MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 16, DE 24 DE MAIO DE 2018.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Mucopolissacaridose do tipo II.

O SECRETARIO DE ATENGCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a mucopolissacaridose do tipo
Il no Brasil e diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagéo;

Considerando a Portaria n° 298/GM/MS, de 09 de fevereiro de 2018, que inclui no Regulamento
Técnico do Sistema Nacional de Transplantes e compatibiliza na Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS a indicagdo de transplante mieloablativo alogénico aparentado e
ndo aparentado de células-tronco hematopoéticas para tratamento da mucopolissacaridose dos tipos | e 1l e amplia
a faixa etdria para indicacdo de transplante mieloablativo alogénico aparentado para tratamento da doenca
falciforme;

Considerando os registros de delibera¢do n°293/2017, n° 311/2017 e n°® 324/2018 e os relatérios
de recomendacéo n° 311 — Dezembro de 2017, n° 300 — Janeiro de 2018 e n° 342 — Fevereiro de 2018 da Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avalia¢do da literatura; e,

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Mucopolissacaridose do
tipo I1.

Pardgrafo Gnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
mucopolissacaridose do tipo Il, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulagdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-
diretrizes, € de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e
dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizado para o tratamento da
mucopolissacaridose do tipo Il.

Art. 3° Os gestores Estaduais, Distritais e Municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o
atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Aurt. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

MUCOPOLISSACARIDOSE DO TIPO |1

1. INTRODUCAO

A mucopolissacaridose do tipo Il (MPS II), ou sindrome de Hunter, € a Unica MPS com heranca
recessiva ligada ao cromossomo X, sendo causada pela atividade deficiente da iduronato-2-sulfatase (IDS). Essa
enzima catalisa o primeiro passo da degradacdo dos glicosaminoglicanos (GAGS) sulfato de dermatan e sulfato de
heparan e sua deficiéncia leva ao acimulo desses GAGs nos tecidos e aumento da sua excreco urinéria.

Dado seu padréo de heranca, 0s pacientes sdo principalmente do sexo® > masculino; as mulheres
heterozigotas sdo, geralmente, assintométicas®®. As manifestacdes clinicas sdo heterogéneas e progressivas e, de
acordo com a ocorréncia de regressdo neurolégica, classifica-se a doenca em grave ou atenuada'®. As
manifestacBes comuns incluem facies tipica, obstrucdo de vias aéreas superiores, regurgitacdo valvular cardiaca,
doenga pulmonar restritiva, hepatoesplenomegalia, hérnias, contraturas articulares, irritabilidade, apneia obstrutiva
do sono e reducdo da qualidade de vida. Achados adicionais incluem baixa estatura, macrocefalia com ou sem
hidrocefalia comunicante, macroglossia, perda auditiva e sindrome do t(nel do carpo™. Na forma grave, as
manifestacBes iniciam até os dois anos de idade, progredindo para sintomas somaticos e deficiéncia cognitiva
durante a infancia; a regressdo neurolégica inicia, em média, aos 6 anos de idade’®. Os pacientes com a forma
atenuada apresentam os primeiros sintomas na infancia tardia, com progressdo da doenga somética mais lenta e
branda; esses podem vir a apresentar pouca ou nenhuma deficiéncia cognitiva, mas ndo ocorre regressdo
neurolégica’®''. Ndo ha como predizer, em idade precoce, se o paciente apresentara regressdo neurolégica (forma
grave da doenga) ou ndo apresentard (forma atenuada). O 6bito acontece em média na segunda década de vida na
forma grave, mas alguns individuos podem sobreviver até a 4% ou 5% décadas na forma atenuada®™. Na literatura s&o
relatados menos de 20 pacientes do sexo feminino com MPS Il ® %3 A chance de um novo filho (sexo
masculino), do mesmo casal, apresentar MPS Il é de 50% se a mée for heterozigota. Em cerca de um terco dos
casos sem histdria familial, acontece mutacdo nova (ou seja, a méae ndo é heterozigota), com chance virtualmente
nula de recorréncia familiar®. Assim, é importante que a familia dos pacientes com MPS Il receba adequado
aconselhamento genético.

Inexiste tratamento curativo para a MPS Il. A conduta terapéutica dos pacientes envolve equipe
multidisciplinar e inclui intervencdes realizadas para amenizar o fen6tipo (como cirurgias) ou especificas, como o
transplante de células tronco-hematopoiéticas (TCTH) ou da terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) intravenosa
(IV)***°. Outras possibilidades, tais como uso de TRE intratecal e terapia génica, estdo ainda em fase de
desenvolvimento'®*.

Estudos internacionais estimam que a incidéncia geral de MPS 11 esteja entre 1:77.000 e 110.000
nascidos vivos do sexo masculino™*® ou 1:156.000 recém-nascidos vivos (masculino e feminino)®. N&o foram
localizados dados sobre a prevaléncia na populagdo geral. O fen6tipo grave (com regresséo neuroldgica) pode ser
cerca de duas vezes mais prevalente que a forma atenuada da doenca’; estima-se que alguma forma de
envolvimento neuroldgico esteja presente em até 84% dos pacientes®.

Os dados da Rede MPS Brasil indicam que a MPS 11 é o tipo de MPS mais frequente em nosso
pais, com 343 casos diagnosticados entre 1982 e 2015 (em torno 10 pacientes/ano). A incidéncia minima da MPS
Il no Pais seria estimada, portanto, em 1:140.000 recém-nascidos vivos®. Atualmente, 229 pacientes com MPS I
estdo cadastrados pelo Instituto Vidas Raras, organizacdo ndo governamental formada por pais e pacientes com
MPS (comunicacdo pessoal, 2016).

A identificacdo da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado dao a Atencdo Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e
prognostico dos casos.

Este PCDT visa a definir critérios de diagnostico, acompanhamento e tratamento, incluindo
terapia de reposicao enzimatica intravenosa (TRE V) com Idursulfase alfa e 0 TCTH, de pacientes com MPS II. A
metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- E76.1 Mucopolissacaridose do tipo Il

3. DIAGNOSTICO
3.1 SUSPEITA CLINICA

O diagndstico de MPS 1l deve ser suspeitado em individuos do sexo masculino que apresentem
pelo menos um dos seguintes sinais e sintomas, especialmente se combinados *>**;
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- Caracteristicas faciais sugestivas de doenga lisossdmica (face de “deposito”);

- InfeccBes respiratorias superiores precoces, e de repeticdo, incluindo otite média, excluidas
causas mais frequentes;

- Hérnia inguinal ou umbilical, especialmente se ambas e em criancas, excluidas causas mais
frequentes;

- Hepatoesplenomegalia, excluidas causas mais frequentes;

-Alteragdes esqueléticas ou articulares tipicas [disostose multipla, giba, limitacdo da amplitude
de movimento (AM) das articulagdes];

- Maos em garra;

-Achados oculares caracteristicos (papiledema, atrofia Optica e, raramente, opacificagdo de
cornea);

- Sindrome do tlnel do carpo em criangas;

- Irméo (sexo masculino) com MPS II;

- Primo (sexo masculino) ou tio, pelo lado materno, com MPS II;

- Histéria familial de MPS compativel com heranca recessiva ligada ao X.

Contudo, os achados clinicos variam de acordo com a gravidade da doenca e, por si s6, ndo sao
diagndsticos. Assim, a suspeita clinica deve ser confirmada por analises bioquimicas ou genéticas.

3.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL
A confirmacéo do diagndstico de MPS II, em um paciente masculino, pode envolver métodos
bioguimicos ou genéticos, conforme descrito abaixo.

3.2.1 Atividade da IDS

A reducdo ou auséncia de atividade da IDS em fibroblastos, leucécitos, sangue impregnado em
papel-filtro ou plasma sugere fortemente o diagnoéstico de MPS 1I, mas ndo é suficiente para confirma-lo como
nico teste, entre outros devido a possibilidade de ocorréncia de deficiéncia de multiplas sulfatases, doenca
genética causada por mutagdes no gene SUMF1. E necesséria, portanto, a documentacio de atividade normal de ao
menos uma outra sulfatase (como, por exemplo, da arilsulfatase B). A maioria dos pacientes com MPS 1l
apresentam atividade indetectavel da IDS.

A medida da atividade enzimética em gotas de sangue impregnadas em papel de filtro tem a
vantagem de o papel-filtro ser mais facil de transportar e manipular, mas deve ser considerada método de triagem,
devido aos casos de falso-positivos e falso-negativos associados?®?®. Desta forma sugere-se que a medida da IDS
em papel-filtro seja considerada como triagem e que o diagndstico seja firmado por analise em leucécitos, plasma
ou fibroblastos. A medida da atividade da IDS em vilo coriénico cultivado ou amnidcitos é rotineiramente
utilizada no diagnéstico pré-natal de MPS 112,

Como os resultados por vezes diferem entre os laboratérios, é importante que os valores de
referéncia para a atividade da IDS sejam estabelecidos em cada laboratério®’.

O diagnéstico de MPS II em individuo do sexo feminino é uma situacdo muito rara***>. O modo
mais confiavel, neste caso e também para o diagnéstico de heterozigotas, é a anlise genética®.

3.2.2 Anélise de GAGs urinarios

A analise de GAGs urinarios pode ser quantitativa (pelo método espectrofotométrico descrito por
de Jong et al. (1991)*® ou permitir a identificacdo do tipo de GAG que estd sendo excretado em quantidade
aumentada na urina (por cromatografia ou eletroforese de GAGs)?*%*. Na MPS |1, ocorre aumento da excre¢do dos
sulfatos de dermatan e de heparan®®. Porém nenhum dos dois métodos prediz a enzima lisossdmica deficiente, uma
vez que eles ndo sdo especificos para as diferentes MPSs (aumento de sulfato de heparan e de dermatan ocorre nas
MPS 1, 1l e VII, por exemplo). No entanto, uma anormalidade detectada por um ou ambos métodos sugere a
presenca provavel de algum tipo de MPS, e a necessidade de realizacdo de testes adicionais. A quantificacdo de
GAGs urinarios também ¢ Gtil para monitorizacdo do tratamento especifico da MPS 1I, uma vez que, na vigéncia
de tratamento, ocorre diminuicdo da excrecdo dessas moléculas®. Vale observar que os GAGs ndo podem ser
considerados como marcador de gravidade da doenga®.

3.2.3 Andlise genética

A andlise do gene IDS e a detec¢do da mutacdo patogénica causadora da doenca em um paciente
do sexo masculino pode ser Util para obter o diagndstico molecular preciso, realizar na familia o diagnostico
genético pré e pos-natal e a deteccdo de heterozigotas, facilitando o aconselhamento genético individual e
familiar®®. Entretanto, ocorre grande variacdo genotipica na MPS 11, sendo que aproximadamente 500 diferentes
mutacBes ja foram descritas para o gene IDS, muitas das quais (70%) sdo mutacdes privadas®’. Cerca de 82% dos
pacientes apresentam mutagdes de ponto ou pequenas inserces/delecdes, 9% delecBes de éxons ou do gene inteiro
e, 9%, rearranjos complexos resultantes principalmente da recombina¢do com o pseudogene IDSP1, localizado
25kb telomérico ao IDS™. A taxa de detecgdo de variantes patogénicas por sequenciamento pelo método Sanger
das regides exdnicas e éxon-intron do gene IDS é de aproximadamente 82% 32,
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3.2.4 Associacdo genotipo-fenoétipo clinico

A maior importancia dos estudos que correlacionam genoétipo-fenétipo é a tentativa de
identificacdo, em idade precoce, daqueles individuos que apresentardo a forma grave da doenca. No entanto, este
tipo de correlacdo nem sempre é confiavel'. Para algumas variantes, ha associacdo, como para a mutacdo
€.1122C>T, que, mais frequentemente, encontra-se associada a um fenétipo lentamente progressivo e inteligéncia
normal®; para a mutagdo p.Ser333Leu que, mais frequentemente, encontra-se associada ao fen6tipo grave; e para
a delecdo total do gene IDS e rearranjos complexos, que também costumam associar-se & forma grave®*®.

4., CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Serdo incluidos neste PCDT todos os pacientes do sexo masculino que apresentarem pelo menos
um dos sinais ou sintomas descritos no item 3.1 — Suspeita Clinica, deste Protocolo, e confirmacao do diagnéstico
de MPS |1 de acordo com um dos critérios abaixo relacionados.

- Atividade da enzima IDS < 10% do limite inferior dos valores de referéncia em plasma,
leucocitos ou fibroblastos, E atividade normal de pelo menos outra sulfatase (medida na mesma amostra na qual
determinada a atividade da IDS) E presenga de niveis aumentados de GAGs totais na urina ou de excrecao urinaria
aumentada de sulfatos de dermatan e heparan; OU

- Presenca de mutacéo reconhecidamente patogénica no gene I1DS.

4.1. CRITERIOS DE INCLUSAO PARA INICIO DE TRE COM IDURSULFASE ALFA
Para serem elegiveis para TRE com Idursulfase alfa, os pacientes devem apresentar confirmacéo
do diagndstico de MPS 11 de acordo com os critérios acima relacionados E néo apresentar regressao neurolégica.

4.2. CRITERIOS DE INCLUSAO PARA TRANSPLANTE ALOGENICO APARENTADO E NAO
APARENTADO MIELOBLATIVO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS (DE SANGUE DE CORDAO UMBILICAL,
DE SANGUE PERIFERICO OU DE MEDULA OSSEA) (APENDICE 2):

O paciente deve ter diagndstico de MPS II.

O TCTH alogénico mieloablativo - aparentado (preferencialmente com doadores homozigotos
normais, ou seja, ndo portadores de mutacdes patogénicas no gene IDUA) e ndo aparentado - parece ter um risco
de morbi-mortalidade progressivamente menor ao passar dos anos e alguns efeitos positivos na MPS II. A
indicagdo de transplante envolvendo doadores heterozigotos portadores de mutagBes patogénicas no gene IDUA
deve ser avaliada caso-a-caso. A utilizacdo das fontes de células-tronco hematopoéticas (de medula éssea, de
sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical) deve considerar os riscos para o doador e 0s riscos e
beneficios para o receptor®*3**°,

O TCTH pode ser indicado como tratamento para a forma neuronopética da MPS Il, uma vez
que ele é o Unico tratamento atualmente disponivel potencialmente capaz de proporcionar beneficios em termos
neuroldgicos quando critérios rigidos de selecdo séo respeitados. Assim, 0 TCTH alogénico pode ser indicado em
idade precoce, preferencialmente até 3 anos de idade.

Para a autorizacdo do TCTH alogénico aparentado de medula 6ssea, de sangue periférico ou de
sangue de corddo umbilical, do tipo mieloablativo, todos os potenciais receptores devem estar inscritos no
Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros precursores hematopoéticos — REREME/INCA/MS.

4.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA INICIO DE TRE COM IDURSULFASE ALFA

N&o serdo elegiveis para TRE com Idursulfase alfa os pacientes que apresentarem alguma das
situacdes abaixo relacionadas:

- Regressdo neuroldgica, ou seja, perda dos marcos do desenvolvimento neuropsicomotor
confirmada por avaliagdo formal com neurologista;

- Condicdo médica irreversivel e que implique em sobrevida provavelmente < 6 meses, como
resultado da MPS |1 ou de outra doenca associada, em acordo entre mais de um especialista;

- Idade >18 anos e que, apos serem informados sobre os potenciais riscos e beneficios associados
ao tratamento com ldursulfase alfa, recusarem-se a serem tratados;

- Historico de falha de adesdo, desde que previamente inseridos, sem sucesso, em programa
especifico para melhora de adesdo, ou seja, pacientes que, mesmo apds o programa, ndo comparecerem a pelo
menos 50% do ndmero de consultas ou de avaliagBes previstas em um ano.

4.4, CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA TRANSPLANTE ALOGENICO APARENTADO
MIELOBLATIVO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS (DE SANGUE DE CORDAO UMBILICAL, DE SANGUE
PERIFERICO OU DE MEDULA OSSEA):

Serdo excluidos os pacientes para 0 TCTH alogénico mieloablativo aparentado com doadores
homozigotos portadores de mutaces patogénicas no gene IDUA. A indicacdo de transplante envolvendo doadores
heterozigotos portadores de mutacBes patogénicas no gene IDUA deve ser avaliada caso-a-caso.
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5. TRATAMENTO
O atendimento dos pacientes envolve equipe multidisciplinar e, de acordo com este PCDT,
a realizacdo de TRE IV com Idursulfase alfa'**, aqui denominada tratamento especifico, e TCTH.

15,32,41

5.1. TRATAMENTO NAO-ESPECIFICO

O paciente com MPS Il tem uma doenca cronica, progressiva, multissistémica e, frequentemente,
requer cuidados urgentes por equipe multiprofissional que inclua fonoaudidlogos, fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionais, equipe de enfermagem e diferentes especialidades médicas'>?**. E crucial que um médico cuide
continuamente do paciente, monitorando a evolugdo da doenga, fornecendo orientagdo a familia, encaminhando o
paciente para especialistas conforme necessario e coordenando o atendimento ao paciente como um todo.
Idealmente, o acompanhamento deve ser feito em centro de referéncia. Os centros de referéncia devem possuir
uma equipe multidisciplinar integrada de especialistas, incluindo, por exemplo, médicos geneticistas e
neurologistas, que asseguram o gerenciamento abrangente de pacientes com MPS Il, desde o diagnostico até o
tratamento e seguimento.

Além disso, é importante que os pacientes e as familias sejam educados sobre sua doenca e
possiveis complicagBes e riscos também por meio de um relatorio escrito. Os pacientes também devem ser
informados de que, em caso de emergéncia, 0 médico assistente deve ser informado da doenca e receber uma copia
do relatério médico.

As principais manifestacdes clinicas da MPS Il e suas opcBes de tratamento de
suporte/sintométicos podem ser encontradas na Tabela 1. E importante frisar que nem todos os pacientes
apresentardo todas as manifestagdes citadas, as quais costumam ser mais frequentes e mais graves nos pacientes
com a forma grave da doenca. Da mesma forma, nem todos o0s pacientes necessitardo ser submetidos a todas
formas de tratamento.

5.1.1. TRATAMENTO NAO-CIRURGICO

5.1.1.1. Respiratdrio

Entre os objetivos do tratamento clinico, estd melhorar o controle das infec¢Bes recorrentes das
vias aéreas®. Solugdo salina isotonica nasal ou hipertdnica pode ser usada para eliminar crostas e secrecdes,
melhorar a mobilidade dos cilios e reduzir o edema da mucosa*’. E comum a ocorréncia de infeccdes respiratorias
de vias aéreas superiores cronicas e recorrentes (mais de seis episédios ao ano) e os pacientes podem se beneficiar
da vacina contra Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae?. Antibiéticos séo utilizados para o
tratamento de exacerbacdes respiratdrias de origem bacterianas agudas, como otite média aguda ou amigdalite, em
cursos de 10 a 14 dias, de acordo com critérios clinicos. Além disso, medicamentos para tratamento da asma
devem ser administrados conforme a condigdo clinica e orientagdo do PCDT especifico para asma*.
Corticosteroides sistémicos por breves periodos podem ajudar a reduzir o edema e facilitar a drenagem de
secrecdes. O tratamento inicial para apneia obstrutiva do sono inclui suplementacéo noturna de oxigénio, embora
amigdalectomia e adenoidectomia possam ser realizadas, o beneficio pode ser apenas temporario e parcial, devido
envolvimento progressivo da garganta e da traqueia®.

O papel da fisioterapia respiratdria ndo foi estudado diretamente na MPS Il, mas sabe-se que a
fisioterapia respiratoria visa melhorar a funcdo pulmonar, ventilagdo e biomecéanica respiratdria prejudicada na
MPS 1I.

5.1.1.2. Musculoesquelético e ortopédico

As complicagdes ortopédicas sdo comuns em pacientes com MPS 11, sendo as principais baixas
estaturas, deformidades da coluna, méos em garra, rigidez e contraturas articulares, que podem levar a uma
incapacidade significativa*. Embora néo existam estudos publicados avaliando o papel da fisioterapia motora na
MPS 11, a fisioterapia motora dindmica pode trazer beneficios aos pacientes e seu objetivo principal é a prevengao
de deformidades osteoarticulares, incentivar mudangas no decubito, visando facilitar as atividades de vida diéria,
melhorar a mobilidade do paciente e sua independéncia, além de fornecer orientagdo familiar para promover uma
melhor qualidade de vida®. Programas especificos voltados para a necessidade de cada individuo devem ser
montados; sugere-se envolver mobilizacdo, treinamento de forca e resisténcia, aprimoramento das habilidades
motoras finas para as maos e treinamento de marcha para articulagdes dos membros inferiores®*. E importante
que o paciente possa realizar o treino sozinho, porque sessdes de treinamento regulares e curtas (por exemplo, 10
minutos / dia) podem ser mais eficazes do que uma sessdo semanal com um fisioterapeuta®™. Além disso, é
importante documentar o progresso do paciente, realizando avaliagcdes basais e periddicas. Antes do inicio da
fisioterapia recomenda-se eliminar a possibilidade de que as manifestacbes musculo esqueléticas observadas sejam
de origem neuroldgica e, além disso, é importante evitar a hiperextensdo da cabeca por causa do comprometimento
atlanto-axial*. A instabilidade desta articulagdo pode ser avaliada por radiografias de flex&o-extensdo do pescoco.

5.1.1.3. Neuroldgico
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Dependendo da gravidade da doenca, as manifestacGes neuroldgicas dos pacientes com MPS I
podem incluir atraso na obtencdo dos marcos do desenvolvimento, comprometimento cognitivo e convulsdes™®.
Pode ocorrer hidrocefalia comunicante, compressao da medula espinhal e sindrome do tdnel do carpo, que podem
inclusive necessitar de intervencdo cirdrgica®. As crises convulsivas podem ser tratadas com anticonvulsivantes
usualmente indicados para crises tdnico-clonicas e preferencialmente deve se iniciar o tratamento em monoterapia
com a menor dose eficaz, conforme orientacdo do PCDT especifico para epilepsia*®. A sindrome do tdnel do carpo
¢ prevalente e pode ser complexo determinar se o paciente esta sentindo dor devido a compressao do nervo
mediano, assim sugere-se estudos regulares de conduco a partir dos 5 anos de idade®.

5.1.1.4. Cardiovascular

As complicagdes cardiovasculares estdo presentes na maioria dos pacientes e se manifestam em
idade precoce'®*’. As modificaces tipicas incluem doenca valvar (afetando as vélvulas mitral, adrtica, trictspide e
pulmonar em frequéncia decrescente), hipertrofia ventricular, hipertensdo arterial, arritmias (taquicardia,
bradicardia, bloqueio atrioventricular)™®*’. O envolvimento deve ser monitorado de perto e os pacientesdevem ser
submetidos a ecocardiografia regular, eletrocardiograma e Holter, se indicado®. A profilaxia para endocardite
bacteriana é indicada apenas para pacientes com histéria de endocardite ou prdtese valvar, de acordo com as
orientacBes da American Heart Association®. O tratamento do envolvimento cardiaco é essencialmente de suporte,
envolvendo identificacdo e tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva desenvolvida como
resultado da miocardiopatia, geralmente hipertréfica, ou, mais raramente, devido & disfungo valvar grave?. Nesse
caso, 0 paciente deve ser tratado com beta-bloqueadores, inibidores da ECA ou diuréticos, conforme avaliagdo
clinica e tratamento preconizado para a populacdo geral. Em casos extremos, 0s pacientes podem ser submetidos a
valvoplastia com baldo ou reparacéo /substituicdo valvar cirirgica, embora tais procedimentos sejam raros®*. A
hipertensdo geralmente é sub-diagnosticada em pacientes com MPS Il e deve ser tratada com medicamentos
padrdo para tal. As arritmias devem ser tratadas com ablacdo, medicamentos antiarritmicos, anticoagulantes e, se
necessério, com desfibrilador cardioversorimplantavel?.

1.1.1.1. Manifestac6es oculares

O envolvimento ocular no MPS 1l geralmente consiste em perda da visdo, edema do disco
optico, papiledema, atrofia Optica e degeneragdo pigmentar da retina; opacidade de cérnea € raramente observada e
o glaucoma raramente esta presente, mas se detectado deve ser tratado prontamente®*. O reconhecimento e o
tratamento precoce do comprometimento oftalmolégico é recomendado, assim, os pacientes devem ser submetidos
4 avaliagdo oftalmolégica anual, incluindo medida da pressdo intraocular?’. O tratamento das complicacdes
oculares em pacientes com MPS |l ndo difere substancialmente das condutas utilizadas em outros individuos,
como, por exemplo, o uso de lentes corretivas, que devem ser prescritas conforme apropriado™.

1.1.1.2. Saude bucal

O cuidado dental padrdo é recomendado sempre que necessario e é recomendada avaliacdo a
cada seis meses?’. Devido & abertura limitada do maxilar, procedimentos odontolégicos de rotina podem ser
dificeis de serem realizados e alguns exigirdo anestesia geral, que apresenta riscos particulares em pacientes com
MPS 11?”. A erupgdo dentéria atrasada foi relatada, particularmente com os primeiros molares permanentes®. Além
disso, recomenda-se acompanhamento fonoterapico, uma vez que 0s pacientes apresentem comprometimento da
degluticdo, da mastigacéo e muitos apresentam respiracéo oral*.

1.1.1.3. Audiolégico

A perda de audicdo ocorre na quase totalidade dos pacientes, assim o uso de aparelhos auditivos
¢ um aspecto importante do controle da doenca’’. A perda auditiva pode contribuir para
problemascomportamentais e dificuldades de aprendizagem, sendo que a perda pode levar a dificuldades sociais e
comportamento semelhante ao observado em dist(irbios do espectro autista’’. E comum a ocorréncia de otite média
cronica e pode ocorrer perda auditiva condutiva. Deste modo, avaliagdes otoldgicas e audiologicas devem ser
realizadas pelo menos a cada 6-12 meses e otites devem ser tratadas conforme apropriado.

5.1.1.5. Outros aspectos

Como se trata de uma doenca crdnica, multissistémica e progressiva, os pacientes com MPS |l e
suas familias geralmente requerem apoio psicolégico e social consideravel a partir do diagnéstico da doenca®’. As
associacBes de pacientes fornecem apoio psicossocial muito importante para as familias, assim como a
possibilidade de estabelecer vinculos com outros individuos afetados, proporcionando troca de experiéncias e
melhor enfrentamento das dificuldades encontradas.

Deve ser oferecido aconselhamento genético a todas as familias e aos pacientes, visando a
fornecer informagdes sobre heterozigotas, diagndstico pré-natal e chance de recorréncia.

E importante que uma equipe multidisciplinar acompanhe o paciente, sugere-se que inclua um
nutricionista para suporte nutricional, fonoaudiélogos, psicélogos, fisioterapeutas e dentistas* 2.
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5.1.2. TRATAMENTO CIRURGICO

Muitos pacientes apresentam infeccBes respiratdrias recorrentes e obstrucfes de vias aéreas,
nestes a indicacéo de adenoidectomia e amigdalectomia podem ser apropriadas®. Entretanto, o bloqueio das vias
aéreas nas MPSs é multifatorial, assim, os resultados de adenotonsilectomia variam, mas a melhora a médio prazo
na qualidade respiratoria é percebida na maioria dos casos. A cirurgia das vias aéreas pode ser complicada pela
macroglossia, abertura limitada da boca e instabilidade da coluna cervical. Além disso, existe o risco de
compressdo medular aguda ap6s a hiperextenséo do pescogo nesses pacientes*®. Uma alternativade realizagdo de
adenoidectomia quando o acesso pela abertura oral estd comprometido é a cirurgia endoscépica por via nasal®.

No entanto, & medida que a doenca progride, a traqueostomia pode ser necessaria®*. Ha evidéncia
que adenoamigdalectomia é efetiva em criangas com MPS Il diagnosticadas com apneia obstrutiva do sono leve a
moderada, segundo uma revisdo sistematica Cochrane recente®. A traqueostomia deve ser evitada sempre que
possivel, por dificuldades na técnica cirlrgica, endurecimento da traqueia, alteracBes anatémicas significativas
(como pescoco curto), além da alta taxa de complicacBes pos-operatorias, como traqueite, pneumonia recorrente e
bloqueio da traqueostomia por secrecdes espessas™. Para uma avaliacio mais detalhada das vias aéreas, a
broncoscopia pode ser realizada®. A degluticdo, j& prejudicada pela anatomia e comprometimento neurolégico
tende a piorar, aumentando o risco de aspiracdo®. Os desafios da gestdo de uma traqueostomia nesses pacientes,
associados a dificuldade de aceitacdo pelo paciente e pela familia, também devem ser levados em consideracao.

Em pacientes com perda auditiva secundaria a otite cronica secretora, pode ser discutida a
possibilidade de miringotomia e colocagéo de tubos de ventilacdo ou o uso de aparelhos auditivos®**%; ambos s&o
efetivos, mas os aparelhos auditivos s&o preferidos nas criangas com comorbidades significativas®.

As mudancas esqueléticas reduzem a mobilidade de maxilar, limitam a abertura da boca e afetam
negativamente a capacidade de mastigar. Associado a isso, amigdalas e adenoides grandes e a macroglossia podem
interferir com a degluticdo e com a mastigagdo, 0 que aumenta o risco de aspiracdo®™. Assim, a terapia
fonoaudiol6gica em motricidade orofacial para pacientes com MPS pode aumentar o ténus muscular, mudar
padrdes funcionais e prevenir desvios no desenvolvimento craniofacial, além de auxiliar na correta orientagdo dos
familiares na presenca de dificuldades™.

ComplicacBes neuroldgicas, como hidrocefalia comunicante e compressdo medular® podem
surgir ao longo da evolucéo da doenca; porém, os sinais classicos de hipertensdo intracraniana geralmente estéo
ausentes, evoluindo de forma insidiosa, e os sintomas séo dificeis de distinguir de danos primarios ao cérebro.
Alteracdes comportamentais como agitacdo ou hipoatividade podem ser sinais de hipertensdo intracraniana®®°.
Porém, nesses pacientes pode ser dificil a diferenciac@o entre hidrocefalia e atrofia cerebral, assim a combinagdo
de estudos de imagem e raquimanometria para medida de abertura do liquor, pode fornecer um diagndstico mais
confiavel®®. Em pacientes com hidrocefalia comunicante ou evidéncia de aumento ventricular progressivo, a
derivagéo ventriculoperitoneal pode ser eficaz em reduzir a pressio intracraniana®. Embora pouco se saiba sobre
como o progresso da doenca possa ser modificado, ha relatos de melhora motora®, de sintomas como dor de
cabega ou comportamento do sono apés a colocagdo daderivacdo®™. Devido ao mecanismo particular da
hipertensdo intracraniana nas MPSs, recomenda-se utilizar para valvulas de alta pressdo, no intuito de evitar
sindrome de hiperdrenagem®®.Uma caracteristica comum do MPS 1l é a compressdo progressiva da medula
espinhal com mielopatia cervical resultante, que pode levar a uma atividade reduzida, dificuldade de sentar,
paresia e espasticidade, dor ou perda de sensacdo na parte superior e inferior do corpo, bem como disfungéo
vesical e intestinal®***. O dano medular pode ser irreversivel se néo tratado, assim recomenda-se considerar a
descompressao cirdrgica quando os sintomas ocorrem e o diagnéstico se confirmar®*3%>°,

Em pacientes com sindrome do tanel do carpo, a descompressao cirdrgica do nervo mediano é
indicada®®®".

Nos pacientes com MPS I, a articulacdo do quadril pode apresentar o acetdbulo muito raso e o
achatamento da cabeca do fémur pode ocorrer, levando a osteoartrite reducdo da mobilidade. Assim, os pacientes
podem necessitar de artroplastia do quadril com colocacio de prétese®. Como se trata de um procedimento de
grande porte, 0s riscos, beneficios e a expectativa de vida do paciente devem ser levadas em consideracao.

As hérnias inguinais e umbilicais sdo comuns entre os pacientes com MPS Il e em muitos
pacientes a histéria de reparo de uma hérnia pode vir antes do diagnéstico da doenca®.

O risco anestésico é elevado em muitos pacientes com MPS Il, devido caracteristicas como
pescogo curto e obstrucdo das vias aéreas superiores. Idealmente, as cirurgias devem ser realizadas em centros de
referéncia com experiéncia em MPS, sendo fundamental a presenca de anestesista experiente em intubacdo dificil
para a realizacdo deste procedimento, pois a necessidade de acompanhar a intubagdo com fibroscépio é frequente.
As mascaras laringeas podem ser usadas para a viabilizagdo das vias aéreas por periodos curtos ou para facilitar a
intubacdo de fibra optica®®. A extubacdo também apresenta risco importante, como edema pulmonar pos-
operatério e edema das vias aéreas superiores, além disso, alguns pacientes podem ndo conseguir manter a via
aérea ap6s a extubacdo, resultando na necessidade de reintubacio urgente ou traqueostomia®*®%. A extubagio
precoce pode reduzir esse risco substancialmente®. Deste modo, anestesia local ou regional deve ser considerada
sempre que possivel®*,
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5.2. TRATAMENTO ESPECIFICO

A ldursulfase alfa é uma forma recombinante da IDS produzida por técnicas de engenharia
genética utilizando a linhagem celular derivada de fibrossarcoma (HT-1080) que produz uma proteina glicosilada
analoga & IDS humana nativa®. Este é o (inico tratamento especifico para MPS 11 aprovado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). E um medicamento seguro, com eventos adversos leves na maioria dos casos.
Segundo os estudos avaliados, pode ocorrer reducéo da hepatoesplenomegalia, na excrecdo de GAG urinarios e, na
forma atenuada, melhora da qualidade de vida. Segundo a Unica meta analise publicada sobre o assunto, ha efeitos
positivos em desfechos de menor relevancia: distancia percorrida no Teste da caminhada de 6 minutos (TC 6min)
e na capacidade vital forcada, ambos considerados néo clinicamente significativos®. A maioria dos estudos n&o
incluiu pacientes com regressdo neuroldgica (fenotipo grave) e ainda é desconhecida a idade 6tima para o inicio do
tratamento, mas sugere-se que o inicio precoce da TRE (primeiros meses de vida) tenha beneficio adicional.

5.3. CASOs ESPECIAIS

Os pacientes que ja se encontrarem em TRE quando da publicacdo deste PCDT deverdo ser
reavaliados quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo, a fim de ser decidida a suspensdo ou a manutencdo do
tratamento.

A Idursulfase alfa é considerada classe C para uso na gestaco e aleitamento®. Foi excretada no
leite de ratas lactantes em uma concentracdo 4 a 5 vezes maior do que no plasma. N&o se sabe se a ldursulfasealfa
é excretada no leite humano®. Além disso deve ser levado em consideragdo que, como a doenca é ligada ao X
recessiva e as mulheres sdo assintomaticas, ndo ha relatos na literatura de pacientes femininas tratadas com
Idursulfase alfa até o0 momento. Sendo assim, o uso da TRE com Idursulfase alfa em mulheres gravidas ou que
estejam amamentando n&o é recomendado®®.

N&o foram encontradas evidéncias na literatura sobre o efeito da espermatogénese em pacientes
tratados com lIdursulfase alfa; entretanto esta ndo apresentou efeito na fertilidade nem na reprodutibilidade de ratos
do sexo masculino®.

6. TRATAMENTO

6.1. FARMACO
- Idursulfase alfa: 2 mg/mL solugdo injetavel (frasco com 3 mL).

6.2. ESQUEMA DE ADMINISTRAGCAO

A dose recomendada para a Idursulfase alfa é de 0,5 mg/kg de peso corporal administrado uma
vez por semana por infusdo IV. A infusdo deve ser feita em ambiente hospitalar ou ambulatorial. InfusGes
domiciliares podem ser consideradas apds 6 meses de tratamento sem intercorréncias.

A ldursulfase alfa ¢ administrada por infusdo IV na dose de 0,5 mg/kg uma vez por semana e
deve ser diluida em 100 mL de cloreto de sodio a 0,9% e administrada durante 1-3 h. Recomenda-se 0 uso de um
dispositivo de infusdo com um filtro de 0,2 ym®. A taxa de infusdo inicial deve ser 8mL/h nos primeiros 15
minutos, que pode entdo ser aumentada de 8 mL/h a cada 15 minutos, se bem tolerado, até um maximo taxa de 100
mL/h. Se a taxa for reduzida, o tempo de infusdo ndo deve exceder 8 h devido & falta de conservantes no produto®’.

A administracdo de medicamentos antitérmicos e anti-histaminicos antes das infusdes (pré-
medicago) ndo é rotina, sendo utilizada somente para prevencao de recorréncia de reacdes a infusao®.

6.3. RISCOS E BENEFICIOS ESPERADOS

Efeitos adversos

Os efeitos adversos relatados sdo leves na maioria dos casos e facilmente trataveis, apesar de sua
ocorréncia relacionada ao tratamento ou a infusdo ser frequente. Os eventos adversos graves, com risco de vida,
que ocorreram durante a TRE, estiveram dentro do esperado para a historia natural da MPS Il e nao foram
relacionados ao medicamento®®"°. Os eventos adversos relacionados & infuso séo prevalentes, masem sua maioria
leves e atenuados com pré-medicacdo. Os eventos mais comuns foram cefaleia, febre, reagfes cutaneas (urticaria e
eritema)® ", vomitos’, dispneia, dor abdominal e sincope vaso vagal®.

Em relacdo ao desenvolvimento de anticorpos lgGantiidursulfase alfa em 50% a 60% dos
pacientes , sendo que 67,9% dos pacientes pediétricos o desenvolveram em ao menos uma ocasido’.
Apesar da alta prevaléncia de anticorpos entre 0s pacientes tratados, a presenca de anticorpos ndo parece reduzir o
efeito do tratamento de forma clinicamente significativa’"".

Quando houver reacdo mediada por IgE a infusdo, deve ser discutida a possibilidade do uso de
protocolos que promovam a tolerabilidade.

Conforme se pode ver no Apéndice 2, todos os pacientes com MPS Il (incluindo os que ndo
foram transplantados ou que tiveram falha do procedimento) podem apresentar beneficios por receber TRE, uma
vez que esta pode melhorar a hepatomegalia, mobilidade articular e reduzir excrecdo de GAG urinarios. Ja foi
demonstrado que a TRE antes do TCTH é bem tolerada e pode melhorar a condigdo clinica pré-TCTH de alguns
pacientes, desde que seu inicio ndo atrase a realizagdo do TCTH. Além disso, a TRE ndo causa nenhuma

68,71,74-76


https://paperpile.com/c/rZdog9/XH1uO
https://paperpile.com/c/rZdog9/3SSdQ
https://paperpile.com/c/rZdog9/m6tpg
https://paperpile.com/c/rZdog9/m6tpg
https://paperpile.com/c/rZdog9/e6zO6
https://paperpile.com/c/rZdog9/m6tpg
https://paperpile.com/c/rZdog9/m6tpg
https://paperpile.com/c/rZdog9/y4NWm
https://paperpile.com/c/rZdog9/m6tpg
https://paperpile.com/c/rZdog9/Uefzn+bPQTy+0shMJ+AeL6u+WaeFZ+Np5nU+MkIyK+xkW1y
https://paperpile.com/c/rZdog9/Uefzn+bPQTy+0shMJ+AeL6u+WaeFZ+Np5nU+MkIyK+xkW1y
https://paperpile.com/c/rZdog9/MkIyK
https://paperpile.com/c/rZdog9/0shMJ
https://paperpile.com/c/rZdog9/Uefzn+AeL6u+MkIyK+MJ4CK+xkW1y
https://paperpile.com/c/rZdog9/MkIyK
https://paperpile.com/c/rZdog9/Mtm8j+MJ4CK

interferéncia em relacdo ao enxerto ou no sucesso do transplante.

Hepatomegalia e Esplenomegalia

Nos ensaios clinicos, ha relato de reducdo no volume hepéatico apés TRE com idursulfase alfa na
comparacgdo com placebo, tanto no esquema quinzenal, quanto no semanal. O mesmo foi verificado para o volume
esplénico. Para essas duas variaveis, ndo ha relato de comparacdo direta entre 0 esquema quinzenal e semanal,
apenas destes versus placebo®®,

Excrecdo de GAG urinarios

Houve reducéo estatisticamente significativa comparada ao placebo ou aos valores pré-TRE®"
interessante observar que muitos pacientes atingiram valores normais ap6s alguns meses de
tratamento®®. A média da redugdo variou entre cerca de 85 a 400,4 ug/mg creatinina entre os diferentes estudos, o
que representa uma média reducdo de ao menos 50% em relacdo aos valores basais. Tais mudangas parecem
manter-se num platd a partir de entdo — fato observado no estudo de seguimento™,

71,74,79,80 E

Qualidade de vida

Pariniet al. (2015)" avaliaram qualidade de vida por meio do questionério de avaliagdo da sadde
de MPS (MPS-HAQ), em uma coorte de 15 pacientes em TRE com Idursulfase alfa. Os pacientes foram
classificados em dois fenétipos: forma grave (n=11) e forma atenuada (n=5). Os questionérios foram aplicados
antes do inicio do tratamento e ap0s intervalo de 5 a 9 anos em TRE. Os pacientes com a forma atenuada da
doenca melhoraram em 23/52 itens avaliados e pioraram em 3/52. J4 nos pacientes com a forma grave, houve
melhora em 9/52 itens e piora em 32/52; antes da TRE dois pacientes usavam cadeiras de rodas algumas horas por
dia, entretanto, na ultima avaliacdo apenas dois pacientes eram capazes de caminhar. Para ambos 0s grupos, 0s
itens restantes permaneceram estaveis.

6.4. TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tempo de tratamento ndo é pré-determinado, mas, a principio, devido as caracteristicas da
doenca e a auséncia de tratamento especifico alternativo, deve ser mantido por toda a vida do paciente. Para fins
deste PCDT, recomenda-se que a TRE seja interrompida nas seguintes situagfes?:

1) Desenvolvimento de regressao neuroldgica (perda de fungdes adquiridas) durante a vigéncia
do tratamento;

2) Auséncia de beneficio clinico associado ao tratamento (considerar o periodo de 12 meses ap6s
o inicio das infusdes; a presenca pelo menos um dos itens a seguir € evidéncia de beneficio clinico):

a) reducdo da excregdo urinaria de GAGs (pelo menos 50%);

b) qualquer reducdo da hepatomegalia (por quaisquer dos métodos utilizados para aferi¢do da
mesma: exame fisico, ecografia abdominal ou ressonancia abdominal);

c) qualquer reducdo da esplenomegalia (por quaisquer dos métodos utilizados para afericdo da
mesma: exame fisico, ecografia abdominal ou ressonancia abdominal);

d) melhora da qualidade de vida, aferida por questionarios validados.

3) Falta de adesdo ao tratamento, ou seja, pacientes que ndo apresentarem pelo menos 50% de
adesdo ao numero de infusBes previstas em um ano; ou ao numero de consultas previstas em um ano; ou ao
nimero de avaliagdes previstas em um ano com o médico responsavel pelo seguimento do paciente; desde que
previamente inseridos, sem sucesso, em programa especifico para melhora de adesdo, ou seja, pacientes que
mesmo ap06s o programa ndo comparecerem a pelo menos 50% do nimero de infusdes, consultas ou de avaliagGes
previstas em um ano.

4) Pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou reacdo adversa grave (choque anafilatico,
risco de 6bito) ao uso da Idursulfase alfa, que ndo podem ser controlados com seguranca utilizando medidas
terapéuticas e preventivas apropriadas.

5) Pacientes que desenvolverem condicao irreversivel que implique em morte iminente, cujo
prognostico nao se alterara devido ao uso da TRE, como resultado da MPS Il ou de outra doenga associada, em
acordo entre mais de um especialista.

6) Pacientes com idade > 18 anos e que, ap0s devidamente informados sobre os riscos e
beneficios de sua decisdo, optarem por ndo mais se submeterem ao tratamento com TRE 1V com idursulfase alfa.

Os critérios de interrupcdo do tratamento devem ser apresentados, de forma clara, aos
pais/paciente ou aos responsaveis, quando a TRE estiver sendo considerada e antes de inicid-la. Durante o
acompanhamento clinico do paciente em TRE, os parametros de resposta terapéutica a TRE deverdo ser avaliados
periodicamente e discutidos com o0s pais/paciente ou responsaveis. No caso de interrupcdo por falha de adesdo, o
paciente e familiares deverdo ser inseridos em programa de incentivo a adesédo, e poderdo retornar ao tratamento
caso haja comprometimento explicito de seguimento das recomendagdes médicas.

7. MONITORIZACAO
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Os pacientes devem ser monitorizados a resposta terapéutica e os eventos adversos. O médico
deve realizar anamnese completa em cada visita e coletar dados de altura (em pé ou em decubito dorsal, e, no caso
de restricdes nos membros inferiores, por segmento), peso e perimetro cefalico, de preferéncia usando o0 mesmo
instrumento, devidamente calibrado. O exame fisico deve ser completo e incluir sinais vitais (temperatura,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e pressao arterial), bem como medidas para quantificacdo do tamanho
do figado (por hepatimetria) e do baco. A avaliacdo do desenvolvimento sexual deve ser realizada em
adolescentes, de acordo com os critérios de Tanner. Nas visitas, dados sobre todas as avaliagGes realizadas desde o
altimo agendamento, devem ser obtidos e os testes necessarios devem ser solicitados, incluindo avaliagdo por
especialistas em neurologia, otorrinolaringologia, oftalmologia, cardiologia e pneumologia, e um estudo do sono e
avaliacdo de volumes viscerais com RNM, TC, ou, quando o paciente ndo é capaz de passar por esses exames,
como ecografia®**,

Para fins de diagndstico e acompanhamento, radiografias do cranio (perfil), coluna vertebral
(perfil, incluindo regido cervical), térax (postero-anterior), coxofemoral (pdstero-anterior) e ambas as mados devem
ser realizadas®**. Exposicdo excessiva a radiacdo deve ser evitada. As avaliacBes de rotina devem ser realizadas
anualmente pelo pediatra ou clinico, além de ginecologista para adolescentes e mulheres adultas, com vacinas,
orientacdo dietética, exames e conselhos preventivos. Seguindo o calendario obrigatério de vacinagdo brasileiro,
vacinacdo contra Haemophilus influenza e imunizacdo a cada 5 anos para pneumonia sdo recomendadas, bem
como imunizag&o anual para Influenza®. O médico assistente também deve sempre solicitar informagdes sobre ou
avaliar periodicamente outros membros afetados da familia, além de periodicamente avaliar se a familia tem uma
boa compreensdo da doenca e riscos reprodutivos, fornecendo ou referindo-os para orientacdo e aconselhamento
genético adicionais sempre que aplicavel.

Pacientes com MPS também devem ser monitorados por outros profissionais como dentistas,
fisioterapeutas, fonoaudiélogos, terapeutas ocupacionais, nutricionistas e psicélogos**2**. E papel do médico dar
a estes profissionais informagdes pertinentes, discutir os riscos e beneficios das intervencgdes e incentivar a familia
a seguir corretamente as terapias. O médico também é responsavel, juntamente com o assistente social, por
identificar as dificuldades encontradas pelas familias e deve procurar ajuda-los, orientando-os nas avaliagdes e
tratamento, atividades de vida didria, atividades escolares e inser¢do social do paciente e sua familia.

A Tabela 2 apresenta as avaliagbes consideradas minimas para o acompanhamento de pacientes
com MPS Il. Sdo definidos periodos minimos apenas para aquelas avaliagdes que tém por objetivo detectar a
eficacia e seguranca da TRE; para as demais, a periodicidade de avaliages fica a critério do médico assistente.

O seguimento de pacientes submetidos a TCTH deve seguir a conduta adotada pelo centro
transplantador.

8. REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste PCDT, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacéo
de uso do medicamento.

O tratamento da MPS Il deve ser feito por equipe em servicos especializados, para fins de
diagnostico e de acompanhamento dos pacientes e de suas familias. Como o controle da doenca exige experiéncia
e familiaridade com manifestag@es clinicas associadas, convém que o médico responsavel tenha experiéncia e seja
treinado nessa atividade. Para a administragdo dos medicamentos é essencial o atendimento centralizado, para
maior racionalidade do uso e avaliacdo da efetividade. A infusdo deve ser feita em ambiente hospitalar ou
ambulatorial. Infusdes domiciliares podem ser consideradas apds 6 meses de tratamento sem intercorréncias.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra 0 medicamento preconizado neste Protocolo.

Para a autorizacdo do TCTH alogénico aparentado ou ndo aparentado de medula dssea, de
sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical, do tipo mieloablativo, todos os potenciais receptores devem
estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros precursores hematopoéticos —
REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas técnicas e operacionais do Sistema Nacional de
Transplantes.

Os receptores transplantados originarios dos proprios hospitais transplantadores neles devem
continuar sendo assistidos e acompanhados; e os demais receptores transplantados deverdo, efetivada a alta do
hospital transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem, para a continuidade da
assisténcia e acompanhamento. A comunicacdo entre os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital
solicitante conte, sempre que necessario, com a orientacdo do hospital transplantador e este, com as informacGes
atualizadas sobre a evolucdo dos transplantados.

Os resultados de todos os casos MPS 1l submetidos a TCTH mieloablativo alogénico aparentado
ou ndo aparentado de medula 6ssea, de sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical, do tipo mieloablativo,
deverdo ter sua evolucdo registrada no REREME a cada trés meses até completar pelo menos 1 (um) ano da
realizacdo do transplante.

9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
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Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracédo
as informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
IDURSULFASE ALFA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao
uso de idursulfase alfa, indicados para o tratamento da mucopolissacaridose tipo I1.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas ddvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que os medicamentos que passo a receber podem trazer os
seguintes beneficios:

- melhora dos sintomas da doenga, como hepatomegalia e rigidez articular;

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacfes, potenciais efeitos adversos e
riscos:

- desenvolvimento de regressdo neuroldgica (perda de fungdes adquiridas) durante a vigéncia do tratamento, uma
vez que ndo ha beneficio comprovado da TRE nos pacientes que ja possuem regressao neuroldgica;

- 0 uso da TRE com idursulfase em mulheres gravidas ou que estejam amamentando néo é recomendado;

- 0s eventos adversos da idursulfase alfa relacionados a infusdo mais comuns séo cefaleia, febre, reacdes cutaneas
(urticaria e eritema);

- contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao fA&rmaco ou aos componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso
ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser
atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o0 medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Néo
Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico: CRM: RS:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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Tabela 1- Principais manifestacdes clinicas das MPS e opcOes de tratamentos de suporte/sintomaticos

Orgao/sistema

Manifestacéo clinica

Avaliacéo/Tratamento

Sistema nervoso | Atraso de desenvolvimento neuropsicomotor. Psicopedagogia, fonoaudiologia,
central fisioterapia, psicomotricidade.
Hidrocefalia / Hipertens&o intracraniana. Derivacéo ventriculo-peritoneal,
Ressonanciamagnética de cranio,
raquimanimetria.
Crises convulsivas, alteragdes ciclo Farmacoldgico, psicologia.
sono-vigilia, distdrbio do comportamento.
Sistema Nervoso | Compressdo medular. Ressonanciamagnética de coluna.
Periférico Estudos neurofisiol6gicos.
Cirurgia, fisioterapia.
Sindrome do Tunel do Carpo. Cirurgia.
Olhos Acuidade visual diminuida. Avaliacdo oftalmoldgica.
Atrofia do Nervo Optico.
Glaucoma.
Retinose pigmentar.
Vias aéreas Sindrome da apneia obstrutiva do sono. Amigdalectomia,  adenoidectomia,

oxigenoterapia.
Avaliacéo pneumoldgica.

InfeccBes de repeticdo, hipersecreco.

Farmacoldgico.

Doenca pulmonar restritiva.

Fisioterapia.

Tecido conjuntivo

Hérnias.

Cirurgia.

Articulagbes

Dor, contraturas.

Fisioterapia, terapia ocupacional.
Farmacoldgico.

Oss0s Giba toracolombar, genu valgo. Coletes, cirurgia.

Orelhas Hipoacusia. Proteses (em casos especificos).
Otites de repeticéo. Farmacolégico, cirlrgico.

Gastrointestinal Diarreia. Orientacdo nutricional.

Ganho inadequado ou excessivo de peso.

Orientacdo nutricional.

Distarbio degluticdo.

Farmacolégico, fonoaudiologia.
Cirurgia (gastrostomia).

Bucomaxilo

M4 ocluséo, dentigdo anémala.

Cirurgia.
Aparelho ortodéntico.

Cardiovascular

Valvulopatias, insuficiéncia

cardiaca.

cardiomiopatia,

Farmacoldgico, cirurgico.
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Tabela 2 -Programa minimo de avaliagdes para seguimento clinico dos pacientes com Mucopolissacaridose tipo Il
(MPS 11), em tratamento especifico ou ndo™?*3,

AvaliacGes Avaliacd | Acada 6 | A cada 1
o Inicial meses™ ano

Atividade enzimatica X

GAGS urinarios

Historia médica

Revisdo do nimero de infusdes realizadas no periodo

Determinagdo da adeséo ao acompanhamento/tratamento

Peso / Altura

Pressdo Arterial

Hepatimetria

X X| X| X| X| X| X| X
X X| X| X| X| X| X

Aplicacéo de questionario de qualidade de vida validado

AVALIACAO NEUROLOGICA

X
X

- Exame Neurolégico Clinico

- RNM Cranio e/ou Tomografia computadorizada de Cranio

- RNM Coluna

X

- Velocidade de conducdo do nervo mediano

X
X

- Avaliacdo do neurodesenvolvimento por neurologista

AVALIACAO OFTALMOLOGICA (acuidade visual, retina,
cornea)
AUDIOMETRIA

AVALIACAO FUNCIONAL

X

X

- Ecocardiograma

- Eletrocardiograma

- CVF/VEF1

- Polissonografia

X X| X| X| X

-Avaliacdo de Mobilidade Articular

RX OSSEO X

* Para pacientes em tratamento especifico. As demais avaliacdes devem ser realizadas em periodos determinados
pelo médico assistente.

CVF = Capacidade vital forcada; GAGs = glicosaminoglicanos; QI = Quociente de inteligéncia; RNM =
Ressonancia; TC 6min = Teste da caminhada de 6 minutos; VEF1 = volume expirat6rio forcado no primeiro
segundo.
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APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DE LITERATURA

1. POLITICA NACIONAL DE ATENGAO INTEGRAL AS PESSOAS COM DOENGCAS RARAS

A Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doengas Raras foi publicada em 12 de fevereiro de 2014
por meio da Portaria GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014(*)}, que além de instituir a referida Politica,
também aprovou as Diretrizes para Atengio Integral as Pessoas com Doengas Raras no &mbito do Sistema Unico
de Saude (SUS) e institui incentivos financeiros de custeio.

Esta Politica tem como objetivo reduzir a mortalidade e a incapacidade causadas por essas doengas, bem como
contribuir para a melhoria da qualidade de vida das pessoas com doencas raras. Esta organizada no conceito das
Redes de Atencdo a Salde (RAS), considerando-se todos os pontos de atencdo, bem como os sistemas logisticos e
de apoio necessarios para garantir a oferta de acfes de promocdo deteccdo precoce, diagndstico, tratamento e
cuidados paliativos, de forma oportuna, para as pessoas com doencas raras.

A Politica utiliza como defini¢do de doencas raras a estabelecida pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS), isto
¢, “aquela doenga que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000
individuos”, conforme estabelecido nas Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no SUS.
Como ndo seria possivel organizar as diretrizes abordando as doengas raras de forma individual, devido ao grande
namero de doengas, as diretrizes foram organizadas na forma de eixos estruturantes, que permitem classificar as
doencas raras de acordo com suas caracteristicas comuns, com a finalidade de maximizar os beneficios aos
USUArios.

Desta forma, as doengas raras foram classificadas em dois eixos: a) Doencgas Raras de origem genética, com 3
grupos: 1-Anomalias Congénitas ou de Manifestagdo Tardia, 2-Deficiéncia Intelectual, 3-Erros inatos do
Metabolismo. b) Doencas Raras de origem ndo genética, com 0s seguintes grupos de causas: 1- Infecciosas, 2-
Inflamatorias, 3- Autoimunes, 4- Outras doengas raras ndo genéticas.

Para a implantacdo e implementacdo desta Politica foram incorporados na Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS quinze exames, de biologia molecular, citogenética
e imunoensaios, além do aconselhamento genético.

Os principios e diretrizes desta Portaria no artigo 6°, inciso V1, visa a garantir a incorporacéo e uso de tecnologias
voltadas para a promocao, prevencao e cuidado integral na RAS, incluindo tratamento medicamentoso e formulas
nutricionais quando indicados no &mbito do SUS, que devem ser resultados das recomendagfes formuladas por
6rgdos governamentais a partir do processo de avaliacdo e aprovagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacédo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Para viabilizar as defini¢cbes e implementacdo da Politica, a Coordenacdo de Média e Alta Complexidade
(CGMAC), juntamente com a CONITEC, organizou um “Painel de especialistas” que atuam em doengas raras em
todo o pais, abarcando os dois eixos da Politica e seus respectivos grupos supracitados. O “Painel de
Especialistas™, realizado nos dias 19 e 20 de maio de 2014, objetivou estabelecer critérios e prioridades para a
elaboracdo de — PCDTs para implementacdo da Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doencas
Raras no SUS. Entre as doencas elencadas para elaboracdo de PCDT priorizados esta a Mucopolissacaridose tipo
I (MPS 11).

2. REUNIAO DE ESCOPO

A fim de dar continuidade ao processo de elaboracdo do PCDT, foi realizada uma reunido de escopo com o comité
gestor e elaborador do Protocolo no dia 12 de dezembro de 2016 no Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC),
quando foram estabelecidas as seguintes perguntas de pesquisa para elaboracéo deste PCDT:

- Quais sdo os critérios de suspensdo de tratamento? Buscar evidéncia para reagao adversa grave, anafilaxia e piora
apos 1 ano de tratamento.

- Em que situagfes a TRE ndo esta indicada? Sem indicagdo: quadro neurolégico avancado que ndo podera ser
revertido pelo tratamento.

- A TRE ¢ eficaz para os desfechos: sobrevida, qualidade de vida, nimero de infec¢des de vias respiratdrias,
cardiopatia, eventos adversos, crises convulsivas, doenga 6ssea, doenga ocular?

- Existe diferenca de efetividade entre os diferentes esquemas posolégicos, quinzenal e semanal?

- Quais sdo os critérios para interrupcdo de tratamento? Reacdo adversa grave, anafilaxia.

- A TRE é segura em gestantes e pacientes em aleitamento materno?

3. BUSCAS NA LITERATURA
Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e o sitio eletrénico da Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) para a identificagdo das tecnologias disponiveis no

*(*) Republicada para consolidar as alteragdes introduzidas pela Portaria n° 981/GM/MS, 20 de maio 2014, publicada no DOU n° 95, de 21 de
maio de 2014, Sec¢do 1, pagina 44.
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Brasil e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas para o tratamento da MPS Il. Foi também
realizada busca por diretrizes nacionais e internacionais a respeito da doenga.

Né&o foram encontradas tecnologias disponiveis, ja incorporadas ou em avaliagéo.

As seguintes bases de diretrizes foram consultadas:

- NICE guidelines (http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG);

- National Library of Australia — http://webarchive.nla.gov.au/gov/;

- Diretrizes Associacdo Médica Brasileira (AMB).

- PCDT MS

- Pubmed/Medline

As diretrizes localizadas foram as seguintes:

-Multidisciplinary management of Hunter syndrome. Muenzer J, et al. Pediatrics. 2009 Dec;124(6):e1228-39.

- Terapia de reposicdo enzimatica para as mucopolissacaridoses I, Il e VI: recomendacfes de um grupo de
especialistas brasileiros. Giugliani R, et al. Rev Assoc Med Bras. 2010; 56(3): 257-77

- Mucopolysaccharidosisl, I, and VI: Brief review and guidelines for treatment. Giugliani R, et al. Genet Mol
Biol. 2010; 33(4): 589-604

- Mucopolysaccharidosis type Il: European recommendations for the diagnosis and multidisciplinary management
of a rare disease. ScarpaM,et al. Orphanet J Rare Dis. 2011 Nov 7;6:72. doi: 10.1186/1750-1172-6-72.

- Guidelines for diagnosis and treatment of Hunter Syndrome for clinicians in Latin America. Giugliani R, et al.
Genet Mol Biol. 2014 Jun;37(2):315-29.

- Mucopolysaccharidosis Type Il. Scarpa M. In: Pagon RA, Adam MP, Ardinger HH, Wallace SE, Amemiya A,
Bean LJH, et al., editors. GeneReviews(®). Seattle (WA): Universityof Washington, Seattle; 2015.

Apos a reunido de escopo, ficou estabelecido que o PCDT se destina a criangas e adultos com MPS 11, do sexo
masculino, e tem por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas e incorporar as recomendacdes referentes
ao tratamento medicamentoso com a terapia de reposicdo enzimatica com idursulfase alfa, e que o tratamento com
o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) ndo seria abordado no PCDT. Porém, esta decisdo foi
alterada pelo Plendrio da CONITEC, quando da apresentacdo da proposta do PCDT, ficando recomendada a
ampliacdo do uso do transplante alogénico mieloablativo aparentado e ndo aparentado (de medula 6ssea, de sangue
periférico ou de sangue de corddo umbilical) também para casos de MPS 11 (Apéndice 2).

Para elaboracdo dos critérios diagnosticos, foram utilizados diretrizes internacionais elaborados por diferentes
grupos de especialistas, que sdo utilizados como consenso nos diversos centros de referéncia.

Para avaliacdo das situacdes especiais de gestacdo e aleitamento, a estratégia de busca e seu resultado encontram-
se na Tabela A. A base de dados buscada foi Medline/PubMed e foram incluidos todos os artigos encontrados
referentes aos desfechos de interesse.

Tabela A - Estratégia de busca na literatura para situagdes especiais (gestacao e aleitamento) durante a TRE em
MPS I1.

Estratégia de Busca Resultados Incluidos Comentarios

(10 de Setembro 2017)

“mucopolysaccharidosis type 1I | 60 artigos 0 Nenhum artigo relacionando TRE e gestacéo,
AND pregnancy” a maioria versa sobre diagndstico pré-natal.
“mucopolysaccharidosis type II | O artigo 0 -

AND breastfeeding”

Para a avaliagio de interrupcdo de tratamento, foi utilizada a seguinte estratégia de busca:
“mucopolysaccharidosistype II AND interruption”, sendo apenas dois resultados encontrados: Safety and clinical
activity of elosulfase alfa in pediatric patients with Morquio A syndrome (mucopolysaccharidosis IVA) less than 5
y. Jones SA, Bialer M, Parini R, Martin K, Wang H, Yang K, Shaywitz AJ, Harmatz P. Pediatr Res. 2015
Dec;78(6):717-22.EIncidence and timing of infusion-related reactions in patients with mucopolysaccharidosis type
Il (Hunter syndrome) on idursulfase therapy in the real-world setting: a perspective from the Hunter Outcome
Survey (HOS). Burton BK, Whiteman DA; HOS Investigators. Mol Genet Metab. 2011 Jun; 103(2):113-20. A
base de dados buscada foi Medline/PubMed e as duas referéncias encontradas ndo responderam a pergunta
definida na reunido de escopo, sendo utilizados os guidelines internacionais acima citados para responder a
questdo.

Para a elaboracdo dos demais itens do PCDT foram utilizadas as buscas, resultados recomendacdes e referéncias
constantes no Relatério de Recomendacgdo N° 311 — Dezembro de 2017 da CONITEC, sobre a idursulfase alfa
como terapia de reposicao enzimatica no tratamento da MPS 1 disponivel
emhttp://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relat%C3%B3rio_idursulfase MPSII_CP.pdf, e no Relatério de
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Recomendacdo N° 300 — Janeiroro de 2018 da CONITEC, sobre o transplante de células-tronco hematopoéticas
para mucopolissacaridos do tipo 1l da CONITEC, disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Transplante CelulasTroncoHematopoeticas_MPSII.pdf.
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APENDICE 2

TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCQ HEMATOPOIETICAS ALOGENICO
MIELOABLATIVO APARENTADO E NAO APARENTADO NA MUCOPOLISSACARIDOSE DO TIPO 11

1. Introducédo

A mucopolissacaridose tipo Il (MPS II), ou sindrome de Hunter, € uma doenca multissistémica, cujas
manifestacGes clinicas sdo heterogéneas e progressivas [1]. Além disso, os pacientes podem apresentar regressao
neurologica, sendo entdo classificados em individuos com doenca grave ou atenuada, com amplo espectro
fenotipico entre esses extremos [2]. N&o existe tratamento curativo para a MPS Il. O cuidado dos pacientes
envolve equipe multidisciplinar e inclui intervencdes realizadas para amenizar o fenétipo ou especificas como o
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénicomieloablativo aparentado e ndo aparentado ou a
terapia de reposicdo enzimatica (TRE) intravenosa semanalmente [3,4].

O TCTH alogénicomieloablativo aparentado e ndo aparentado utilizando sangue do corddo umbilical ou medula
6ssea pode ser uma alternativa terapéutica com potencial de fornecer a atividade enzimatica necessaria para
reduzir ou parar a progressdo da doenca [5], entretanto o uso do TCTH ainda é controverso, tanto pelos altos riscos
de morbi-mortalidade - como a imunossupressdo antes e depois do procedimento, quanto pela escassez de
evidéncia na literatura. Alguns autores inclusive sugerem que poderia existir um viés de publicacdo, com relatos
apenas dos casos com desfechos negativos e com poucos relatos de individuos que foram submetidos ao
procedimento nas primeiras semanas/meses de vida [6]. Em relacdo ao TCHT aparentado, o doador ndo deve ser
portador de muta¢des patogénicas no gene IDS.

Metodologia e estudos selecionados

A busca de evidéncias foi realizada no Pubmed utilizando a  seguinte  estratégia:
"BoneMarrowTransplantation”[Mesh] AND "Mucopolysaccharidosis I1"[Mesh] OR
("StemCellTransplantation“[Mesh]) AND "Mucopolysaccharidosis 11"[Mesh], limitado para estudos em humanos.
O resultado foram 36 artigos, dos quais nenhum ensaio clinico ou estudo controlado. Foram identificados apenas
trés estudos prospectivos [5,7,8], entre 0s quais apenas um com desfechos relevantes [5]. Deste modo, avaliaram-
se todos os estudos retrospectivos com n>5 pacientes [9-13], o Unico relato de caso brasileiro encontrado [14], um
estudo recente avaliando a implementacdo de um protocolo internacional para TCTH alogénicomieloablativo em
pacientes com mucopolissacaridose[15] e a Unica revisdo sistematica encontrada que inclui resultados sobre TCTH
alogénicomieloablativo[16]

2. Resultados (sumario dos mais relevantes)

Pacientes: Os pacientes avaliados receberam transplante com idades variando entre 70 dias de vida [14] e 16 anos
de idade [5] e foram seguidos por periodos igualmente variaveis, mas em geral superior a 5 anos [5,7-12,14],
com exce¢do de um estudo, cuja mediana foi de 14 meses [13]. Além disso o comprometimento neuroldgico foi
heterogéneo antes do TCTH, variando de pacientes assintomaticos a outros apresentando regressao neurolégica.
Mortalidade e doenga do enxerto versus hospedeiro: Um estudo prospectivo acompanhou n=8 pacientes por 7 a
17 anos, apenas um paciente faleceu nesse periodo, por causas ndo relacionadas ao transplante e apenas um
paciente apresentou reacdo crénica pulmonar do enxerto versus hospedeiro [5]. Entre os estudos retrospectivos,
um estudo publicado em 1999 relatou que, sete anos apés transplante de medula dssea, apenas n=3/10 pacientes
estavam vivos, fato ocasionado provavelmente pela selecdo inadequada de doadores[10]. Estudos mais recentes
apresentam resultados encorajadores, com taxa de sobrevida global em 3 anos de 100% (n=12) [13], 88,5% em 5
anos(n=21) [9], ou relatos de que 18% dos pacientes faleceram por causas relacionadas ao transplante (n=9/51) e
doenga do enxerto versus hospedeiros em 16% de todos pacientes avaliados (n=8/51) [12]. O caso brasileiro é de
um menino transplantado aos 70 dias de vida, vivo 7 anos apds o transplante [14]. Vale relatar outro estudo que
avaliou o TCTH em casos de MPS (n=62 pacientes, MPS Il n=2), cuja sobrevida global foi excelente (95,2%) e a
vida livre de eventos (90,3%) com baixa toxicidade: 13,3% e 14,8% de doenca do enxerto versus hospedeiro
aguda e cronica, respectivamente [15].

Neuroldgico: o desfecho neuropsicoldgico foi heterogéneo no Unico estudo prospectivo avaliando tal desfecho,
provavelmente devido a heterogeneidade clinica dos pacientes [5]. Em estudos retrospectivos, houve estabilizagdo
da atrofia cerebral [9,10,12] e alguma melhora das habilidades motoras e da fala [13]. O paciente brasileiro
demonstrou melhora motora, cognitiva e na linguagem, apesar do QI baixo (47, teste WISC-1V), desenvolvimento
superior e positivo se comparado ao tio e irmdo mais velhos [14].

Cardiovascular: As anormalidades cardiovasculares se estabilizaram em todos os pacientes num estudo
prospectivo (n=8) [5] e a regurgitacdo valvular diminuiu em n=20/63 valvas de 10 pacientes, num estudo
retrospectivo [9], mas foi inconclusiva em outro (n=12) [13].

Funcionalidade: houve melhora das contraturas articulares nos pacientes submetidos ao TCTH [5,12,13], As
atividades de vida diaria ndo se modificaram significantemente em um estudo retrospectivo [9], enquanto outro
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relatou melhora na doenca somatica e movimento quando comparados os pacientes em TRE com aqueles
submetidos ao TCTH [12].

Bioquimica: Houve normalizacdo da atividade da enzima idursulfase e reducdo de GAG urinarios nos estudos que
avaliaram esses desfechos [5,9,10,12,13].

Outros desfechos: houve resolucdo da hepatoesplenomegalia em todos os pacientes avaliados, melhora da
obstrucdo de vias aéreas superiores, resolucdo progressiva da face infiltrada, na deficiéncia auditiva sensorio-
neural e estabilidade na deficiéncia auditiva condutiva, nos individuos avaliados por uma coorte prospectiva [5].
TRE versus TCTH: Nao ha estudos controlados comparando diretamente ambas intervengdes. Os efeitos do
TCTH sdo comparaveis aos da TRE quanto a eficacia na doenga visceral e parecem ser superiores para desfechos
neurologicos, do desenvolvimento [9,10,13] e em atividades da vida diaria [12].

TCTH precoce versus tardio: Os pacientes transplantados com <5 anos de idade, tiveram melhor desempenho
em testes que avaliaram as atividades de vida diéria [11], estabilidade da doenga valvar cardiaca [9,11] e menor
incidéncia da doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda ou cronica [15]. Assim, parece quando o transplante é
realizado em idade precoce, os resultados especificos para a MPS Il podem ser melhores, com menos
complicac@es relacionadas ao TCTH. Na literatura, ndo € claro o que seria idade precoce para transplante em
MPS 11, mas é consenso que o TCTH é o tratamento de primeira linha para os pacientes com MPS | do tipo Hurler
antes dos 2,5 anos e sem comprometimento neuroldgico grave [17].

3. Discusséo e Concluséo

Os estudos publicados sobre TCTH na MPSII podem estar ultrapassados, ja que muitos protocolos para transplante
se modificaram positiva e significativamente ao longo dos Gltimos anos. Além disso, referem-se a coortes
heterogéneas, de pacientes com diferentes doencas metabdlicas ou relatos de casos isolados e também revelam a
falta de critérios de sele¢do dos pacientes, uma vez que muitos ja apresentavam idade avancada no momento do
transplante, ou apresentavam fenétipos varidveis quanto ao comprometimento neurolégico. Do mesmo modo, 0s
parametros de acompanhamento e os desfechos de interesse pds-TCTH igualmente heterogéneos, dificultando
comparag0es entre os diferentes estudos e conclusdes mais sélidas, ou ainda por outros vieses menos claros, tal
como a possibilidade de existéncia de vieses de publicacéo [6].

Apesar de todas as limitagcBes supracitadas, os resultados parecem muito promissores. A morbi-mortalidade
relacionada ao TCTH vem reduzindo-se progressivamente com o advento de novos protocolos,
imunossupressores, melhor sele¢do dos pacientes candidatos e doadores [15], inclusive com relato de sucesso em
paciente brasileiro [14]. Como se deve trabalhar sempre com a melhor evidéncia disponivel, incluem-se nesta
Nota Técnica todos os estudos relevantes na literatura e estes demonstraram que pode haver beneficio em
desfechos somaticos e neuroldgicos. Além disso é valido salientar que a TRE intravenosa ndo atravessa a barreira
hematoencefalica, deve ser realizada semanalmente, durante 3 a 4 horas por infusdo e continuar por toda a vida,
fato que pode contribuir para considerar a TCTH como alternativa terapéutica.

Deste modo, o TCTH alogénicomieloablativo aparentadoe ndo aparentado parece ter um risco de morbi-
mortalidade progressivamente menor ao passar dos anos e alguns efeitos positivos na MPSII, especialmente nos
pacientes jovens. Com isso, parece ser apropriado gque se reconsidere 0 TCTH como tratamento para a forma
neuronopatica da MPS Il, uma vez que ele é o Unico tratamento atualmente disponivel potencialmente capaz de
proporcionar beneficios em termos neuroldgicos quando critérios rigidos de selecdo sdo respeitados.Assim, o
TCTH alogénico pode ser indicado em idade precoce, preferencialmente até 3 anos de idade.
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