdo do
medicamento: idursulfase) e MPS VI (denominacdo do medicamento: galsulfase). Os
medicamentos laronidase e idursulfase foram aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), porém ainda n&o estdo disponiveis no Sistema Unico
de Saude (SUS). O resultado da TRE para MPS | demonstrou melhora na funcao
pulmonar, diminuicdo da excrecdo urinaria de GAGs e da hepatomegalia, e melhora
da apnéia do sono.® Na MPS I, a TRE melhorou a fungdo pulmonar e a distancia da
caminhada em seis minutos, diminuiu a organomegalia e a excrecao urinaria de
GAGs.” A TRE para MPS VI demonstrou melhora em relacéo a distancia caminhada
em 12 minutos e diminuicdo da excrecéo urinaria de GAGs.®

Estudos de terapia génica in vitro e/ou in vivo pré-clinicos tém sido
desenvolvidos para MPS |, MPS II, MPS llIA, MPS IlIB, MPS VI e MPS VII. Neste
tratamento, ha a introdugdo de uma cépia normal do gene (por vetores virais ou ndo
virais) no organismo para aumentar a sintese da enzima e permitir que sejam

produzidas quantidades suficientes de enzima.’
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Outras alternativas de tratamento para as MPS que ainda estdo sendo
desenvolvidas sdo as chaperonas e a terapia de inibicdo de sintese do substrato.
Chaperonas sao moléculas que aumentam a atividade residual da enzima deficiente,
seja interferindo na sua estrutura terciaria (dobramento correto) ou aumentando a
sua meia-vida. Os inibidores de sintese de substrato, no caso das MPS, inibem em
parte o ciclo da biossintese dos GAGs para reduzir a entrada de substrato nos

lisossomos.®

2.4.4.2 Tratamento Sintomatico

O tratamento sintomatico fornece uma melhor qualidade de vida. Temos
alguns exemplos como transplante de cérnea em caso de opacificacdo da cérnea
grave, prétese auditiva em caso de hipoacusia, descompressdo cirirgica do nervo
mediano em caso de sindrome do tunel do carpo, adenoidectomia e tonsilectomia
(em alguns casos tragueostomia) em caso de obstrucdo da via aérea, profilaxia de
endocardite bacteriana em caso de problema cardiovascular, derivagdo ventriculo-
peritoneal em caso de hidrocefalia.’® Deve-se lembrar que os procedimentos
anestésicos representam um alto risco em pacientes com MPS.*

Em relacdo as manifestacbes clinicas fonoaudiologicas envolvendo o
sistema e as fungbes estomatognaticas, nenhum estudo foi realizado até o

momento. Isto vale tanto para o tratamento sintomatico quanto para o especifico.

2.5. Manifestagdes Clinicas da MPS e Fonoaudiologia Orofacial

Existe uma relagdo intima entre as integridades do sistema e das funcdes
estomatognéticas de um individuo, a qual também depende (e € o reflexo) da
interacdo dos mesmos com outros sistemas e com o ambiente. Acredita-se que
alteracbes em labios, lingua, bochechas, mandibula, palato duro, palato mole,
tonsilas palatinas e arcada dentaria sdo freqlientes em pacientes com MPS, assim
como o0s seus correspondentes funcionais (succdo, mastigacdo, degluticao,
respiracdo e fala). Embora muitas destas alteracdes possam ser explicadas pelo fato
de ocorrer deposito de GAGs em todos os tecidos dos pacientes, e de que 0s
mesmos apresentam uma displasia esquelética generalizada, a sua origem é
certamente multifatorial e, por isto, provavelmente passivel de intervencao

fonoaudiolégica.
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2.5.1 Sistema Estomatognatico

O sistema estomatognatico € formado por labios, lingua, bochechas,
mandibula, palato duro, palato mole, tonsilas palatinas e dentes. A avaliagdo
fonoaudiolégica destas estruturas tem por objetivo identificar desequilibrios
musculares e funcionais. Para tanto, é necessario o conhecimento da normalidade e
das alteraces que podem estar presentes em cada uma delas.

Os labios apresentam padrdao normal de musculatura quando encontram-se
vedados, sem esfor¢co ou contracdo exagerada durante o repouso ou degluticdo. O
labio superior tem limite com o nariz e cobre todos os dentes incisivos superiores,
contendo uma boa tonicidade e simetria de linha média.®*3* A alteracdo desta
estrutura ocorre quando os labios superior e inferior encontram-se entreabertos e
separados. Lé&bio inferior volumoso e grosso, e labio superior encurtado sédo
exemplos que podem estar associados a uma ma oclusdo dental. Quando
encontramos labios unidos com pressao e muita tenséo, inclusive no mento, mesmo
em repouso encontramos um hiperfuncionamento desta regido. Quando
encontramos labios que ndo conseguem manter a vedacédo, e apresentam flacidez,
podemos dizer que estes labios estdo com uma hipofuncao.3***

A lingua é responsavel por funcdes biolégicas primarias como mastigacao,
degluticdo e paladar. Em posicdo normal, a lingua deve ficar com sua porcao
anterior tocando o palato duro na regido anterior, atrds dos dentes incisivos. O
aspecto da lingua quanto ao volume deve ser observado: se € compativel com o
tamanho da cavidade oral ou se é volumosa. Sendo volumosa, ela pode interferir na
relacdo da mandibula com a maxila e dentes.***® E importante verificar os seguintes
aspectos da lingua: mobilidade, forma, posi¢cdo, volume, freio lingual e marcas.
Qualquer alteracdo de lingua, tanto em repouso, ou para desempenhar suas
funcBes, pode desequilibrar o desenvolvimento normal dos dentes.*>%’

Segundo Zemlin®*®, a musculatura da bochecha encontra-se normal quando,
juntamente com os musculos faciais e da mastigacdo, realiza os movimentos
responsaveis pela expressao facial. Contribui ainda para a mastigacéo, realizando a
manutencdo dos alimentos sobre os dentes. Um adequado tbnus muscular e uma
boa mobilidade conseguem, juntos, movimentos eficientes de sugar e inflar a
cavidade oral ou vestibulo.® Ao olhar para a face do individuo, as bochechas devem
estar simétricas, sem dificuldades para conter o ar, apresentando volumes iguais e

uma harmonia em ambos os lados.3>%®



24

Os movimentos da mandibula sdo garantidos pelos musculos masseter,
temporal e pterigoideo medial, cuja funcdo é de elevacdo da mandibula; e pelos
musculos suprahidideos, digastrico e pterigoideo lateral, cuja funcdo é de
abaixamento da mandibula. Devem-se observar os movimentos da mandibula, se
estdo adequados, ou se estdo sendo realizados com dificuldades. Podemos
encontrar uma mandibula atrésica ou prognata.343°3°

O palato duro anatomicamente separa as cavidades nasal e oral. Contribui
durante a fala, dando suporte para os movimentos da lingua.®*® Se ocorrerem
alteracOes do palato, o posicionamento e as fungdes realizadas pela lingua podem
ficar prejudicados. No palato duro muitas vezes podemos encontrar hipertrofia das
rugosidades na papila, que pode ser devido a falta de contato da lingua com o
palato. Devem-se levar em consideracdo algumas caracteristicas como: largura,
profundidade e aspecto do palato, pois muitas vezes podem estar associados aos
maus habitos orais.>?3+3¢

O palato mole é conhecido também como véu palatino e exerce funcao
importante para a fala e para a degluticdo. Sua mobilidade adequada resulta em
uma ressonancia vocal equilibrada.®

Tonsilas palatinas sdo pequenas estruturas arredondadas, em forma de
améndoa, localizadas na parte de tras da boca, ao lado da faringe. Se ha aumento
de volume (hipertrofia), podem ocorrer anormalidades respiratorias tais como ronco,
respiracdo oral e apnéia do sono. Sabe-se que a obstrucdo de vias aéreas
superiores e, consequentemente, a respiracdo oral podem resultar em problemas
pulmonares.*

Ocluséo normal é o bom relacionamento entre os dentes, com existéncia de
uma funcédo adequada das arcadas dentarias superior e inferior. Quando a oclusao
ndao € normal, podemos encontrar, entre outras: mordida cruzada, quando ocorre
uma inversdo da oclusédo dos dentes anteriores no sentido vestibulo-lingual; mordida
aberta, quando ha uma distancia entre as bordas dos incisivos.*>*' A classificacdo
de Lischer (figura 5a, b, c) relaciona a posicdo da maxila e da mandibula:
neutroclusdo, quando a relacdo antero-posterior da maxila e da mandibula € normal,
distoclusdo, quando a mandibula estd em posi¢do distal com relagdo a maxila;

mesioclusdo, quando a mandibula est4 em posicéo mesial com relagéo a maxila.*?
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Figura 5a. Neutrocluséo: relagéo antero-posterior da maxila e da mandibula é normal.

Figura 5b. Distoclusdo: a mandibula esta em posigao distal com relagéo & maxila.

Figura 5c¢. Mesioclusao: a mandibula est4 em posigao mesial com relagéo & maxila.

Figuras 5a, 5b e 5c. Classificagdo de Lischer usada para relacionar a posicdo entre maxila e mandibula. Fonte:
http://ortoml.com/aulas3.htm




26

2.5.2 Fungbes Estomatognaticas

As funcBes estomatognaticas sdo as de succdo, mastigacdo, degluticéo,
respiracdo e fala. Elas devem ser observadas para posterior andlise quanto as
alteracdes ou caracteristicas funcionais.

A succado é importante para manter os movimentos coordenados de lingua,
labios e mandibula. Podemos encontrar algumas dificuldades como manutencdo da
succdo ou a mesma ser ineficiente, com postura de lingua ou labio inadequada, que
por sua vez pode vir a alterar o ponto e modo articulatério.3%343

A mastigacao é realizada em conjunto com a mandibula, masculos da face,
lingua e dentes, e tem como objetivo transformar os alimentos em particulas
menores, com a ajuda da saliva para obter o bolo alimentar e deix4-lo pronto para a
degluticdo. A mastigacdo colabora para a prevencdo dos distdrbios miofuncionais,
dando continuidade ao amadurecimento e desenvolvimento dos 0ssos, propiciando
movimentos precisos e coordenados.*® Podemos encontrar uma mastigacdo
inadequada, por mau posicionamento da lingua e bochecha, quando o alimento ndo
for adequadamente triturado pelos dentes, ocorrendo a utilizacdo do dorso da lingua
para esmagar os alimentos. A mastigacao unilateral muitas vezes esta relacionada
com uma alteracéo de oclusédo, como a mordida cruzada ou aberta.

A degluticdo € uma das fungBes estomatognéticas fundamentais e consiste
na propulséo do alimento, que vai da cavidade oral para o estbmago. Considera-se
que a degluticdo ocorre em fases sucessivas: preparatoria oral, oral, faringea e
esofagica. Quando encontramos uma alteracdo da degluticio na fase oral,
consideramos uma atipia (interposicao lingual, pressédo atipica da lingua, ruidos,
hiperfuncdo de mentual, hiperfuncdo da musculatura orofacial, entre outros).*?

A respiracdo realizada de modo nasal favorece o crescimento e o
desenvolvimento craniofacial e corporal harménico. Quando a mesma esta
inadequada, ou seja, oral ou oronasal, ndo havera o preparo de filtrar, umidificar e
aquecer 0 ar que entra no organismo. Além disso, a alteracdo no modo respiratorio
prejudica o desenvolvimento craniofacial e as fun¢ées do organismo.** O tipo ideal é
o costo-diafragmatico.

Segundo Marchesan,* a boca tem um papel primordial na articulagéo dos
sons, pois € necessaria uma boa mobilidade de labio, lingua e bochecha, posicéo
adequada da mandibula e presenca dos dentes em posicéo correta e o espaco intra-

oral satisfatorio para uma boa articulacdo fonémica e projecdo adequada da



27

ressonancia. A articulacdo dos sons da fala depende de todo desenvolvimento e

maturacao do sistema miofuncional oral e das funcdes.
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3. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Caracterizar o sistema e as funcdes estomatognaticas de pacientes com

MPS por meio de avaliacdo Fonoaudiologica.

Objetivos Especificos

Estabelecer associacao entre as manifestacoes clinicas
Fonoaudiolégicas encontradas no sistema e nas funcbes
estomatognaticas e o tipo de MPS apresentado pelo paciente.

Identificar se ha diferenca nas manifestacdes clinicas Fonoaudioldgicas
encontradas no sistema e nas funcdes estomatognaticas de pacientes
gue receberam terapia de reposicdo enzimatica em relacdo aqueles que

nao foram submetidos a tal tratamento.
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RESUMO
Objetivo: Caracterizar as alteracdes encontradas no sistema e funcdes
estomatognaticas de pacientes com Mucopolissacaridose, a fim de ser identificado o

potencial beneficio de intervencdo Fonoaudioldgica.

Métodos: Estudo transversal e observacional de pacientes com
Mucopolissacaridose atendidos no ambulatério do Servico de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O critério de inclusdo foi a existéncia de
diagnéstico bioquimico ou molecular de qualquer tipo de Mucopolissacaridose e a
concordancia em participar do estudo mediante assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido. Foram avaliados 78 pacientes através de
anamnese e exame fisico fonoaudiolégicos, ambos realizados pelo mesmo
examinador.

Resultados: As Mucopolissacaridoses I, Il e VI corresponderam a 92% da
amostra. Alterac6es em pelo menos um sistema ou funcdo estomatognatica foram
encontradas em todos 0s pacientes que permitiram a avaliacdo de ambos estes itens
(n= 76/78). Quarenta pacientes estavam recebendo terapia de reposicado enzimatica
no momento da avaliacdo. As estruturas e funcbes mais freqlientemente
comprometidas foram, respectivamente, a arcada dentéria e a lingua, e a degluticdo
e a mastigacdo. A Unica diferenca estatisticamente significativa encontrada entre os
tipos de Mucopolissacaridose envolveu a posi¢cao habitual da lingua entre os dentes
(mais frequente na Mucopolissacaridose VI). Entre os pacientes submetidos ou nao
a terapia de reposicdo enzimatica, foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa no modo oral de respiragdo (mais frequente no grupo sem terapia de
reposicao enzimatica).

Conclusdes: Alteracbes dos sistemas e funcdes estomatognaticas séo
prevalentes em individuos com Mucopolissacaridose, mesmo na vigéncia de terapia
de reposicdo enzimética, e provavelmente tém origem multifatorial. Este achado
sugere que a Fonoaudiologia tem um papel importante dentro do plano de
tratamento deste grupo de doencas, hipétese que deve ser confirmada por estudos

adicionais.

PALAVRAS-CHAVE
Mucopolissacaridose, fonoaudiologia, sistema estomatognético, funcdes

estomatognaticas
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INTRODUCAO

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo doencas genéticas causadas pela
atividade deficiente de enzimas que degradam os glicosaminoglicanos (GAGS), e
que ocasionam acUmulo destas macromoléculas no interior dos lisossomos.! De
acordo com a enzima deficiente, sao classificadas em MPS | (deficiéncia de a-L-
iduronidase); MPS 1l (deficiéncia de Iduronato sulfatase); MPS IlI-A (deiciéncia de
Heparan N-sulfatase); MPS IlI-B (deficiéncia de a-N-acetil-glicosaminidase); MPS llI-
C (deficiéncia de Acetil-CoA-a-glicosamina acetiltransferase); MPS IlI-D (deficiéncia
de N-acetil-glicosamina-6-sulfatase); MPS [V-A (deficiéncia de Galactose 6-
sulfatase); MPS IV-B (deficiéncia de p-galactosidase); MPS VI (deficiéncia de N-
acetil-galactosamina 4- sulfatase); MPS VII (deficiéncia de B-Glicuronidase); e MPS
IX (deficiéncia de Hialuronidase). Estima-se que a incidéncia conjunta das MPS seja

de 1:10.000 a 1:25.000 recém-nascidos vivos.?*

Cada tipo de MPS associa-se a uma grande heterogeneidade clinica: em
relacdo a MPS |, por exemplo, a forma mais grave (caracterizada por retardo mental,
envolvimento somatico grave e Obito em idade inferior a 10 anos) costuma ser
denominada sindrome de Hurler, enquanto a forma atenuada (caracterizada por
cognicdo preservada e menor envolvimento somatico) é denominada sindrome de
Scheie. Em todos os tipos, é frequente a ocorréncia de macrocefalia,
hepatoesplenomegalia, hérnia umbilical e inguinal, retardo no crescimento, displasia
O0ssea, atraso no desenvolvimento motor, hipoacusia, dificuldade respiratoria,
alteracOes faciais e dentérias, lingua volumosa, cardiopatia e limitacdo da mobilidade
articular. Opacificacdo de cornea nédo é frequente nas MPS II, lll e IV, e as MPS IV e

VI ndo costumam estar associadas a retardo mental.

O tratamento das MPS pode ser sintomatico ou especifico. O tratamento
sintomatico é dirigido ao manejo das complicac6es da doenca, tais como o0 uso de
medicamentos para insuficiéncia cardiaca, e envolve uma equipe multidisciplinar de
atendimento. O tratamento especifico busca a reposicdo da enzima deficiente,
incluindo, quando indicado, o transplante de células hematopoiéticas*® e a terapia
de reposicdo enzimatica (TRE), esta Ultima disponivel para as MPS I, Il e VI.”®

Técnicas de terapia génica estdo sendo desenvolvidas.°
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N&do foram encontrados, na literatura pesquisada, estudos relativos a
avaliacdo fonoaudiolégica de pacientes com MPS. O presente estudo teve como
objetivo principal a descricdo das alteragées encontradas no sistema e nas fungdes
estomatognaticas de pacientes com MPS, a fim de ser identificado o potencial

beneficio de intervencdo Fonoaudiolégica.

METODOS

7

Este € um estudo transversal e observacional, aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Foram avaliados
pacientes com MPS atendidos no ambulatério de MPS do Servico de Genética
Médica do HCPA (SGM-HCPA), centro de referéncia internacional para o
diagndstico e tratamento deste grupo de doencas. Os pacientes foram convidados a
participar do estudo durante uma das revisdbes ambulatoriais nos anos de
2006/2007, sendo que a incluséo foi realizada somente ap0s a assinatura de termo
de consentimento livre e esclarecido. O critério de inclusdo era a existéncia de
diagnostico bioquimico ou molecular de qualquer tipo de MPS. A situacdo de

tratamento atual ou passado nao fazia parte dos critérios de incluséo ou exclusao.

A avaliacdo constou de anamnese e exame fisico fonoaudioldgicos, e
revisdo de prontudrio. A anamnese e o exame fisico basearam-se em Bianchini,

Junqueira, Morales e Marchesan'**

e foram realizados pela fonoaudiologa autora
deste artigo em uma consulta de aproximadamente uma hora. A anamnese foi
dirigida ao paciente ou responsavel. O exame fisico consistiu na avaliacdo do
sistema estomatognatico (labios, lingua, bochechas, mandibula, palato duro, palato
mole, tonsilas palatinas e arcada dentaria) e das fun¢des estomatognaticas (succgao,
mastigacdo, degluticdo, respiracdo e fala). O exame de lingua, bochechas, palato,
tonsilas palatinas e dentes foi feito com luvas, espatula e auxilio de lanterna. A
avaliacdo da mastigacéo foi feita por meio do uso de alimento sélido (p&o francés);
da degluticao, por meio de alimento solido (pao francés) e liquido (dgua) em copo; e
da succéao, por meio de canudo de plastico e de liquido (dgua) em copo.

Os dados foram agrupados em uma tabela do programa Microsoft Excel e

posteriormente analisados em SPSS 14.0 do software Windows. Foram incluidas na
andlise as variaveis com dados disponiveis para mais de 50% da amostra. As
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variaveis categoricas foram sumarizadas por meio de frequéncias e percentagens.
As variaveis continuas com distribuicdo normal foram sumarizadas por meio de
média e desvio-padrdo, enquanto que aquelas com distribuicdo assimétrica foram
sumarizadas por meio de mediana e intervalos interquartis. Os tipos de MPS que
corresponderam, individualmente, a mais de 10% da amostra foram comparados em
relacdo a ocorréncia das alteracbes mais frequientes em cada uma das estruturas e
funcBes estomatognaticas avaliadas. Os pacientes com e sem TRE (MPS 1, Il ou VI)
também foram comparados em relagdo a estas variaveis; devido ao tamanho da
amostra, o efeito da TRE néo foi analisado por subgrupo de MPS exposto. Os testes
estatisticos utilizados para realizar tais comparacdes foram o x> ou o Teste Exato de

Fisher, sendo aplicada a correcao de Bonferroni.

Os pacientes ndo foram comparados em relagcéo a variavel “em atendimento
fonoaudioldgico” porque a exposicao a este tipo de intervencdo ocorreu de maneira
nao-uniforme na amostra, incluindo profissionais e técnicas diferentes, além de um

nimero diverso de sessdes semanais.

RESULTADOS

Oitenta e seis pacientes com MPS foram avaliados no SGM-HCPA durante o
periodo analisado (MPS I= 15; MPS lI= 37; MPS llI-B= 2; MPS IV-A= 5; MPS VI=
27). Destes, 78 concordaram em participar do estudo e seus dados encontram-se
sumarizados na Tabela 1. Em relacdo a procedéncia, 74/78 pacientes eram
brasileiros, sendo 29 (39,2%) da regiao sul, 26 (35,1%) do sudeste, 14 (18,9%) do
nordeste, 3 (4,1%) do norte e 2 (2,7%) do centro-oeste. Retardo mental estava
presente em 17/78 (21,8%) pacientes (MPS | forma grave= 4/14 ou 28,6%; MPS Il
forma grave= 11/35 ou 31,4%; e MPS IlI-B= 2/2). Déficit visual importante estava
presente em 9/78 (11,5%) pacientes, todos com MPS VI. Dois pacientes eram
tragueostomizados (ambos com MPS VI). As MPS |, Il e VI englobaram, cada uma,
mais de 10% da amostra total, sendo incluidas nas analises de subgrupo (Tabelas 1,
2 , 3 e 4). No momento da avaliacdo, dezoito pacientes estavam em atendimento

fonoaudiolégico, e 40 recebiam TRE (estes ultimos, todos no SGM-HCPA).
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Anamnese

Em relacdo ao aleitamento materno, 62/76 (81,6%) pacientes foram
amamentados em algum periodo de suas vidas (mediana de tempo de aleitamento=
6 meses; intervalo interquartil= 3 - 18). Uso de mamadeira ocorreu em 69/76 (90,8%)
pacientes (mediana de tempo de uso de mamadeira= 30 meses; intervalo
interquartil= 15,7 — 58,5). Uso de chupeta foi relatado por 53/77 (68,8%) pacientes
(mediana de tempo de uso de chupeta= 24 meses; intervalo interquartil= 24 - 72).

Informagdo sobre a consisténcia alimentar ingerida até os dois anos de
idade foi obtida em 74/78 pacientes, sendo adequada em 62/74 (83,8%). Os demais
pacientes ingeriam somente alimentos pastosos até os dois anos de idade. No
momento da pesquisa, a consisténcia alimentar ingerida apresentou-se normal em
66/77 (85,7%) pacientes (os demais ingeriam apenas alimentos pastosos). Quanto
aos habitos deletérios, verificou-se a presenca de onicofagia em 13/77 (16,9%)
pacientes e de bruxismo em 7/77 (9,1%). Em relacdo ao sono, 48/73 (65,7%)
relataram ocorréncia de escape de saliva, 35/78 (44,9%) de ronco e 23/76 (30,3%)
de apnéia. Em relacdo as cirurgias prévias, 42/76 (55,3%) haviam sido submetidos a
adenoidectomia, 25/76 (32,9%) a insercdo do tubo de ventilacdo e 18/76 (23,7%) a

amigdalectomia.

Exame Fisico (Tabelas 2, 3 e 4; fig. 1)

Os déficits cognitivo, visual e articular encontrados em varios pacientes
dificultaram a realizacdo do exame fisico, principalmente nos itens relacionados as
funcbes estomatognéticas. Este ndo foi possivel de ser realizado em um dos
pacientes (MPS | forma grave); em outro paciente (também com MPS | forma grave)
nao foi possivel a avaliagdo de quaisquer das funcdes, sendo que somente o
sistema estomatognatico foi parcialmente avaliado (normal). Todos os demais
apresentavam alguma anormalidade no exame fisico, as quais se encontram
sumarizadas na Tabela 2. Em relagdo ao sistema estomatognatico, as estruturas
mais freqiientemente comprometidas foram a arcada dentaria e a lingua (98,4%, e
95,9% dos pacientes, respectivamente, apresentaram algum tipo de alteracdo nas
mesmas); as demais estruturas (labios, bochechas, mandibula e palato duro)
estavam comprometidas, cada uma, em 70-90% dos pacientes. As fun¢cbes mais
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comprometidas foram a degluticdo e a mastigacao (98,5% e 95,3% dos pacientes,
respectivamente, apresentaram algum tipo de alteracdo nas mesmas); as demais
funcdes (succéo, respiracao e fala) estavam comprometidas, cada uma, em 65-80%
dos pacientes. Nao foi possivel a avaliacdo do palato mole e das tonsilas palatinas
em mais de 50% da amostra e, por isto, tais variaveis ndo foram incluidas na Tabela
2.

As MPS |, Il e VI foram comparadas em relacdo a freqiéncia das alteracdes
mais prevalentes no exame fisico (Tabela 3). Quando aplicada a correcdo de
Bonferroni, somente a posicdo habitual da lingua entre os dentes apresentou
diferenca estatisticamente significativa (mais freqiente na MPS VI). Em relacdo a
comparacao dos grupos com e sem TRE, foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa no modo oral de respiracdo (mais frequiente no grupo sem TRE) ap0s a

aplicacao da correcao de Bonferroni (Tabela 4).

DISCUSSAO

Existe uma relacdo intima entre as integridades do sistema e das funcdes
estomatognaticas de um individuo, a qual também depende (e € o reflexo) da
interacdo com outros sistemas e com o ambiente. O presente estudo indica que
alteracdes em labios, lingua, bochechas, mandibula, palato duro e arcada dentéaria
sdo frequentes em pacientes com MPS, assim como 0 Sa0 0s seus correspondentes
funcionais (succdo, mastigacdo, degluticdo, respiracdo e fala). Embora muitas
destas alteracdes possam ser explicadas pelo fato de ocorrer deposito de GAGs em
todos os tecidos dos pacientes, e de que 0s mesmos apresentam uma displasia
esquelética generalizada muitas vezes associada a envolvimento neurologico, o seu
desenvolvimento também depende de componentes ambientais, o que reforca os

potenciais beneficios de intervencao fonoaudiolégica.

Em relacdo aos pardmetros de normalidade das estruturas e fungdes
estomatognaticas, considera-se que o0s labios apresentam padrdo normal de
musculatura quando se encontram vedados durante o repouso ou degluticdo, sem
sinais de esforco ou de contracédo exagerada.®’ A lingua deve ficar, em posicdo
habitual, com sua porcao anterior tocando o palato duro na regido anterior, atras dos
dentes incisivos.>”*° As bochechas devem ser simétricas, sem presenca de marcas

internas, e néo deve haver dificuldade para conter o ar.*®*® Oclusdo normal é o bom



42

relacionamento entre os dentes, com existéncia de uma funcdo adequada das
arcadas dentéarias superior e inferior; alteracées de oclusao incluem, entre outros, a
mordida cruzada (quando ocorre inversdo da oclusdo dos dentes anteriores no
sentido vestibulo-lingual) e a mordida aberta (quando ocorre distdncia entre as
bordas dos incisivos).*®?! A classificacdo de Lischer relaciona a posicdo da maxila e
da mandibula: ocorre neutroclusdo quando a relacdo antero-posterior da maxila e da
mandibula € normal; distoclusdo, quando a mandibula estd em posicao distal com
relacdo a maxila; e mesioclusdo, quando a mandibula esta em posi¢cdo mesial com
relacdo & maxila.*®> A succdo eficiente resulta da manutencdo dos movimentos
coordenados de lingua, labios e mandibula; posicdo de lingua ou de Ilabio
inadequadas durante a suc¢do podem vir a alterar o ponto e o0 modo articulatério da
fala.”>'"'® A mastigacdo é realizada em conjunto com a mandibula, masculos da
face, lingua e dentes, colaborando para a prevencéo dos disturbios miofuncionais
das estruturas orofaciais, dando continuidade ao amadurecimento e
desenvolvimento dos 0ssos, e propiciando movimentos precisos e coordenados
destas estruturas.?® A degluticdo consiste na propulsdo do alimento, que vai da
cavidade oral para o estbmago, e ocorre em fases sucessivas: preparatoria oral,
oral, faringea e esofagica'®; o termo “atipia” é utilizado para descrever alteracées da
degluticdo na fase oral, como interposi¢cdo lingual, hiperfuncdo de mentual ou
hiperfungéo da musculatura perioral. A respiragao realizada de modo nasal favorece
0 crescimento e o desenvolvimento craniofacial e corporal harmonico; o tipo ideal € o

costo-diafragmatico. Segundo Marchesan,™

a boca tem um papel primordial na
articulacéo dos sons, pois é necessaria boa mobilidade de labio, lingua e bochecha,
posicdo adequada da mandibula, presenca dos dentes em posi¢cao correta, espacgo
intra-oral satisfatorio para uma boa articulacdo fonémica e projecdo adequada da
ressonancia. A articulacdo dos sons da fala depende de todo desenvolvimento e

maturacdo do sistema miofuncional oral e de suas respectivas funcgdes.

Os achados do presente estudo demonstram a ocorréncia de alteragbes em
todo o sistema e funcdes estomatognaticas de pacientes com MPS, sendo que a
estrutura e a funcdo mais comprometidas foram, respectivamente, a arcada dentaria
e a degluticdo. Neste caso, supde-se que a degluticdo atipica esteja funcionalmente

relacionada a ma oclusao dentaria.
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Os dados de anamnese mostram um tempo de aleitamento materno menor
do que o recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude (24 meses), mas
semelhante ao da populacdo brasileira (10 meses).?* Este menor periodo de
aleitamento pode ser considerado um ponto negativo, visto que a amamentagao €
importante para o desenvolvimento craniofacial adequado, fazendo com que a
musculatura orofacial se exercite intensamente, e estimulando as fun¢des de
respiracdo, degluticdo, mastigacdo e fonacdo. Os movimentos de ordenha também
favorecem a vedacao labial no repouso, a correcdo do retrognatismo mandibular
fisiologico e a posicdo da lingua na regido palatina dos incisivos centrais. Esse
equilibrio muscular torna possivel a respiracdo nasal, que exerce pressao sobre o
palato, fazendo com que ele abaixe e sofra expansdo, gerando espaco para a
adequada erupcdo dos dentes. A alta prevaléncia de posicao habitual de labios
separados e de lingua entre os dentes, de mentual hiperfuncional, de distocluséo, de
palato ogival e de mordida aberta anterior encontrada na amostra estudada poderia,
portanto, ser parcialmente explicada pelo tempo relativamente curto de aleitamento.
O uso relativamente longo de mamadeira também poderia estar contribuindo para
estes achados: ha estudo que revela que o uso da mamadeira, mesmo entre
criancas que receberam aleitamento materno, interfere negativamente sobre o
desenvolvimento orofacial.?®> A amostra estudada também fez uso de chupeta por
longo tempo e sabe-se que ha associacdo entre uso de chupeta e menor duragéo do
aleitamento materno.?® Deve-se, entretanto, frisar que os pacientes com MPS sdo
diagnosticados, no Brasil, com uma mediana de idade de 76 meses,?’ isto &, apds o
periodo de amamentacdo. Esta idade ao diagnostico é mais tardia do que aquela
encontrada em paises desenvolvidos; entretanto, as manifestagfes clinicas iniciam,
em média, aos 18 meses?’, ou seja, também ap6s o periodo de aleitamento. Desta
forma, ndo se esperaria que o tempo de aleitamento dos pacientes com MPS fosse
diferente daquele encontrado na populacédo geral brasileira, 0 que esta de acordo
com os achados do presente estudo.

Em relacdo ao aparelho respiratorio, sédo descritos, nas MPS,
comprometimento adenotonsilar (hipertrofia), lingua volumosa e anormalidade
mandibular com risco de obstrucdo aérea e apnéia obstrutiva do sono?®, o que esta
de acordo com o elevado numero de adenoidectomias, amigdalectomias e

alteracdes no sono encontrado entre os pacientes avaliados.
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Outro achado interessante da amostra estudada é a ingestdo somente de
alimentos pastosos até dois anos de idade, a qual foi relativamente frequente.
Sabemos que isto contribui para o aparecimento da ma oclusédo (mordida aberta e
cruzada), baixa qualidade de mastigacao (labios separados, velocidade muito lenta)
e alteracdes no desenvolvimento do sistema estomatognatico,?® alteraces que

foram encontradas de forma frequente entre os pacientes avaliados.

A andlise realizada visando a identificagdo de diferencas entre as
manifestagdes clinicas e o tipo de MPS evidenciou a presenca de um maior namero
de pacientes com MPS VI com posicdo habitual de lingua entre os dentes em
relacdo aqueles com MPS | e MPS Il. Este achado € provavelmente explicado pelo
fato de que, na presente amostra, os pacientes com MPS VI eram o0s mais
gravemente comprometidos, sendo inclusive os Unicos com traqueostomia e déficit
visual importante. Caso ndo houvesse sido aplicada a correcdo de Bonferroni, a
mordida aberta e o modo oral de respiracdo também teriam sido considerados mais
freqientes neste tipo de MPS, fato que sugere que estas trés manifestacdes
(posicdo habitual de lingua entre os dentes; mordida aberta; modo oral de
respiracdo) estejam relacionadas.

Considerando os pacientes com MPS | Il e VI submetidos ou ndo a TRE, foi
encontrada diferenga estatisticamente significativa em relacdo a variavel “modo oral
de respiracdo”, a qual foi mais freqiente no grupo nao exposto a TRE. Isto pode ser
explicado pelo efeito clinico positivo da TRE em relacdo as vias aéreas superiores,
sugerindo a melhora do acumulo de GAGs com esse tratamento. Quando néo
utilizada a aplicagdo da correcdo de Bonferroni, a variavel “suc¢do com postura dos
labios em pressdo” foi encontrada de forma mais freqliente entre os pacientes em
TRE. Isto pode ser devido ao acaso ou ao relativo menor niumero de pacientes
incluidos nesta analise.

Um pequeno numero de pacientes estava sendo submetido a intervencgéo
fonoaudiolégica no momento da pesquisa, e as razfes para este achado sdo
desconhecidas. O racional da terapia fonoaudiolégica em motricidade orofacial para
pacientes com MPS seria a de que, caso aplicada corretamente, poderia aumentar o
tbnus muscular, mudar alguns padrdes funcionais e prevenir desvios no
desenvolvimento craniofacial. Também se pode dizer que quanto mais cedo for feito

o diagndstico desses pacientes, mais o Fonoaudiologo podera ajudar na prevencao
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de certas manifestacfes clinicas da doenca. Neste caso, o trabalho de orientacdo
aos pais, principalmente em questdes como amamentacdo e mastigacdo de
consisténcias alimentares adequadas, talvez diminuisse a frequéncia de alguns
achados do presente estudo. Estas hipéteses devem ser confirmadas por estudos

adicionais.
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Tabela 1 - Caracterizagéo dos pacientes com Mucopolissacaridose avaliados no presente estudo (n= 78)

Numero de

X de idade na pacientes em TRE
Tipo de MPS Pacientes (n) Sexo (masculino/feminino) avaliac80+DP (anos) (mediana em meses
do tempo em TRE;
intervalo interquartil)
MPS | 14 5/9 12,6 £9,4 11 (10; 6-18)
MPS I 35 35/0 11,9+6,5 19 (25; 18-30)
MPS I1I-B 2 11 11,0+ 2,8 0
MPS IV-A 4 2/2 11,0+ 3,4 0
MPS VI 23 13/10 10,4 £4,7 10 (19; 14,2-24,5)
Total 78 56/22 115+6,4 40 (19,5; 14-26)

MPS= mucopolissacaridose; DP= desvio-padréo; TRE= terapia de reposi¢cdo enzimatica
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Tabela 2 — Avaliacéo das Estruturas e Fungdes Estomatognaticas de pacientes com Mucopolissacaridose*”

Estruturas e Func¢des Estomatognéticas

Achado mais frequente

Segundo achado mais frequente

Labios (n=77)
-aspecto
-posicédo habitual
-ténus superior
-tdnus inferior
-mobilidade - estiramento
- protrusdo
- vibragdo
- lateralizagao
-freio
-tdnus mentual em repouso
Lingua (n=74)
-aspecto
-tbnus
-posicao habitual
-mobilidade - protrusdo

- vibragdo
- alargamento
- estalo
- elevagao
- lateralizacéo
-freio
Bochechas (n= 69)
-aparéncia
-tonus interno
-mobilidade

-marcas internas de dentes
Mandibula (n= 59)
- mobilidade - abertura
- rotagéo
- lateralizagao
Palato duro (n= 66)
-aspecto
Arcada dentéria (n= 66)
-mordida aberta anterior
-mordida cruzada lateral
-oclusdo
Sucgéo (n=50)
-eficiéncia
-postura de lingua
-postura de labios
Mastigacao (n= 64)
-simetria
-posigéo dos labios
-velocidade
-mobilidade mandibular
-mordida
Degluticdo (n= 67)
-tbnus mentual
-musculatura perioral
-projecao lingual
-movimento compensatério
Respiragéo (n= 74)
-modo
-tipo
-fossas nasais
Fala (n=62)
- protruséo de lingua
- trocas fonémicas
- omisséo de fonemas

normal (53,2%)
separados (66,2%)
normal (71,4%)
normal (64,3%)
normal (100%)

normal (100%)

normal (84,7%)
normal (81,1%)
normal (100%)
hiperfuncional (93,2%)

normal (64,3%)
normal (62,9%)
entre os dentes (49,3%)
normal (100%)
normal (67,3%)
normal (90,9%)
normal (83,9%)
normal (94,6%)
normal (92,9%)
normal (98,2%)

assimétrica (76,6%)
normal (82,5%)
normal (98,3%)
auséncia (92,6%)

normal (81,4%)
dificuldade na execugdo do movimento (74,5%)
normal (70,9%)

ogival (71,2%)

presente (84,8%)
ausente (62,1)
distocluséo (54,1%)

normal (92%)
normal (88,9%)
em presséo (71,1%)

simétrica (73,7%)
separados (65,6%)
lenta (89,8%)
vertical (92,6%)
anterior (55%)

hiperfungéo (96,4%)
normal (53,7%)
ausente (78,5%)
ausente (90,9%)

oral (71,6%)
costo-diafragmatico (47,7%)
normais (70,1%)

presenca (74,2%)
auséncia (69,4%)
auséncia (85,5%)

superior encurtado (20,8%); inferior evertido (20,8%)
vedados (33,8%)

hipofuncional (20%)

hipofuncional (27,1%)

dificuldade na execugdo do movimento (15,3%)
dificuldade na execucéo do movimento (18,9%)

normal (6,8%)

volumosa (32,9%)

hipofuncional (37,1%)

na regido alveolar inferior (45,2%)

dificuldade na execugdo do movimento (32,7%)
dificuldade na execugdo do movimento (9,1%)
dificuldade na execugdo do movimento (16,1%)
dificuldade na execugéo do movimento (5,4%)
dificuldade na execugdo do movimento (7,1%)
curto (1,8%)

simétrica (23,4%)

hipofuncional (12,3%)

dificuldade na execugédo de movimento (1,7%)
presenca (7,4%)

dificuldade na execucé@o do movimento (18,6%)
normal (25,5%)
dificuldade na execucé@o do movimento (29,1%)

normal (28,8%)

ausente (15,2%)
presente (37,9%)
neutrocluséo (32,8%)

ineficiente (8%)
protruséo (11,1%)
protruséo (28,9%)

assimétrica a esquerda (15,8%)
unidos (34,4%)

rapida (10,2%)

normal (7,4%)

lateral (45%)

normal (3,6%)
alterada (46,3%)
presente (21,5%)
presente (9,1%)

nasal (28,4%)
superior (32,3%)
obstruidas (28,4%)

auséncia (25,8%)
presenca (30,6%)
presenca (14,5%)

*Nao foi possivel a pesquisa de quaisquer das variaveis do exame fisico em um paciente (ver item resultados). Em outro, foi possivel somente a
avaliagéo do sistema estomatognético. Dos 78 pacientes incluidos no estudo, portanto, foi possivel a avaliacdo das estruturas estomatognaticas

em 77 deles, e das fungdes em 76.

TPosicéo habitual representa a posicéo de repouso em que se encontram os labios, lingua e arcadas dentarias.
$Estdo descritas as variaveis que puderam ser pesquisadas para mais de 50% da amostra.



50

Tabela 3 - Distribuicéo, de acordo com o tipo de Mucopolissacaridose, das alteracdes mais freqiientemente encontradas na
avaliacdo do sistema e funcdes estomatognaticas ™+

Alteragao MPS| (n=13/14)*  MPSIl (n=35)  MPS VI (n=23) =
Hiperfungéo do mentual em repouso 12/13 (92,3%) 29/32 (90,6%) 22/22 (100%) 0,398t
Posi¢do habitual da lingua entre os dentes 3/12 (25%) 13/33 (39,4%) 18/23 (78,3%) 0,003f 8
Assimetria das bochechas 6/10 (60%) 23/28 (82,1%) 18/22 (81,8%) 0,309t
Dificuldade na rotagdo mandibular 6/9 (66,7%) 17/21 (81%) 15/18 (83,3%) 0,652t
Palato ogival 9/13 (69,2%) 19/28 (67,9%) 17/21 (81%) 0,569t
Mordida aberta 10/11 (90,9%) 20/27 (74,1%) 23/23 (100%) 0,017t 8
Sucgéo com postura dos labios em pressao 4/6 (66,7%) 21/26 (80,8%) 5/11 (45,5%) 0,083t
Modo vertical de mastigagdo 6/7 (85,7%) 24/24 (100%) 20/21 (95,2%) 0,127t
Hiperfungéo de mentual na degluticdo 718 (87,5%) 27/28 (96,4%) 17/17 (100%) 0,380t
Modo oral de respiracéo 9/12 (75%) 19/33 (57,6%) 21/23 (91,3%) 0,021f 8
Protrusdo de lingua na fala 7110 (70%) 21/28 (75%) 17/21 (81%) 0,780t

* um paciente com MPS | ndo permitiu a pesquisa de quaisquer dos itens do exame fisico.

T Teste Exato de Fisher

t Teste i

8 p<0,05. Aplicando-se a corre¢do de Bonferroni, somente a posi¢do habitual da lingua entre os dentes ¢ significativa.

Tabela 4 - Alteragdes mais freqiientes encontradas na avaliagdo do sistema e fungdes estomatognaticas com a presenca e
auseéncia de terapia de reposi¢do enzimatica em pacientes com MPS |, Il e VI 13

Alteracéo TRE (n=39/40) Auséncia TRE (n=32) p
Hiperfungéo do mentual em repouso 37/38 (97,4%) 26/29 (89,7%) 0,308+
Posigo habitual da lingua entre os dentes 16/38 (42,1%) 18/30 (60%) 0,149+
Assimetria das bochechas 28/35 (80%) 19/25 (76%) 0,058t
Dificuldade na rotagdo mandibular 27134 (79,4%) 11/14 (78,6%) 14
Palato ogival 24/36 (66,7%) 21/26 (80,8%) 0,347t
Mordida aberta 30/36 (83,3%) 23/25 (92%) 0,453t
Succao com postura dos Iabios em presséo 23/27 (85,2%) 7/16 (43,8%) 0,007+ §
Modo vertical de mastigagéo 31/33 (93,9%) 19/19 (100%) 0,527t
Hiperfungdo de mentual na deglutigio 29/31 (93,5%) 22/22 (100%) 0,505t
Modo oral de respiragéo 22/39 (56,4%) 27129 (93,1%) 0,002t §
Protruséo de lingua na fala 24/35 (68,6%) 21/24 (87,5%) 0,172

* Terapia de Reposi¢édo Enzimatica (TRE) € disponivel somente para MPS | (medicamento: laronidase), MPS Il (medicamento: idursulfase) e
MPS VI (medicamento: galsulfase). Um dos pacientes em TRE néo permitiu a avaliagéo de qualquer um dos itens do exame fisico.

T Teste Exato de Fisher

t Teste

8p<0,05. Aplicando-se a corre¢do de Bonferroni, o Modo Oral de Respiracéo é significativo.
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Fig.1: Paciente do sexo feminino, 8 anos de idade, com MPS | forma intermediaria (sindrome de Hurler-Scheie). Observam-
se as seguintes alteragdes: labio superior encurtado, labios entreabertos em repouso, posicdo habitual de lingua
inadequada, bochechas assimétricas, fossas nasais obstruidas.
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ABSTRACT

Objective: To characterize alterations found in the stomatognathic system
and functions of patients with mucopolysaccharidosis in order to identify the potential
benefit of a speech therapy intervention.

Methods: Cross-sectional and observational study of patients with
mucopolysaccharidosis seen at the outpatient clinics of the Medical Genetics Service
at Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. The inclusion criteria were the
existence of a biochemical or molecular diagnosis of any type of
mucopolysaccharidosis and the agreement to participate in the study by signing an
informed consent form. Seventy-eight patients were assessed through
phonoaudiological anamnesis and physical exam, both performed by the same
investigator.

Results: Mucopolysaccharidoses |, Il and VI accounted for 92% of the
sample. Alterations in at least one stomatognathic system or function were found in
all patients that allowed the assessment of both items (n= 76/78). Forty patients were
on enzyme replacement therapy at the time of the assessment. The most frequently
compromised structures and functions were respectively the dental arch and tongue,
swallowing and mastication. The only statistically significant difference found
between the types of mucopolysaccharidoses involved the habitual position of the
tongue between the teeth (most frequent in mucopolysaccharidosis VI). Among
patients on enzyme replacement therapy or not on enzyme replacement therapy, a
statistically significant difference was found in oral breathing (more frequent in the
group not on enzyme replacement therapy).

Conclusions: Alterations in stomatognathic systems and functions are
prevalent among individuals with mucopolysaccharidosis, even during enzyme
replacement therapy, and probably have a multifactorial origin. This finding suggests
that speech therapy plays an important role in the treatment plan of this group of
diseases; this hypothesis should be confirmed by additional studies.

KEY WORDS
Mucopolysaccharidosis, speech therapy, stomatognathic system,
stomatognathic functions.
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INTRODUCTION

Mucopolysaccharidoses (MPS) are genetic diseases caused by the deficient
activity of enzymes that degrade glycosaminoglycans (GAGs) and by the consequent
accumulation of these macromolecules inside lysosomes.! The MPS are classified
according to the enzyme deficient as: MPS | (a-L-iduronidase deficiency); MPS I
(iduronate sulfatase deficiency); MPS IlI-A (heparan N-sulfatase deficiency); MPS llI-
B (a-N-acetylglucosaminidase deficiency); MPS III-C (acetyl-CoA-a-glucosaminide
acetyltransferase deficiency); MPS 1lI-D (N-acetylglucosamine 6-sulfatase
deficiency); MPS IV-A (N-acetylgalactosamine 6-sulfatase deficiency); MPS IV-B (B-
galactosidase deficiency); MPS VI (N-acetylgalactosamine 4-sulfatase deficiency);
MPS VII (B-glucuronidase deficiency), and MPS IX (hyaluronidase deficiency). The
incidence of MPS is estimated to be between 1:10,000 and 1:25,000 live

newborns.??

Each type of MPS is associated with great clinical heterogeneity. As to MPS
I, for instance, its most severe form (characterized by mental retardation, severe
somatic involvement, and death before the age of 10 years) is usually called Hurler
syndrome. Its mild form (characterized by preserved cognition and less somatic
involvement) is called Scheie syndrome. In all MPS types, the following findings are
frequent: macrocephaly, hepatosplenomegaly, umbilical and inguinal hernias,
delayed growth, bone dysplasia, delayed motor development, hearing loss,
respiratory difficulty, dental and facial alterations, enlarged tongue, cardiopathy, and
limited joint mobility. Corneal clouding is not frequent in MPS II, Ill and IV; MPS IV

and VI are not usually associated with mental retardation.

MPS treatment may be symptomatic or specific. The symptomatic treatment
addresses the disease complications, such as the use of medication for heart
insufficiency, and involves a multidisciplinary support team. The specific treatment
seeks to replace the deficient enzyme and includes when recommended

hematopoietic cell transplantation®®

and enzyme replacement therapy (ERT); the
latter is available for MPS I, Il and VI.”® Gene therapy techniques are being

developed.*®
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No studies related to the speech therapy assessment of patients with MPS
were found in the literature. The main objective of this study was to describe the
alterations found in the stomatognathic system and functions of patients with MPS in
order to identify the potential benefit of a speech therapy intervention.

METHODS

This is a cross-sectional observational study, approved by the Research
Ethics Committee of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Brazil. The study
assessed patients with MPS seen at the MPS outpatient clinics of the Medical
Genetics Service at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (SGM-HCPA), which is an
international reference center for the diagnosis and treatment of this group of
diseases. Patients were invited to participate in the study at one of their visits to the
clinics in 2006/2007 and were included in the study only after signing an informed
consent form. The inclusion criterion was the existence of a biochemical or molecular
diagnosis of any type of MPS. The situation of current or past treatment was not part

of the inclusion and exclusion criteria.

Assessment comprised phonoaudiological anamnesis, physical exam, and
medical file review. The anamnesis and physical exam were based on Bianchini,

Junqueira, Morales, and Marchesan®'**

and were performed by phonoaudiologist
author of this paper on a consultation of around one hour. The anamnesis was
directed to the patient or guardian. The physical exam comprised the evaluation of
stomatognathic systems (lips, tongue, cheeks, mandible, hard palate, soft palate,
palatine tonsils, and dental arch) and the stomatognathic functions (sucking,
mastication, swallowing, breathing, and speech). The examination of the tongue,
cheeks, palate, palatine tonsils, and teeth was performed with medical gloves,
spatula, and the help of a flashlight. Mastication assessment was performed by
means of a solid food (bread roll); swallowing assessment used a solid (bread roll)
food and liquid (water) in a glass, and sucking assessment used a plastic straw and

liquid (water) in a glass.

The data were grouped in a Microsoft Excel spreadsheet and were later
analyzed using Windows software SPSS 14.0. Variables with data available to more

than 50% of the sample were analyzed. Categorical variables were summarized by
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means of frequencies and percentages. Continuous variables with normal distribution
were summarized by means of mean and standard deviation values, while those with
asymmetrical distribution were summarized by means of median values and
interquartile intervals. MPS types that individually corresponded to over 10% of the
sample were compared as to the most frequent alterations found in each of the
stomatognathic structures and functions assessed. MPS |, I, and VI patients on ERT
or not on ERT were also compared as to these variables; due to the sample size, the
effect of ERT was not analyzed according to the exposed MPS subgroups. The
statistical tests used in these comparisons were y° or Fisher’'s Exact Test, followed by

Bonferroni’s correction.

Patients were not compared in relation to being or not on phonoaudiological
treatment because exposure to this type of intervention was not homogenous in the
sample, since it included different professionals and techniques and a variable

number of weekly sessions.

RESULTS

Eighty-six patients with MPS were assessed at the SGM-HCPA during the
period analyzed (MPS | = 15; MPS 1l = 37; MPS |lI-B = 2; MPS IV-A = 5; MPS VI =
27). Of these, 78 patients agreed to participate in the study; their data are
summarized in Table 1. Regarding their origin, 74/78 patients were Brazilian; 29
(39.2%) came from the south of Brazil; 26 (35.1%), from the southeast; 14 (18.9%)
from the northeast; 3 (4.1%) from the north, and 2 (2.7%) from the center-west
region. Mental retardation was present in 17/78 (21.8%) patients (MPS | — severe
form = 4/14, or 28.6%; MPS Il — severe form = 11/35, or 31.4%; MPS IlI-B = 2/2).
Significant visual deficit was present in 9/78 (11.5%) patients, all of them with MPS
VI. Two patients were tracheostomized (both with MPS VI). MPS I, Il and VI included
each more than 10% of the total sample and were included in the subgroup analyses
(Tables 1, 2, 3 and 4). At assessment, eighteen patients were receiving

phonoaudiological treatment, and 40 were on ERT.
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Anamnesis

In relation to breastfeeding, 62/76 (81.6%) patients were breastfed in some
period of their lives (median breastfeeding period = 6 months; interquartile interval =
3 —18). The baby bottle was used by 69/76 (90.8%) patients (median baby bottle use
duration = 30 months; interquartile interval = 15.7 — 58.5). A pacifier was used by
53/77 (68.8%) patients (median pacifier use duration = 24 months; interquartile
interval = 24 — 72).

Information on the food consistency ingested until the age of 2 years was
obtained for 74/78 patients and was considered adequate in 62/74 (83.8%) patients.
The remaining patients ingested only pasty food until the age of 2 years. At the time
of the study, consistency of the food ingested was normal in 66/77 (85.7%) patients
(the others ingested only pasty food). As to deleterious habits, onychophagia was
present in 13/77 (16.9%) patients and bruxism in 7/77 (9.1%). As to sleep, 48/73
(65.7%) patients reported the occurrence of drooling, 35/78 (44.9%) reported snoring,
and 23/76 (30.3%) reported apnea. As to past surgeries, 42/76 (55.3%) patients had
undergone adenoidectomy, 25/76 (32.9%) myringotomy with placement of ventilating
tubes, and 18/76 (23.7%) tonsillectomy.

Physical exam (Tables 2, 3 and 4; Figure 1)

Physical exam was difficult due to the cognitive, visual, and joint
abnormalities found in several of the patients; the most difficult items to be assessed
were those related to stomatognathic functions. The assessment of stomatognathic
structures and functions was not possible in one of the patients (MPS |, severe form);
only a partial assessment of stomatognathic structures was possible in another
patient (also MPS 1, severe form); in the latter, these structures were all normal. All
the remaining patients presented some abnormality in their physical exam; Table 2
summarizes this data. As to the stomatognathic system, the most frequently
compromised structures were the dental arch and the tongue (respectively, in 98.4%
and 95.9% of the patients); the remaining structures (lips, cheeks, mandible, and
hard palate) were each compromised in 70-90% of patients. The most compromised
functions were swallowing and mastication (respectively, in 98.5% and 95.3% of
patients); the remaining functions (sucking, breathing and speech) were each



59

compromised in 65-80% of patients. The assessment of the soft palate and palate
tonsils was not possible in over 50% of the sample; consequently, these variables are

not included in Table 2.

MPS 1, Il and VI were compared as to the frequency of most prevalent
alterations seen at the physical exam (Table 3). Only the habitual position of the
tongue between the teeth showed a statistically significant difference when
Bonferroni’'s correction was applied (and it was most frequent in MPS VI). As to the
comparison between groups on ERT or not on ERT, after applying Bonferroni’s

correction, the group on ERT showed a higher prevalence of oral breathing (Table 4).

DISCUSSION

There is a close relation between the integrity of an individual's
stomatognathic system and functions, which is also dependent on (and the
consequence of) the interaction of these structures with other systems and the
environment. This study suggests that alterations to lips, tongue, cheeks, mandible,
hard palate and dental arch are frequent in patients with MPS as are their
corresponding functions (sucking, mastication, swallowing, breathing, and speech).
Although many of these alterations may be explained by the accumulation of GAGs
in all tissues of the patients and by the fact that patients with MPS present
generalized skeletal dysplasia, which on its turn is many times associated to
neurological involvement, their development also depends on environmental aspects.

This reinforces the potential benefits of a speech therapy intervention.

In relation to parameters for normality of stomatognathic structures and
functions, lips are considered to show the normal musculature pattern when they are
sealed at rest and swallowing, not showing signs of effort or exaggerated
contraction.®*’ In its habitual position, the anterior portion of the tongue should touch
the hard palate in the anterior region, behind the incisive teeth.'”*® The cheeks
should be symmetrical, with no signs of internal marks, and there should be no
difficulty in holding the air.®'® Normal occlusion means the good relationship
between the teeth and an adequate function of the upper and lower dental arches.
Occlusion alterations include, among others, crossed bite (when there is an inversion

of the occlusion of anterior teeth in vestibule-lingual direction) and open bite (when
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there is distance between the edges of incisive teeth).!®?! Lischer's classification
relates the position of the maxilla and the mandible. Neutrocclusion occurs when the
anteroposterior relationship of the maxilla and the mandible is normal; distocclusion
occurs when the mandible is distal to the maxilla, and mesiocclusion occurs when the
mandible is mesial to the maxilla.?> An efficient sucking is a result of coordinated
movements of the tongue, lips and mandible; inadequate tongue or lip positions
during sucking may alter the articulation point and manner of speech.!>"!8
Mastication is performed together with the mandible, facial muscles, tongue and
teeth, helping prevent myofunctional disorders of orofacial structures and continuing
the maturation and development of bones, and enabling precise and coordinated
movements of these structures.?® Swallowing consists of food propulsion, which goes
from the oral cavity to the stomach, and occurs in successive phases: oral

preparatory, oral, pharyngeal and esophageal.™

Alterations of swallowing in the oral
phase, such as lingual interposition, mentalis hyperfunction, or perioral muscle
hyperfunction, are called atypias. Nasal breathing favors harmonious craniofacial and
corporal growth and development; the normal type is costo-diaphragmatic breathing.
According to Marchesan,'® the mouth has a fundamental role in the articulation of
sounds since a good mobility of lips, tongue and cheek, an adequate mandible
position, teeth in correct position, and a satisfactory intra-oral space are all needed
for both good phoneme articulation and proper resonance projection. The articulation
of speech sounds is dependent on the full development and maturation of the oral

myofunctional system and functions.

The findings of this study show alterations in all the stomatognathic system
and functions in patients with MPS. The most compromised structure and function
were respectively the dental arch and swallowing. In this case, we suppose that an

atypical swallowing is related to poor dental occlusion.

The data on anamnesis show a shorter breastfeeding period when compared
to what is recommended by the World Health Organization (24 months) but similar to
that of the Brazilian population (10 months).?* This shorter breastfeeding period may
be considered a negative point, since breastfeeding is important to an adequate
craniofacial development, making the orofacial musculature to exercise intensely and
stimulating breathing, swallowing, mastication, and phonation functions.

Breastfeeding movements also favor lip seal at rest, the correction of physiological
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mandibular retrognatism, and tongue position in the palatine region of central incisive
teeth. This muscular balance enables nasal breathing, which puts pressure onto the
palate, forcing it to lower and expand and generating space for adequate tooth
eruption. Therefore, the high prevalence of the habitual position of separate lips and
tongue between the teeth, mentalis hyperfunction, distocclusion, ogival palate and
anterior open bite found in the sample could be partially explained by the relatively
short time of breastfeeding. The relatively long use of the baby bottle could also
contribute to these findings. A study states that the use of the baby bottle, even
among children that were breastfed, interferes negatively in the orofacial
development.” The studied sample also made use of a pacifier for a long time, and
there is an association between the use of a pacifier and a shorter breastfeeding
period.?® However, it should be noted that in Brazil patients with MPS are diagnosed
at a median age of 76 months?’, that is, after the breastfeeding period. This age at
diagnosis is higher than that found in developed countries; however, clinical
manifestations start on average at the age of 18 months?’, in other words, also after
the breastfeeding period. Thus, one would not expect the breastfeeding period of
patients with MPS to be different from that of the Brazilian population in general. And

this is accordance with the findings of the present study.

As to the respiratory system, it is known that MPS causes adenotonsillar
compromise (hypertrophy), enlarged tongue, and mandibular abnormalities, with a
risk of airway obstruction and obstructive sleep apnea.?® Hence, the high number of
alterations found in sleep, adenoidectomies, and tonsillectomies performed in the

patients assessed.

Another interesting fact found in the studied sample is the ingestion of pasty
food only until the age of 2 years, which was relatively frequent. We know that this
contributes to the appearance of abnormal occlusion (open and crossed bite), low-
guality mastication (separate lips, very slow mastication), as well as alterations in the
development of the stomatognathic system:?° these alterations were frequent among

the patients assessed in the present study.

The analysis done to identify the differences between clinical manifestations
and the type of MPS showed the presence a higher number of patients with MPS VI
with a habitual position of the tongue between the teeth when compared to MPS |

and MPS Il patients. This finding may probably be explained by the fact that in the
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present sample MPS VI patients were the most severely compromised, being even
the only patients with tracheotomy and severe visual deficit. If Bonferroni’s correction
had not been applied, open bite and oral breathing would also be considered more
frequent in the type of MPS. This suggests that these 3 manifestations (habitual
tongue position between the teeth; open bite; oral breathing) are related.

Considering patients with MPS 1, I, and IV on ERT or not on ERT, a
statistically significant difference was found in relation to oral breathing, which was
more frequent in the group not on TRE. This might be explained by the positive
clinical effect of ERT on the upper airways, suggesting an improvement in the
accumulation of GAGs as a result of this treatment. When Bonferroni’'s correction
was not applied, sucking with lips pressed was more frequent in patients on ERT.
This might be due to chance or to the relatively smaller number of patients included
in this analysis.

A small number of patients were undergoing speech therapy intervention at
the time of the study, and the reasons for this finding are unknown. The rational of
speech therapy treatment for orofacial motricity in patients with MPS would be that if
applied correctly it would increase muscle tonus, change some functional patterns,
and prevent deviations in craniofacial development. Also, the sooner the diagnosis of
these patients is established more the phonoaudiologist will be able to help prevent
certain clinical manifestations of this disease. In this manner, parents’ guidance
especially in issues such as breastfeeding and mastication of adequate food
consistency could perhaps reduce the frequency of some of the findings of the

present study. These hypotheses should be confirmed by future studies.
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Table 1 — Characterization of patients with mucopolysaccharidosis assessed in this study (n = 78)

X of age at

Number of patients
on ERT (median in

Type of MPS Patients (n) Sex (male/female) ?;saersss)ment +SD months on ERT:
interquartile interval)

MPS | 14 5/9 12.6+9.4 11 (10; 6-18)

MPS I 35 35/0 119+6.5 19 (25; 18-30)

MPS 11I-B 2 11 11.0+2.8 0

MPS IV-A 4 2/2 11.0+3.4 0

MPS VI 23 13/10 10.4+4.7 10 (19; 14.2-24.5)

Total 78 56/22 115+6.4 40 (19.5; 14-26)

MPS= mucopolysaccharidosis; SD = standard deviation; ERT= enzyme replacement therapy
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Table 2 — Assessment of stomatognathic system (n=77/78) and functions (n=76/78) of patients with

mucopolysaccharidosis*™

Stomatognathic system and functions

Most frequent finding

Second most frequent finding

Lips (n =77)
-aspect
-habitual position
-upper lip tonus
-lower lip tonus
-mobility - stretching
- protrusion
- vibration
- lateralization
-frenulum
-mentalis tonus
Tongue (n=74)
-aspect
-tonus
-habitual position
-mobility - protrusion
- vibration
- widening
- crackling
- elevation
- lateralization
-frenulum
Cheeks (n = 69)
-aspect
-internal tonus
-mobility
-internal teeth marks
Mandible (n = 59)
- mobility - opening
- rotation
- lateralization
Hard palate (n = 66)
-aspect
Dental arch (n = 66)
-anterior open bite
-lateral cross bite
-occlusion
Sucking (n = 50)
-efficiency
-tongue posture
-lip posture

Mastication (n = 64)
-symmetry
-position of lips
-speed
-mandibular mobility
-bite
Swallowing (n = 67)
-mentalis tonus
-perioral musculature
-lingual projection
-compensatory movement
Breathing (n = 74)
-manner
-type
-nasal cavities
Speech (n=62)
- tongue protrusion
- phoneme changes
- phoneme omission

normal (53.2%)
separate (66.2%)
normal (71.4%)

normal (64.3%)

normal (100%)

normal (100%)

normal (84.7%)

normal (81.1%)

normal (100%)
hyperfunctional (93.2%)

normal (64.3%)
normal (62.9%)
between teeth (49.3%)
normal (100%)
normal (67.3%)
normal (90.9%)
normal (83.9%)
normal (94.6%)
normal (92.9%)
normal (98.2%)

asymmetrical (76.6%)
normal (82.5%)
normal (98.3%)
absent (92.6%)

normal (81.4%)
difficulty in movement execution (74.5%)
normal (70.9%)

ogival (71.2%)

present (84.8%)
absent (62.1)
distocclusion (54.1%)

normal (92%)
normal (88.9%)
pressed (71.1%)

symmetrical (73.7%)
separate (65.6%)
slow (89.8%)
vertical (92.6%)
anterior (55%)

hyperfunction (96.4%)
normal (53.7%)
absent (78.5%)
absent (90.9%)

oral (71.6%)
costo-diaphragmatic (47.7%)
normal (70.1%)

Present (74.2%)
Absent (69.4%)
Absent (85.5%)

shortened upper lip (20.8%); everted lower lip (20.8%)

sealed (33.8%)
hypofunctional (20%)
hypofunctional (27.1%)

difficulty in movement execution (15.3%)
difficulty in movement execution (18.9%)

normal (6.8%)

enlarged (32.9%)

hypofunctional (37.1%)

in inferior alveolar region (45.2%)
difficulty in movement execution (32.7%)
difficulty in movement execution (9.1%)
difficulty in movement execution (16.1%)
difficulty in movement execution (5.4%)
difficulty in movement execution (7.1%)
short (1.8%)

symmetrical (23.4%)

hypofunctional (12,3%)

difficulty in movement execution (1.7%)
present (7.4%)

difficulty in movement execution (18.6%)
normal (25.5%)
difficulty in movement execution (29.1%)

normal (28.8%)

absent (15.2%)
present (37.9%)
neutrocclusion (32.8%)

inefficient (8%)
protrusion (11.1%)
protrusion (28.9%)

asymmetry to the left (15.8%)
sealed (34.4%)

fast (10.2%)

normal (7.4%)

lateral (45%)

normal (3.6%)
altered (46.3%)
present (21.5%)
present (9.1%)

nasal (28.4%)
superior (32.3%)
obstructed (28.4%)

absent (25.8%)
present (30.6%)
present (14.5%)

* The assessment of variables of the physical exam was not possible in one patient (see “Results”). In another patient, it was possible to assess
only the stomatognathic system. Therefore, of the 78 patients included in this study, the assessment of the stomatognathic structures was possible

in 78 of them, and the assessment of the stomatognathic function was possible in 76 of them.

T In terms of the stomatognathic system, the habitual position represents the position at rest of the lips, the tongue, and the dental arches.
I Variables that could be analyzed in more than 50% of the sample are described.
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Table 3 — Distribution of the most frequent alterations found in the assessment of the stomatognathic system and functions
according to the type of MPS *t1§

Alteration MPS| (n=13/14)* MPSIl (n=35) MPS VI (n = 23) B
Mentalis hyperfunction at rest 12/13 (92.3%) 29/32 (90.6%) 22/22 (100%) 0.398t
Habitual tongue position between the teeth 3/12 (25%) 13/33 (39.4%) 18/23 (78.3%) 0.003% 8
Asymmetry of cheeks 6/10 (60%) 23/28 (82.1%) 18/22 (81.8%) 0.309t
Difficulty in rotation of the mandible 6/9 (66.7%) 17/21 (81%) 15/18 (83.3%) 0.652t
Ogival palate 9/13 (69.2%) 19/28 (67.9%) 17/21 (81%) 0.569t
Open bite 10/11 (90.9%) 20/27 (74.1%) 23/23 (100%) 0.0171 8
Sucking with pressed lips 4/6 (66.7%) 21/26 (80.8%) 5/11 (45.5%) 0.083t
Vertical mastication 6/7 (85.7%) 24/24 (100%) 20/21 (95.2%) 0.127t
Mentalis hyperfunction in swallowing 718 (87.5%) 27/28 (96.4%) 17/17 (100%) 0.380t
Oral breathing 9/12 (75%) 19/33 (57.6%) 21/23 (91.3%) 0.021%+ 8§
Tongue protrusion in speech 7110 (70%) 21/28 (75%) 17/21 (81%) 0.780t

* One patient with MPS | did not allow the study of any items of the physical exam

T Fisher's Exact Test
t o Test

8 p<0.05. After applying Bonferroni's correction, only the habitual position of the tongue between the teeth was significant.

Table 4 — Most frequent alterations found in the assessment of the stomatognathic system and functions compared to the

presence and absence of enzyme replacement therapy in patients with MPS I, I, and VI T
) On ERT _

Alteration (n=39/40) Not on ERT (n=32) p
Mentalis hyperfunction at rest 37/38 (97.4%) 26/29 (89.7%) 0.308+
Habitual tongue position between the teeth 16/38 (42.1%) 18/30 (60%) 0.149%
Asymmetry of cheeks 28/35 (80%) 19/25 (76%) 0.958%
Difficulty in rotation of the mandible 27134 (79.4%) 11/14 (78.6%) 1
Ogival palate 24/36 (66.7%) 21/26 (80.8%) 0.347%
Open bite 30/36 (83.3%) 23/25 (92%) 0.453t

ki ith li 23/27 2% 7/16 (43.8%
Sucking with pressed lips 3/27 (85.2%) 116 (43.8%) 0.007t &
Vertical mastication 31/33 (93.9%) 19/19 (100%) 0.527+
Mentalis hyperfunction in swallowing 29/31 (93.5%) 22/22 (100%) 0.505t

. 0, 0,

Oral breathing 22/39 (56.4%) 27129 (93.1%) 0.002% §
Tongue protrusion in speech 24/35 (68.6%) 21/24 (87.5%) 0.172%

* Enzyme Replacement Therapy (ERT) is available only for MPS | (medication: laronidase), MPS Il (medication: idursulfase), and MPS VI
(medication: galsulfase). One of the patients on ERT did not allow the assessment of any of the items of the physical exam.

1 Fisher's Exact Test
t o Test

8p<0.05. After applying Bonferroni’s correction, oral breathing was significant.
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Figure 1: An eight-year-old female patient with MPS | — intermediate form (Hurler-Scheie syndrome). The following
alterations can be seen: shortened upper lip, half-open lips at rest, inadequate habitual tongue position, asymmetrical
cheeks, and obstructed nasal cavities.
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Este projeto foi aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos,
inclusive quanto ao seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (GPPG-HCPA 05-
273).

Nesta pesquisa foi utilizada uma amostra de conveniéncia, uma vez que as
MPS sdo doencas raras (ver dados epidemiologicos na revisdo de literatura).
Acreditamos, portanto, que tivemos um numero bastante satisfatorio de pacientes
avaliados, ainda mais por ser este um estudo inédito. O nimero menor de pacientes
incluidos com MPS lll, MPS IV e MPS VIl justifica-se por serem estes os tipos de
MPS menos diagnosticados no Brasil. A MPS Ill, por exemplo, corresponde a 16%
dos casos registrados pela Rede MPS Brasil, achado que poder ser explicado pela
maior dificuldade de diagnéstico desse tipo de MPS em relagdo as MPS |, Il e VI, ou
por uma menor incidéncia real deste grupo em nosso meio. Acredita-se que muitos
casos de MPS Ill, mesmo em paises desenvolvidos, ndo estejam sendo
diagnosticados devido a ampla variabilidade clinica e ao menor comprometimento
somatico deste tipo em relacéo aos demais.?® Estudos adicionais deverdo confirmar
se 0s nossos achados, por terem sido gerados a partir de uma amostra composta
principalmente por pacientes com MPS I, Il e VI, também podem ser generalizados
para as MPS I, IV e VII.

A terapia fonoaudioldgica, ao contrario da TRE, ndo foi uma variavel
analisada mais detalhadamente nesse estudo, uma vez que o niumero de pacientes
submetidos a essa intervencao (n= 18) foi bastante reduzido. Além disso, ela estava
sendo conduzida por diferentes profissionais, com nimero diverso de atendimentos
semanais e de técnicas aplicadas. Acredita-se que o pequeno numero de pacientes
em atendimento fonoaudioldgico seja explicado pela auséncia de estudos sobre os
beneficios da terapia fonoaudiolégica em MPS.

A andlise estatistica empregada utilizou o teste exato de Fisher, o y* e a
correcdo de Bonferroni. A correcdo de Bonferroni foi utilizada quando da
comparacdo da prevaléncia das alteracdes mais freqlentes em cada uma das
estruturas e das fungbes estomatognaticas entre os tipos de MPS, e entre 0s
pacientes submetidos ou ndo a TRE; essa estratégia foi adotada para diminuir a
chance de um resultado significativo ter sido obtido ao acaso (ou seja, ter sido
secundario ao fato de estarem sendo feitas multiplas comparacdes). Os resultados

significativos apds a aplicacdo da correcdo de Bonferroni foram a posi¢do habitual
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da lingua entre os dentes, mais frequiente em pacientes com MPS VI, e o modo oral
de respiracdo, mais freqlente em pacientes que nao realizavam TRE. Estes
achados sugerem que talvez sejam necessarios maiores cuidados fonoaudiologicos
na MPS VI e maiores estudos quanto ao efeito da TRE no modo respiratério.
Entretanto, sugerimos, pela sua plausibilidade, que as variaveis onde o P foi
significativo no teste exato de Fisher ou no y’, mas ndo apés a correcdo de
Bonferroni (mordida aberta e respiracao oral, mais freqtientes na MPS VI), também
sejam pesquisadas em estudos adicionais, a fim de serem confirmados (ou néo) os
nossos achados. Em relacdo a succdo com postura dos labios em pressao, mais
freqiente em pacientes em TRE (sem a correcdo de Bonferroni), acreditamos que
essa sua maior frequiéncia, como nao apresenta plausibilidade biolégica, seja devida
ao acaso.

Os resultados encontrados nesta pesquisa sugerem um quadro tipico de
respiracdo oral em pacientes com MPS; pode-se constatar uma posi¢cao habitual de
labios separados, tbnus mentual hiperfuncional, posicao habitual de lingua entre os
dentes, bochechas assimétricas, dificuldade na rotacdo mandibular, palato duro
ogival, mordida aberta anterior, postura de labios em presséo na suc¢ao, mobilidade
mandibular vertical na mastigacéo, hiperfuncdo de mentual na degluticdo e protrusao
de lingua durante a fala. Com isso, pode-se pensar que o0 depédsito de GAGs nas
vias aéreas superiores prejudica a respiracao normal, tendo o paciente que respirar
de uma outra maneira — via oral ao invés de nasal. Configurado este quadro,
alteram-se todas as estruturas e fungbes estomatognéticas, tomando isto como um
habito. Por este motivo seria necessaria uma intervencdo fonoaudiolégica para
modificar a musculatura alterada e assim reabilitar as funcdes. Lembra-se também
gue seria essencial o trabalho em conjunto com a Odontologia, visto que a estrutura
mais comprometida foi a arcada dentaria junto com as funcdes de degluticdo e
mastigacao.

Pela literatura existente e pratica clinica, sabe-se que ha alteracbes de
ordem motora orofacial em pacientes com MPS, mas até o momento isto ndo tinha
sido pesquisado e quantificado por especialista dessa area. Nossas perspectivas
sdo de que este seja o primeiro de varios estudos que beneficiardo os pacientes
com MPS no que diz respeito ao tratamento Fonoaudioldgico.
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Objetivo Geral: “Caracterizar o sistema e as funcdes estomatognaticas de
pacientes com MPS por meio de avaliacdo Fonoaudioldgica”

Os dados obtidos no presente estudo sugerem que:

- alteragcbes no sistema e fungbes estomatognaticas sao bastante
prevalentes em pacientes com MPS |, MPS Il e MPS VI,

- a estrutura estomatognatica mais afetada em pacientes com MPS |, Il e VI
é a arcada dentaria;

- a funcdo estomatognatica mais afetada em pacientes com MPS |, Il e VI é
a degluticéo;

- a terapia fonoaudiolégica orofacial pode ter um papel importante no

tratamento de pacientes com MPS.

Objetivo Especifico 1: “Estabelecer associacdo entre as manifestacdes
clinicas Fonoaudioldgicas encontradas no sistema e nas fun¢gbes estomatognéticas
e o tipo de MPS apresentado pelo paciente”

Os dados obtidos no presente estudo sugerem que:

- 0 envolvimento do sistema e funcfes estomatognaticas ndo costuma diferir
entre as MPS [, Il e VI;

- a Unica diferenca encontrada entre os pacientes com MPS |, Il e VI em
relacdo as alteracfes de sistema e fungcbes estomatognaticas foi a posi¢cao habitual
da lingua entre os dentes, a qual foi mais freqiiente em pacientes com MPS VI. Este
achado sugere que os pacientes com MPS VI, da nossa amostra, apresentam
quadro clinico mais grave que os pacientes com MPS | e l;

- devido a sua plausibilidade, estudos adicionais devem ser feitos em
relacdo as variaveis que tiveram significancia, na amostra estudada, com o Teste de
Fisher ou ¥*, mas que ndo mostraram diferenca significativa entre os tipos de MPS

apos a aplicacéo da correcédo de Bonferroni (mordida aberta e respiracao oral).
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Objetivo Especifico 2: “ldentificar se ha diferenca nas manifestacdes
clinicas Fonoaudiolégicas encontradas no sistema e nas funcdes estomatognaticas
de pacientes que receberam terapia de reposicdo enzimatica em relagdo aqueles
gue nédo foram submetidos a tais procedimentos”

Os dados obtidos no presente estudo sugerem que:

- a terapia de reposicdo enzimatica para MPS I, Il e VI talvez esteja

associada a um efeito clinico positivo no que diz respeito ao modo respiratorio.
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ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé (seu filho) estd sendo convidado a participar da pesquisa denominada “Avaliacao
Fonoaudiolégica das Estruturas e Funcbes Estomatognaticas de Pacientes com
Mucopolissacaridose”. Esta pesquisa tem por objetivo identificar as caracteristicas fonoaudiolégicas
presentes nos pacientes com Mucopolissacaridose (MPS).

Serdo convidados a participar da pesquisa todos o0s pacientes acompanhados no
ambulatério de MPS do Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (SGM-
HCPA).

Vocé sera entrevistado sobre a sua (ou de seu filho) histéria, habitos, saude e
caracteristicas que estdo relacionados a Fonoaudiologia. As informacdes dadas por vocé serdo
complementadas por um exame clinico fonoaudioldgico.

Os dados coletados serdo utilizados somente para essa pesquisa e a identificacdo dos
participantes sera mantida confidencial. Este projeto ndo oferece nenhum tipo de beneficio aos
participantes.

A sua participacgao é voluntaria. Se vocé nao participar dessa pesquisa, ndo havera nenhum
prejuizo em seu atendimento no ambulatério de MPS do SGM-HCPA ou em qualquer outro servi¢o
deste hospital.

Os pesquisadores responsaveis sdo a Fonoaudidloga Giovana Sasso Turra e a Dr2 Ida
Vanessa Schwartz. Eles estdo a disposicdo pelo telefone (51) 2101-8011. Apds a assinatura, vocé

recebera uma cépia deste documento.

Declaro que fui informado de forma clara e detalhada sobre o projeto e que tive minhas

duvidas esclarecidas.

Nome do Participante:

Assinatura: Data:

Nome do representante legal:

Assinatura do representante legal: Data:

Nome da pessoa que aplicou o termo:

Assinatura: Data:
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ANEXO 2

Autorizagcdo para Uso de Imagem

Concordo com a utilizagdo de imagens filmadas e/ou fotografadas de

, incluindo rosto, sem divulgacdo

simultanea de nome, ou qualquer forma de identificacéo, para fins de documentacédo de investigacdo
diagnéstica bem como uso em publicac@o cientifica. As imagens ficardo sob tutela do Servigo de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, estando a Dr? Ida Vanessa Schwartz

disponivel para eventuais esclarecimentos pelo telefone (51) 21018011.

Porto Alegre,

Paciente Responséavel

Médico
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ANEXO 3

DADOS DE IDENTIFICACAO

Nome:

Idade: Sexo:

Data de Nascimento:

Naturalidade:

Tipo de MPS:

Envolvimento SNC: ( ) presente () ausente ( ) dados ndo disponiveis no prontuario

Data da entrevista:

Entrevistado e grau de parentesco, caso nao seja o] probando:
ANAMNESE

Mamou no peito: ( ) sim, até ................... ( )néo () ndo sabe

Uso de mamadeira: ( ) sim, de ........... até........... () néo ( ) ndo sabe

Consisténcia alimentar até 2 anos de idade: ( ) normal ( ) liquida ( ) pastosa ( ) ndo sabe
Consisténcia alimentar na idade atual: ( ) normal ( ) liquida ( ) pastosa

Uso de chupeta: ( ) sim, do .......... até ............ ()ndo () nado sabe

Habitos deletérios: ( ) bruxismo ( ) onicofagia ( ) dedos na boca ( ) morde labios

Cirurgia adendide: ( ) sim ( ) ndo

Cirurgia tonsilas palatinas: ( ) sim () ndo

Cirurgia de insercéo do tubo de ventilagédo: ( ) sim ( ) ndo

Esta4 em atendimento Fonoaudiolégico: ( ) sim ( ) ndo ( ) ndo sabe Local: ....oooiiiiiiieeeeee,
Area envolvida: ( ) voz () motricidade orofacial ( ) linguagem ( ) audiologia N° sessées: ..........
Terapia de Reposicdo Enzimatica: ( ) sim ( ) ndo Idade de inicio: ......... (o or= |
Transplante de Células Hematopoiéticas: ( ) sim ( ) ndo Idade de inicio: .........

Baba no travesseiro: ( ) sim ( ) ndo

Ronco noturno: ( ) sim () ndo

Apnéia obstrutiva do sono: ( ) sim () ndo
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AVALIA(;AO DO SISTEMA ESTOMATOGNATICO
Labios
aspecto: ( ) normal ( ) fissurado ( ) labio superior encurtado ( ) labio inferior evertido
posicdo habitual: ( ) separados ( ) vedados
ténus labio superior: ( ) normal ( ) hiperfuncional ( ) hipofuncional
ténus labio inferior: ( ) normal ( ) hiperfuncional ( ) hipofuncional
freio labial: ( ) normal ( ) curto
mobilidade: ( ) protrui ( )estira ( )vibra ( ) lateraliza

ténus mentual: ( ) normal ( ) hiperfuncional ( ) hipofuncional

Lingua

aspecto: ( ) normal ( ) volumosa ( ) geogréfica ( ) marcas nas laterais
tonicidade: ( ) normal () hipofuncional () hiperfuncional

posicéo habitual: ( ) entre os dentes ( ) papila palatina ( ) regido alveolar inferior
freio lingual: ( ) normal ( ) curto

mobilidade: ( ) protrui ( ) retrai ( ) vibra ( ) alarga ( ) afina ( ) estala ( ) eleva

() abaixa () lateraliza ( ) passa em volta dos labios

Bochechas

aparéncia: ( ) simétrica ( ) assimétrica

tonicidade (internamente): ( ) normal ( ) hipofuncional ( ) hiperfuncional
mobilidade: ( ) inflar as duas ( ) inflar direita ( ) inflar esquerda

marcas internas de dentes: ( ) sim ( ) ndo

Mandibula
mobilidade: (N A) abrir (N A)fechar (N A)lateralizar (N A)projetar (N A)retrair (N A)rodar

* N=normal * A=alterado
Palato Duro

aspecto: ( ) normal ( ) ogival ( ) fissurado



Palato Mole
aspecto: ( ) normal ( )curto () longo () bifido ( ) nédo visualizado

mobilidade: ( ) suficiente () insuficiente () ausente

Tonsilas Palatinas

tamanho: ( ) normal ( ) aumentado ( ) ndo visualizado

Arcada Dentaria

mordida: ( ) normal ( ) aberta anterior ( ) cruzada lateral

oclusdo: () neutroclusdo ( ) distoclusdo ( ) mesioclusao

AVALIAGCAO DAS FUNCOES ESTOMATOGNATICAS
Succao
() eficiente () ineficiente () dificuldade para manter e sugar
postura de lingua: () protrusao () normal
postura de labios: () protrusao () pressao

succ¢do testada: ( ) sim ( ) ndo

Mastigacao

( ) simétrica (D E)assimétrica  ( ) boca entreaberta *D=direita *E=esquerda
velocidade: ( ) rapida () lenta

mobilidade mandibular: () vertical ( ) normal

mordida: ( ) lateral () anterior

mastigacdo testada: ( ) sim ( ) ndo
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Degluti¢c&o (sdlido e liquido)

ténus mentual: ( ) normal ( ) hiperfuncéo

participacdo da musculatura perioral: ( ) sim () ndo

projecdo lingual (interposicéo de lingua): ( ) presente ( ) ausente

tipo de projecao lingual: ( ) anterior () lateral ( ) interposi¢é@o do labio inferior
movimento compensatorio: ( ) movimento de cabeca ( ) mimica facial ( ) ausente

degluticdo testada: ( ) sim ( ) ndo

Respiracéao

modo respiratério: ( ) oral () nasal

tipo respiratorio: ( ) superior ( ) costo-diafragmatico ( ) abdominal
fossas nasais: ( ) normais ( ) obstruidas ( ) desvio de septo

respiracdo testada: ( ) sim ( ) néo

Fala
( ) normal () omissdes ( )trocas ( ) protrusdo de lingua

fala testada: ( ) sim ( ) ndo
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ANEXO 4
RESUMO DE TRABALHOS APRESENTADOS EM CONGRESSO

Pdster apresentado:

= Congresso Brasileiro de Genética Clinica 2006, Guaruja-SP

= Semana Cientifica do Hospital de Clinicas 2006, POA-RS

= 9th International Symposium on Mucopolysaccharide and Related Diseases 2006,

Veneza - ltalia

9™ International Symposium
on Mucopolysaccharide and
Related Diseases

Abstract book

1 3 JAONE

S L )

i & t,
o

? % MUCOPOLISACCARIDOS!
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Apresentacéao Oral:

P118
Speech therapist assessment of patients with

Mucopolysaccharidosis

G.S. Turra, IV.D. Schwartz, R. Giughani

Medical Genetics Service, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil
Department of Genstics, Federal University of Rio Grande do Sul, Brazit
Postgraduate Program in Medical Sciencas, School of Medicine, UFRGS, Brazil

KEY WORDS: MUCOPOLYSACCHARIDOSIS, SPEECH THERAPIST, STOMATOGNATIC

Introduction: Speech therapy can relieve some clinical manifestations of Mucopolysaccharidosis (MPS).
Nevertheless, in the technical literature, there are no studies of speech assessment of MPS patients.
Objective: To characterize the stomatognatic system and functions of MPS patients. Methods: 29 MPS
patients (5 MPS [, 10 MPS I, 4 MPS IV, and 10 MPS V) were assessed through speech and physical
exarnination at the Medical Genetics Service of Hospital de Clinicas of Porta Alegre, Brazil. Results: Of the
29 patients, 72.4% were male. Mean age at evaluation was 11.8 years (4-38). In labial assessment, 20
patients (68.9%) showed an abnormal posture, and 9 patients (31.0%), an abnormai mobility, As to tongue

pitn iRt it i appearance, 13 patients (44.8%) presented macroglossy. As to usual tongue posture, 10 patients (34.5%)
presented the tongue against the inferior incisive; in 18 patients (62.1%) the tongue was between the teeth,
and 2 patients {6.9%) presented normal tongue posture. Concerning tongue mobility, 15 patients (51.7%)
were abnormal. As to the mandible, 7 patients (24.1%) presented retrognatia; 1 patient (3.4%) presented
prognatia, and 21 patients (72.4%) were normal. Twenty-three patients (79.3%) presented an anterior open
bite; 2 patients (6.9%) presented a crossed bite, and 1 patient (3.4%), an open and crossed bite.
Concerning functions, 1 patient (3.4%) presented inefficient sucking; 22 patients (75.9%) had changed
chewing; 21 patients (72.4%) had changed swallowing; 21 patients (72.4%) had oral breathing, and 24
patients (82.8%) had changed speaking. Discussion/Conclusion: Both the stomatognatic structures and
functions are significantly abnormal in MPS patients; this confirms that speech therapy is one of the
potential follow-up strategies for these patlents, Support: MPS Brazil Network and UFRGS.

212
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= Semana Cientifica do Hospital de Clinicas 2008, POA-RS

Pdster apresentado:
= Semana Cientifica do Hospital de Clinicas 2008, POA-RS
= 10th International Symposium on Mucopolysaccharide and Related Diseases

2008, Vancouver — Canada

Conquering

MPS

Learn. Live. Cure.

on Mucopolysaccharide

and Related Diseases
June 26-29, 2008
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P51 - MPS-Brazil Network: Improving
diagnosis and management of
mucopolysaccharidoses in Brazil

Schwarlz LV.D., Glugliani R.', Federhen A.', da Silva R.F', Garcia D.T",
Pinto L.L.d.C", Rafaelli C.L.", Burin M.G.", Segal S.L.!, Coelho J.", Matte U1,
Acosta A.XZ, Toralles M.B.P?, Llerena Jr J.?, Horovitz D.D.G.?, Ribsiro M.G.*,
Silva R.T.8.d%, Kim C.A%, Pina Neto JM.d”, Steiner C.E2, Martins AM.,
Ribeiro E.M., Silva L.C.5.4.", Valadares E."?, Duarte A.d.R.",

Lacerda E.d.PS.™

'Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Medical Genetics Service, Porto Alegre,
Brazil, *Hospital Universitdrio Professor Edgar Santos, Servigo de Genética
Médica, Salvador, Brazil, Instituto Fernandes Figueira, Centro de Genética,
Rio de Janeiro, Brazil, *Universidade Federal do Rio de Janeiro, Servige de
Genética Clinica, Rio de Janeirc, Brazil, *Hospital Universitaric Pedro Ernesto,
Departamento Materno infantil, Rio de Janeiro, Brazil, *Hespitai de Clinicas da
Universidade de Sdo Paulo, Instituto da Crianga, So Paulo, Brazil, "Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto, Departamento de Genética, Ribeirio Preto,
Brazil, *Universidade de Campinas, Departamento de Genética Médica,
Campinas, Brazil, *Universidade Federal de Sao Paule, Centro de Genética
Médica, S&o Paulo, Brazil, “Universidade Federal do Ceard, Departamento
de Biologia, Fortaleza, Brazil, 'Universidade Federal do Par4, Departamento
de Fisiologia, Belém, Brazil, *Universidade Federal de Minas Gerais,
Departamentc de Pediatria, Belo Herizonte, Brazil, **Instituto Materno-Infantil
de Pernambuco, Servico de Genética Médica, Recife, Brazil, “Instituto de
Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal de Goids, Departamento de
Biologia Geral, Goiania, Brazil

Aim: To present the epidemiclogical data generated by MPS-BRAZIL
NETWORK, a collaborative partnership among centers from ditferent
Brazilian regions aiming to improve the diagnosis and management of
MPS diseases in the country.

Methods: The Medical Genetics Service of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (MGS/HCPA) is the coordinating center, providing the information
on the management of patients and making available the laboratorial tests
necessary for their diagnosis.

Results:

1} Since the MPS-BRAZIL NETWORK started operations in 2004 the rate
of diagnosis of MPS performed by the coordinating center increased from
1.97 patients/mo to 6.2 patients/mo;

2) MP5S [l appears to be the most frequent type of MPS in Brazil;

3) MPS tis more common in the South and Southeast regions, while MPS
VIl seems to be less frequent in the South region;

4) MPS Il seems to be underdiagnosed in Brazil;

5) The higher prevalence of MPS VI in Northeast is probably explained by
the combination of founder effect and endogamy;

6) Mean age at diagnosis was found to be high in all the types of MPS,
especially in Northeast;

7) The rate of recurrence of MPS in the same family was found 1o be
higher in Northeast,

Conclusions: The MPS BRAZIL NETWORK is improving the diagnosis
of MPS in Brazil. Economic and cullural aspects are still important
contributors to the epidemiology of MPS in Brazil, since it was found
differences among Brazilian regions in relation to age at diagnosis, rate of
consanguinity and rate of recurrence of MPS.

Support: CNPq, BioMarin, Shire, Genzyme, LOREAL, Brazilian Academy
of Sciences, UNESCO,

P52 - Relation between the duration of use
of the baby bottle and the pacifier in speech
changes in patients with MPS

Tua 6.5, Refosco LF, Schwartz LUD:

'Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Medical Genetics Service, Porto Alegre,
Brazil

Introduction: The mucopolyssaccharidoses (MPS) are a heterogeneous
group of lysosomal diseases caused by the systemic accumulation of
glycosaminoglycans (GAGS). There are few data in the literature on the

use of the baby bottle and the pacifier and its influence on the speech of
MPS patients.

Objective: To estimate changes in speech and to relate duration of use of
the baby bottie and the pacifier in patients with MPS.

Methods: Between 2005 and 2007, 78 MPS patients (14 MPS I, 35 MPS
I, 2 MPS 1II-B, 4 MPS IV-A, and 23 MPS V1) were evaluated through
anamnesis conducted with either the patient or their caretaker in the

MPFS Clinics at the Medical Genetics Service at HCPA on the use of the
baby bottle and the pacifier. Of these 78 patients, 62 were evaluated on
speech; speech with omission and/or exchanges in phonemes and tongue
protrusion (according to age) was considered altered.

Results: Fifty-six patients (71.8%) were male. Mean age at anamnesis
and speech evaluation was 11.5 years (2-38), and median was 10, Speech
changes occurred in 42 patients (67.7%), as follows: 60% MPS 1, 71.4%
MPS H, 33.3% MPS IV-A, and 71.4% MPS V1. Mean time of baby bottie
use in patients with changes in speech (37/56 or 66.1%) was 37.7 months,
and in patients without changes in speech (19/59 or 33.9%) was 40.6
menths. Mean time of pacifier use in patients with changes in speech
(40/59 or 67.7%) was 2.8 years, and in patients without changes in speech
{19/59 or 32.2%) was 1.8 years.

Conclusion: Most patients with MPS present changes in speech.
Moreover, their use of the baby bottle and the pacitier is long. This use
may cause an inadequate posture of the tongue (protrusion in speech) as
well as childish speech (exchange or cmission of phonemes).

Support: MPS-Brazil Network,

P53 - Prevalence of breastfeeding in Brazilian
patients with mucopolysaccharidosis

Turra G.S.%, Refosco L.F!, Schwartz . V.D.'
'Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Medical Genetics Service, Porte Alegre,
Brazil

Introduction: Mucopolyssaccharidoses (MPS) are heterogeneous
lysosomal diseases caused by intraceflular accumulation of
glycosaminoglycans (GAGs). There is little data in the literature regarding
breastfeeding in MPS patients.
Objective: To characterize the breastieeding period in patients with MPS.
Methods: From 2005 to 2007, 65 patients (11 MPS |, 28 MPS II, 2 MPS
1II-B, 4 MPS IV-A, and 20 MPS Vi) regularly seen at the MPS Clinics of
the Medical Genetics Service at HCPA were interviewed. Patients and
their caretakers answered specific questions regarding the breastfeeding
period.
Results: Forty-seven patients (72.3%) were male. Mean age at interview
was 11.03 years (2-30) and the median age was 10. Twenty-nine patients
(44.6%) were born through vaginal delivery, Fifty-two patients (80%) were
breastfed (8 MPS |, 24 MPS II, and 16 MPS VI) (mean time: 12.7 months);
of these, 25 patients (47.2%) were exclusively breastied {mean time: 4.5
months). A baby bottie was used in 58 patients (89.2%) (mean time: 42.4
~months);:27/58 patients (41.5%) initiated the use of the baby botile in the
first month of life. There were no differences between the types of MPS
and the variables analyzed.
Conclusions: The duration of exclusive breastieeding in Brazilian MP$
patients is less than the recommended by the World Health Organization;
the duration of use of the baby bottle was much longer than the duration of
breastfeeding. The reasons for these findings should be clarified.
Support: MPS-Brazil Network.

P54 - Glucosamine has a placebo effect when
used for the management of behaviour in
mucopolysaccharidosis type Il (MPS-III)
Poplawski N.K.", Kerr E.N2, Edward L2, Baghurst PA3, Nicifsyﬂ.?, Clarke J.TR?
'Genetic Medicine, Women's and Children's Hospital, North Adelaide, Australia,
“The Hospital for Sick Children, Toronto, Canada, *Public Health Research Unit,
Child, Youth and Wormen's Health Service, Nqnh Adelaide, Australia

Background: An open-label pilot study of aral D-glucosamine
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