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CONTEXTO 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei nº 8.080 de 1990 

dispondo sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. Essa 

lei define que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias 

no SUS – CONITEC, tem como atribuições a incorporação, exclusão ou alteração de novos medicamentos, 

produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de Protocolos Clínicos e Diretrizes 

Terapêuticas.  

Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) são documentos que visam a garantir o melhor 

cuidado de saúde possível diante do contexto brasileiro e dos recursos disponíveis no Sistema Único de 

Saúde. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de saúde, como auxílio 

administrativo aos gestores, como parâmetro de boas práticas assistenciais e como documento de garantia 

de direitos aos usuários do SUS. 

Os PCDT são os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagnóstico de uma 

doença ou agravo à saúde; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais tecnologias 

apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a segurança dos doentes; os mecanismos de 

controle clínico; e o acompanhamento e a verificação dos resultados terapêuticos a serem buscados pelos 

profissionais de saúde e gestores do SUS. 

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam às diferentes fases 

evolutivas da doença ou do agravo à saúde a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias indicadas 

quando houver perda de eficácia, contraindicação, surgimento de intolerância ou reação adversa relevante, 

provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislação estabeleceu 

que a elaboração e atualização dos PCDT será baseada em evidências científicas, o que quer dizer que levará 

em consideração os critérios de eficácia, segurança, efetividade e custo-efetividade das intervenções em 

saúde recomendadas. 

Para a constituição ou alteração dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na CONITEC uma 

Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT, com as seguintes competências: definir os temas para novos 

PCDT, acompanhar sua elaboração, avaliar as recomendações propostas e as evidências científicas 

apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT vigentes. 

Após concluídas todas as etapas de elaboração de um PCDT, a aprovação do texto é submetida à 

apreciação do Plenário da CONITEC, com posterior disponibilização do documento em consulta pública para 

contribuição de toda sociedade, antes de sua deliberação final e publicação. 
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O Plenário da CONITEC é o fórum responsável pelas recomendações sobre a constituição ou alteração 

de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, além dos assuntos relativos à incorporação, exclusão ou 

alteração das tecnologias no âmbito do SUS, bem como sobre a atualização da Relação Nacional de 

Medicamentos Essenciais (RENAME). É composto por treze membros, um representante de cada Secretaria 

do Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos 

(SCTIE) o presidente do Plenário – e um representante de cada uma das seguintes instituições: Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária - ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional 

de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias 

Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe à Secretaria-Executiva da 

CONITEC – exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE) – 

a gestão e a coordenação das atividades da Comissão.  

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicação do PCDT é de responsabilidade do Secretário de 

Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos após manifestação de anuência do titular da Secretaria 

responsável pelo programa ou ação, conforme a matéria. 

Para a garantia da disponibilização das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS, a lei 

estipula um prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população brasileira. 

 

APRESENTAÇÃO 

A presente proposta de Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Mucopolissacaridose tipo II foi 

avaliada pela Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT da CONITEC e apresentada aos membros do 

Plenário da CONITEC, em sua 61ª Reunião Ordinária, que recomendaram favoravelmente ao texto. O 

Protocolo segue agora para consulta pública a fim de que se considere a visão da sociedade e se possa receber 

as suas valiosas contribuições, que poderão ser tanto de conteúdo científico quanto um relato de experiência. 

Gostaríamos de saber a sua opinião sobre a proposta como um todo, assim como se há recomendações que 

poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.  

 

DELIBERAÇÃO INICIAL 

Os membros da CONITEC presentes na 61° reunião do plenário, realizada nos dias 08 e 09 de 

novembro de 2017, deliberaram para que o tema fosse submetido à consulta pública com recomendação 

preliminar favorável ao PCDT. 
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CONSULTA PÚBLICA 

O Relatório da CONITEC de proposta de “Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas de 

Mucopolissacaridose Tipo II” foi disponibilizado por meio da CP nº 61/2017 entre os dias 29/11 à 18/12/2017. 

Foram recebidas 319 contribuições de pessoa física e 10 contribuições de pessoa jurídica. 

As características dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas pelo respectivo 

formulário. As contribuições foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as 

seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuições, b) identificação das ideias centrais e c) categorização 

das unidades de significado. Ressalta-se, que, após análise, as contribuições recebidas por meio do formulário 

foram estratificadas em recebidas por a) Paciente, familiar, amigo ou cuidador de paciente e Interessado no 

tema, b) Profissional de saúde e Especialista no tema do protocolo, c) Grupos, associação e organização de 

pacientes e d) Empresas.  

A seguir, é apresentado um resumo da análise das contribuições recebidas, sendo que o teor integral 

das contribuições se encontra disponível no portal de participação social da Conitec (http://conitec.gov.br). 

 

1. Perfil geral dos participantes  

Foram recebidas 329 contribuições no total, das quais 319 de pessoa física e dez de pessoa jurídica, 

distribuídas conforme demonstrado na Tabela 1 e 2, respectivamente.  

 

Tabela 1: Tipo de contribuição recebida por pessoa física.  

 Tipo de Contribuição Pessoa Física Contribuições 

Paciente 3 

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 146 

Profissional de saúde 104 

Interessado no tema 56 

Especialista no tema do protocolo 10 

Total 319 

 

Tabela 2: Tipo de contribuição recebida por pessoa jurídica.  

Classificação da Pessoa Jurídica Contribuições 

Empresa 1 

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 

Grupos/associação/organização de pacientes 8 

Outra 0 

Total 10 

  

 

  

As contribuições foram agrupadas da seguinte forma:  



 

6 

 

 a) Paciente, Familiar, amigo ou cuidador de paciente e Interessado no tema n =205, 

b) Profissional de saúde e Especialista no tema do protocolo n=114, 

c) Grupos, associação e organização de pacientes n=8, 

d) Empresas n=2. 

Os estados do Sul do país foram os que contemplaram as principais origens geográficas das contribuições, 

conforme a Tabela 3. 

 

Tabela 3: Distribuição das contribuições por região brasileira.  

Regiões brasileiras Contribuições % 

Norte 22 7 

Nordeste 26 8 

Sul 167 51 

Sudeste 105 32 

Centro-oeste 9 3 

Total 329 100 

 

 

2. Contribuições de pessoa física  

2.1 Contribuições de Paciente, Familiar, amigo ou cuidador de paciente e Interessado no tema 

Houve 205 contribuições de paciente, familiar, amigo ou cuidador de paciente e interessado no tema. 

Entre essas, 162 pessoas avaliaram o protocolo com regular, ruim e muito ruim e os demais (n=43) como boa 

e muito boa, porem nenhuma das 205 contribuições apresentou argumentação técnico-científica. As 

contribuições se basearam nos seguintes fundamentos principais, conforme descrito abaixo. 

 

• Avaliação regular, ruim e muito ruim (n=162) 

Houve confusão na interpretação do texto em relação aos critérios de inclusão para o tratamento com 

idursulfase alfa, tanto entre profissionais da saúde, como entre familiares e pacientes (assim como ocorreu 

no PTC).  

  “Outro detalhe a ser revisto, sendo um dos critérios de inclusão, pacientes até 12 meses, faz-se 

necessário então, a inclusão na Triagem Neonatal Expandida para Mucopolissacaridose visto que, em geral, 

salvo quando na família já consta um ente acometido, estas crianças somente são diagnosticadas, após os 

24 meses de vida.” 

“Evidências de degeneração neurológica nem sempre são fatores definidores de contra-indicação da 

reposição enzimática, pois os ganhos são significativos sistêmicos e mesmo a literatura é duvidosa na 

referência à estabilidade da progressão neurológica. Ainda considerando que todos terão esse momento, 
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alguns já apresentam atraso dito de "saída"- com sintomas neurológicos desde o início do quadro, não vejo 

como plausível esse aspecto do item critérios de inclusão.” 

Muitos colaboradores entenderam os critérios “ausência de regressão neurológica OU diagnostico 

<12 meses” como, mesmo que na ausência de sintomas neurológicos, também fosse necessário ter o 

diagnóstico antes dos 12 meses para iniciar o tratamento. Além disso, alguns colaboradores não entenderam 

que regressão neurológica não é sinônimo de presença de sinais/sintomas neurológicos. 

Vale frisar que neste PCDT, a idursulfase não está recomendada aos pacientes com regressão 

neurológica, ou seja, aqueles que perderam certos marcos do desenvolvimento uma vez atingidos. Pacientes 

que possuam sintomas neurológicos, mas não regressão, possuem indicação de receber o medicamento se 

respeitados os demais parâmetros.  

Discordância com o critério de inclusão, de acordo com as unidades de significado exemplificadas abaixo, a 

idursulfase alfa teria benefício nos sintomas somáticos dos pacientes com regressão neurológica, justificando 

a inclusão destes para receber o tratamento.  

“Todos os pacientes com MPS II, independente de terem comprometimento neurológico, merecem 

receber o medicamento. Ele dá qualidade de vida para os pacientes e isso é um direito de todos! ” 

“É importante liberar o medicamento para todos os pacientes” 

“Restringir o tratamento para somente os acometidos de forma não neuropata, é o mesmo que 

determinar a morte de 60% dos paciente em tratamento hoje. Sugiro a alteração deste critério para que os 

pacientes tenham direito ao tratamento, colocando como critério de exclusão, os pacientes que já não 

respondem ao tratamento, indivíduos acamados e cuja terapia, não traz mais benefício clínico.” 

Resposta: a TRE pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes com fenótipo atenuado, apenas 

(desfecho de baixa qualidade pelo GRADE), conforme o estudo de Parini et al. (2015). Neste os pacientes 

foram avaliados por um questionário de avaliação da saúde de MPS (MPS-HAQ, não validado). Os resultados 

foram como se segue Pacientes com a forma atenuada (n=5): melhora em 23/52 itens e piora em 3/52; todos 

eram capazes de caminhar antes da TRE e durante a última avaliação; pacientes com a forma grave (n=11): 

melhora em 9/52 itens e piora em 32/52; antes da TRE dois pacientes usavam cadeiras de rodas, na última 

avaliação apenas dois pacientes eram capazes de caminhar.  

Do mesmo modo, em Muenzer et al. (2011) avaliou apenas pacientes com fenótipo atenuado num 

ensaio clinico aberto e de seguimento. Neste estudo, foi aplicado o questionário Childhood Health 

Assessment Questionnaire Disability Index Score (CHAQ-DIS) em todos os pacientes de idade igual ou maior 

a 12 anos (respondido pelos pacientes - forma atenuada) e a pontuação (média ±EP) foi de 1,28 ±0,1; nos 

pais foi aplicado o questionário Disability Index Score (DIS) avaliando os filhos (n=81) e a pontuação (média 

±EP) foi de 1,50 ±0,71. Houve modificações clinicamente significativas nos meses 8, 16, 20, 24 e 30, nos 

questionários respondidos pelos pais e nos meses nos meses 20, 24, 30 e 36, nos respondidos pelas crianças; 
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porém os valores estão demonstrados apenas para o 24º mês (-0,13±0,064; p=0,047 e -0,15±0,65; p=0,031 

n= 44, respectivamente), sem relato referente da pontuação ao término do período avaliado (30 meses).  

 

Uma contribuição enumerou a importância do acompanhamento global do paciente. 

“Alem dos tratamentos com a TRE, solicito a inclusão pelo sistema SUS o direito do paciente de 

acompanhamento de equipe médica e materiais adequados na aplicação do medicamento.” 

Resposta: o tratamento holistico e multidisciplinar do paciente com MPS II foi amplamente discutido no 

PCDT 

• Avaliação boa e muito boa (n=43)  

“É muito importante o estado se responsabilizar pelo pleno tratamento de doenças genéticas” 

“É de grande importância a adesão ao medicamento a lista do SUS.” 

“Gostaria de incluir os pacientes com neurológico afetado [...]” 

 

2.2 Contribuições de Profissional de saúde e especialista no tema do protocolo 

Houve 104 contribuições deste grupo, dos quais 68 avaliaram o protocolo como regular, ruim e muito 

ruim e os demais (n=46) como bom e muito bom. Abaixo encontram-se as principais unidades de significado 

recebidas, seus argumentos e as respectivas respostas. 

 

• Avaliação regular, ruim e muito ruim (n=68) 

Discordância com o critério de inclusão e interrupção do tratamento com idursulfase.  

“Os critérios de inclusão, exclusão e interrupção de tratamento praticamente não mudaram. O 

protocolo quer claramente restringir o tratamento para quem tem a forma atenuada. [...] Logo visto as 

evidências de que não apenas os sintomas neurológicos do paciente se beneficiam da terapia , este não pode 

ser um limitante para a mesma , uma vez que a melhora motora e da qualidade de vida do paciente e 

familiares também é significativa segundo os estudos.” 

“O protocolo quer claramente restringir o tratamento para quem tem a forma atenuada. Logo visto 

as evidências de que não apenas os sintomas neurológicos do paciente se beneficiam da terapia , este não 

pode ser um limitante para a mesma , uma vez que a melhora motora e da qualidade de vida do paciente e 

familiares também é significativa segundo os estudos” 

“O paciente com MPS2 em sua maioria tem regressão neurológica e se benéfica em vários aspectos 

com o tratamento de reposição enzimática, portanto não se deve excluir estes pacientes do acesso a 

medicação!” 

 

Argumentos recebidos: 
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- O Consenso latino-americano de especialistas: Recomenda que os pacientes sejam submetidos a 

pelo menos 6-12 meses de tratamento e, em se provando os benefícios somáticos, o tratamento deve 

permanecer (Giugliani et.al, 2014). Resposta: Classifica-se como baixo grau de evidencia, aquela gerada por 

consenso de especialistas.  

- O ensaio clinico fase II/III de Muenzer et.al, (2006) demonstrou aumento significativo do teste de 

caminhada de 6 minutos, do %CVF absoluto e redução significativa dos níveis de GAGs. Resposta: Os Ensaios 

clínicos disponíveis na literatura (incluindo o supracitado) excluíram pacientes com acometimento 

neurológico. Além disso, metanálise incluindo o estudo supracitado não observou melhora clinicamente 

relevante no teste da caminhada ou na %CVF.- Na nossa experiência, o primeiro sinal de eficácia na maioria 

dos pacientes jovens (pré-púberes) geralmente é um sentimento de bem-estar e maior energia, 

manifestando-se como uma maior habilidade para participar das atividades diárias normais. Resposta: 

embora seja um resultado interessante observado por essa contribuição, o autor não apresenta argumentos 

mensuráveis (como um questionário validado para qualidade de vida) e considera-se de baixa evidencia a 

experiência pessoal, sem relato cientifico. 

- Lampe et.al, 2014 – série de casos retrospectiva (n=22), estabilização da doença esquelética e 

cardíaca em n=19/22 pacientes; sem relato sobre sobrevida, qualidade de vida ou outros desfechos duros. 

Consenso de especialistas (Muenzer et.al, 2009; Giugliani et.al, 2010; Muenzer et.al, 2012; Giugliani et.al, 

2014) e opinião de especialistas (Giugliani et.al, 2012; Tylky-Szymanska, 2014; Giugliani et.al, 2016) 

favoráveis ao tratamento para todas as formas da doença. Resposta: Embora tenha ocorrido melhora na 

doença esquelética e cardíaca (Lampe et.al, 2014), não está claro na literatura como isso se reflete em 

desfechos clínicos /duros (sobrevida, número de internação, qualidade de vida). Além disso, os ensaios 

clínicos excluíram pacientes com acometimento neurológico e classifica-se como baixo grau de evidência, 

aquela gerada por consenso de especialistas. Além disso, a TRE pode melhorar a qualidade de vida dos 

pacientes com fenótipo atenuado, apenas (desfecho de baixa qualidade pelo GRADE. 

 

“Independentemente da forma neurológica da doença o paciente tem vários benefícios somáticos, 

diminuindo o número de internações e favorecendo a uma maior inclusão social.” 

- Nenhuma referência foi citada junto ao comentário acima. Resposta: Não há evidências que a TRE 

com idursulfase alfa reduza o número de infecções, o número de internações ou a permanência hospitalar. 

 

“Baseado em evidências pacientes que perderam seu tratamento corre maior risco de Morte 

eminente do que os que hoje realizam o tratamento.” 

Argumento: Cartilha explicativa da empresa fabricante do medicamento, cujo texto não cita o 

comentário acima.  

Resposta: Tal comentário não apresenta evidências que o suportem. 
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Após busca na literatura relacionada ao tema, encontramos o seguinte estudo “Survival in idursulfase-

treated and untreated patients with mucopolysaccharidosis type II: data from the Hunter Outcome Survey 

(HOS). -  Uma análise dos dados de sobrevivência em longo prazo do estudo pós-registro de MPS II- Hunter 

Outcome Survey. (Burton et.al, 2016)”. 

 

• Foram comparados pacientes tratados com Idursulfase alfa (n = 768, duração: 55,8 meses) e pacientes 

não tratados (n = 96).  

• As estimativas gerais de sobrevida, pelas curvas de Kaplan-Meier foram de 33 anos (IC 95%  30,6-42,2) 

em pacientes tratados e 21,2 anos (18,0 – a não atingido) em pacientes não tratados (P = 0,016).   

• As estimativas de sobrevida foram menores naqueles com comprometimento cognitivo, porém foram 

maiores nos pacientes tratados (20,9 anos [19,4-23,9]) do que nos não tratados (18,0 anos [15,4-21,2]) 

• Nas análises ajustadas para a presença de comprometimento cognitivo, região e idades no diagnóstico 

e início de sintomas, o risco de morte foi 49% menor em pacientes tratados com Idursulfase alfa do 

que naqueles que não foram tratados (Taxa de risco: 0,51; IC 95%, 0,31-0,84). 

Os resultados parecem promissores, porém: 

• O estudo é retrospectivo e apenas o resultado preliminar foi apresentado em forma de resumo num 

Congresso internacional. 

• Os autores declaram conflito de interesse com a Empresa fabricante do medicamento e concluem que 

o modelo é preliminar e precisa ser ajustado para fatores de confusão. 

 

Menção do transplante de medula óssea como tratamento especifico para MPS II.  

“Gostaria de falar sobre outra possibilidade de tratamento medico como o Transplante de medula 

óssea, pois sabemos que são realizados em outros paises, e inclusive que já foi realizado aqui no Brasil, com 

sucesso, e este tratamento é a cura definitiva para o paciente” 

Argumento:  diretriz americana sobre transplantes, que sequer cita MPS II como indicação válida 

(Majhail et al., 2015). 

Resposta:  O TCTH é promissor e será incluído como alternativa.  Este tema foi abordado em detalhes 

na nota técnica adicionada ao PCDT. 

 

• Avaliação boa e muito boa (n=46) 

“Todos os portadores de mucopolissacaridose merecem receber tratamento para melhor qualidade de 

vida” 

“Trabalho com o  protocolo municipal  e percebo um marketing abusivo das industrias  e profissionais de 

saúde promovendo essas fórmulas. Acredito que com um protocolo patronizado ira minimizar essas 

situações”  



 

11 

 

“De um modo geral é um documento bem abrangente e bem elaborado. Eu como otorrinolaringologista 

fiquei feliz pela inclusão da protetização auditiva para este grupo.” 

 

Discordância com o critério de inclusão e interrupção do tratamento com idursulfase.  

  “Li atentamente o documento relativo ao PCDT para MPS II, assim como já tinha lido o PCDT para 

MPS I. É visível que ambos os documentos foram frutos de ampla revisão e de pesquisa minuciosa, sendo, na 

maioria das suas colocações, muito apropriados, razão pela qual cumprimento seus autores. No entanto, por 

estar envolvido com o estudo das mucopolissacaridoses desde 1972, me causou profunda estranheza a 

diferença de tratamento contida nos dois documentos em relação aos pacientes com as formas graves das 

duas condições” 

Resposta: Para elaboração dos Pareceres Técnicos-Científicos (PTC) para ambos medicamentos 

(laronidase e idursulfase alfa), critérios semelhantes para inclusão dos estudos e para definição dos desfechos 

de maior e menor relevância foram adotados. Além disso, a classificação GRADE para os desfechos de maior 

relevância foi feita pela mesma equipe. 

Fazemos abaixo algumas pontuações: 

1) A laronidase foi aprovada pelo FDA 3 anos antes e EMA  2 anos antes que a idursulfase alfa; 

2) Apesar disso, no PTC de laronidase para MPS I foram incluídos 13 estudos, enquanto 17 foram 

avaliados no de idursulfase alfa para MPS II; 

3) Para ambos os medicamentos, foram incluídos, nos estudos, pacientes das mais variadas idades, 

entretanto a proporção dos pacientes com doença grave foi maior para MPS I (n=43/142,  30,3%) 

do que para MPS II (n=55/319, 17,2%); 

4) O número de pacientes estudados com MPS II (n=319) foi maior do que aqueles com MPS I (142); 

5) No parecer técnico para laronidase, foram incluídos dois ECRs. Os desfechos primários de um 

foram: qualidade de vida, eventos adversos e doença osteoarticular, enquanto do outro apenas 

eventos adversos; além destes, o único outro desfecho de maior relevancia foi manifestações 

cardiológicas, avaliado em estudos com outros delineamentos. Já nos estudos com idursulfase 

alfa, manifestações cardiológicas, doença osteoarticular, crises  convulsivas e eventos adversos 

foram os desfechos de maior relevância avaliados, mas não foram desfechos primários nos dois 

ECRs incluídos; 

6) Eventos adversos mostraram classificação de evidência alta (favorável) pelo GRADE para ambos 

medicamentos; 

7) Para laronidase, a doença osteoarticular apresentou GRADE moderado. Para idursulfase alfa, 

todos os desfechos de relevância de eficácia mostraram classificação baixa ou muito baixa. 

 

3. Contribuições de pessoa jurídica  
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3.1 Perfil dos participantes 

Foram recebidas dez contribuições, das quais: oito de Grupos, associação e organização de pacientes, 

uma de empresa (home care) e uma da empresa fabricante da tecnologia (enzima recombinante idursulfase), 

conforme a Tabela 2. 

 

3.2 Contribuições de Grupos, associação e organização de pacientes 

As associações que contribuíram foram as seguintes: Instituto Vidas Raras, ABRAMPS, Associação de 

Apoiadores aos Portadores de Mucopolissacaridose e de Doença Rara, Associação Brasileira das Famílias, 

Amigos e Portadores da CCHS ou Síndrome de Ondine, Associação Mineira de Mucopolissacaridose e doenças 

raras, Associaçao Brasileira da Doença Fabry, Associação Dos Familiares, Amigos E Portadores De Doenças 

Graves (AFAG) e Associação Gaúcha de Mucopolissacaridoses. 

Todas as entidades avaliaram o PCDT como regular, ruim ou muito ruim, baseadas principalmente 

na argumentação de que a idursulfase deve ser indicada a todos os pacientes com MPS II, ou seja, incluindo 

a forma grave (com regressão neurológica). Abaixo encontram-se as principais unidades de significado e suas 

respectivas respostas.  

“Como entidade cuidadora das pessoas acometidas pela Sindrome de Hunter desde 2001 e 

acompanhando estas famílias e este tratamento desde sua pesquisa em janeiro de 2004, sabemos da 

importância do mesmo e se possível precoce, para assim diminuir o impacto da doença e o avanço da 

avassalador da mesma. Restringir o tratamento para somente os acometidos de forma não neuropata, é o 

mesmo que determinar a morte de 60% dos paciente em tratamento hoje. Sugiro a alteração deste critério 

para que os pacientes tenham direito ao tratamento, colocando como critério de exclusão, os pacientes que 

já não respondem ao tratamento, indivíduos acamados e cuja terapia, não traz mais benefício clínico. Outro 

detalhe a ser revisto, sendo um dos critérios de inclusão, pacientes até 12 meses, faz-se necessário então, a 

inclusão na Triagem Neonatal Expandida para Mucopolissacaridose visto que, em geral, salvo quando na 

família já consta um ente acometido, estas crianças somente são diagnosticadas, após os 24 meses de vida.” 

Resposta: Não há evidencia de que a TRE com idursulfase reduza a mortalidade em MPS II. Além 

disso, houve confusão quanto aos critérios de inclusão. O autor da contribuição entendeu que os pacientes 

cujo diagnostico fosse após os 12 meses de idade não poderiam receber idursulfase, o que não procede. 

“Conforme relatado em artigo de um grupo de especialistas, coordenado pelo Dr Roberto Giugliani, 

pesquisador da UFRGS, traz a seguinte constatação, "A TRE intravenosa, bastante efetiva em algumas áreas 

(...) Diversos consensos internacionais de especialistas abordaram esse aspecto, e a opinião predominante e 

que os benefícios somáticos justificam não só o tratamento dos casos não neuropáticos, como também dos 

neuropáticos (com a possível exceção dos casos já em fase avançada). Essa conclusão leva em conta a 

melhoria na qualidade de vida do paciente (com menos internações, melhor padrão do sono, mais resistência, 

melhor estado geral), quer neuropata ou não neuropata, e também o fato de que a TRE não deve ser vista 
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como um tratamento curativo, mas sim uma forma de terapia que permita ao paciente conviver com a sua 

condição com menos complicações e menos sequelas, algo considerado fundamental enquanto novos 

tratamentos são desenvolvidos.“ 

Resposta: como já citado, considera-se de baixa qualidade a evidência gerada por consenso de 

especialistas.   

3.3 Contribuições de Empresas 

Duas empresas contribuíram na consulta pública deste PCDT. A primeira uma empresa de home care, 

que avaliou o protocolo como muito bom e não expressou nenhum comentário. A segunda foi a empresa 

fabricante da idursulfase, que classificou o protocolo como ruim, baseado nos seguintes comentários, abaixo 

descritos com as respectivas respostas. 

“A Shire considera RUIM a proposta ao PCDT, em relação aos seguintes pontos: critérios de inclusão 

para início de TRE com Idursulfase alfa (4.1.), critérios de exclusão para início de TRE com Idursulfase alfa 

(4.2.) e tempo de tratamento / critérios de interrupção  (6.4.) [...] ” 

 

Discordância em relação aos critérios de inclusão e critérios de exclusão 

Argumento:  “É fato que um tratamento que modifique a história natural da doença em relação ao 

quadro neurológico ainda seja uma necessidade não atendida para os pacientes com MPS II. Porém, a 

melhora clínica dos parâmetros somáticos é inquestionável [...]. A recomendação europeia de tratamento 

para MPS II estabelece que todos os pacientes com diagnóstico confirmado de MPS II são elegíveis para 

terapia de reposição enzimática (TRE), uma vez que a TRE se associa com melhora da função respiratória, 

diminuição das internações hospitalares, melhora da mobilidade articular e da qualidade de vida (Giugliani 

et.al, 2014; Lampe et.al, 2014; Muenzer; et.al, 2012; NSCAG – UK, 2007). [...] É importante mencionar que 

novas terapias estão em desenvolvimento e o tratamento com Idursulfase favorece que os pacientes se 

mantenham clinicamente estáveis e possam ser elegíveis para as futuras terapias.Desta forma, a Shire solicita 

que mesmo os pacientes com MPS II e regressão neurológica sejam elegíveis ao tratamento com Idursulfase. 

O tratamento por um período de 6 a 12 meses seria recomendado como forma de avaliar possíveis benefícios 

em relação aos sintomas somáticos e consequentemente melhora na qualidade de vida. ” 

 

Discordância em relação ao tempo de tratamento / critérios de interrupção 

Argumento: “Considerando os benefícios do tratamento com Idursulfase, a regressão neurológica 

não deve ser um parâmetro isolado para determinação da suspensão do tratamento. A recomendação 

europeia afirma que a suspensão da TRE estaria indicada apenas em pacientes que apresentam reações 

infusionais graves e não tratáveis (NSCAG – UK, 2007).  Já na recomendação latina americana para tratamento 

de MPS II1, os critérios que determinam a suspensão do tratamento são: doença grave ou avançada que não 

responde à TRE, reações infusionais graves não tratáveis com pré-medicação, condições graves e 
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ameaçadoras à vida, gravidez e lactação, doenças graves não relacionadas à MPS II (ex: neoplasias) (Giugliani 

et.al, 2014). Para pacientes com a forma grave da doença, se após 6 a 12 meses de TRE não se comprova 

benefício clínico, a continuação da terapia poderia ser discutida entre o médico e o familiar do paciente. 

Importante mencionar que a melhora da qualidade de vida é considerado um parâmetro de resposta clínica 

(Giugliani et.al, 2014).  Desta forma, a Shire solicita que o critério de regressão neurológica não seja utilizado 

isoladamente para definir a suspensão da TRE em pacientes com MPS II. ” 

Resposta a ambos argumentos: Como já discutido anteriormente, considera-se de baixa qualidade 

a evidencia gerada por consenso de especialistas (Giugliani et.al, 2014; Muenzer; et.al, 2012; NSCAG – UK, 

2007). Em relação ao artigo de Lampe et.al (2014), também já citamos que o estudo é promissor, mas avaliou 

apenas desfechos substitutos. Além disso, embora a qualidade de vida seja citada em vários momentos, 

nenhum dos estudos citados avaliou esse parâmetro objetivamente (bem como nenhum estudo da literatura 

demonstrou efeito benéfico nos pacientes com a forma grave de MPS II). 

 

 

DELIBERAÇÃO FINAL 

Os membros da CONITEC presentes na reunião do plenário realizada nos dias 31 /01/2018 e 1°/02/2018, 

deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovação do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

(PCDT) para Mucopolissacaridose Tipo II. O tema será encaminhado para a decisão do Secretário da SCTIE.  

Foi assinado o Registro de Deliberação nº 324/2018. 

 

DECISÃO 

PORTARIA CONJUNTA Nº 16, DE 24 DE MAIO DE 2018. 

 

Aprova o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da 
Mucopolissacaridose do tipo II. 

 
 O SECRETÁRIO DE ATENÇÃO À SAÚDE e o SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS 
ESTRATÉGICOS, no uso das suas atribuições, 

 
Considerando a necessidade de se estabelecerem parâmetros sobre a mucopolissacaridose do tipo 

II no Brasil e diretrizes nacionais para diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos indivíduos com esta 
doença; 

Considerando que os protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas são resultado de consenso técnico-
científico e são formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de indicação; 

Considerando a Portaria nº 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, 
Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS a indicação de transplante mieloablativo alogênico 
aparentado e não aparentado de células-tronco hematopoéticas para tratamento da mucopolissacaridose 
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dos tipos I e II e amplia a faixa etária para indicação de transplante mieloablativo alogênico aparentado para 
tratamento da doença falciforme; 

Considerando os registros de deliberação nº 293/2017, nº 311/2017 e nº 324/2018 e os relatórios de 
recomendação nº 311 – Dezembro de 2017, nº 300 – Janeiro de 2018 e nº 342 – Fevereiro de 2018 da 
Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualização da busca e avaliação da 
literatura; e 

Considerando a avaliação técnica do Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em 
Saúde (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos Estratégicos 
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atenção Especializada e Temática (DAET/SAS/MS), resolvem: 

 
Art. 1º Fica aprovado o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas – Mucopolissacaridose do tipo II. 
Parágrafo único.  O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da 

mucopolissacaridose do tipo II, critérios de diagnóstico, critérios de inclusão e de exclusão, tratamento e 
mecanismos de regulação, controle e avaliação, disponível no sítio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-
e-diretrizes, é de caráter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saúde dos Estados, do Distrito 
Federal e dos Municípios na regulação do acesso assistencial, autorização, registro e ressarcimento dos 
procedimentos correspondentes. 

 
Art. 2º É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu responsável legal, dos potenciais riscos e 

efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da 
mucopolissacaridose do tipo II. 

 
Art. 3º Os gestores Estaduais, Distrital e Municipais do SUS, conforme a sua competência e 

pactuações, deverão estruturar a rede assistencial, definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos 
para o atendimento dos indivíduos com essa doença em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria. 

 
Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 
 

 
FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO 

 
MARCO ANTÔNIO DE ARAÚJO FIREMAN 
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PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS 
MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO II 

 
 

1. INTRODUÇÃO 
A mucopolissacaridose do tipo II (MPS II), ou síndrome de Hunter, é a única MPS com herança 

recessiva ligada ao cromossomo X, sendo causada pela atividade deficiente da iduronato-2-sulfatase (IDS). 
Essa enzima catalisa o primeiro passo da degradação dos glicosaminoglicanos (GAGs) sulfato de dermatan e 
sulfato de heparan e sua deficiência leva ao acúmulo desses GAGs nos tecidos e aumento da sua excreção 
urinária1. 

Dado seu padrão de herança, os pacientes são principalmente do sexo2–5 masculino; as 
mulheres heterozigotas são, geralmente, assintomáticas6–9. As manifestações clínicas são heterogêneas e 
progressivas e, de acordo com a ocorrência de regressão neurológica, classifica-se a doença em grave ou 
atenuada10. As manifestações comuns incluem fácies típica, obstrução de vias aéreas superiores, 
regurgitação valvular cardíaca, doença pulmonar restritiva, hepatoesplenomegalia, hérnias, contraturas 
articulares, irritabilidade, apneia obstrutiva do sono e redução da qualidade de vida. Achados adicionais 
incluem baixa estatura, macrocefalia com ou sem hidrocefalia comunicante, macroglossia, perda auditiva e 
síndrome do túnel do carpo10. Na forma grave, as manifestações iniciam até os dois anos de idade, 
progredindo para sintomas somáticos e deficiência cognitiva durante a infância; a regressão neurológica 
inicia, em média, aos 6 anos de idade10. Os pacientes com a forma atenuada apresentam os primeiros 
sintomas na infância tardia, com progressão da doença somática mais lenta e branda; esses podem vir a 
apresentar pouca ou nenhuma deficiência cognitiva, mas não ocorre regressão neurológica10,11. Não há como 
predizer, em idade precoce, se o paciente apresentará regressão neurológica (forma grave da doença) ou 
não apresentará (forma atenuada). O óbito acontece em média na segunda década de vida na forma grave, 
mas alguns indivíduos podem sobreviver até a 4ª ou 5ª décadas na forma atenuada10. Na literatura são 
relatados menos de 20 pacientes do sexo feminino com MPS II 10,12,13. A chance de um novo filho (sexo 
masculino), do mesmo casal, apresentar MPS II é de 50% se a mãe for heterozigota. Em cerca de um terço 
dos casos sem história familial, acontece mutação nova (ou seja, a mãe não é heterozigota), com chance 
virtualmente nula de recorrência familiar8. Assim, é importante que a família dos pacientes com MPS II receba 
adequado aconselhamento genético. 

Inexiste tratamento curativo para a MPS II. A conduta terapêutica dos pacientes envolve 
equipe multidisciplinar e inclui intervenções realizadas para amenizar o fenótipo (como cirurgias) ou 
específicas, como o transplante de células tronco-hematopoiéticas (TCTH) ou da terapia de reposição 
enzimática (TRE) intravenosa (IV)14,15. Outras possibilidades, tais como uso de TRE intratecal e terapia gênica, 
estão ainda em fase de desenvolvimento16,17. 

Estudos internacionais estimam que a incidência geral de MPS II esteja entre 1:77.000 e 
110.000 nascidos vivos do sexo masculino18,19 ou 1:156.000 recém-nascidos vivos (masculino e feminino)20. 
Não foram localizados dados sobre a prevalência na população geral.  O fenótipo grave (com regressão 
neurológica) pode ser cerca de duas vezes mais prevalente que a forma atenuada da doença21; estima-se que 
alguma forma de envolvimento neurológico esteja presente em até 84% dos pacientes22.  

Os dados da Rede MPS Brasil indicam que a MPS II é o tipo de MPS mais frequente em nosso 
país, com 343 casos diagnosticados entre 1982 e 2015 (em torno 10 pacientes/ano). A incidência mínima da 
MPS II no País seria estimada, portanto, em 1:140.000 recém-nascidos vivos23. Atualmente, 229 pacientes 
com MPS II estão cadastrados pelo Instituto Vidas Raras, organização não governamental formada por pais 
e pacientes com MPS (comunicação pessoal, 2016).  

A identificação da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado para 
o atendimento especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado 
terapêutico e prognóstico dos casos. 

Este PCDT visa a definir critérios de diagnóstico, acompanhamento e tratamento, incluindo 
terapia de reposição enzimática intravenosa (TRE IV) com Idursulfase alfa e o TCTH, de pacientes com MPS 
II. A metodologia de busca e avaliação das evidências estão detalhadas no Apêndice 1. 

 

https://paperpile.com/c/rZdog9/so0o9
https://paperpile.com/c/rZdog9/FRkR6+LxTZL+q4Pji+pUhJb
https://paperpile.com/c/rZdog9/shAa+PBRC+jXSc+nt0L
https://paperpile.com/c/rZdog9/jD6n9
https://paperpile.com/c/rZdog9/jD6n9
https://paperpile.com/c/rZdog9/jD6n9
https://paperpile.com/c/rZdog9/ZVhqp+jD6n9
https://paperpile.com/c/rZdog9/jD6n9
https://paperpile.com/c/rZdog9/ZupDu+FrjEF+jD6n9
https://paperpile.com/c/rZdog9/jXSc
https://paperpile.com/c/rZdog9/9bUWX+bGYuy
https://paperpile.com/c/rZdog9/KaoPl+H9ID5
https://paperpile.com/c/rZdog9/0cF9L+brqA6
https://paperpile.com/c/rZdog9/Cnm6T
https://paperpile.com/c/rZdog9/Nbo2S
https://paperpile.com/c/rZdog9/tAwOI
https://paperpile.com/c/rZdog9/UMK9c
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2. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10) 
- E76.1 Mucopolissacaridose do tipo II 
 
3. DIAGNÓSTICO 

 
3.1 SUSPEITA CLÍNICA 
O diagnóstico de MPS II deve ser suspeitado em indivíduos do sexo masculino que 

apresentem pelo menos um dos seguintes sinais e sintomas, especialmente se combinados 15,24: 
- Características faciais sugestivas de doença lisossômica (face de “depósito”); 
- Infecções respiratórias superiores precoces, e de repetição, incluindo otite média, excluídas 

causas mais frequentes; 
- Hérnia inguinal ou umbilical, especialmente se ambas e em crianças, excluídas causas mais 

frequentes; 
- Hepatoesplenomegalia, excluídas causas mais frequentes; 
-Alterações esqueléticas ou articulares típicas [disostose múltipla, giba, limitação da 

amplitude de movimento (AM) das articulações]; 
- Mãos em garra; 
-Achados oculares característicos (papiledema, atrofia óptica e, raramente, opacificação de 

córnea); 
- Síndrome do túnel do carpo em crianças; 
- Irmão (sexo masculino) com MPS II; 
- Primo (sexo masculino) ou tio, pelo lado materno, com MPS II; 
- História familial de MPS compatível com herança recessiva ligada ao X. 
Contudo, os achados clínicos variam de acordo com a gravidade da doença e, por si só, não 

são diagnósticos. Assim, a suspeita clínica deve ser confirmada por análises bioquímicas ou genéticas.   
 
3.2 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL  
A confirmação do diagnóstico de MPS II, em um paciente masculino, pode envolver métodos 

bioquímicos ou genéticos, conforme descrito abaixo.  
 
3.2.1 Atividade da IDS  
A redução ou ausência de atividade da IDS em fibroblastos, leucócitos, sangue impregnado 

em papel-filtro ou plasma sugere fortemente o diagnóstico de MPS II, mas não é suficiente para confirmá-lo 
como único teste, entre outros devido à possibilidade de ocorrência de deficiência de múltiplas sulfatases, 
doença genética causada por mutações no gene SUMF1. É necessária, portanto, a documentação de 
atividade normal de ao menos uma outra sulfatase (como, por exemplo, da arilsulfatase B). A maioria dos 
pacientes com MPS II apresentam atividade indetectável da IDS15.   

A medida da atividade enzimática em gotas de sangue impregnadas em papel de filtro tem a 
vantagem de o papel-filtro ser mais fácil de transportar e manipular, mas deve ser considerada método de 
triagem, devido aos casos de falso-positivos e falso-negativos associados25,26. Desta forma sugere-se que a 
medida da IDS em papel-filtro seja considerada como triagem e que o diagnóstico seja firmado por análise 
em leucócitos, plasma ou fibroblastos. A medida da atividade da IDS em vilo coriônico cultivado ou 
amniócitos é rotineiramente utilizada no diagnóstico pré-natal de MPS II24. 

Como os resultados por vezes diferem entre os laboratórios, é importante que os valores de 
referência para a atividade da IDS sejam estabelecidos em cada laboratório27. 

O diagnóstico de MPS II em indivíduo do sexo feminino é uma situação muito rara12,15. O 
modo mais confiável, neste caso e também para o diagnóstico de heterozigotas, é a análise genética24.  

 
3.2.2 Análise de GAGs urinários 
A análise de GAGs urinários pode ser quantitativa (pelo método espectrofotométrico descrito 

por de Jong et al. (1991)28 ou permitir a identificação do tipo de GAG que está sendo excretado em 
quantidade aumentada na urina (por cromatografia ou eletroforese de GAGs)28,29. Na MPS II, ocorre aumento 

https://paperpile.com/c/rZdog9/bGYuy+pkzFm
https://paperpile.com/c/rZdog9/bGYuy
https://paperpile.com/c/rZdog9/Yr4rd+7hyM7
https://paperpile.com/c/rZdog9/pkzFm
https://paperpile.com/c/rZdog9/XpDq6
https://paperpile.com/c/rZdog9/bGYuy+ZupDu
https://paperpile.com/c/rZdog9/pkzFm
https://paperpile.com/c/rZdog9/ny9BW
https://paperpile.com/c/rZdog9/ny9BW+jOQ1m
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da excreção dos sulfatos de dermatan e de heparan15. Porém nenhum dos dois métodos prediz a enzima 
lisossômica deficiente, uma vez que eles não são específicos para as diferentes MPSs (aumento de sulfato de 
heparan e de dermatan ocorre nas MPS I, II e VII, por exemplo). No entanto, uma anormalidade detectada 
por um ou ambos métodos sugere a presença provável de algum tipo de MPS, e a necessidade de realização 
de testes adicionais. A quantificação de GAGs urinários também é útil para monitorização do tratamento 
específico da MPS II, uma vez que, na vigência de tratamento, ocorre diminuição da excreção dessas 
moléculas30. Vale observar que os GAGs não podem ser considerados como marcador de gravidade da 
doença15.  

 
3.2.3 Análise genética 
A análise do gene IDS e a detecção da mutação patogênica causadora da doença em um 

paciente do sexo masculino pode ser útil para obter o diagnóstico molecular preciso, realizar na família o 
diagnóstico genético pré e pós-natal e a detecção de heterozigotas, facilitando o aconselhamento genético 
individual e familiar15. Entretanto, ocorre grande variação genotípica na MPS II, sendo que aproximadamente 
500 diferentes mutações já foram descritas para o gene IDS, muitas das quais (70%) são mutações privadas31. 
Cerca de 82% dos pacientes apresentam mutações de ponto ou pequenas inserções/deleções, 9% deleções 
de éxons ou do gene inteiro e, 9%, rearranjos complexos resultantes principalmente da recombinação com 
o pseudogene IDSP1, localizado 25kb telomérico ao IDS15. A taxa de detecção de variantes patogênicas por 
sequenciamento pelo método Sanger das regiões exônicas e éxon-íntron do gene IDS é de aproximadamente 
82% 32,33. 

  
3.2.4 Associação genótipo-fenótipo clínico 
A maior importância dos estudos que correlacionam genótipo-fenótipo é a tentativa de 

identificação, em idade precoce, daqueles indivíduos que apresentarão a forma grave da doença. No entanto, 
este tipo de correlação nem sempre é confiável15. Para algumas variantes, há associação, como para a 
mutação c.1122C>T, que, mais frequentemente, encontra-se associada a um fenótipo lentamente 
progressivo e inteligência normal34; para a mutação p.Ser333Leu que, mais frequentemente, encontra-se 
associada ao fenótipo grave; e para a deleção total do gene IDS e rearranjos complexos, que também 
costumam associar-se à forma grave34,35.   

 
4. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

Serão incluídos neste PCDT todos os pacientes do sexo masculino que apresentarem pelo 
menos um dos sinais ou sintomas descritos no item 3.1 – Suspeita Clínica, deste Protocolo, e confirmação do 
diagnóstico de MPS II de acordo com um dos critérios abaixo relacionados.  

- Atividade da enzima IDS < 10% do limite inferior dos valores de referência em plasma, 
leucócitos ou fibroblastos, E atividade normal de pelo menos uma outra sulfatase (medida na mesma amostra 
na qual determinada a atividade da IDS) E presença de níveis aumentados de GAGs totais na urina ou de 
excreção urinária aumentada de sulfatos de dermatan e heparan; OU 

- Presença de mutação reconhecidamente patogênica no gene IDS. 
 
4.1. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO PARA INÍCIO DE TRE COM IDURSULFASE ALFA  
Para serem elegíveis para TRE com Idursulfase alfa, os pacientes devem apresentar 

confirmação do diagnóstico de MPS II de acordo com os critérios acima relacionados E não apresentar 
regressão neurológica. 

 
4.2. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO PARA TRANSPLANTE ALOGÊNICO APARENTADO E NÃO APARENTADO 

MIELOBLATIVO DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS (DE SANGUE DE CORDÃO UMBILICAL, DE SANGUE PERIFÉRICO OU DE 

MEDULA ÓSSEA) (APÊNDICE 2): 
O paciente deve ter diagnóstico de MPS II. 
O TCTH alogênico mieloablativo - aparentado (preferencialmente com doadores 

homozigotos normais, ou seja, não portadores de mutações patogênicas no gene IDUA) e não aparentado - 
parece ter um risco de morbi-mortalidade progressivamente menor ao passar dos anos e alguns efeitos 
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positivos na MPS II. A indicação de transplante envolvendo doadores heterozigotos portadores de mutações 
patogênicas no gene IDUA deve ser avaliada caso-a-caso. A utilização das fontes de células-tronco 
hematopoéticas (de medula óssea, de sangue periférico ou de sangue de cordão umbilical) deve considerar 
os riscos para o doador e os riscos e benefícios para o receptor1,4,33,59. 

O TCTH pode ser indicado como tratamento para a forma neuronopática da MPS II, uma vez 
que ele é o único tratamento atualmente disponível potencialmente capaz de proporcionar benefícios em 
termos neurológicos quando critérios rígidos de seleção são respeitados. Assim, o TCTH alogênico pode ser 
indicado em idade precoce, preferencialmente até 3 anos de idade. 

Para a autorização do TCTH alogênico aparentado de medula óssea, de sangue periférico ou 
de sangue de cordão umbilical, do tipo mieloablativo, todos os potenciais receptores devem estar inscritos 
no Registro Nacional de Receptores de Medula Óssea ou outros precursores hematopoéticos – 
REREME/INCA/MS. 

 
4.3. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO PARA INÍCIO DE TRE COM IDURSULFASE ALFA  
Não serão elegíveis para TRE com Idursulfase alfa os pacientes que apresentarem alguma das 

situações abaixo relacionadas: 
- Regressão neurológica, ou seja, perda dos marcos do desenvolvimento neuropsicomotor 

confirmada por avaliação formal com neurologista; 
- Condição médica irreversível e que implique em sobrevida provavelmente < 6 meses, como 

resultado da MPS II ou de outra doença associada, em acordo entre mais de um especialista; 
- Idade >18 anos e que, após serem informados sobre os potenciais riscos e benefícios 

associados ao tratamento com Idursulfase alfa, recusarem-se a serem tratados; 
- Histórico de falha de adesão, desde que previamente inseridos, sem sucesso, em programa 

específico para melhora de adesão, ou seja, pacientes que, mesmo após o programa, não comparecerem a 
pelo menos 50% do número de consultas ou de avaliações previstas em um ano. 

 
4.4. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO PARA TRANSPLANTE ALOGÊNICO APARENTADO MIELOBLATIVO DE 

CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS (DE SANGUE DE CORDÃO UMBILICAL, DE SANGUE PERIFÉRICO OU DE MEDULA ÓSSEA): 
Serão excluídos os pacientes para o TCTH alogênico mieloablativo aparentado com doadores 

homozigotos portadores de mutações patogênicas no gene IDUA. A indicação de transplante envolvendo 
doadores heterozigotos portadores de mutações patogênicas no gene IDUA deve ser avaliada caso-a-caso. 

 
5. TRATAMENTO 

O atendimento dos pacientes envolve equipe multidisciplinar15,32,41 e, de acordo com este 
PCDT, a realização de TRE IV com Idursulfase alfa15,41, aqui denominada tratamento específico, e TCTH. 

 
5.1. TRATAMENTO NÃO-ESPECÍFICO 
O paciente com MPS II tem uma doença crônica, progressiva, multissistêmica e, 

frequentemente, requer cuidados urgentes por equipe multiprofissional que inclua fonoaudiólogos, 
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, equipe de enfermagem e diferentes especialidades médicas15,24,32. 
É crucial que um médico cuide continuamente do paciente, monitorando a evolução da doença, fornecendo 
orientação à família, encaminhando o paciente para especialistas conforme necessário e coordenando o 
atendimento ao paciente como um todo. Idealmente, o acompanhamento deve ser feito em centro de 
referência. Os centros de referência devem possuir uma equipe multidisciplinar integrada de especialistas, 
incluindo, por exemplo, médicos geneticistas e neurologistas, que asseguram o gerenciamento abrangente 
de pacientes com MPS II, desde o diagnóstico até o tratamento e seguimento. 

Além disso, é importante que os pacientes e as famílias sejam educados sobre sua doença e 
possíveis complicações e riscos também por meio de um relatório escrito. Os pacientes também devem ser 
informados de que, em caso de emergência, o médico assistente deve ser informado da doença e receber 
uma cópia do relatório médico. 

As principais manifestações clínicas da MPS II e suas opções de tratamento de 
suporte/sintomáticos podem ser encontradas na Tabela 1. É importante frisar que nem todos os pacientes 
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apresentarão todas as manifestações citadas, as quais costumam ser mais frequentes e mais graves nos 
pacientes com a forma grave da doença. Da mesma forma, nem todos os pacientes necessitarão ser 
submetidos a todas formas de tratamento. 

 
5.1.1. TRATAMENTO NÃO-CIRÚRGICO 
 
5.1.1.1. Respiratório 
Entre os objetivos do tratamento clínico, está melhorar o controle das infecções recorrentes 

das vias aéreas24. Solução salina isotônica nasal ou hipertônica pode ser usada para eliminar crostas e 
secreções, melhorar a mobilidade dos cílios e reduzir o edema da mucosa42. É comum a ocorrência de 
infecções respiratórias de vias aéreas superiores crônicas e recorrentes (mais de seis episódios ao ano) e os 
pacientes podem se beneficiar da vacina contra Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae24.  
Antibióticos são utilizados para o tratamento de exacerbações respiratórias de origem bacterianas agudas, 
como otite média aguda ou amigdalite, em cursos de 10 a 14 dias, de acordo com critérios clínicos. Além 
disso, medicamentos para tratamento da asma devem ser administrados conforme a condição clínica e 
orientação do PCDT específico para asma43. Corticosteroides sistêmicos por breves períodos podem ajudar a 
reduzir o edema e facilitar a drenagem de secreções. O tratamento inicial para apneia obstrutiva do sono 
inclui suplementação noturna de oxigênio, embora amigdalectomia e adenoidectomia possam ser realizadas, 
o benefício pode ser apenas temporário e parcial, devido envolvimento progressivo da garganta e da 
traqueia24.  

O papel da fisioterapia respiratória não foi estudado diretamente na MPS II, mas sabe-se que 
a fisioterapia respiratória visa melhorar a função pulmonar, ventilação e biomecânica respiratória 
prejudicadas na MPS II.  

 
5.1.1.2.  Musculoesquelético e ortopédico 
As complicações ortopédicas são comuns em pacientes com MPS II, sendo as principais baixa 

estatura, deformidades da coluna, mãos em garra, rigidez e contraturas articulares, que podem levar a uma 
incapacidade significativa44. Embora não existam estudos publicados avaliando o papel da fisioterapia motora 
na MPS II, a fisioterapia motora dinâmica pode trazer benefícios aos pacientes e seu objetivo principal é a 
prevenção de deformidades osteoarticulares, incentivar mudanças no decúbito, visando facilitar as 
atividades de vida diária, melhorar a mobilidade do paciente e sua independência,  além de fornecer 
orientação familiar para promover uma melhor qualidade de vida32. Programas específicos voltados para a 
necessidade de cada indivíduo devem ser montados; sugere-se envolver mobilização, treinamento de força 
e resistência, aprimoramento das habilidades motoras finas para as mãos e treinamento de marcha para 
articulações dos membros inferiores32,45. É importante que o paciente possa realizar o treino sozinho, porque 
sessões de treinamento regulares e curtas (por exemplo, 10 minutos / dia) podem ser mais eficazes do que 
uma sessão semanal com um fisioterapeuta45. Além disso, é importante documentar o progresso do paciente, 
realizando avaliações basais e periódicas. Antes do início da fisioterapia recomenda-se eliminar a 
possibilidade de que as manifestações músculo esqueléticas observadas sejam de origem neurológica e, além 
disso, é importante evitar a hiperextensão da cabeça por causa do comprometimento atlanto-axial44. A 
instabilidade desta articulação pode ser avaliada por radiografias de flexão-extensão do pescoço.  

 
5.1.1.3. Neurológico 
Dependendo da gravidade da doença, as manifestações neurológicas dos pacientes com MPS 

II podem incluir atraso na obtenção dos marcos do desenvolvimento, comprometimento cognitivo e 
convulsões10.  Pode ocorrer hidrocefalia comunicante, compressão da medula espinhal e síndrome do túnel 
do carpo, que podem inclusive necessitar de intervenção cirúrgica24. As crises convulsivas podem ser tratadas 
com anticonvulsivantes usualmente indicados para crises tônico-clônicas e preferencialmente deve se iniciar 
o tratamento em monoterapia com a menor dose eficaz, conforme orientação do PCDT específico para 
epilepsia46. A síndrome do túnel do carpo é prevalente e pode ser complexo determinar se o paciente está 
sentindo dor devido a compressão do nervo mediano, assim sugere-se estudos regulares de condução a partir 
dos 5 anos de idade32.    
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5.1.1.4. Cardiovascular 
As complicações cardiovasculares estão presentes na maioria dos pacientes e se manifestam 

em idade precoce10,47. As modificações típicas incluem doença valvar (afetando as válvulas mitral, aórtica, 
tricúspide e pulmonar em frequência decrescente), hipertrofia ventricular, hipertensão arterial, arritmias 
(taquicardia, bradicardia, bloqueio atrioventricular)10,47. O envolvimento deve ser monitorado de perto e os 
pacientesdevem ser submetidos a ecocardiografia regular, eletrocardiograma e Holter, se indicado24. A 
profilaxia para endocardite bacteriana é indicada apenas para pacientes com história de endocardite ou 
prótese valvar, de acordo com as orientações da American Heart Association48. O tratamento do 
envolvimento cardíaco é essencialmente de suporte, envolvendo identificação e tratamento de pacientes 
com insuficiência cardíaca congestiva desenvolvida como resultado da miocardiopatia, geralmente 
hipertrófica, ou, mais raramente, devido à disfunção valvar grave24. Nesse caso, o paciente deve ser tratado 
com beta-bloqueadores, inibidores da ECA ou diuréticos, conforme avaliação clínica e tratamento 
preconizado para a população geral. Em casos extremos, os pacientes podem ser submetidos à valvoplastia 
com balão ou reparação /substituição valvar cirúrgica, embora tais procedimentos sejam raros24. A 
hipertensão geralmente é sub-diagnosticada em pacientes com MPS II e deve ser tratada com medicamentos 
padrão para tal.  As arritmias devem ser tratadas com ablação, medicamentos antiarrítmicos, anticoagulantes 
e, se necessário, com desfibrilador cardioversorimplantável24. 

 
1.1.1.1.  Manifestações oculares  
O envolvimento ocular no MPS II geralmente consiste em perda da visão, edema do disco 

óptico, papiledema, atrofia óptica e degeneração pigmentar da retina; opacidade de córnea é raramente 
observada e o glaucoma raramente está presente, mas se detectado deve ser tratado prontamente6,43. O 
reconhecimento e o tratamento precoce do comprometimento oftalmológico é recomendado, assim, os 
pacientes devem ser submetidos à avaliação oftalmológica anual, incluindo medida da pressão intraocular27. 
O tratamento das complicações oculares em pacientes com MPS II não difere substancialmente das condutas 
utilizadas em outros indivíduos, como, por exemplo, o uso de lentes corretivas, que devem ser prescritas 
conforme apropriado19. 

 
1.1.1.2. Saúde bucal  
O cuidado dental padrão é recomendado sempre que necessário e é recomendada avaliação 

a cada seis meses27. Devido à abertura limitada do maxilar, procedimentos odontológicos de rotina podem 
ser difíceis de serem realizados e alguns exigirão anestesia geral, que apresenta riscos particulares em 
pacientes com MPS II27. A erupção dentária atrasada foi relatada, particularmente com os primeiros molares 
permanentes40. Além disso, recomenda-se acompanhamento fonoterápico, uma vez que os pacientes 
apresentem comprometimento da deglutição, da mastigação e muitos apresentam respiração oral44. 

 
1.1.1.3. Audiológico 
A perda de audição ocorre na quase totalidade dos pacientes, assim o uso de aparelhos 

auditivos é um aspecto importante do controle da doença27. 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 distúrbios do espectro autista27. É comum a 
ocorrência de otite média crônica e pode ocorrer perda auditiva condutiva. Deste modo, avaliações 
otológicas e audiológicas 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 doença crônica, multissistêmica e progressiva, os pacientes com MPS 

II e suas famílias geralmente requerem apoio psicológico e social considerável a partir do diagnóstico da 
doença24. As associações de pacientes fornecem apoio psicossocial muito importante para as famílias, assim 
como a possibilidade de estabelecer vínculos com outros indivíduos afetados, proporcionando troca de 
experiências e melhor enfrentamento das dificuldades encontradas.  
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Deve ser oferecido aconselhamento genético a todas as famílias e aos pacientes, visando a 
fornecer informações sobre heterozigotas, diagnóstico pré-natal e chance de recorrência.  

É importante que uma equipe multidisciplinar acompanhe o paciente, sugere-se que inclua 
um nutricionista para suporte nutricional, fonoaudiólogos, psicólogos, fisioterapeutas e dentistas24,32. 

 
 
5.1.2. TRATAMENTO CIRÚRGICO  
Muitos pacientes apresentam infecções respiratórias recorrentes e obstruções de vias 

aéreas, nestes a indicação de adenoidectomia e amigdalectomia podem ser apropriadas24. Entretanto, o 
bloqueio das vias aéreas nas MPSs é multifatorial, assim, os resultados de adenotonsilectomia variam, mas a 
melhora a médio prazo na qualidade respiratória 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 compressão medular aguda após a hiperextensão do pescoço nesses pacientes45. Uma 
alternativade realização de adenoidectomia quando o acesso pela abertura oral está comprometido é a 
cirurgia endoscópica por via nasal51. 

No entanto, à medida que a doença progride, a traqueostomia pode ser necessária24. Há 
evidência que adenoamigdalectomia é efetiva em crianças com MPS II diagnosticadas com apneia obstrutiva 
do sono leve a moderada, segundo uma revisão sistemática Cochrane recente52. A traqueostomia deve ser 
evitada sempre que possível, por dificuldades na técnica cirúrgica, endurecimento da traqueia, alterações 
anatômicas significativas (como pescoço curto), além da alta taxa de complicações pós-operatórias, como 
traqueíte, pneumonia recorrente e bloqueio da traqueostomia por secreções espessas53. Para uma avaliação 
mais detalhada das vias aéreas, a broncoscopia pode ser realizada45. A deglutição, já prejudicada pela 
anatomia e comprometimento neurológico tende a piorar, aumentando o risco de aspiração54. Os desafios 
da gestão de uma traqueostomia nesses pacientes, associados à dificuldade de aceitação pelo paciente e 
pela família, também devem ser levados em consideração. 

Em pacientes com perda auditiva secundária à otite crônica secretora, pode ser discutida a 
possibilidade de miringotomia e colocação de tubos de ventilação ou o uso de aparelhos auditivos24,32; ambos 
são efetivos, mas os aparelhos auditivos são preferidos nas crianças com comorbidades significativas24. 

As mudanças esqueléticas reduzem a mobilidade de maxilar, limitam a abertura da boca e 
afetam negativamente a capacidade de mastigar. Associado a isso, amígdalas e adenoides grandes e a 
macroglossia podem interferir com a deglutição e com a mastigação, o que aumenta o risco de aspiração45. 
Assim, a terapia fonoaudiológica em motricidade orofacial para pacientes com MPS pode aumentar o tônus 
muscular, mudar padrões funcionais e prevenir desvios no desenvolvimento craniofacial, além de auxiliar na 
correta orientação dos familiares na presença de dificuldades50. 

Complicações neurológicas, como hidrocefalia comunicante e compressão medular24 podem 
surgir ao longo da evolução da doença; porém, os sinais clássicos de hipertensão intracraniana geralmente 
estão ausentes, evoluindo de forma insidiosa, e os sintomas são difíceis de distinguir de danos primários ao 
cérebro. Alterações comportamentais como agitação ou hipoatividade podem ser sinais de hipertensão 
intracraniana55,56. Porém, nesses pacientes pode ser difícil a diferenciação entre hidrocefalia e atrofia 
cerebral, assim a combinação de estudos de imagem e raquimanometria para medida de abertura do líquor, 
pode fornecer um diagnóstico mais confiável56. Em pacientes com hidrocefalia comunicante ou evidência de 
aumento ventricular progressivo, a derivação ventriculoperitoneal pode ser eficaz em reduzir a pressão 
intracraniana55. Embora pouco se saiba sobre como o progresso da doença possa ser modificado, há relatos 
de melhora motora57, de sintomas como dor de cabeça ou comportamento do sono após a colocação 
daderivação56. Devido ao mecanismo particular da hipertensão intracraniana nas MPSs, recomenda-se 
utilizar para válvulas de alta pressão, no intuito de evitar síndrome de hiperdrenagem58.Uma característica 
comum do MPS II é a compressão 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 sensação 
na parte superior e inferior do corpo, bem como disfunção vesical e intestinal24,45. O dano medular pode ser 
irreversível se não tratado, assim recomenda-se considerar a descompressão cirúrgica quando os sintomas 
ocorrem e o diagnóstico se confirmar24,32,59. 
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Em pacientes com síndrome do túnel do carpo, a descompressão cirúrgica do nervo mediano 
é indicada60,61. 

Nos pacientes com MPS II, a articulação do quadril pode apresentar o acetábulo muito raso 
e o achatamento da cabeça do fêmur pode ocorrer, levando à osteoartrite redução da mobilidade. Assim, os 
pacientes podem necessitar de artroplastia do quadril com colocação de prótese45.  Como se trata de um 
procedimento de grande porte, os riscos, benefícios e a expectativa de vida do paciente devem ser levadas 
em consideração. 

As hérnias inguinais e umbilicais são comuns entre os pacientes com MPS II e em muitos 
pacientes a história de reparo de uma hérnia pode vir antes do diagnóstico da doença45. 

O risco anestésico é elevado em muitos pacientes com MPS II, devido características como 
pescoço curto e obstrução das vias aéreas superiores. Idealmente, as cirurgias devem ser realizadas em 
centros de referência com experiência em MPS, sendo fundamental a presença de anestesista experiente em 
intubação difícil para a realização deste procedimento, pois a necessidade de acompanhar a intubação com 
fibroscópio é frequente. As máscaras laríngeas podem ser usadas para a viabilização das vias aéreas por 
períodos curtos ou para facilitar a intubação de fibra óptica62. A extubação também apresenta risco 
importante, como edema pulmonar pós-operatório e edema das vias aéreas superiores, além disso, alguns 
pacientes podem não conseguir manter a via aérea após a extubação, resultando na necessidade de 
reintubação urgente ou traqueostomia24,62. A extubação precoce pode reduzir esse risco substancialmente63. 
Deste modo, anestesia local ou regional deve ser considerada sempre que possível24. 

 
5.2. TRATAMENTO ESPECÍFICO  
A Idursulfase 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 proteína 
glicosilada análoga à IDS humana nativa30. Este é o único tratamento específico para MPS II aprovado pela 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). É um medicamento seguro, com eventos adversos leves 
na maioria dos casos. Segundo os estudos avaliados, pode ocorrer redução da hepatoesplenomegalia, na 
excreção de GAG urinários e, na forma atenuada, melhora da qualidade de vida. Segundo a única meta análise 
publicada sobre o assunto, há efeitos positivos em desfechos de menor relevância: distância percorrida no 
Teste da caminhada de 6 minutos (TC 6min) e na capacidade vital forçada, ambos considerados não 
clinicamente significativos64. A maioria dos estudos não incluiu pacientes com regressão neurológica 
(fenótipo grave) e ainda é desconhecida a idade ótima para o início do tratamento, mas sugere-se que o início 
precoce da TRE (primeiros meses de vida) tenha benefício adicional.  

 
5.3. CASOS ESPECIAIS 
Os pacientes que já se encontrarem em TRE quando da publicação deste PCDT deverão ser 

reavaliados quanto aos critérios de inclusão e exclusão, a fim de ser decidida a suspensão ou a manutenção 
do tratamento. 

A Idursulfase alfa é considerada classe C para uso na gestação e aleitamento65. Foi excretada 
no leite de ratas lactantes em uma concentração 4 a 5 vezes maior do que no plasma. Não se sabe se a 
Idursulfasealfa é excretada no leite humano65. Além disso deve ser levado em consideração que, como a 
doença é ligada ao X recessiva e as mulheres são assintomáticas, não há relatos na literatura de pacientes 
femininas tratadas com Idursulfase alfa até o momento. Sendo assim, o uso da TRE com Idursulfase alfa em 
mulheres grávidas ou que estejam amamentando não é recomendado66. 

Não foram encontradas evidências na literatura sobre o efeito da espermatogênese em 
pacientes tratados com Idursulfase alfa; entretanto esta não apresentou efeito na fertilidade nem na 
reprodutibilidade de ratos do sexo masculino65. 

 
6. TRATAMENTO 

 
6.1. FÁRMACO  
- Idursulfase alfa: 2 mg/mL solução injetável (frasco com 3 mL).  
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6.2. ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO 
A dose recomendada para a Idursulfase alfa é de 0,5 mg/kg de peso corporal administrado 

uma vez por semana por infusão IV. A infusão deve ser feita em ambiente hospitalar ou ambulatorial. 
Infusões domiciliares podem ser consideradas após 6 meses de tratamento sem intercorrências. 

A Idursulfase alfa é administrada por infusão IV na dose de 0,5 mg/kg uma vez por semana e 
deve ser diluída em 100 mL de cloreto de sódio a 0,9% e administrada durante 1-3 h. Recomenda-se o uso 
de um dispositivo de infusão com um filtro de 0,2 μm65. A taxa de infusão inicial deve ser 8mL/h nos primeiros 
15 minutos, que pode então ser aumentada de 8 mL/h a cada 15 minutos, se bem tolerado, até um máximo 
taxa de 100 mL/h. Se a taxa for reduzida, o tempo de infusão não deve exceder 8 h devido à falta de 
conservantes no produto67. 

A administração de medicamentos antitérmicos e anti-histamínicos antes das infusões (pré-
medicação) não é rotina, sendo utilizada somente para prevenção de recorrência de reações à infusão65. 

 
6.3. RISCOS E BENEFÍCIOS ESPERADOS  
Efeitos adversos 
Os efeitos adversos relatados são leves na maioria dos casos e facilmente tratáveis, apesar 

de sua ocorrência relacionada ao tratamento ou à infusão ser frequente. Os eventos adversos graves, com 
risco de vida, que ocorreram durante a TRE, estiveram dentro do esperado para a história natural da MPS II 
e não foram relacionados ao medicamento68–75. Os eventos adversos relacionados à infusão são prevalentes, 
masem sua maioria leves e atenuados com pré-medicação. Os eventos mais comuns foram cefaleia, febre, 
reações cutâneas (urticária e eritema)68–75, vômitos74, dispneia, dor abdominal e síncope vaso vagal70. 

Em relação ao desenvolvimento de anticorpos IgGantiidursulfase alfa em 50% a 60% dos 
pacientes68,71,74–76, sendo que 67,9% dos pacientes pediátricos o desenvolveram em ao menos uma ocasião74. 
Apesar da alta prevalência de anticorpos entre os pacientes tratados, a presença de anticorpos não parece 
reduzir o efeito do tratamento de forma clinicamente significativa76,77. 

Quando houver reação mediada por IgE à infusão, deve ser discutida a possibilidade do uso 
de protocolos que promovam a tolerabilidade.  

Conforme se pode ver no Apêndice 2, todos os pacientes com MPS II (incluindo os que não 
foram transplantados ou que tiveram falha do procedimento) podem apresentar benefícios por receber TRE, 
uma vez que esta pode melhorar a hepatomegalia, mobilidade articular e reduzir excreção de GAG urinários. 
Já foi demonstrado que a TRE antes do TCTH é bem tolerada e pode melhorar a condição clínica pré-TCTH de 
alguns pacientes, desde que seu início não atrase a realização do TCTH. Além disso, a TRE não causa nenhuma 
interferência em relação ao enxerto ou no sucesso do transplante. 
 

Hepatomegalia e Esplenomegalia 
Nos ensaios clínicos, há relato de redução no volume hepático após TRE com idursulfase alfa 

na comparação com placebo, tanto no esquema quinzenal, quanto no semanal. O mesmo foi verificado para 
o volume esplênico. Para essas duas variáveis, não há relato de comparação direta entre o esquema 
quinzenal e semanal, apenas destes versus placebo68,78. 

 
Excreção de GAG urinários 

Houve redução estatisticamente significativa comparada ao placebo ou aos valores pré-
TRE68–71,74,79,80. É interessante observar que muitos pacientes atingiram valores normais após alguns meses 
de tratamento68. A média da redução variou entre cerca de 85 a 400,4 μg/mg creatinina entre os diferentes 
estudos, o que representa uma média redução de ao menos 50% em relação aos valores basais. Tais 
mudanças parecem manter-se num platô a partir de então – fato observado no estudo de seguimento71. 

 
Qualidade de vida 
Pariniet al. (2015)81 avaliaram qualidade de vida por meio do questionário de avaliação da 

saúde de MPS (MPS-HAQ), em uma coorte de 15 pacientes em TRE com Idursulfase alfa. Os pacientes foram 
classificados em dois fenótipos: forma grave (n=11) e forma atenuada (n=5). Os questionários foram 
aplicados antes do início do tratamento e após intervalo de 5 a 9 anos em TRE.  Os pacientes com a forma 
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atenuada da doença melhoraram em 23/52 itens avaliados e pioraram em 3/52. Já 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 última avaliação apenas dois pacientes eram capazes de caminhar. 
Para ambos os grupos, os itens restantes permaneceram estáveis. 

 
6.4. TEMPO DE TRATAMENTO – CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO 
O tempo de tratamento não é pré-determinado, mas, a princípio, devido às características 

da doença e à ausência de tratamento específico alternativo, deve ser mantido por toda a vida do paciente. 
Para fins deste PCDT, recomenda-se que a TRE seja interrompida nas seguintes situações32: 

1) Desenvolvimento de regressão neurológica (perda de funções adquiridas) durante a 
vigência do tratamento; 

2) Ausência de benefício clínico associado ao tratamento (considerar o período de 12 meses 
após o início das infusões; a presença pelo menos um dos itens a seguir é evidência de benefício clínico): 

a) redução da excreção urinária de GAGs (pelo menos 50%);  
b) qualquer redução da hepatomegalia (por quaisquer dos métodos utilizados para aferição 

da mesma: exame físico, ecografia abdominal ou ressonância abdominal); 
c) qualquer redução da esplenomegalia (por quaisquer dos métodos utilizados para aferição 

da mesma: exame físico, ecografia abdominal ou ressonância abdominal); 
d) melhora da qualidade de vida, aferida por questionários validados.  
3) Falta de adesão ao tratamento, ou seja, pacientes que não apresentarem pelo menos 50% 

de adesão ao número de infusões previstas em um ano; ou ao número de consultas previstas em um ano; ou 
ao número de avaliações previstas em um ano com o médico responsável pelo seguimento do paciente; 
desde que previamente inseridos, sem sucesso, em programa específico para melhora de adesão, ou seja, 
pacientes que mesmo após o programa não comparecerem a pelo menos 50% do número de infusões, 
consultas ou de avaliações previstas em um ano. 

4) Pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou reação adversa grave (choque 
anafilático, risco de óbito) ao uso da Idursulfase alfa, que não podem ser controlados com segurança 
utilizando medidas terapêuticas e preventivas apropriadas. 

5) Pacientes que desenvolverem condição irreversível que implique em morte iminente, cujo 
prognóstico não se alterará devido ao uso da TRE, como resultado da MPS II ou de outra doença associada, 
em acordo entre mais de um especialista. 

6) Pacientes com idade > 18 anos e que, após devidamente informados sobre os riscos e 
benefícios de sua decisão, optarem por não mais se submeterem ao tratamento com TRE IV com idursulfase 
alfa. 

Os critérios de interrupção do tratamento devem ser apresentados, de forma clara, aos 
pais/paciente ou aos responsáveis, quando a TRE estiver sendo considerada e antes de iniciá-la.  Durante o 
acompanhamento clínico do paciente em TRE, os parâmetros de resposta terapêutica à TRE deverão ser 
avaliados periodicamente e discutidos com os pais/paciente ou responsáveis. No caso de interrupção por 
falha de adesão, o paciente e familiares deverão ser inseridos em programa de incentivo à adesão, e poderão 
retornar ao tratamento caso haja comprometimento explícito de seguimento das recomendações médicas. 

 
7. MONITORIZAÇÃO 

Os pacientes devem ser monitorizados a resposta terapêutica e os eventos adversos. O 
médico deve realizar anamnese completa em cada visita e coletar dados de altura (em pé ou em decúbito 
dorsal, e, no caso de restrições nos membros inferiores, por segmento), peso e perímetro cefálico, de 
preferência usando o mesmo instrumento, devidamente calibrado. O exame físico deve ser completo e incluir 
sinais vitais (temperatura, frequência cardíaca, frequência respiratória e pressão arterial), bem como 
medidas para quantificação do tamanho do fígado (por hepatimetria) e do baço. A avaliação do 
desenvolvimento sexual deve ser realizada em adolescentes, de acordo com os critérios de Tanner. Nas 
visitas, dados sobre todas as avaliações realizadas desde o último agendamento, devem ser obtidos e os 
testes necessários devem ser solicitados, incluindo avaliação por especialistas em neurologia, 
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otorrinolaringologia, oftalmologia, cardiologia e pneumologia, e um estudo do sono e avaliação de volumes 
viscerais com RNM, TC, ou, quando o paciente não é capaz de passar por esses exames, como ecografia24,32. 

Para fins de diagnóstico e acompanhamento, radiografias do crânio (perfil), coluna vertebral 
(perfil, incluindo região cervical), tórax (póstero-anterior), coxofemoral (póstero-anterior) e ambas as mãos 
devem ser realizadas24,32. Exposição excessiva à radiação deve ser evitada. As avaliações de rotina devem ser 
realizadas anualmente pelo pediatra ou clínico, além de ginecologista para adolescentes e mulheres adultas, 
com vacinas, orientação dietética, exames e conselhos preventivos. Seguindo o calendário obrigatório de 
vacinação brasileiro, vacinação contra Haemophilus influenza e imunização a cada 5 anos para pneumonia 
são recomendadas, bem como imunização anual para Influenza82. O médico assistente também deve sempre 
solicitar informações sobre ou avaliar periodicamente outros membros afetados da família, além de 
periodicamente avaliar se a família tem uma boa compreensão da doença e riscos reprodutivos, fornecendo 
ou referindo-os para orientação e aconselhamento genético adicionais sempre que aplicável. 

Pacientes com MPS também devem ser monitorados por outros profissionais como 
dentistas, fisioterapeutas, fonoaudiólogos, terapeutas ocupacionais, nutricionistas e psicólogos24,32,45. É 
papel do médico dar a estes profissionais informações pertinentes, discutir os riscos e benefícios das 
intervenções e incentivar a família a seguir corretamente as terapias. O médico também é responsável, 
juntamente com o assistente social, por identificar as dificuldades encontradas pelas famílias e deve procurar 
ajudá-los, orientando-os nas avaliações e tratamento, atividades de vida diária, atividades escolares e 
inserção social do paciente e sua família. 

A Tabela 2 apresenta as avaliações consideradas mínimas para o acompanhamento de 
pacientes com MPS II. São definidos períodos mínimos apenas para aquelas avaliações que têm por objetivo 
detectar a eficácia e segurança da TRE; para as demais, a periodicidade de avaliações fica a critério do médico 
assistente. 

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

 
8. REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR 

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste PCDT, a duração 
e a monitorização do tratamento bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e a 
adequação de uso do medicamento.  

O tratamento da MPS II deve ser feito por equipe em serviços especializados, para fins de 
diagnóstico e de acompanhamento dos pacientes e de suas famílias. Como o controle da doença exige 
experiência e familiaridade com manifestações clínicas associadas, convém que o médico responsável tenha 
experiência e seja treinado nessa atividade. Para a administração dos medicamentos é essencial o 
atendimento centralizado, para maior racionalidade do uso e avaliação da efetividade. A infusão deve ser 
feita em ambiente hospitalar ou ambulatorial. Infusões domiciliares podem ser consideradas após 6 meses 
de tratamento sem intercorrências. 

Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual 
componente da Assistência Farmacêutica se encontra o medicamento preconizado neste Protocolo. 

Para a autorização do TCTH alogênico aparentado ou não aparentado de medula óssea, de 
sangue periférico ou de sangue de cordão umbilical, do tipo mieloablativo, todos os potenciais receptores 
devem estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Óssea ou outros precursores 
hematopoéticos – REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas técnicas e operacionais do Sistema 
Nacional de Transplantes. 

Os receptores transplantados originários dos próprios hospitais transplantadores neles 
devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e os demais receptores transplantados deverão, 
efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem, 
para a continuidade da assistência e acompanhamento. A comunicação entre os hospitais deve ser mantida 
de modo que o hospital solicitante conte, sempre que necessário, com a orientação do hospital 
transplantador e este, com as informações atualizadas sobre a evolução dos transplantados.  

Os resultados de todos os casos MPS II submetidos a TCTH mieloablativo alogênico 
aparentado ou não aparentado de medula óssea, de sangue periférico ou de sangue de cordão umbilical, do 
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tipo mieloablativo, deverão ter sua evolução registrada no REREME a cada três meses até completar pelo 
menos 1 (um) ano da realização do transplante. 

 
9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER 

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsável legal, sobre os potenciais riscos, benefícios 
e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em 
consideração as informações contidas no TER. 
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http://paperpile.com/b/rZdog9/0shMJ
http://paperpile.com/b/rZdog9/0shMJ
http://paperpile.com/b/rZdog9/0shMJ
http://paperpile.com/b/rZdog9/AeL6u
http://paperpile.com/b/rZdog9/AeL6u
http://paperpile.com/b/rZdog9/WaeFZ
http://paperpile.com/b/rZdog9/WaeFZ
http://paperpile.com/b/rZdog9/WaeFZ
http://paperpile.com/b/rZdog9/Np5nU
http://paperpile.com/b/rZdog9/Np5nU
http://paperpile.com/b/rZdog9/MkIyK
http://paperpile.com/b/rZdog9/MkIyK
http://paperpile.com/b/rZdog9/MkIyK
http://paperpile.com/b/rZdog9/xkW1y
http://paperpile.com/b/rZdog9/xkW1y
http://paperpile.com/b/rZdog9/xkW1y
http://paperpile.com/b/rZdog9/MJ4CK
http://paperpile.com/b/rZdog9/MJ4CK
http://paperpile.com/b/rZdog9/MJ4CK
http://paperpile.com/b/rZdog9/Mtm8j
http://paperpile.com/b/rZdog9/Mtm8j
http://paperpile.com/b/rZdog9/Mtm8j
http://paperpile.com/b/rZdog9/TkUdl
http://paperpile.com/b/rZdog9/TkUdl
http://paperpile.com/b/rZdog9/TkUdl
http://paperpile.com/b/rZdog9/0Zv7Z
http://paperpile.com/b/rZdog9/0Zv7Z
http://paperpile.com/b/rZdog9/0Zv7Z
http://paperpile.com/b/rZdog9/YnFI4
http://paperpile.com/b/rZdog9/YnFI4
http://paperpile.com/b/rZdog9/5dDjq
http://paperpile.com/b/rZdog9/5dDjq
http://paperpile.com/b/rZdog9/LdX0V
http://paperpile.com/b/rZdog9/LdX0V
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/197-secretaria-svs/13600-calendario-nacional-de-vacinacao
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 
IDURSULFASE ALFA 

 
Eu,_____________________________________________________ (nome do(a) paciente), declaro ter sido 
informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados 
ao uso de idursulfase alfa, indicados para o tratamento da mucopolissacaridose tipo II.  
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas 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 benefícios:  
- melhora dos sintomas da doença, como hepatomegalia e rigidez articular;  
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos 
e riscos:  
- desenvolvimento de regressão neurológica (perda de funções adquiridas) durante a vigência do tratamento, 
uma vez que não há benefício comprovado da TRE nos pacientes que já possuem regressão neurológica; 
- o uso da TRE com idursulfase em mulheres grávidas ou que estejam amamentando não é recomendado; 
- os eventos adversos da idursulfase alfa relacionados à infusão mais comuns são cefaleia, febre, reações 
cutâneas (urticária e eritema); 
- contraindicação em casos de hipersensibilidade (alergia) ao fármaco ou aos componentes da fórmula.  
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-
lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei 
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.  
Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao meu 
tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim  ( ) Não  

Local:                                                                                          Data: 

Nome do paciente: 

Cartão Nacional do SUS:  

Nome do responsável legal:  

Documento de identificação do responsável legal:  

Assinatura do paciente ou do responsável legal  
 

Médico:                                                                           CRM:                                 RS: 

______________________________ 
Assinatura e carimbo do médico 
Data: 
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Tabela 1- Principais manifestações clínicas das MPS e opções de tratamentos de suporte/sintomáticos  

Órgão/sistema Manifestação clínica Avaliação/Tratamento 

Sistema nervoso 
central 

Atraso de desenvolvimento 
neuropsicomotor. 

Psicopedagogía, fonoaudiología, 
fisioterapia, psicomotricidade. 

 Hidrocefalia / Hipertensão intracraniana. Derivação ventrículo-peritoneal, 
Ressonanciamagnética de crânio, 
raquimanimetria. 

 Crises convulsivas, alterações ciclo  
sono-vigília, distúrbio do comportamento. 

Farmacológico, psicologia. 
 

Sistema Nervoso 
Periférico 

Compressão medular. Ressonanciamagnética de coluna. 
Estudos neurofisiológicos. 
Cirurgia, fisioterapia. 

 Síndrome do Túnel do Carpo. Cirurgia. 

Olhos Acuidade visual diminuída. 
Atrofia do Nervo Óptico. 
Glaucoma. 
Retinose pigmentar. 

Avaliação oftalmológica. 

   

Vias aéreas Síndrome da apneia obstrutiva do sono. Amigdalectomia, 
adenoidectomia,   oxigenoterapia. 
Avaliação pneumológica. 

 Infecções de repetição, hipersecreção. Farmacológico. 

 Doença pulmonar restritiva. Fisioterapia. 

Tecido conjuntivo Hérnias. Cirurgia. 

Articulações Dor, contraturas. Fisioterapia, terapia ocupacional. 
Farmacológico. 

Ossos Giba toracolombar, genu valgo. Coletes, cirurgia. 

Orelhas Hipoacusia. Próteses (em casos específicos). 

 Otites de repetição. Farmacológico, cirúrgico. 

Gastrointestinal Diarreia. Orientação nutricional. 

 Ganho inadequado ou excessivo de peso. Orientação nutricional. 

 Distúrbio deglutição. Farmacológico, fonoaudiologia. 
Cirurgia (gastrostomia). 

Bucomaxilo Má oclusão, dentição anômala. Cirurgia. 
Aparelho ortodôntico. 

Cardiovascular Valvulopatias, cardiomiopatia, insuficiência 
cardíaca. 

Farmacológico, cirúrgico. 
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Tabela 2 -Programa mínimo de avaliações para seguimento clínico dos pacientes com Mucopolissacaridose 
tipo II (MPS II), em tratamento específico ou não15,24,32. 
 

Avaliações Avaliaçã
o Inicial 

A cada 6 
meses* 

A cada 1 
ano 

Atividade enzimática X   

GAGs urinários X X  

História médica X X  

Revisão do número de infusões realizadas no período X X  

Determinação da adesão ao acompanhamento/tratamento X X  

Peso / Altura X X  

Pressão Arterial X X  

Hepatimetria X X  

Aplicação de questionário de qualidade de vida validado X  X 

AVALIAÇÃO NEUROLÓGICA    

- Exame Neurológico Clínico X  X 

- RNM Crânio e/ou Tomografia computadorizada de Crânio X   

- RNM Coluna 
 

X   

- Velocidade de condução do nervo mediano X   

- Avaliação do neurodesenvolvimento por neurologista X  X 

AVALIAÇÃO OFTALMOLÓGICA (acuidade visual, retina, 
córnea) 

X   

AUDIOMETRIA X   

AVALIAÇÃO FUNCIONAL    

- Ecocardiograma X   

- Eletrocardiograma X   

- CVF/VEF1 X   

- Polissonografia X   

-Avaliação de Mobilidade Articular X   

RX ÓSSEO X   

* Para pacientes em tratamento específico. As demais avaliações devem ser realizadas em períodos 
determinados pelo médico assistente.  
CVF = Capacidade vital forçada; GAGs = glicosaminoglicanos; QI = Quociente de inteligência; RNM = 
Ressonância; TC 6min = Teste da caminhada de 6 minutos; VEF1 = volume expiratório forçado no primeiro 
segundo. 
 

 

 

 

https://paperpile.com/c/rZdog9/4FtE8+bGYuy+pkzFm
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APÊNDICE 1 
 

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DE LITERATURA 
 
 
1. POLÍTICA NACIONAL DE ATENÇÃO INTEGRAL ÀS PESSOAS COM DOENÇAS RARAS 
A Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras foi publicada em 12 de fevereiro de 
2014 por meio da Portaria GM/MS nº 199, de 30 de janeiro de 2014(*)1, que além de instituir a referida 
Política, também aprovou as Diretrizes para Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras no âmbito do 
Sistema Único de Saúde (SUS) e institui incentivos financeiros de custeio.   
Esta Política tem como objetivo reduzir a mortalidade e a incapacidade causadas por essas doenças, bem 
como contribuir para a melhoria da qualidade de vida das pessoas com doenças raras. Está organizada no 
conceito das Redes de Atenção à Saúde (RAS), considerando-se todos os pontos de atenção, bem como os 
sistemas logísticos e de apoio necessários para garantir a oferta de ações de promoção detecção precoce, 
diagnóstico, tratamento e cuidados paliativos, de forma oportuna, para as pessoas com doenças raras. 
A Política utiliza como definição de doenças raras a estabelecida pela Organização Mundial de Saúde (OMS), 
isto é, “aquela doença que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 indivíduos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 
2.000 indivíduos”, conforme estabelecido nas Diretrizes para Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras 
no SUS. 
Como não seria possível organizar as diretrizes abordando as doenças raras de forma individual, devido ao 
grande número de doenças, as diretrizes foram organizadas na forma de eixos estruturantes, que permitem 
classificar as doenças raras de acordo com suas características comuns, com a finalidade de maximizar os 
benefícios aos usuários. 
Desta forma, as doenças raras foram classificadas em dois eixos: a) Doenças Raras de origem genética, com 
3 grupos: 1-Anomalias Congênitas ou de Manifestação Tardia, 2-Deficiência Intelectual, 3-Erros inatos do 
Metabolismo. b) Doenças Raras de origem não genética, com os seguintes grupos de causas: 1- Infecciosas, 
2- Inflamatórias, 3- Autoimunes, 4- Outras doenças raras não genéticas. 
Para a implantação e implementação desta Política foram incorporados na Tabela de Procedimentos, 
Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS quinze exames, de biologia molecular, 
citogenética e imunoensaios, além do aconselhamento genético.  
Os princípios e diretrizes desta Portaria no artigo 6º, inciso VI, visa a garantir a incorporação e uso de 
tecnologias voltadas para a promoção, prevenção e cuidado integral na RAS, incluindo tratamento 
medicamentoso e fórmulas nutricionais quando indicados no âmbito do SUS, que devem ser resultados das 
recomendações formuladas por órgãos governamentais a partir do processo de avaliação e aprovação pela 
Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC) e Protocolos Clínicos e Diretrizes 
Terapêuticas (PCDT). 
Para viabilizar as definições e implementação da Política, a Coordenação de Média e Alta Complexidade 
(CGMAC), juntamente com a CONITEC, organizou um “Painel de especialistas” que atuam em doenças raras 
em todo o país, abarcando os dois eixos da Política 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 elaboração de – PCDTs para implementação da Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com 
Doenças Raras no SUS. Entre as doenças elencadas para elaboração de PCDT priorizados está a 
Mucopolissacaridose tipo II (MPS II). 
 
2. REUNIÃO DE ESCOPO 
A fim de dar continuidade ao processo de elaboração do PCDT, foi realizada uma reunião de escopo com o 
comitê gestor e elaborador do Protocolo no dia 12 de dezembro de 2016 no Hospital Alemão Oswaldo Cruz 
(HAOC), quando foram estabelecidas as seguintes perguntas de pesquisa para elaboração deste PCDT: 
- Quais são os critérios de suspensão de tratamento? Buscar evidência para reação adversa grave, anafilaxia 
e piora após 1 ano de tratamento.  

                                                
1(*) Republicada para consolidar as alterações introduzidas pela Portaria nº 981/GM/MS, 20 de maio 2014, publicada no DOU nº 95, de 21 de maio de 

2014, Seção 1, página 44. 
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- Em que situações a TRE não está indicada? Sem indicação: quadro neurológico avançado que não poderá 
ser revertido pelo tratamento.  
- A TRE é eficaz para os desfechos: sobrevida, qualidade de vida, número de infecções de vias respiratórias, 
cardiopatia, eventos adversos, crises convulsivas, doença óssea, doença ocular? 
- Existe diferença de efetividade entre os diferentes esquemas posológicos, quinzenal e semanal? 
- Quais são os critérios para interrupção de tratamento? Reação adversa grave, anafilaxia. 
- A TRE é segura em gestantes e pacientes em aleitamento materno? 
 
3. BUSCAS NA LITERATURA 
Foram consultados a Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e o sítio eletrônico da 
Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC) para a identificação das tecnologias 
disponíveis no Brasil e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas para o tratamento da MPS II. 
Foi também realizada busca por diretrizes nacionais e internacionais a respeito da doença. 
Não foram encontradas tecnologias disponíveis, já incorporadas ou em avaliação.  
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 Associação 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 reposição enzimática para as mucopolissacaridoses I, II e VI: recomendações de um grupo de 
especialistas brasileiros. Giugliani R, et al. Rev Assoc Med Bras. 2010; 56(3): 257-77  
- MucopolysaccharidosisI, II, and VI: Brief review and guidelines for treatment. Giugliani R, et al. Genet Mol 
Biol. 2010; 33(4): 589-604 
- Mucopolysaccharidosis type II: 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 II. 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.  
 
Após a reunião de escopo, ficou estabelecido que o PCDT se destina a crianças e adultos com MPS II, do sexo 
masculino, e tem por objetivo revisar práticas diagnósticas e terapêuticas e incorporar as recomendações 
referentes ao tratamento medicamentoso com a terapia de reposição enzimática com idursulfase alfa, e que 
o tratamento com o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) não seria abordado no PCDT. 
Porém, esta decisão foi alterada pelo Plenário da CONITEC, quando da apresentação da proposta do PCDT, 
ficando recomendada a ampliação do uso do transplante alogênico mieloablativo aparentado e não 
aparentado (de medula óssea, de sangue periférico ou de sangue de cordão umbilical) também para casos 
de MPS II (Apêndice 2). 
 
Para elaboração dos critérios diagnósticos, foram utilizados diretrizes internacionais elaborados por 
diferentes grupos de especialistas, que são utilizados como consenso nos diversos centros de referência. 
Para avaliação das situações especiais de gestação e aleitamento, a estratégia de busca e seu resultado 
encontram-se na Tabela A. A base de dados buscada foi Medline/PubMed e foram incluídos todos os artigos 
encontrados referentes aos desfechos de interesse. 
 

http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG
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Tabela A - Estratégia de busca na literatura para situações especiais (gestação e aleitamento) durante a TRE 
em MPS II. 

Estratégia de Busca 
(10 de Setembro 2017) 

Resultados Incluídos Comentários  

“mucopolysaccharidosis type II 
AND pregnancy” 

60 artigos 0 Nenhum artigo relacionando TRE e 
gestação, a maioria versa sobre 
diagnóstico pré-natal.  

“mucopolysaccharidosis type II 
AND breastfeeding” 

0 artigo 0 -  

 
Para a avaliação de interrupção 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 II (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 referências 
encontradas não responderam à pergunta definida na reunião de escopo, sendo utilizados os guidelines 
internacionais acima citados para responder à questão. 
Para a elaboração dos demais itens do PCDT foram utilizadas as buscas, resultados recomendações e 
referências constantes no Relatório de Recomendação No 311 – Dezembro de 2017 da CONITEC, sobre a 
idursulfase alfa como terapia de reposição enzimática no tratamento da MPS II disponível em 
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relat%C3%B3rio_idursulfase_MPSII_CP.pdf, e no Relatório 
de Recomendação No 300 – Janeiroro de 2018 da CONITEC, sobre o transplante de células-tronco 
hematopoéticas para mucopolissacaridos do tipo II da CONITEC, disponível em 
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Transplante_CelulasTroncoHematopoeticas_MPSI
I.pdf.  
  

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relat%C3%B3rio_idursulfase_MPSII_CP.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Transplante_CelulasTroncoHematopoeticas_MPSII.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Transplante_CelulasTroncoHematopoeticas_MPSII.pdf
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APÊNDICE 2 
 

TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOIÉTICAS ALOGÊNICO 
MIELOABLATIVO APARENTADO E NÃO APARENTADO NA MUCOPOLISSACARIDOSE DO TIPO II 

 
 
1. Introdução  
A mucopolissacaridose tipo II (MPS II), ou síndrome de Hunter, é uma doença multissistêmica, cujas 
manifestações clínicas são heterogêneas e progressivas [1]. Além disso, os pacientes podem apresentar 
regressão neurológica, sendo então classificados em indivíduos com doença grave ou atenuada, com amplo 
espectro fenotípico entre esses extremos [2].  Não existe tratamento curativo para a MPS II. O cuidado dos 
pacientes envolve equipe multidisciplinar e inclui intervenções realizadas para amenizar o fenótipo ou 
específicas como o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogênicomieloablativo 
aparentado e não aparentado ou a terapia de reposição enzimática (TRE) intravenosa semanalmente [3,4].  
O TCTH alogênicomieloablativo aparentado e não aparentado utilizando sangue do cordão umbilical ou 
medula óssea pode ser uma alternativa terapêutica com potencial de fornecer a atividade enzimática 
necessária para reduzir ou parar a progressão da doença [5], entretanto o uso do TCTH ainda é controverso, 
tanto pelos altos riscos de morbi-mortalidade - como a imunossupressão antes e depois do procedimento, 
quanto pela escassez de evidência na literatura. Alguns autores inclusive sugerem que poderia existir um viés 
de publicação, com relatos apenas dos casos com desfechos negativos e com poucos relatos de indivíduos 
que foram submetidos ao procedimento nas primeiras semanas/meses de vida [6]. Em relação ao TCHT 
aparentado, o doador não deve ser portador de mutações patogênicas no gene IDS. 
 
Metodologia e estudos selecionados 
A busca de evidências foi realizada no Pubmed utilizando a seguinte estratégia: 
"BoneMarrowTransplantation"[Mesh] AND "Mucopolysaccharidosis II"[Mesh] OR 
("StemCellTransplantation"[Mesh]) AND "Mucopolysaccharidosis II"[Mesh], limitado para estudos em 
humanos. O resultado foram 36 artigos, dos quais nenhum ensaio clínico ou estudo controlado. Foram 
identificados apenas três estudos prospectivos [5,7,8], entre os quais apenas um com desfechos relevantes 
[5]. Deste modo, avaliaram-se todos os estudos retrospectivos com n>5 pacientes [9–13], o único relato de 
caso brasileiro encontrado [14], um estudo recente avaliando a implementação de um protocolo 
internacional para TCTH alogênicomieloablativo em pacientes com mucopolissacaridose[15] e a única revisão 
sistemática encontrada que inclui resultados sobre TCTH alogênicomieloablativo[16] 
 
2. Resultados (sumário 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 períodos igualmente variáveis, mas em geral superior a 5 anos   
[5,7–12,14], com exceção de um estudo, cuja mediana foi de 14 meses [13]. Além disso o comprometimento 
neurológico foi heterogêneo antes do TCTH, variando de pacientes assintomáticos a outros apresentando 
regressão neurológica.  
Mortalidade e doença do enxerto versus hospedeiro: Um estudo prospectivo acompanhou n=8 pacientes 
por 7 a 17 anos, apenas um paciente faleceu nesse período, por causas não relacionadas ao transplante e 
apenas um paciente apresentou reação crônica pulmonar do enxerto versus hospedeiro [5]. Entre os estudos 
retrospectivos, um estudo publicado em 1999 relatou que, sete anos após transplante de medula óssea, 
apenas n=3/10 pacientes estavam vivos, fato ocasionado provavelmente pela seleção 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  doença 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 após o transplante [14]. Vale relatar outro estudo que avaliou o TCTH em casos de MPS (n=62 
pacientes, MPS II 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 doença do enxerto versus hospedeiro aguda e crônica, respectivamente [15].  
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Neurológico: o desfecho neuropsicológico foi heterogêneo no único estudo prospectivo avaliando tal 
desfecho, provavelmente devido à heterogeneidade clínica dos pacientes [5]. Em estudos retrospectivos, 
houve estabilização 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-IV), desenvolvimento superior e positivo se comparado ao tio e irmão mais velhos [14].  
Cardiovascular: As anormalidades cardiovasculares se estabilizaram em todos os pacientes num estudo 
prospectivo (n=8) [5] e a regurgitação 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 diária não se modificaram significantemente em um estudo retrospectivo [9], enquanto 
outro relatou melhora na doença somática e movimento quando comparados os pacientes em TRE com 
aqueles submetidos ao TCTH [12]. 
Bioquímica: Houve normalização da atividade da enzima idursulfase e redução de GAG urinários nos estudos 
que avaliaram esses desfechos  [5,9,10,12,13]. 
Outros desfechos: houve resolução da hepatoesplenomegalia em todos os pacientes avaliados, melhora da 
obstrução de vias aéreas superiores, resolução progressiva da face infiltrada, na deficiência auditiva sensório-
neural e estabilidade na deficiência auditiva condutiva, nos indivíduos avaliados por uma coorte prospectiva 
[5]. 
TRE versus TCTH: Não há estudos controlados comparando diretamente ambas intervenções. Os efeitos do 
TCTH são  comparáveis aos da TRE quanto à eficácia na doença visceral e parecem ser superiores para 
desfechos neurológicos, do desenvolvimento [9,10,13] e em atividades da vida diária [12].  
TCTH precoce versus tardio: Os pacientes transplantados com <5 anos de idade, tiveram melhor 
desempenho em testes que avaliaram as atividades de vida diária [11], estabilidade da doença valvar cardíaca 
[9,11] e menor incidência da doença do enxerto contra o hospedeiro aguda ou crônica [15]. Assim, parece 
quando o transplante é realizado em idade precoce, os resultados específicos para a MPS II podem ser 
melhores, com menos complicações relacionadas ao TCTH.  Na literatura, não é claro o que seria idade 
precoce para transplante em MPS II, mas é consenso que o TCTH é o tratamento de primeira linha para os 
pacientes com MPS I do tipo Hurler antes dos 2,5 anos e sem comprometimento neurológico grave [17]. 
 
 
3. Discussão e Conclusão  
Os estudos publicados sobre TCTH na MPSII podem estar ultrapassados, já que muitos protocolos para 
transplante se modificaram positiva e significativamente ao longo dos últimos anos. Além disso, referem-se 
a coortes heterogêneas, de pacientes com diferentes doenças metabólicas ou relatos de casos isolados e 
também revelam a falta de critérios de seleção dos pacientes, uma vez que muitos já apresentavam idade 
avançada no momento do transplante, ou apresentavam fenótipos variáveis quanto ao comprometimento 
neurológico. Do mesmo modo, os parâmetros de acompanhamento e os desfechos de interesse pós-TCTH 
igualmente heterogêneos, dificultando comparações entre os diferentes estudos e conclusões mais sólidas, 
ou ainda por outros vieses menos claros, tal como a possibilidade de existência de vieses de publicação [6].  
Apesar de todas as limitações supracitadas, os resultados parecem muito promissores. A morbi-mortalidade 
relacionada ao TCTH vem reduzindo-se progressivamente com o advento de novos protocolos, 
imunossupressores, melhor seleção dos pacientes candidatos e doadores [15], inclusive com relato de 
sucesso em paciente brasileiro [14].  Como se deve trabalhar sempre com a melhor evidência disponível, 
incluem-se nesta Nota Técnica todos os estudos relevantes na literatura e estes demonstraram que pode 
haver benefício em desfechos somáticos e neurológicos. Além disso é válido salientar que a TRE intravenosa 
não atravessa a barreira hematoencefálica, deve ser realizada semanalmente, durante 3 a 4 horas por infusão 
e continuar por toda a vida, fato que pode contribuir para considerar a TCTH como alternativa terapêutica.  
Deste modo, o TCTH alogênicomieloablativo aparentadoe não 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 que se reconsidere o TCTH como tratamento para a 
forma neuronopática da MPS II, uma vez que ele é o único tratamento atualmente disponível potencialmente 
capaz de proporcionar benefícios em termos neurológicos quando critérios rígidos de seleção são 
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respeitados.Assim, o TCTH alogênico pode ser indicado em idade precoce, preferencialmente até 3 anos de 
idade. 
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