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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n°® 12.401, que alterou a Lei n? 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdao de tecnologias em salde no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacgio, exclusio
ou alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial

perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de
uma doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e

acompanhamento e verificagdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacbes de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenc¢a ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei
reforgou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos protocolos, destacando
os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacdo das

recomendacdes sobre intervencdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas
para novos protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendag¢Bes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além da revisao periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do
Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atencdo Primaria
a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria
Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em

Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca‘,\ selecdo e
analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacao do texto é
submetida a apreciacdo do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento
para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da
deliberacao final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdao externa dos

PCDT.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteracdo das tecnologias
no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes:
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Salde (DGITIS/SCTIE), a

gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretadrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude deverd submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou agao a ele relacionado antes da sua publica¢do e disponibilizagdo a

sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de elaboragdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Mucopolissacaridose tipo VIl (Sindrome de Sly) destina-se a estabelecer critérios de diagndstico,
acompanhamento e tratamento, bem como orientar o uso do tratamento com alfavestronidase. Na
882 reunido ordindria da Conitec, ocorrida em 07 de julho de 2020, o uso da alfavestronidase para
Mucopolissacaridose tipo VIl foi recomendado (Relatério de recomendagdo N2 540/2020), e a
deliberagdo favoravel a incorporacdo da tecnologia resultou na Portaria SCTIE-MS N2 26, de 8 de

agosto de 2020.

Conforme Portaria SCTIE-MS N2 26, de 8 de agosto de 2020, a incorporacgdo da alfavestronidase é
condicionada monitoramento dos resultados, a reavaliacdo pela Conitec apds trés anos de uso e a
elaboracdo de PCDT de Mucopolissacaridose tipo VII. Assim, a proposta de elaboracdo do protocolo
foi apresentada aos membros do Plendrio da Conitec em sua 942 Reunido Ordinaria, os quais
recomendaram favoravelmente ao texto. O protocolo segue agora para consulta publica a fim de
gue se considere a visdo da sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuicdes,
gue poderdo ser tanto de cunho técnico-cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de
saber a sua opinidao sobre a proposta como um todo, assim como se hda recomendagdes que

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

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plendrio da Conitec presentes na 942 reunido ordindria da Conitec, realizada nos
dias 03 e 04 de fevereiro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica

com recomendacgao preliminar favoravel a publicagdo deste protocolo.
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT)
MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VII — SINDROME DE SLY

1. INTRODUCAO

A mucopolissacaridose tipo VII (MPS VII), também conhecida como Sindrome de Sly, é uma doenga
lisossOmica, autossOmica recessiva, extremamente rara, cronica, debilitante e associada a obito

precocel’ 2

. Em todo o mundo, a incidéncia de MPS VII é de aproximadamente 1:300.000 a
1:2.000.000 casos por nascidos vivos® e é inferior a 200 pacientes por ano?. No Brasil, a incidéncia
de MPS VI foi estimada em 0,026 casos por 100.000 nascidos vivos® ®, tendo sido confirmados 21

casos no periodo de 1982 e 20198,

A MPS VIl ocorre devido a presenca de variantes patogénicas bialélicas no gene GUSB que codifica a
beta-glicuronidase (GUSB), e esta localizado no cromossomo 7921—qg22. A GUSB tem papel
essencial na degradacdo de glicosaminoglicanos (GAG), especialmente sulfato de condroitina (SC),
sulfato de dermatan (SD) e sulfato de heparan (SH), que sdo constituintes do tecido conjuntivo. A
atividade deficiente da GUSB resulta em degradagao parcial e acimulo de GAG em lisossomos de
varios tecidos por todo o corpo, incluindo o sistema nervoso central (SNC), com consequente dano

celular e disfunc¢3o orgénica’’.

A heterogeneidade alélica desse gene contribui para a extensa variabilidade clinica apresentada
pelos individuos com MPS VII® °, que varia desde hidropisia fetal letal até formas atenuadas em
adolescentes ou adultos com cifose toracica. Ndo existem critérios nitidos que permitam uma
classificacdo exata da apresentacdo clinica em forma grave, moderada ou atenuada, haja vista que
existe um espectro de gravidade. Entretanto, de forma geral, o inicio das manifestagGes clinicas no
periodo pré-natal, com presenca de hidropisia, caracteriza uma forma grave da doenca. As
manifestac¢des clinicas da MPS VII incluem macrocefalia, face infiltrada, pescogo curto, opacidade
da cérnea, pectus carinatum, hepatomegalia, esplenomegalia, hérnia umbilical, hérnia inguinal,
disostose multipla, hipoplasia do processo odontéide, hipertricose, atraso no desenvolvimento

neuropsicomotor e hidrocefalia; além disso, infec¢des respiratdrias sdo comuns nesses individuos™®.

Entre as manifestagdes clinicas mais frequentes entre criangas e adultos com MPS VI, de diferentes
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paises, incluindo o Brasil®, foram descritas as seguintes: anormalidades cardiaéés (50% com
valvulopatias e 37% possuiam cardiomiopatias); perda da amplitude de movimento articular (85%),
dando origem a mobilidade restrita (78%), contraturas articulares (84%) e rigidez (72%);
deformidades da coluna - escoliose (69%), cifose (68%) e gibosidade toraco-lombar (63%). Além
disso, as deformidades nas pernas encontradas incluiram genu valgum (63%) e talipes equinovarus
(35%). Anormalidades nas maos incluiram reducdo do movimento do punho (58%), mdos em garra
(56%) e dedos curvos (54%). Displasia acetabular nos quadris foi observada em 53% dos pacientes e
63% tinham dor no quadril ou nas costas quando se curvaram, 88% dos pacientes tinham tronco
curto, 85% tinham pectus carinatum ou excavatum e 79% tinham baixa estatura. No ambito
neuroldgico, 94% dos pacientes mostravam limitagdes no vocabuldrio e 86% apresentavam

deficiéncia intelectual®.

As manifestacdes clinicas e gravidade da doenca estdo relacionadas ao genétipo e a atividade
enzimatica residual®. Individuos com MPS VIl podem ir a ébito antes do nascimento ou sobreviver
apenas alguns meses ou até os 35 anos de vida'!, sendo raros os pacientes que sobrevivem até a
quinta década de vida®, e, em geral, s3o pacientes com inicio dos sintomas mais tardio e
inteligéncia normal ou quase normal. Geralmente, a expectativa de vida é reduzida também pelas
infeccOes frequentes do trato respiratério superior, complicacdes neurodegenerativas e

anormalidades do trato gastrointestinal®2.

Embora a MPS VIl seja uma doenca rara, o impacto social negativo na vida de pacientes e familiares
a torna um problema de satde publica®®. Este PCDT visa a estabelecer os critérios de diagndstico,
acompanhamento e tratamento, incluindo terapia de reposicdo enzimatica (TRE) intravenosa com
alfavestronidase, de pacientes com MPS VII. A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu
estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado dao a
Atencdo Primaria um cardater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos
casos. Além disto, este PCDT também tem como publico-alvo profissionais da salde que atendam
na assisténcia direta a pacientes com doengas raras, com vistas a padronizar padrdes de assisténcia,

subsidiar as decisdes clinicas e planejar politicas de salde adequadas a esses pacientes.

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questdes de pesquisas definidas,

elaboracdo das estratégias de busca, descricdo do fluxo de selecdo das evidéncias cientificas e as
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tabula¢des dos dados das caracteristicas dos participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos
de eficacia e seguranca, quando aplicavel) encontram-se detalhadas no ANEXO metodoldgico do

PCDT.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- E76.2 Outras Mucopolissacaridoses

4. DIAGNOSTICO

A confirmagdo do diagndstico de MPS VIl envolve exames bioquimicos e caso necessario testes

genéticos, que deverdo ser realizados sempre que houver suspeita clinica dessa doenca.

4.1. Suspeita Diagndstica

O diagndstico de MPS VIl deve ser suspeitado em individuos que apresentarem pelo menos um dos
seguintes sinais e sintomas abaixo relacionados, especialmente naqueles que tiverem a combinagado
de pelo menos dois deles:

- Caracteristicas faciais sugestivas de doenca lisossdmica (face infiltrada ou de “depésito”);

- Infecgdes respiratdrias superiores precoces e de repeti¢ao, incluindo otite média, excluidas outras
causas mais frequentes;

- Perda auditiva;

- Diminuicdo da velocidade de crescimento;

- Hepatoesplenomegalia, excluidas outras causas mais frequentes;

- Hérnias;

- Hidropisia fetal;

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

- Maos em garra;

- Alteragdes cardiacas valvares ou cardiomiopatia;

- Achados oculares caracteristicos (opacificacdo bilateral da cornea);

- Irm3 (30) com MPS VII.
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Como os achados clinicos variam de acordo com a gravidade da doenca, os sinais e sintomas, por si

s0, ndo sao diagndsticos.

4.2, Diagndstico laboratorial

A apresentacdo extremamente variavel dessa doenca dificulta o diagndstico precoce baseado
somente na avaliagdo clinica. A confirmagdo do diagndstico de MPS VIl envolve métodos

bioquimicos e genéticos, caso necessdrio (Figura 1).

4.2.1. Analises bioquimicas (atividade da GUSB e analise da excrecao

urinaria de GAG)

A atividade deficiente de GUSB gera o acumulo de GAG, que sdo excretados em quantidade
aumentada na urina, fundamentando a anélise qualitativa ou quantitativa de GAG na urina®®.
Contudo, em formas clinicas moderadas, especialmente em adultos, esses niveis urinarios de GAG
podem estar normais ou apenas levemente aumentados. Estudos de granuldcitos podem revelar

inclusdes metacromaticas grosseiras nesses pacientes.?

A redugdo ou auséncia de atividade da GUSB em fibroblastos, leucdcitos ou sangue impregnado em
papel-filtro sugere fortemente o diagndstico de MPS VII, mas ndo é suficiente para confirma-lo
devido a possibilidade de ocorréncia de pseudo-deficiéncia’®. Para exclusdo de pseudo-deficiéncia,
é necessdria, também, a demonstragdo de niveis urindrios aumentados de GAG (por meio de
dosagem quantitativa de GAG totais ou cromatografia ou eletroforese de GAG evidenciando
aumento de SH e SD) E andlise genética compativel (ver item 4.2.2) ou niveis normais de atividade
da alfa-L-iduronidase (IDUA) e iduronato-sulfatase (IDS) em leucdcitos ou papel-filtro. Os niveis de

atividade enzimatica, contudo, ndo permitem uma determinacdo precisa da gravidade da doenca.

O diagndstico pré-natal é possivel pela amniocentese ou coleta de amostras de vilosidades

coribnicas para medir a atividade da GUSB, ou ainda por meio de testes genéticos do gene GUSB.*®

10
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4.2.2. Teste genético

Testes genéticos do gene GUSB também estdo disponiveis para fins diagndsticos e podem, as vezes,
oferecer informacgdes sobre o progndstico. A presenca de duas variantes patogénicas bialélicas no
gene GUSB auxilia na confirmacdo do diagndstico, conforme item 4.2.1. A analise por
sequenciamento do gene GUSB permite a detecgdo das variantes que provocam a doenca e,
consequentemente, o diagndstico genético e a deteccdo de heterozigotos, facilitando o
aconselhamento genético individual e familiar®. J& foram descritas 63 mutacdes no gene GUSBY

que levam a MPS VL.

4.2.3. Associacao genatipo-fendtipo clinico

A maior importancia dos estudos de gendtipo-fenétipo é a possibilidade de predicdo aproximada,
em idade precoce, da forma da doenca que os individuos apresentardo. Apesar de ndo estar
estabelecida para todas as variantes, para algumas delas ha associacdo entre gendtipo-fendtipo® °.
Por exemplo, as variantes p.L176F, p.R382C, p.P408S e p.P415L associam-se ao fendtipo atenuado,
enquanto a variante p.D362N associa-se ao fendtipo grave®. O alelo p.D512N é considerado um

alelo de pseudo-deficiéncia®.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste PCDT todos os pacientes que tiverem o diagndstico de MPS VII confirmado,
de acordo com os critérios abaixo, os quais devem ser comprovados por laudo/relatério médico e

3,18

pela copia dos exames realizados * *°, que sdo também os critérios para inicio do tratamento com

alfavestronidase, ou seja (Figura 1):

Presenca de niveis aumentados de GAG totais na urina e/ou de excre¢do aumentada de SH ou SD E

atividade da GUSB < 10% do limite inferior dos valores de referéncia em fibroblastos ou leucécitos

ou sangue impregnado em papel-filtro;

E

a) Atividade da IDUA e da IDS, avaliadas na mesma amostra que a GUSB deficiente, apresentando
valores normais;

ou

b) Presenca de variantes patogénicas em homozigoze ou heterozigoze composta no gene GUSB.

11



£¥ Conitec i

Os pacientes que ja estiverem em uso de alfavestronidase quando da publicacdo deste PCDT

deverdo ser reavaliados para verificacdao dos critérios de inclusdo. Caso ndao preencham os critérios

estabelecidos neste PCDT, a reposi¢cdo da enzima deve ser imediatamente suspensa.

[ Suspeita diagndstica a partir de sinais e sintomas de MPS VI ]

!

E

Dosagem urinaria de GAG totais aumentada e/ou aumento da excre¢do
urinaria de SH e SD

Atividade da GUSB < 10% do limite inferior dos valores de referéncia em
fibroblastos ou leucdcitos ou sangue impregnado em papel-filtro

|

'

Algum critério
de exclusao
para TRE?

Sim

\4

Tratamento de Suporte

Figura 1 — Fluxograma para o Diagnéstico e Tratamento da MPS VII.

O
E Atividade da alfa-L-iduronidase e da iduronato-sulfatase
(7)) normais
O ou
bC.D Presenca de variantes patogénicas em homozigoze ou
(‘_U heterozigoze composta no gene GUSB
)]

Iniciar TRE com alfavestronidase

GAG= Glicosaminoglicanos. SH= sulfato de heparan. SD= sulfato de dermatan. GUSB= beta-

glicuronidase. TRE= terapia de reposi¢do enzimatica.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

6.1. Critérios de Exclusao para Terapia de Reposi¢ao Enzimatica

Serdo excluidos do tratamento com alfavestronidase os pacientes que se enquadrarem em pelo

12
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menos uma das seguintes situacdes:

v' Condicdo médica irreversivel e que implique em sobrevida provavelmente < 6 meses como
resultado da MPS VIl ou de outra doenca associada, em acordo entre mais de um especialista,
incluindo a forma grave neonatal da doenca (com manifestagdes multissistémicas e hidropisia
fetal);

v" Pacientes maiores de 18 anos que, apds serem informados sobre os potenciais riscos e

beneficios associados ao tratamento com alfavestronidase, recusarem-se a serem tratados;

7.  CASOS ESPECIAIS

Ndo ha dados disponiveis sobre seguranca para a gestante e o feto quanto ao uso da
alfavestronidase durante a gestacdo e lactacdo, embora ndo se espere que enzimas recombinantes
cruzem a barreira placentdria ou sejam excretadas em quantidade aumentada no leite materno®%,

Recomenda-se que o tratamento com TRE ndo seja iniciado durante a gestacao.

Quando houver reacdo a infusdao mediada por IgE, deve ser discutida a possibilidade de tolerizacao.

8. ABORDAGEM TERAPEUTICA

O tratamento dos pacientes com MPS VIl é estabelecido com base na melhor evidéncia disponivel,
também para outras mucopolissacaridoses, uma vez que se trata de doenca ultra-rara. Ele envolve
equipe multidisciplinar!® 2224 e inclui intervencdes ndo especificas, realizadas no nivel do fenétipo
clinico (como cirurgias para corre¢do das alteragGes esqueléticas), e especificas, realizadas no nivel

da proteina mutante (como a TRE intravenosa)®® %,

8.1. Tratamento Geral

O paciente com MPS VII tem uma doenga cronica, progressiva e multissistémica e rotineiramente
requer cuidados urgentes por equipe multiprofissional que inclua fonoaudidlogos, fisioterapeutas,
terapeutas ocupacionais, equipe de enfermagem e diferentes especialidades médicas, entre outros
profissionais'®. E crucial que um médico cuide continuamente do paciente, monitorando a evolugdo
da doenca, fornecendo orientagdo a familia, encaminhando o paciente para especialistas conforme

necessario e coordenando o atendimento ao paciente como um todo, idealmente em um centro de

13
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referéncia. Como é uma doenga genética, com risco de recorréncia de 25% para os irmdos do
paciente afetado, é fundamental a realizacdo de aconselhamento genético por profissional

habilitado.

Além disso, é importante que os pacientes e as familias sejam orientados sobre sua doenca e
possiveis complicacdes e riscos, também por meio de um relatdrio escrito. Os pacientes também
devem ser informados de que, em caso de emergéncia, 0 médico assistente deve ser informado da
doenca e receber uma cépia do relatério médico.'® Os pacientes com MPS VII podem desenvolver
sintomas neuroldgicos secundarios a compressdao medular; dessa forma, um neurocirurgidao podera

fazer parte da equipe multidisciplinar de acompanhamento desses pacientes.'®

As principais manifestagdes clinicas da MPS VIl e suas opcbGes de tratamento de suporte e
sintomaticos podem ser encontradas no Apéndice 1. E importante frisar que nem todos os
pacientes apresentardo todas as manifestacdes citadas, as quais costumam ser mais frequentes e
mais graves nos pacientes com a forma grave da doenca, que envolve histdria prévia de hidropisia
fetal. Da mesma forma, nem todos os pacientes necessitardao ser submetidos a todas as formas de

tratamento.

8.1.1. Tratamento ortopédico

Pacientes com MPS VIl apresentam comprometimento ésseo® ¥ 22 26 o requerem fisioterapia
motora dinamica, cujo objetivo principal é a prevencdo ou estabilizacdo de deformidades
osteoarticulares, mantendo a amplitude de movimento. A fisioterapia, associada ou ndo a
medicagdo analgésica, deve se concentrar em massoterapia para ajudar o relaxamento de todos os
musculos, além de manobras e manipulagGes de todas as articulagdes com movimentos lentos para

n3o causar dor, de acordo com os critérios da técnica de mobilizagdo miofascial®®.

Além disso, equipamentos de auxilio da marcha ou cadeira de rodas podem aumentar a mobilidade
e aliviar a dor; contudo, esforcos na medida de postergar ao mdximo a utilizacgdo dos mesmos
devem ser feitos para manter esses pacientes mdveis por maior tempo possivel, uma vez que a sua

qualidade de vida reduz drasticamente ao se tornarem dependentes de cadeira de rodas®®.
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8.1.2. Tratamento das manifestacﬁes respiratdrias

As manifestacdes respiratdrias sao as principais causas de morbimortalidade e podem ocorrer por
causas obstrutivas ou restritivas®®. Entre os objetivos do tratamento clinico estd o melhor controle
das infecgdes recorrentes de via aérea. Normalmente, solugao salina é usada para eliminar crostas
e secrecles. Antibidticos sdo utilizados para o tratamento de exacerbacgdes respiratdrias agudas de
origem bacteriana, como otite média aguda ou tonsilite, conforme indicacdo clinica e a critério
médico. Corticosteroides sistémicos por breves periodos podem ajudar a reduzir o edema e facilitar
a drenagem de secre¢bes, conforme indicacdo clinica e a critério médico. Os medicamentos para
asma devem ser administrados conforme PCDT especifico para essa condi¢cdo clinica?’. Pacientes
podem, ainda, se beneficiar de terapias de suporte, como imuniza¢Ges regulares para influenza e

pneumococo®®, seguindo o calendério obrigatdrio de vacinac3o do SUS.

Fisioterapia respiratéria visa melhorar a funcdo pulmonar, ventilacdo e biomecanica respiratéria,
prejudicadas na MPS VII3. Estdo indicadas as manobras de higiene brénquica descritas na literatura,
como vibrocompressao, drenagem postural, tosse controlada por manobra de aceleracdo do fluxo
expiratério, nebulizacdo e aspiracdo nasotraqueal com material estéril e descartavel. Orientacdo
para cuidadores e membros da familia é de vital importancia, porque a fisioterapia respiratdria

deve ser realizada diariamente.*®

8.1.3. Tratamento oftalmoladgico

A opacificagdo na cérnea e as alteragGes de refragdo (astigmatismo, miopia e hipermetropia) sdo
comuns na MPS VII, podendo levar a diminui¢do da acuidade visual e fotossensibilidade® 2. Lentes
corretivas devem ser prescritas para corrigir erros de refracdo®®. O transplante de cérnea pode
melhorar notavelmente a visdo!®, embora possa ocorrer opacificacdo na cdrnea transplantada,

como ja relatado para MPS IV-A%,

8.1.4. Tratamento das manifestagoes cardiacas

O tratamento do acometimento cardiaco é essencialmente de suporte, envolvendo identificacdo e
tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva desenvolvida como resultado da

miocardiopatia, geralmente hipertréfica ou, mais raramente, devido a disfungdo valvar grave.
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Nesse caso, o paciente deve ser tratado com 'betabloqueador, inibidor da enzima ‘éonversora da
angiotensina ou diurético, conforme a avaliacdo clinica. No dltimo caso, os pacientes devem se
submeter a valvuloplastia com baldo ou reparacdo/substituicio valvar cirtrgica®*33. De acordo com
as orientacbes da American Heart Association, recomenda-se profilaxia de endocardite bacteriana

apenas para pacientes com histéria de endocardite ou prétese valvar3.

8.1.5. Tratamento das manifestagdes cognitivas

Criancas com MPS VII devem receber o maximo de estimulacdo possivel ao desenvolvimento
durante os estagios iniciais da doenca. A adaptacdo do ambiente as necessidades da crianga (por
exemplo, teclados com caracteres de grandes dimensdes) pode apoiar o desenvolvimento.
Habilidades desenvolvidas precocemente podem ser mantidas em fases posteriores de progressao
da doenca. Criancas com MPS VIl que tenham dificuldade de aprendizagem ou alteraces

comportamentais e beneficiam-se de intervencdes usuais para criancas sem MPS%®,

8.1.6. Tratamento cirurgico

A MPS VIl pode evoluir com complicacdes neuroldgicas, como hidrocefalia comunicante e
compressdo medular!® 3% 37: porém, os sinais classicos de hipertensdo intracraniana geralmente
estdo ausentes, evoluindo de forma insidiosa, e os sintomas sdo dificeis de distinguir de danos
primarios ao cérebro!®. A maioria dos casos de compressdo medular apresentam tetraparesia
espdstica, mas paraparesia espdstica ou hemiparesia também podem ocorrer, conforme descrito

para outras MPS.3

Cirurgia de coluna téraco-lombar para corre¢do da cifose pode ser uma alternativa quando a
deformidade progride®*2. H4 relatos que sugerem que os pacientes com MPS que realizam cirurgia
da coluna vertebral aumentam risco de grandes complicacdes, incluindo infarto da medula espinhal
e instabilidade da coluna vertebral®. Assim, cirurgias de coluna devem ter avalia¢cdes periddicas de
monitorizagdo com neurofisiologia. Seguimento com ressonancia magnética do cranio ao
diagndstico e durante o seguimento a cada 2 a 3 anos é recomendado e imagens da coluna devem
ser obtidas na presenca de novos sintomas®®. Eventualmente esses pacientes necessitam de

cirurgias corretivas devido a deformidades dsseas diversas, incluindo a regido do quadril e joelhos®®

26
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Com relagdo ao tratamento cirurgico das manifestacGes clinicas nas vias ééreas, 0s brocedimentos
cirdrgicos mais frequentes incluem adenotonsilectomia, cirurgia de cornetos nasais e
traqueostomia’®. Como o bloqueio das vias aéreas em MPS é multifatorial, os resultados da
adenotonsilectomia variam, mas a melhora a médio prazo na qualidade respiratdria é percebida na
maioria dos casos. Com relacdo ao tratamento da perda auditiva, quando decorrente de causas
condutivas e por infec¢Oes respiratérias frequentes requer insercao de tubos de ventilacdo de longa

duracdo, porém nem sempre é resolutivo®.

Cirurgias das vias aéreas podem ser complicadas pela macroglossia, abertura limitada da boca,
margem cirurgica restrita e instabilidade da coluna cervical, dificultando a visualizacdo do campo
cirurgico. Hiperextensdo no pescogo nesses pacientes pode causar compressdo medular aguda.
Uma alternativa de realizacdo de adenoidectomia, quando o acesso pela abertura oral estd
comprometido, é a cirurgia endoscdpica por via nasal*. A traqueostomia definitiva ou temporéria
pode ser realizada antes de outras cirurgias para facilitar o controle das vias aéreas, se o suporte
ventilatdrio for inefetivo ou em pacientes com obstrucdo de via aérea também quando acordados.
A traqueostomia deve ser evitada sempre que possivel, devido a dificuldades na técnica cirurgica,
endurecimento da traqueia, alteracdes anatbmicas significativas como pescoco curto, e
possibilidade de complicagdes pds-operatdrias, como traqueite, pneumonia recorrente e bloqueio
da traqueostomia por secregdes espessas. Assim, como as complicagbes sdo frequentes neste
procedimento, sugere-se a realizacdo apenas em centros com experiéncia nesses pacientes®. Os
desafios da gestdo de uma traqueostomia nesses pacientes, associados a dificuldade de aceitacdo

pelo paciente e pela familia, também devem ser levados em consideracao.

O tratamento cirurgico das manifestacdes oftalmoldgicas consiste, quando necessario, em correcao
do estrabismo, do aumento da pressdo intraocular, além do transplante de cérnea ja mencionado.
Além disso, quando ha aumento da pressdo intracraniana, a drenagem ventriculo-peritoneal pode
evitar atrofia do nervo ético e perda de visdo, podendo ser indicada também a descompressao

cirdrgica deste nervo®,

Muitos pacientes com MPS apresentam risco anestésico elevado devido a obstrugdo das vias aéreas
superiores. Avaliacdo pré-operatdria para planejamento dos riscos sempre esta indicada'®, uma vez

1%, Idealmente as cirurgias devem ser realizadas em

que a dificuldade na intubagdao pode ser fata
centros de referéncia com experiéncia em MPS, sendo fundamental a presenca de anestesista
experiente em intubacdo dificil para a realizacdo desses procedimentos, pois a necessidade de

acompanhar a intubacdo com fibroscopia é frequente. As madscaras laringeas podem ser usadas
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para o tratamento das vias aéreas por periodos curtos ou para facilitar a intubacdo de fibra éptica*

4. 0s tubos endotraqueais podem precisar ser menores do que o previsto para a idade e o
tamanho de um paciente com MPS VII. Pacientes geralmente apresentam obstrucao pds-operatéria
das vias aéreas, e a necessidade de manter em observacdao hospitalar durante a noite ndo sao
incomuns. A consciéncia da possibilidade de traqueostomia pds-operatdria é importante para todas
as partes envolvidas. Quando possivel, os procedimentos que exigem anestesia geral devem ser

evitados, para minimizar os riscos descritos.

8.2. Tratamento Especifico

8.2.1. Transplante de células tronco-hematopoiéticas (TCTH)

O TCTH ndo estd indicado em pacientes com MPS VIl devido a alta heterogeneidade e limitagdes

dos estudos existentes até o momento da publicacdo deste PCDT? 4850,

8.2.2. Terapia de reposi¢cao enzimatica (TRE)

A alfavestronidase é uma forma recombinante de GUSB e é produzida em células de ovario de
hamster chinés (Chinese Hamster Ovary Cells - CHO) e trata-se do farmaco disponivel para o
tratamento especifico da MPS VIIZ 2> 51, A alfavestronidase foi considerada segura nos estudos
avaliados, com eventos adversos leves na maioria dos casos®” >3 e eficaz para melhora nos niveis
urindrios de GAG (reducdo de pelo menos 50% ja no primeiro més de tratamento)® >*. Existem
indicios de melhora da hepatoesplenomegalia associada ao tratamento® ** *°, Além disso, ha
evidéncia de estabilidade, em 24 semanas de tratamento, para o escore de fadiga e para os
seguintes desfechos do indice multidominios de respondedor clinico (IMRC): distancia percorrida
no teste da caminhada dos 6 minutos (TC6M) e acuidade visual?* >, O efeito da TRE no escore de
fadiga foi avaliado por meio do instrumento Inventario de Qualidade de Vida Pediatrico - Mddulo
Multidimensional de Fadiga (PedsQL-Fadiga), ja validado no Brasil para a populacdo pediatrica
geral®®, e composto por 3 dimensdes: fadiga geral, sono/descanso e cogni¢do. Esse instrumento foi
aplicado a 12 pacientes com MPS VII, com idades que variaram entre 8 e 25 anos. A motricidade
fina e grossa foi avaliada por meio do instrumento de Bruininks-Oseretsky (BOT-2), que nao se

encontra validado no Brasil?.
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8.3. Farmaco

- Alfavestronidase: solucao injetavel contendo 10 mg em 5mL.

8.4. Esquema de administracao

A dose recomendada para a alfavestronidase é de 4 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez
a cada duas semanas por infusdo intravenosa. O uso de antipiréticos ou anti-histaminicos é
recomendado 30 a 60 minutos antes do inicio da infusdo® & 251 que deve ser feita em ambiente
hospitalar ou ambulatorial. O volume total da infusdo é determinado pelo peso corporal do
paciente e deve ser infundido ao longo de 4 horas. A taxa de infusdo inicial deve ser de 2,5% do
volume da dose do medicamento por hora durante a primeira hora. Se a infusdo for bem tolerada,
a velocidade de infusdo pode ser aumentada para um montante igual ao volume restante de 97,5%
dividido por 3 horas e permanecer nessa taxa até que a infusdo seja concluida em
aproximadamente 3 horas. O tempo de infusdo pode ser prolongado até 20 horas se ocorrerem

reacdes 3 infusdo? 2L,

8.5. Riscos e beneficios esperados

Um ensaio clinico para avaliagdo da eficacia e seguranca da TRE com alfavestronidase incluindo 12
pacientes mostrou uma diminuicdo rapida e sustentada da excre¢ao de GAG na urina apds TRE, o
que, do ponto de vista farmacodinamico, demonstra mecanismo de ag¢do compativel com a
fisiopatologia da doencga®. Avaliando a eficacia da TRE por meio do IMRC combinando de forma
independente 6 dominios (TC6M; CVF; amplitude de flexdo dos ombros; acuidade visual; teste de
BOT-2 para motricidade fina; e teste de BOT-2 para motricidade grossa) considerados importantes
no contexto da progressdo clinica da doenca?, observou-se uma variacdo média de +0,5 (DP *0,8)
no IMRC, apds 24 semanas de tratamento (p=0,0527). O IMRC é o resultado do somatédrio de
pontuacdes atribuidas para cada um dos dominios de acordo com um escore de diferencas clinicas
minimamente relevantes pré-especificadas (-1 para declinio; 0 para nenhuma mudanga ou
inacessivel; e +1 para melhoria) (Tabela 3). Assim, resultados positivos no somatdrio do IMRC
incicam melhora clinica, enquanto resultados negativos indicam declinio. Neste mesmo estudo, o
escore do PedsQL-Fadiga também foi avaliado. Em andlise pos-hoc, a média de variagao no IMRC

incluindo escore total de fadiga foi de +0,8 (DP +0,94) (p=0,01) apds 24 semanas de tratamento
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com TRE.?

Relatos e séries de caso mostraram outros efeitos benéficos da TRE para pacientes com MPS VII:
diminuicdo da frequéncia de uso de suporte respiratério (n=2/4)°% , aumento de frequéncia
escolar e de normalizacdo de hdbitos alimentares (n=1/1)%. Houve melhora da esplenomegalia em
3 pacientes e da hepatomegalia em 2 pacientes com MPS VIl apds 12 semanas de tratamento®.
Reduc¢do da hepatomegalia ocorreu em 2/7 pacientes que tiveram este desfecho avaliado em
Harmatz et al. (2018)2, e resultado similar foi encontrado por Dubot et al. (2019) em seu relato de

caso>*.

O medicamento mostrou-se seguro e as reagées anafilactdides registradas em alguns casos podem
ser evitadas pelo controle do tempo de infusdo e utilizacdo de medicamentos adequados. O uso
seguro da alfavestronidase foi descrito para pacientes com MPS VIl entre 8 e 15 anos de idade, e
em pacientes a partir de 4 meses de idade » >*. A alfavestronidase, com os dados observados até
agora, ndo parece ultrapassar barreira-hematoencefilica, e desta forma ndo parece ter beneficio

nas manifestacdes neuroldgicas da doencga.? >V 6!

8.6. Eventos adversos

As reagOes adversas mais comuns foram reagdo anafilactéide (13%), urticaria (13%), inchago no
local da infusdo (13%), extravasamento no local da infusdo (8,7%), prurido (8,7%), diarreia (8.7%) e

erupgdo cutanea (8,7%)% 2.

Anafilaxia: foi relatada anafilaxia para alfavestronidase em 2 dos 20 pacientes no programa clinico.
Essas reagdes ocorreram durante a infusdo do medicamento e foram observadas ja na primeira
dose administrada a um paciente. A anafilaxia pode ser letal. O medicamento deve ser
administrado sob a supervisdo de um profissional de salude com capacidade para lidar com
anafilaxia. Os pacientes devem ser observados por 60 minutos apds a administracdo. Se ocorrerem
reagOes sistémicas graves, incluindo anafilaxia, a infusdo deve ser interrompida e tratamento
médico apropriado providenciado. Antes da alta, deve-se informar aos pacientes sobre os sinais e
sintomas da anafilaxia e instrui-los a procurar atendimento médico imediato se apresentarem
sintomas. Devem ser considerados os riscos e beneficios de se administrar o medicamento apds

anafilaxia.? 2

Imunogenicidade: tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial para
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imunogenicidade.?% 62

8.7. Tempo de tratamento — Critérios de interrupgao

Os critérios de interrupc¢do do tratamento devem ser apresentados, de forma clara, ao paciente ou
aos pais ou responsaveis quando a TRE estiver sendo considerada e antes de inicid-la. Durante o
acompanhamento do paciente com TRE, os parametros de resposta terapéutica deverdo ser
avaliados periodicamente e discutidos com os pais, paciente ou responsdveis. No caso de
interrupcdo por falha de adesdo, o paciente e parentes deverdo ser inseridos em programa
educativo de incentivo a adesdo, e o paciente poderd retornar ao tratamento, caso haja
comprometimento explicito de seguimento das recomenda¢ées médicas. O tempo de tratamento
nao pode ser pré-determinado, devendo ser mantido enquanto indicado e dele o doente se

beneficie.
Para fins deste PCDT, a TRE deve ser interrompida nas seguintes situacdes® 5% %%

a) Pacientes que ndo apresentarem melhora apds 3 meses de tratamento dos niveis basais de GAG
urinarios (melhora definida como a redugdo dos niveis urinarios de GAG em pelo menos 50% em
relacdo aos niveis basais);

b) Pacientes que ndo apresentarem melhora clinicamente relevante apds 6 meses de tratamento:
melhora em pelo menos 1 de 4 dominios da escala IMRC modificada (retirados os dominios do
instrumento BOT-2, que ndo se encontram validados no Brasil), conforme item monitoramento e
Apéndices 2 e 3; OU reducdo da hepatomegalia ou da esplenomegalia (por quaisquer dos métodos
utilizados para afericdo dessa condigcdo: exame fisico, ecografia abdominal ou ressonancia
abdominal); OU melhora do escore do PedsQL-Fadiga, conforme item monitoramento e Apéndices
2e3;

c) Pacientes que desenvolverem condicdo irreversivel que impliqgue em morte iminente, cujo
progndstico ndo se alterara devido ao uso da TRE, como resultado da MPS VIl ou de outra doenga
associada, em acordo entre mais de um especialista;

d) Pacientes que ndo apresentarem pelo menos 50% de adesdo ao numero de infusdes previstas
em um ano, ou ao numero de consultas previstas em um ano, ou ao nimero de avaliacGes previstas
em um ano com o médico responsdvel pelo seguimento do paciente, desde que previamente
inseridos, sem sucesso, em programa educativo especifico para melhora de adesao, elaborado por

cada centro de referéncia, no qual a equipe assistente avalia os fatores envolvidos na adeséo,
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orienta o paciente e, em conjunto, buscam sdlugﬁes para esta questéo: Ou seja, hacientes que,
mesmo apds o programa de adesdao, ndo comparecerem a pelo menos 50% do nimero de infusdes,
consultas ou avaliagdes previstas em um ano;

e) Pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou reacdo adversa grave (choque anafilatico,
risco de 6bito) ao uso da alfavestronidase, que ndao podem ser controladas com seguranca
utilizando medidas terapéuticas e preventivas apropriadas;

e) Pacientes maiores de 18 anos que, apds serem devidamente informados sobre os riscos e
beneficios de sua decisdo, optarem por ndo mais se submeterem ao tratamento com TRE

intravenosa com alfavestronidase.

9. MONITORAMENTO

A monitoriza¢do do tratamento clinico dos pacientes com MPS VIl também é estabelecida com base
na evidéncia disponivel para outras MPS, uma vez que se trata de doenca ultra-rara. Os pacientes
devem ter a resposta terapéutica e os eventos adversos monitorados. O médico deve realizar
anamnese completa em cada consulta e coletar dados de altura (em pé ou em decubito dorsal, e,
no caso de restricbes nos membros inferiores, por segmento), peso e perimetro cefélico, de
preferéncia usando o mesmo instrumento, devidamente calibrado. O exame fisico deve ser
completo e incluir sinais vitais (temperatura, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e pressdo
arterial), bem como medidas para quantificagdo do tamanho do figado (por hepatimetria) e do
baco . A avaliagao do desenvolvimento sexual deve ser realizada em adolescentes, de acordo com
os critérios de Tanner®> %, Nas consultas, dados sobre todas as avalia¢des realizadas desde o ultimo
agendamento devem ser obtidos e os testes necessarios devem ser solicitados, incluindo avaliacdo
por especialistas em neurologia, otorrinolaringologia, ortopedia, oftalmologia, cardiologia e

pneumologia, conforme indicacdo clinica e a critério do médico assistente.

As avaliacOes de rotina devem ser realizadas semestralmente pelo médico assistente com vacinas,
orientacdo dietética, exames e conselhos preventivos.'® Os pacientes e seus familiares devem ter

acesso ao aconselhamento genético.

O Apéndice 2 apresenta as avaliagdes consideradas minimas para o acompanhamento de pacientes
com MPS VII, sendo necessarias para o acesso ao medicamento. S3o definidos periodos minimos
apenas para aquelas avaliagdes que tém por objetivo detectar a eficacia e seguranga da TRE; para

as demais, a periodicidade de avaliagBes fica a critério do médico assistente. Alguns componentes
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das avaliacGes especificas serdo discutidos a seguir.

O IMRC foi a escala utilizada para avaliar a resposta terapéutica nesses pacientes e pode ser
utilizada para monitorizagao da doenga. O IMRC é composto de seis dominios; contudo, uma vez
gue o teste BOT-2 funcdo motora global e fina ndo estd validado na populacdo brasileira, foi
excluido para fins de avaliacdo neste PCDT. Assim, os dominios incluidos foram os seguintes: TC6M,;
CVF; amplitude de flexdo dos ombros; acuidade visual, além do PedsQL-Fadiga (Apéndice 3; Tabela

3).

A quantificacdo de GAG urindrios é utilizada para diagndstico e, também, monitorizacdo do
tratamento especifico da MPS VII, uma vez que, na vigéncia de tratamento, ocorre diminuicdo da

excrec¢do dessas moléculas® 187,

Como parte da avaliacdo do tratamento, deve-se monitorar o uso, a adesdo, a indicacdo e os
resultados da TRE com alfavestronidase. Por meio desse monitoramento, sera possivel estabelecer
grupos de pacientes que sdo de fato beneficiados e reavaliar a incorporacdo do medicamento a

médio prazo.

10. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste documento, a duragao
e o monitoramento do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e
dispensadas e a adequag¢do de uso do medicamento. Verificar na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se

encontra o medicamento preconizado neste PCDT.

Por se tratar de uma doenga rara de origem genética, individuos com MPS VIl sdo contemplados
pela Politica Nacional de Atengdo as Pessoas com Doencas Raras. Esta Politica tem como objetivo
reduzir a mortalidade e a incapacidade causadas por essas doencgas, bem como contribuir para a
melhoria da qualidade de vida das pessoas com doencas raras. Estad organizada no conceito das
Redes de Atencdo a Saude (RAS), considerando-se todos os pontos de atencdo, bem como os
sistemas logisticos e de apoio necessarios para garantir a oferta de a¢des de promoc¢do, deteccdo
precoce, diagndstico, tratamento e cuidados paliativos, de forma oportuna, para as pessoas com

doencas raras®.
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O tratamento da MPS VIl deve ser feito por equipe em servicos especializados, para fins de
diagnéstico e de acompanhamento dos pacientes e de suas familias. Como o controle da doenca
exige experiéncia e familiaridade com manifestagdes clinicas associadas, convém que o médico

responsdvel tenha experiéncia e seja treinado nessa atividade.

Para a administracdo de medicamentos bioldgicos intravenosos, é essencial o atendimento
centralizado, para maior racionalidade do uso e avaliacdo da efetividade dos medicamentos. A
infusdo deve ser feita em ambiente ambulatorial ou hospitalar. No Quadro 1 estdo especificados os
codigos e procedimentos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e

Materiais Especiais do SUS a serem utilizados neste Protocolo.

Quadro 1: Cédigos e Procedimentos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,

Préteses e Materiais Especiais do SUS

Cadigo Procedimento
02.02.10.019-7 Ensaios enzimaticos em tecido cultivado para diagndstico de erros inatos
do metabolismo
02.02.10.011-1 Identificagdo de mutagdo por sequenciamento por amplicon até 500 pares
de bases
02.02.10.012-0 Identificagdo de glicosaminoglicanos urinarios por cromatografia em
camada delgada , eletroforese e dosagem quantitativa

11. Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER)

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste PCDT, bem como critérios

para interrupgao do tratamento, levando-se em considerag¢do as informag&es contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ALFAVESTRONIDASE

£¥ Conitec

Eu, (nome do(a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagées e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de alfavestronidase, indicada para o tratamento da
mucopolissacaridose tipo VII.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

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

- melhora dos sintomas da doenca, como melhora no teste de caminhada de 6 minutos e
reducdo dos glicosaminoglicanos (GAG) urinarios, diminuicdo da frequéncia de uso de suporte
respiratorio, aumento de frequéncia escolar, normalizacdo de habitos alimentares e
estabilizacdo de tamanho de baco e figado.

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

- medicamento sem experiéncia de uso na gestacdo e lactacdo;

- efeitos adversos da alfavestronidase mais comuns: reagdo anafilactéide (13%), urticaria
(13%), inchago no local da infusdo (13%), extravasamento no local da infusdo (8,7%), prurido
(8,7%), diarreia (8.7%) e erupgao cutanea (8,7%);

- contraindicagdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos componentes
da formula.

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

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacses
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional do SUS:
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Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico:
RS:

CRM:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

NOTA: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual

componente da Assisténcia Farmacéutica no SUS se encontra o medicamento preconizado neste

Protocolo.
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APENDICE 1- PRINCIPAIS MANIFESTACOES CLINICAS DA MPS VII E
OPCOES DE TRATAMENTOS DE SUPORTE E SINTOMATICOS

Tabela 1. Principais manifestag¢oes clinicas da MPS VIl e opg¢bes de tratamentos de suporte e sintomaticos.
Orgdo/sistema Manifestacao clinica Avaliacdo/tratamento
Sistema nervoso | Compressdao medular Cirurgia, fisioterapia
periférico
Olhos Acuidade visual diminuida Avaliacdo oftalmoldgica

Opacificacdo de cérnea Transplante de coérnea (em casos

especificos)

Vias aéreas Sindrome da apneia obstrutiva do sono Amigdalectomia, adenoidectomia,

oxigenioterapia

Avaliagdo funcional pulmonar

InfeccOes de repeticao, hipersecrecado Farmacoterapia
Doenga pulmonar restritiva Fisioterapia
Tecido conjuntivo Hérnias Cirurgia
ArticulacGes Dor, contraturas Fisioterapia, terapia ocupacional

Farmacoterapia

Ossos Geno valgo, luxacao de quadril Correcdo cirurgica

Orelhas Hipoacusia Proteses (em casos especificos)
Otites de repeticdo Farmacoterapia, cirurgia

Gastrointestinal Diarreia Orientagdo nutricional
Ganho inadequado ou excessivo de peso Orientag¢do nutricional
Disturbio da degluti¢do Farmacoterapia, fonoaudiologia

Cirurgia (gastrostomia)

Bucomaxilofacial Mal oclusdo, denti¢do andmala Cirurgia

Aparelho ortoddntico

Cardiovascular Valvulopatias, cardiomiopatia, insuficiéncia | Farmacoterapia, cirurgia
cardiaca

Manifetagdes pré- | Hidropisia Fetal -
natais

Fonte: Elaborado a partir de Giugliani R et al., 2007 *® e aplicado 8 MPS VIl a partir dos estudos Harmatz et al., 2018% e
Montafio et al., 20163.
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APENDICE 2- PROGRAMA MINIMO DE AVALIACOES PARA SEGUIMENTO CLINICO
DOS PACIENTES COM MPS VII INDEPENDENTE DO USO DE TRE
Tabela 2. Programa minimo de avalia¢des para seguimento clinico dos pacientes com MPS VI
independente do uso de TRE
Avaliacdes®* 1’ Avaliacdo A cada 6 meses A cada 12 meses
inicial
Atividade enzimatica X
GAG urinarios® X X**
Historia médica X X
Aconselhamento Genético X
Revisdo do numero de infusdes realizadas no periodo** X
Determinacao da adesao ao X X
acompanhamento/tratamento**
Peso/altura X X
Pressdo arterial X X
Hepatimetria e medida de tamanho do baco (exame fisico) X X
PedsQL-Fadiga (a partir de 8 anos) X X**
AVALIACAO NEUROLOGICA
- Exame neuroldgico clinico X
AVALIACAO OFTALMOLOGICA (acuidade visual, retina, X X**
cornea)
- TC6M** (a partir de 3 anos) X X
- CVF/VEF1 (espirometria; a partir de 6 anos) X X** X
AVALIACAO DA MOBILIDADE ARTICULAR (incluir flexdo do X X**
ombro)

#Avaliacio recomendada: ao diagndstico, apds 3 meses de tratamento e, apds, anualmente. **Para pacientes que
estdo em terapia de reposicdo enzimatica, quando capazes de realizar a avaliagdo. As demais avaliagdes, incluindo as
avaliagBes indicadas somente no periodo basal (iniciais), devem ser realizadas em periodos determinados pelo médico
assistente. Espirometria deve ser realizada anualmente em pacientes que ndo estiverem em TRE. GAG =
glicosaminoglicanos; PedsQl-Fadiga = Inventario de Qualidade de Vida Pedidtrico - Médulo Multidimensional de

Fadiga; TC6M = teste de caminhada de 6 minutos; CVF = capacidade vital for¢ada; VEF1 = volume expiratério forgado
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no primeiro segundo.

Fonte: Elaborado a partir de Giugliani R et al. (2007)*8 e adaptado a MPS VIl a partir dos estudos Harmatz et al., 20182
e Montafio et al., 20163,
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APENDICE 3- INDICE MULTIDOMINIOS DE RESPONDEDOR CLiNICO (IMRC) PARA
SEGUIMENTO CLiINICO DOS PACIENTES COM MPS VII SOB TRE?

Tabela 3. Dominios que compdem o IMRC e diferencas clinicas relevantes

Dominio Diferenca clinica minimamente relevante

Teste de Caminhada de 6 minutos = 23 metros E um aumento de 10% em relagao a linha de base

Capacidade vital forgada (%) Aumento de 10% em relagdo a linha de base
Amplitude de flexdo do ombro Aumento de 20° na amplitude de flexao
Acuidade visual Melhora de 3 linhas (com corregdo, ambos os olhos)

+1 para aumento =10 pontos em fadiga/ -1 para diminui¢do >10 pontos. Modificagdes

PedsQL-Fadi n
edsQl-Fadiga fora desses parametros recebem escore 0.

Essas diferencas clinicas minimamente relevantes foram estabelecidas de acordo com dados de literatura e
informacdes clinicas provenientes dos resultados de tratamentos com TRE em outras MPSs?, e adaptadas
para a realidade brasileira.

O Teste de Caminhada de 6 Minutos tem como objetivo avaliar as respostas globais e
integradas de todos os sistemas corporais envolvidos durante o exercicio. Ele consiste na
mensuracdo da distancia maxima percorrida por um periodo de seis minutos. Para sua aplicacdo,
é necessaria uma superficie plana, com um percurso de 30 metros, devendo haver uma
marcagao a cada trés metros e ao inicio e final do trajeto, além de paredes préximas para apoio.
Caso sejam utilizadas curvas no percurso, estas devem ser sinalizadas. Deve ser orientado ao
individuo que ele permanega dez minutos sentado préximo ao local do teste, descansando. Ao
se levantar, devem ser avaliados sinais de fadiga ou falta de ar. Imediatamente antes de iniciar o
percurso, deve-se dar a orientacdo de que o uso de aparelho de auxilio a deambulacdo ja
utilizado pelo individo pode ser feito durante o teste. Reduc¢des na velocidade ou pausas podem
ser feitas, com retorno a caminhada assim que possivel; curvas devem ser feitas rapidamente e
sem hesitagdo. O avaliador podera explicar o teste mostrando ao paciente como deve ser feito,
mas treinos ndo podem ser aplicados. Deverdo ser contabilizados o ndmero de voltas e a
distancia percorridas no periodo de seis minutos com auxilio de um crondmetro® . A
interpretacdo dos resultados devera ser feita considerando-se os parametros citados na Tabela

3.

A avaliagdo da Capacidade Vital Forgada (CVF) representa o volume maximo de ar exalado com
esforco maximo, a partir do ponto de maxima inspiragdo. Sua avaliacdo pode ser feita por meio
do teste de espirometria, que avalia o volume de ar que um individuo inala e exala como uma

funcdo de tempo. Este teste pressupde compreensdo e colaboragao do individuo avaliado. A CVF
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é medida solicitando que a pessoa, apos a in.spiragéo maxima (até a cabacidade pu\lmonar total),
expire do modo mais rapido e intenso possivel em um espirdmetro de fluxo ou de volume. Os
resultados do teste s3o entdo computados e disponibilizados por programas de computador’® 7%,
A interpretacdo dos resultados devera ser feita considerando-se os parametros citados na

Tabela 3.

A amplitude de flexdao do ombro deve ser avaliada com auxilio de um goniémetro em um teste
de amplitude de movimento ativo. Deve-se solicitar que o individuo flexione cada obro por trés
vezes. A melhor medida de cada lado deve ser utilizada para compor o valor médio 7% 73, A
interpretacdo dos resultados devera ser feita considerando-se os parametros citados na Tabela

3.

A acuidade visual pode ser avaliada por meio de tabelas especificas, que contém fileiras de
letras, em diferentes tamanhos, resolucdes e contrastes’®. A uma distancia de seis metros, o
individuo tem cada olho avaliado independentemente com auxilio de refratores oftalmoldgicos.
Deve-se solicitar que cada linha seja lida, da esquerda para a direita e de cima para baixo. A
menor linha lida representa a acuidade visual. Para esta avaliacdo, pode ser mantido o uso de
Aculos ou lentes de correcdo”. A interpretacdo dos resultados deverd ser feita considerando-se

os parametros citados na Tabela 3.
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APENDICE 4 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA
LITERATURA

1. Escopo e finalidade da Diretriz

A elaboragdo do PCDT de MPS VIl foi conduzida sem uma reuniao de escopo formal. Entretanto, o
Grupo Elaborador deste PCDT incluiu duas especialistas geneticistas. Anterior a elaboracdo deste
PCDT, a Conitec ja& havia avaliado as evidéncias disponiveis e decidido pela incorporacdo da
alfavestronidase para tratamento da MPS VII. Nesse sentido, nenhuma revisao de literatura foi feita
com o intuito de subsidiar a recomendacdo desse medicamento em especifico. As recomendacdes
guanto a esse medicamento foram retiradas do relatério de recomendacao da Conitec, disponivel
em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio de Recomendacao Alfavestronidase mu

copolissacaridose 540 2020.pdf.

Dessa forma, esse PCDT considerou as melhores evidéncias advindas de diretrizes clinicas ja
publicadas por outros érgaos ou entidades nacionais e internacionais para o diagndstico, manejo e

tratamento da MPS VII.

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

Esta informacgdo sera apresentada no Relatério Final apds Consulta Publica e Deliberacdo Final da

Conitec.

Avaliacao da Subcomiss3ao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas

O documento foi apresentado na 852 Reunido da Subcomissdo de PCDT realizada no dia 19 de

janeiro de 2021. A versdo atual deste PCDT ja considera as solicitacGes desta Subcomissao.
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3. Buscas da evidéncia

Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e o sitio da
CONITEC para a identificacdo das tecnologias disponiveis no Brasil e tecnologias demandadas ou
recentemente incorporadas para o tratamento da MPS VII. Foi também realizada busca por

diretrizes clinicas nacionais e internacionais a respeito da doenga em 11/11/2020.

Ndo foram encontradas tecnologias disponiveis ja incorporadas para MPS VI, além da

alfavestronidase.

As seguintes bases de dados e websites institucionais que abrigam PCDTs foram consultados:

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

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

- Diretrizes da Associa¢do Médica Brasileira (AMB);

Protocolos Clinicos e Diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude; e

- PubMed/MEDLINE.

Nao foram encontradas diretrizes clinicas especificas para esta doenca.

Para a elaboracdo dos critérios diagndsticos e para a avaliacdo das situacGes especiais de
gestacdo e aleitamento materno foram utilizadas diretrizes clinicas internacionais elaboradas
por diferentes grupos de especialistas, que sdo utilizadas como consenso nos diversos centros

de referéncia para outras MPS consideradas semelhantes 7.

Para avaliacdo de interrupcdao de tratamento, foi utilizada a seguinte estratégia de busca:
“(mucopolysaccharidosis type vii OR Sly syndrome) AND interruption”, sendo apenas dois
resultados encontrados que n3o continham dados sobre interrupcdo de tratamento 7”78, Desta
forma, para interrup¢do do tratamento foram utilizadas as diretrizes clinicas internacionais e

estudos clinicos para outras MPS consideradas semelhantes 5% 7582,

Para a elaboracdo dos demais itens do PCDT, foram utilizadas as buscas, recomendacdes e
referéncias constantes no relatério de recomenda¢do da alfavestronidase como terapia de
reposicao enzimatica no tratamento da MPS VI, disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio de Recomendacao Alfavestronidase

mucopolissacaridose 540 2020.pdf
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