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1 INTRODUCAO

A Mucopolissacaridose Tipo VI (MPS VI), ou
Sindrome Maroteaux-Lamy, é uma doenca ge-
nética rara, de heranga autossémica recessiva,
causada pela atividade deficiente da enzima
N-acetilgalactosamina-4-sulfatase ou arilsulfata-
se B(ASB), responsavel pela degradacao do gli-
cosaminoglicano (GAGs) dermatan sulfato (DS),
resultando no acumulo desse componente nos
lisossomos de multiplos tecidos do corpo (1).

A MPS VI é uma doenca heterogénea e
progressiva (2). Pacientes com a forma ra-
pidamente progressiva frequentemente de-
senvolvem baixa estatura, alteragdes faciais
grosseiras, anormalidades esqueléticas e nas
articulagdes, compressao da medula espinhal,
comprometimento da fungao pulmonar e car-
diovascular, alteragdes oculares, infecgdes res-
piratdrias, otites de repeticdo e mortalidade
precoce no inicio da fase adulta, geralmente
por insuficiéncia cardiopulmonar. Nas formas
com progressao lenta, as morbidades também
podem ser significativas com mortalidade em
torno da terceira a quinta década de vida (3).

A incidéncia é varidvel, descrita como 1 a
cada 43.261 a 1 a cada 1 milhdo de nascidos vi-
vos (4-10), dados possivelmente subestimados
por ndao haver rotina de rastreio populacional
(11). Apesar de a incidéncia de nascimentos ndo
estar disponivel para o Brasil, investigagao diag-
noéstica realizada em laboratdrio de referéncia
de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, com amos-
tras de alto risco de diversas regides brasileiras,

mostrou que 19% dos pacientes identificados
apresentavam MPS VI (12), enquanto que ou-
tro estudo do mesmo grupo referiu diagndsti-
co de 238 casos de MPS VI entre 1982 e 2015
(13). Apesar de nao haver grupo étnico no qual
a MPS VI seja mais prevalente, a ocorréncia de
endogamia parece explicar a alta prevaléncia
da doenca no norte de Portugal e algumas are-
as do Brasil (14). Ainda, segundo pesquisa reali-
zada pelo demandante da tecnologia com base
em unidades comercializadas, estima-se que
no Brasil hd 183 paciente (15).

Inexiste tratamento curativo para a MPS VI.
Este PCDT visa definir critérios de diagndstico,
acompanhamento e tratamento de pacientes
com MPS VI, incluindo terapia de reposicao
enzimatica (TRE) intravenosa (IV) com galsul-
fase e transplante de células-tronco hemato-
poiéticas (TCTH).

A identificacdo de fatores de risco e da do-
enca em seu estagio inicial e o encaminha-
mento agil e adequado para o atendimento
especializado dao a Atenc¢do Basica um carater
essencial para um melhor resultado terapéuti-
co e progndstico dos casos.

Este PCDT visa a definir critérios de diag-
ndstico, acompanhamento e tratamento, in-
cluindo terapia de reposi¢cao enzimatica intra-
venosa (TRE IV) com galsulfase e o TCTH, de
pacientes com MPS VI. A metodologia de bus-
ca e avaliacdo das evidéncias estao detalhadas
no Apéndice C.
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2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA
INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

E76.2 | Outras Mucopolissacaridoses

3 DIAGNOSTICO

A confirmacgdo do diagndstico de MPS VI envolve exames bioquimicos ou genéticos que deve-
rao ser realizados sempre que houver suspeita clinica dessa doenca.

3.1 Suspeita Diagnadstica

O diagndstico de MPS VI deve ser suspeitado em individuos que apresentarem pelo menos um
dos seguintes sinais e sintomas abaixo relacionados, especialmente naqueles que tiverem a combi-
nacao de pelo menos dois deles (4):

Caracteristicas faciais sugestivas de doenca lisossomica (face de “depdsito”)

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

Perda auditiva
Diminuicao da velocidade de crescimento

Hepatoesplenomegalia, excluidas outras causas mais frequentes

Hérnias
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tude de movimento (AM) das articulagoes];

Maos em garra;

Irmao de qualquer sexo com MPS VI.

Alteragoes esqueléticas ou articulares tipicas [disostose multipla, giba, limitagao da ampli-

Achados oculares caracteristicos (opacificagao bilateral da cérnea);

Como os achados clinicos variam de acordo com a gravidade da doenca, os sinais e sintomas

por si s6, nao sao diagndsticos.

3.2 Diagnostico laboratorial

A confirmacao do diagndstico de MPS VI pode
envolver métodos bioquimicos ou genéticos.

3.2.1 Atividade da ASB

A reducdo ou auséncia de atividade da ASB
em fibroblastos, leucécitos ou sangue im-
pregnado em papel-filtro sugere fortemente
o diagndstico de MPS VI, mas ndo é suficien-
te para confirma-lo como unico teste, devido
a possibilidade de ocorréncia de deficiéncia
multipla de sulfatase, outro erro inato do me-
tabolismo (4, 16). Por isto, a atividade de pelo
menos outra sulfatase (arilsulfatase A, arilsul-
fatase B, heparan N-sulfatase ou iduronato-
-sulfatase) deve estar normal.

A medida da atividade enzimatica em gotas
de sangue impregnadas em papel-filtro tem a
vantagem da facilidade de transporte e mani-
pulacdo, mas deve ser considerada como mé-
todo de triagem, devido aos casos de falso-po-
sitivos associados.

3.2.2 Teste genético

A presenca de duas mutagbes patogénicas
bialélicas no gene ASB também confirma o diag-
noéstico. A andlise do gene ASB permite a detec-
¢ao das mutacdes que provocam a doenga e,
consequentemente, o diagndstico genético e a
deteccao de heterozigotos, facilitando o acon-
selhamento genético individual e familiar (4). Ja
foram descritas 207 mutag¢des no gene ASB(17).

3.2.3 Associagcao gendtipo-fenotipo clinico

A maior importancia dos estudos de geno-
tipo-fendtipo é a identificacdao, em idade pre-
coce, daqueles individuos que apresentarao a
forma grave da doencga. Apesar de nao estar
estabelecida para todas as mutagdes ja descri-
tas, para algumas mutagdes ha uma clara asso-
ciacdao entre gendtipo-fendtipo (14). A muta-
¢do p.Y210C, por exemplo, parece associar-se
a um fendtipo mais brando (4), enquanto que
a homozigose para mutag¢des do tipo “sem
sentido” leva a fendtipos mais graves.
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4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste PCDT todos os pa- diagndéstico de MPS VI confirmado de acordo
cientes que apresentarem pelo menos um com um dos critérios abaixo relacionados (4).
dos sinais ou sintomas descritos no item 3.1 Estes também s3o os critérios para inicio do
(Suspeita Clinica) deste Protocolo e tiverem o tratamento com galsulfase, ou seja:

Atividade da enzima ASB < 10% do limite inferior dos valores de referéncia em fibroblastos
ou leucacitos E atividade de pelo menos outra sulfatase (arilsulfatase A, arilsulfatase B,
heparan N-sulfatase ou iduronato-sulfatase) avaliada na mesma amostra e pelo mesmo
método, apresentando valores normais E presenca de niveis aumentados de GAGs totais na
urina ou de excre¢ao aumentada de DS; OU

Atividade da enzima ASB < 10% do limite inferior dos valores de referéncia em fibroblastos,
leucdcitos ou em papel-filtro E atividade de pelo menos outra sulfatase (arilsulfatase A,
arilsulfatase B, heparan N-sulfatase ou iduronato-sulfatase) avaliada na mesma amostra e
pelo mesmo método, apresentando valores normais, E presenga de mutagoes patogénicas
em homozigoze ou heterozigoze composta no gene ASB.

Os pacientes que ja estiverem em uso de galsulfase quando da publicacdo deste PCDT deverao
ser reavaliados para verificagao dos critérios de inclusao. Caso ndao preencham os critérios, a re-
posicao da enzima deve ser imediatamente suspensa.

4.1 Critérios de Inclusdo para terapia de reposi¢cao enzimatica (TRE)

Poderao fazer uso de galsulfase todos os individuos com diagndstico de MPS VI realizado de
acordo com o item 3 deste PCDT (4) E:

gue tenham idade entre 0 a 6 anos de idade; OU

que tenham idade igual ou superior a 7 anos E

Sejam ambulantes e capazes de percorrer, sem ajuda, pelo menos 5 metros nos 6 primeiros
minutos do Teste da Caminhada de 6 minutos (TC6M); OU

Sejam capazes de realizar espirometria.
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4.2 Critérios de Inclusdo paraTransplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)

Serdo elegiveis para o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico (TCTH-
-AL) aparentado (TCTH-AL-AP) ou ndo aparentado (TCTH-AL-NAP):

Os pacientes com diagnostico de MPS VI e com fatores de risco para pior evolugao
da doenga;

com doador de células-tronco hematopoéticas (CTH) identificado;

em condigOes clinicas para o transplante; e

em idade compativel com o TCTH-AL, conforme o vigente Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas as respectivos procedi-
mentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Espe-
ciais do SUS.

O tipo (aparentado ou ndo aparentado) e subtipo (mieloablativo ou ndo mieloablativo) do
TCTH dependerdo da idade e das condig¢des clinicas do paciente, cabendo a equipe transplanta-
dora defini-los.
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5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

5.1 Critérios de Exclusao para TRE

Serao excluidos do tratamento com galsulfase os pacientes que se enquadrarem nas seguin-
tes situacoes:

Condi¢cao médica irreversivel e que implique em sobrevida provavelmente < 6 meses
como resultado da MPS VI ou de outra doenga associada, em acordo entre mais de um
especialista;

Pacientes com idade > 18 anos que, apds serem informados sobre os potenciais riscos e
beneficios associados ao tratamento com galsulfase, recusarem-se a serem tratados;

Pacientes com histdrico de falha de adesao, desde que previamente inseridos, sem sucesso,
em programa especifico para melhora de adesao, ou seja, pacientes que, mesmo apds o
programa, nao comparecerem a pelo menos 50% do numero de consultas ou de avaliagdes
previstas em um ano.

5.2 Critérios de Exclusao paraTransplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)

Pacientes com diagnostico de MPS VI sem condicdes clinicas para o TCTH-AL;

Pacientes em idade incompativel para o TCTH-AL, conforme o vigente Regulamento Técnico
do Sistema Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas as respecti-
vos procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Mate-
riais Especiais do SUS; ou

Pacientes sem doador de células-tronco hematopéticas (CTH) identificado.
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6 TRATAMENTO

O tratamento clinico dos pacientes com
MPS VI envolve equipe multidisciplinar (1, 4,
18, 19) e inclui intervencdes ndo especificas,
realizadas no nivel do fendtipo clinico (como
cirurgias para correcao das alteragdes esque-
léticas), e especificas, realizadas no nivel da
proteina mutante (como a TRE IV) (4, 20). Ou-
tras condutas, como uso de inibidores de sin-
tese de substrato, terapia oral, terapia com na-
noparticulas e terapia génica, estdo ainda em
fase de desenvolvimento (21).

6.1 Tratamento geral

O paciente com MPS VI tem uma doenga
cronica, progressiva e multissistémica e ro-
tineiramente requer cuidados urgentes por
equipe multiprofissional que inclua fonoau-
didlogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupa-
cionais, equipe de enfermagem e diferentes
especialidades médicas (4). E crucial que um
médico cuide continuamente do paciente,
monitorando a evolu¢dao da doencga, forne-
cendo orientag¢ao a familia, encaminhando o
paciente para especialistas conforme necessa-
rio e coordenando o atendimento ao paciente
como um todo, idealmente em um centro de
referéncia.

Além disso, é importante que os pacientes
e as familias sejam orientados sobre sua doen-
ca e possiveis complicagdes e riscos, também
por meio de um relatdrio escrito. Os pacientes
também devem ser informados de que, em
caso de emergéncia, o médico assistente deve
ser informado da doenca e receber uma co-
pia do relatério médico (4). Os pacientes com
MPS VI podem desenvolver sintomas neurolo-
gicos secundarios a compressao medular (4).
Dessa forma, um neurocirurgidao podera fazer

parte da equipe multidisciplinar de acompa-
nhamento desses pacientes (4).

As principais manifestagdes clinicas da MPS
VI e suas opgdes de tratamento de supor-
te e sintomaticos podem ser encontradas no
Apéndice A. E importante frisar que nem to-
dos os pacientes apresentardao todas as mani-
festacdOes citadas, as quais costumam ser mais
frequentes e mais graves nos pacientes com
a forma grave da doenca. Da mesma forma,
nem todos os pacientes necessitarao ser sub-
metidos a todas as formas de tratamento.

6.1.1 Tratamento ortopédico

Pacientes com MPS VI tém comprometi-
mento 6sseo significativo (1, 4, 22) e reque-
rem fisioterapia motora dinamica, cujo obje-
tivo principal é a prevencao ou estabilizacao
de deformidades osteoarticulares, mantendo
a amplitude de movimento. A fisioterapia, as-
sociada ou ndo a medica¢ao analgésica, deve
se concentrar em massoterapia para ajudar o
relaxamento de todos os musculos, enfatizan-
do o antebraco e o punho, por causa da sin-
drome do tunel do carpo, além de manobras
e manipula¢des de todas as articulagdes com
movimentos lentos para nao causar dor, de
acordo com os critérios da técnica de mobili-
zacao miofascial (4).

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 maximo a utiliza-
¢ao dos mesmos devem ser feitos para man-
ter esses pacientes mdveis por maior tempo
possivel, uma vez que a sua qualidade de vida
reduz drasticamente ao se tornarem depen-
dentes de cadeira de rodas (4).




6.1.2 Tratamento das manifestacoes
respiratorias

As manifesta¢des respiratérias sdao as prin-
cipais causas de morbimortalidade e podem
ocorrer por causas obstrutivas ou restritivas (4).
Entre os objetivos do tratamento clinico esta o
melhor controle das infec¢des recorrentes de
via aérea. Normalmente, solucdo salina é usada
para eliminar crostas e secre¢des. Antibidticos
sao utilizados para o tratamento de exacerba-
¢cOes respiratdrias agudas de origem bacteria-
na, como otite média aguda ou tonsilite, con-
forme indicagdo clinica e a critério médico.
Corticosteroides sistémicos por breves perio-
dos podem ajudar a reduzir o edema e facilitar
a drenagem de secrec¢des, conforme indicacao
clinica e a critério médico. Os medicamentos
para asma devem ser administrados conforme
PCDT especifico para essa condigao clinica (23).
Pacientes podem, ainda, se beneficiar de tera-
pias de suporte, como imunizagdes regulares
para influenza e pneumococo (4), seguindo o
calendario obrigatdério de vacinagao.

Fisioterapia respiratoria visa melhorar fun-
¢do pulmonar, ventilacdo e biomecanica res-
piratéria, prejudicadas na MPS VI. Estao in-
dicadas as manobras de higiene bronquica
descritas na literatura, como vibrocompres-
sao, drenagem postural, tosse controlada por
manobra de aceleracao do fluxo expiratoério,
nebulizacdo e aspiracao nasotraqueal com
material estéril e descartavel. Orientagao para
cuidadores e membros da familia é de vital
importancia, porque a fisioterapia respiratdria
deve ser realizada diariamente (4).

6.1.3 Tratamento oftalmolégico

A opacificacao na cérnea e as alteracdes de
refracdo (astigmatismo, miopia e hipermetro-
pia) sdo comuns na MPS VI, podendo levar a
diminuicdo da acuidade visual e fotossensi-
bilidade (4, 24). Lentes corretivas devem ser
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prescritas para corrigir erros de refracao (4).
O transplante de cérnea pode melhorar no-
tavelmente a visdo (4), embora possa ocorrer
opacificacao na cdrnea transplantada como ja
relatado para MPS IV-A (25).

6.1.4 Tratamento cirurgico

A MPS VI pode evoluir com complicagdes
neuroldgicas, como hidrocefalia comunican-
te e compressao medular, além de sindrome
do tunel do carpo e hidrocefalia (4, 26, 27);
porém, os sinais classicos de hipertensao in-
tracraniana geralmente estdao ausentes, evo-
luindo de forma insidiosa, e os sintomas sao
dificeis de distinguir de danos primarios ao
cérebro (4). A maioria dos casos de compres-
sdao medular apresenta tetraparesia espasti-
ca, mas paraparesia espastica ou hemiparesia
também podem ocorrer (28).

Cirurgia de coluna tdraco-lombar para
correcdo da cifose pode ser uma alternativa
quando a deformidade progride (29-32).
Ha relatos que sugerem que os pacientes
com MPS VI que realizam cirurgia da coluna
vertebral aumentam risco de grandes
complicagdes, incluindo infarto da medula
espinhal e instabilidade da coluna vertebral
(29). Assim, cirurgias de coluna devem ter
avaliacGes periddicas de monitorizacdo com
neurofisiologia. Seguimento com ressonancia
cerebralaodiagndstico e durante oseguimento
a cada 2 a 3 anos é recomendado e imagens
da coluna devem ser obtidas na presenca de
novos sintomas (26). Eventualmente esses
pacientes necessitam de cirurgias corretivas
devido a deformidades dsseas diversas,
incluindo a regido do quadril e joelhos (4, 22).

Com relagdao ao tratamento cirldrgico das
manifestacdes clinicas nas vias aéreas, 0s
procedimentos cirdrgicos mais frequentes
incluem adenotonsilectomia, cirurgia de cor-
netos nasais e traqueostomia (4). Como o blo-
gueio das vias aéreas em MPS é multifatorial,




PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VI

os resultados da adenotonsilectomia variam,
mas a melhora a médio prazo na qualidade
respiratdria é percebida na maioria dos casos.
Com relacao ao tratamento da perda auditiva,
guando decorrente de causas condutivas e
por infeccdes respiratdrias frequentes requer
insergdo de tubos de ventilagao de longa dura-
cdo, porém nem sempre é resolutivo.

A cirurgia das vias aéreas pode ser compli-
cada pela macroglossia, abertura limitada da
boca, margem cirurgica restrita e instabilidade
da coluna cervical, dificultando a visualizacao
do campo cirurgico. Hiperextensao no pesco-
GO nesses pacientes pode causar compressao
medular aguda. Uma alternativa de realiza-
cdo de adenoidectomia quando o acesso pela
abertura oral esta comprometido é a cirurgia
endoscdpica por via nasal (33). A traqueosto-
mia definitiva ou temporaria pode ser reali-
zada antes de outras cirurgias para facilitar o
controle das vias aéreas, se o suporte ventila-
torio for inefetivo ou em pacientes com obs-
trucao de via aérea também quando acorda-
dos. A tragueostomia deve ser evitada sempre
que possivel, devido a dificuldades na técnica
cirargica, endurecimento da traqueia, altera-
¢Oes anatOmicas significativas como pescogo
curto, e possibilidade de complicacdes pods-
-operatdérias, como traqueite, pneumonia re-
corrente e bloqueio da tragueostomia por
secregdes espessas. Assim, como as complica-
coes sdo frequentes neste procedimento, su-
gere-se a realizagdo apenas em centros com
experiéncia nesses pacientes (4). Os desafios
da gestdao de uma traqueostomia nesses pa-
cientes, associados a dificuldade de aceitacao
pelo paciente e pela familia, também devem
ser levados em consideracao.

O tratamento cirdrgico das manifestacdes
oftalmoldgicas consiste, quando necessario, em
correcao do estrabismo, do aumento da pres-
sdo intraocular, além do transplante de cérnea
ja mencionado. Além disso, quando ha aumen-
to da pressao intracraniana, a drenagem ven-

triculo-peritoneal pode evitar atrofia do nervo
Otico e perda de visao, além da descompressao
cirdrgica deste nervo, quando indicada (4).
Muitos pacientes com MPS apresentam ris-
co anestésico elevado devido a obstrucdo das
vias aéreas superiores. Avaliacdo pré-operato-
ria para avaliacdo dos riscos sempre esta indi-
cada (4), uma vez que a dificuldade na intuba-
cdo pode ser fatal (34). Idealmente as cirurgias
devem ser realizadas em centros de referéncia
com experiéncia em MPS, sendo fundamental
a presenca de anestesista experiente em intu-
bacao dificil para a realizagcdo desses procedi-
mentos, pois a necessidade de acompanhar
a intubacao com fibroscopia é frequente. As
mascaras laringeas podem ser usadas para o
tratamento das vias aéreas por periodos cur-
tos ou para facilitar a intubacao de fibra dptica
(34-36). Os tubos endotraqueais podem preci-
sar ser menores do que o previsto para a ida-
de e o tamanho de um paciente com MPS VI.
Pacientes geralmente apresentam obstrucdo
pods-operatdria das vias aéreas, e as observa-
¢Oes hospitalares durante a noite nao sao in-
comuns. A consciéncia da possibilidade de tra-
gueostomia pds-operatdria é importante para
todas as partes envolvidas. Quando possivel,
os procedimentos que exigem anestesia geral
devem ser evitados, para minimizar o risco.

6.2 Tratamento especifico

6.2.1 Transplante de células tronco-hemato-
poiéticas (TCTH)

As evidéncias atualmente disponiveis suge-
rem que existem beneficios da realizacdo de
TCTH em individuos com MPS VI, especialmente
naqueles em idade precoce (37-39). Desta for-
ma, individuos com MPS VI que tenham até 6
anos de idade, deverao ser encaminhados a cen-
tros transplantadores de referéncia, a fim de ser
verificada a possibilidade de realizacao de TCTH.
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6.2.2 Terapia de reposi¢cao enzimatica (TRE)

A galsulfase, ASB recombinante, é uma en-
zima produzida em células de ovario de hams-
ter chinés (Chinese hamster ovary cells - CHO)
e trata-se do farmaco disponivel para o trata-
mento especifico da MPS VI (20). A galsulfase
foi considerada segura nos estudos incluidos,
com eventos adversos leves na maioria dos
casos e facilmente trataveis (40, 41) e eficaz
para melhora na distancia percorrida no teste
da caminhada dos 6 minutos (TC6M), melhora
na funcdo pulmonar e reducdo de GAGs (42).

6.3 Casos especiais

A galsulfase é considerada classe B para uso
na gestacao e aleitamento. A evidéncia cien-
tifica apontada na literatura para tratamento
de gestantes com MPS VI é limitada a série de
casos: ha relato na literatura de manutencao
de uso da galsulfase durante a gestacdao com
desfechos positivos para mae e recém-nasci-
do (43). De forma geral, recomenda-se que o
tratamento com TRE nao seja iniciado durante
a gestacao, especialmente durante o primeiro
trimestre, e que, se ja iniciado, seja mantido
durante a gravidez.

Da mesma forma, caso estejam em uso de
glicocorticoides e anti-histaminicos, conside-
rar a interrupcao da TRE, especialmente no
primeiro trimestre.

Casos associados a nao reducdao de GAGs
urinarios devem ser avaliados de forma indi-
vidualizada. Quando houver reagao a infusao
mediada por IgE, deve ser discutida a possibi-
lidade a tolerizagao.

6.4 Farmaco

H Galsulfase: 1 mg/ml solugdo injetavel.

6.5 Esquema de administragao

A dose recomendada para a galsulfase é de
1 mg/kg de peso corporal, administrada uma
vez por semana por infusao IV. O uso de anti-
piréticos ou anti-histaminicos é recomendado
30 a 60 minutos antes do inicio da infusdo (4).
A infusdo deve ser feita em ambiente hospita-
lar ou ambulatorial.

O volume total da infusdo é determinado
pelo peso corporal do paciente e deve ser in-
fundido ao longo de 4 horas. Pacientes com
20 kg ou menos devem receber um volume
total de 100 ml. Pacientes com mais de 20 kg
devem receber um volume total de 250 ml.
A taxa de infusdo inicial deve ser de 6 ml por
hora durante a primeira hora. Se a infusdo for
bem tolerada, a velocidade de infusdo pode
ser aumentada para 80 ml por hora durante
as restantes 3 horas. O tempo de infusdo pode
ser prolongado até 20 horas se ocorrerem rea-
coes a infusdo (43).

6.6 Riscos e beneficios esperados

A galsulfase é considerada um medicamento
seguro. Os seus principais beneficios sdao a me-
Ihora no teste de caminhada de 6 e de 12 minu-
tos e reducao nos niveis de GAGs urinarios.

O desfecho primario do ECR existente foi a
distancia no TC12M, desfechos secundarios in-
cluiram TC6M, teste de subida de escada em
3 minutos (3MSC), capacidade vital forcada
(CVF) e nivel de GAGs urinario. Ndo foram ava-
liadas reducdao de mortalidade ou qualidade
de vida (41).

Apds 24 semanas, 0s pacientes que recebe-
ram galsulfase caminharam em média 92 me-
tros a mais no TC12M (IC 95% 11 a 172 metros;
p = 0,025), 53 metros no TC6M (IC95% 14 a 90
metros; p = 0,007) e subiram 5,7 degraus de es-
cadas por minuto a mais no 3MSC (IC95%-0,1 a
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11,5 degraus de escadas por minuto; p = 0,053)
do que os pacientes que receberam placebo. A
melhora continua foi observada durante o estu-
do de extensdao de 24 semanas. O declinio dos
niveis de GAGs urindrios na semana 24 no gru-
po galsulfase foi -227 + 18 pug/mg (p <0,001) a
mais que no grupo placebo (41).

Estudo observacional do registro de MPS VI
mostrou ainda beneficio da TRE apds 10 anos
de tratamento na funcdo pulmonar medida por
espirometria, sendo que a melhora geral na
CVF foi de 30% (p<0,0001), a melhora nos me-
nores de 13 anos foi de 67% (p=0,0002) e nos
maiores de 13 anos de 13% (p=0,011) (44). Em
outro estudo observacional do registro de MPS
VI, houve um aumento médio de 45 metros na

distancia percorrida em 6 minutos e uma mé-
dia da reducao de GAGs de 64% (85% no grupo
com valores maiores ao baseline; 44% no grupo
com valores menores ao baseline) (42).

Em relagdo aos eventos adversos, um pa-
ciente no grupo intervengdo apresentou even-
to adverso grave: um episédio de apneia com
necessidade de tragueostomia de emergéncia.
Entre os 19 pacientes do grupo de galsulfase,
os eventos adversos mais frequentes ou mais
relevantes clinicamente foram os seguintes:
17 casos de mialgia, sete casos de pirexia, seis
de dispneia, quatro de dor toracica, trés casos
de edema localizado, um caso de dor no local
da infusdo, um caso de conjuntivite (41).

7 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE

INTERRUPCAO

Os critérios de interrupc¢ao do tratamen-
to devem ser apresentados, de forma cla-
ra, ao paciente ou aos pais ou responsaveis
guando a TRE estiver sendo considerada e
antes de inicia-la. Durante o acompanha-
mento do paciente com TRE, os parametros
de resposta terapéutica deverao ser ava-
liados periodicamente e discutidos com os
pais, paciente ou responsaveis. No caso de
interrupcdo por falha de adesao, o paciente
e parentes deverdo ser inseridos em pro-
grama de incentivo a adesdo, e o paciente
podera retornar ao tratamento, caso haja
comprometimento explicito de seguimento
das recomenda¢des médicas. O tempo de
tratamento ndo pode ser pré-determinado,
devendo ser mantido enquanto indicado e
dele o doente se beneficie.

O tempo de tratamento ndao pode ser pré-
-determinado, devendo ser mantido enquanto
indicado e dele o doente se beneficie.

Para fins deste PCDT, a TRE deve ser inter-
rompida nas seguintes situacdes (45, 46):

a. Pacientes que ndo apresentarem melho-
ra apds 6 meses de tratamento em pelo
menos uma das seguintes manifestacdes
clinicas que comprovadamente respon-
dem ao tratamento com TRE: TC6M (me-
Ihora definida como o aumento da dis-
tancia percorrida, em relagcao ao periodo
basal, de pelo menos 45m); OU niveis
basais de GAGs urindrios (melhora defi-
nida como a reduc¢ao dos niveis urinarios
de GAGs em pelo menos 60% em relagao
aos niveis basais); OU funcao pulmonar
medida por espirometria (melhora defi-
nida como aumento da CVF ou do VEF1,
na auséncia de uso concomitante de
broncodilatador, em pelo menos 10% em
relacdo aos niveis basais).

b. Pacientes que desenvolverem condicao
irreversivel que implique em morte imi-
nente, cujo progndstico ndo se alterara
devido ao uso da TRE, como resultado
da MPS VI ou de outra doenca associada,
em acordo entre mais de um especialista.




c. Pacientes que ndo apresentarem pelo
menos 50% de adesdao ao numero de
infusOes previstas em um ano, ou ao nu-
mero de consultas previstas em um ano,
ou ao numero de avaliagcdes previstas
em um ano com o médico responsavel
pelo seguimento do paciente, desde
que previamente inseridos, sem suces-
so, em programa especifico para me-
Ihora de adesdo, ou seja, pacientes que,
mesmo apds o programa, ndo compare-
cerem a pelo menos 50% do ndimero de
infusdes, consultas ou avaliagdes previs-
tas em um ano.

8 MONITORIZACAO

Os pacientes devem ter a resposta tera-
péutica e os eventos adversos monitorados. O
médico deve realizar anamnese completa em
cada visita e coletar dados de altura (em pé ou
em decubito dorsal, e, no caso de restricdes
nos membros inferiores, por segmento), peso
e perimetro cefalico, de preferéncia usando o
mesmo instrumento, devidamente calibrado.
O exame fisico deve ser completo e incluir si-
nais vitais (temperatura, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratdria e pressao arterial), bem
como medidas para quantificacdo do tama-
nho do figado (por hepatimetria). A avaliacao
do desenvolvimento sexual deve ser realizada
em adolescentes, de acordo com os critérios de
Tanner (47, 48). Nas visitas, dados sobre todas
as avaliagdes realizadas desde o ultimo agenda-
mento devem ser obtidos e os testes necessa-
rios devem ser solicitados, incluindo avaliagao
por especialistas em neurologia, otorrinolarin-
gologia, ortopedia, oftalmologia, cardiologia e
pneumologia, conforme indicacdo clinica e a
critério do médico assistente.

As avaliagOes de rotina devem ser realizadas
semestralmente pelo médico assistente com va-

MINISTERIO DA SAUDE

d. Pacientes que apresentarem hipersensi-
bilidade ou reacdo adversa grave (cho-
gue anafilatico, risco de ébito) ao uso da
galsulfase, que ndo podem ser contro-
ladas com seguranca utilizando medidas
terapéuticas e preventivas apropriadas.

e. Pacientes com idade > 18 anos que, apods
serem devidamente informados sobre os
riscos e beneficios de sua decisdo, opta-
rem por nao mais se submeterem ao tra-
tamento com TRE IV com galsulfase.

cinas, orientacao dietética, exames e conselhos
preventivos (4). Os pacientes e seus familiares
devem ter acesso ao aconselhamento genético.

O Apéndice B apresenta as avaliacGes consi-
deradas minimas para o acompanhamento de
pacientes com MPS VI. Sdo definidos periodos
minimos apenas para aquelas avaliacdes que
tém por objetivo detectar a eficicia e seguran-
ca da TRE; para as demais, a periodicidade de
avaliacdes fica a critério do médico assistente.
Alguns componentes das avaliagdes especifi-
cas serao discutidos a seguir.

Sugere-se que todos os pacientes sejam en-
caminhados para ortopedista com experiéncia
em MPS ao diagndstico. Para fins de diagnodsti-
co e acompanhamento (conforme indicagao cli-
nica), devem ser realizadas radiografias do cra-
nio (perfil), coluna vertebral (anteroposterior,
lateral neutra e em flexdo/extensdo, incluindo
regido cervical), torax (anteroposterior e late-
ral), coxofemoral (posteroanterior) e ambas as
maos (49). Sobre-exposicdo a radiacdo deve
ser evitada. Avaliacao radiolégica do quadril e
membros inferiores devem focar na presenca
de displasia de quadril progressiva (50).
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A avaliagdo da coluna deve focar na presen-
ca de estenose, instabilidade ou compressao
medular. Com o objetivo de detectar preco-
cemente essas alteracles, é recomendada
avaliacao neuroldgica, que pode revelar hiper-
reflexia, hipertonia, sintomas piramidais ou
déficits proprioceptivos (51).

A analise de GAGs urindrios pode ser quan-
titativa, por uso do método espectrofotométri-
co descrito por De Jong et al. (52), ou permitir
a identificacao do tipo de GAG que esta sendo
excretado em quantidade aumentada na urina
(por cromatografia ou eletroforese ou espec-
trometria de massa em tandem de GAGs) (4,
52, 53). A quantificacdo de GAGs urindrios é
utilizada para diagndstico e, também, monitori-

zacao do tratamento especifico da MPS VI, uma
vez que, na vigéncia de tratamento, ocorre di-
minuicdo da excrecao dessas moléculas (4, 54).

Como parte da avaliagao do tratamento, os

seguintes itens devem ser respeitados:

e Monitorar os resultados dos transplan-
tes por meio de estudo observacional
original.

e Monitorar o uso, a adesao, a indicacao
e os resultados da TRE com galsulfase.
Por meio desse monitoramento, sera
possivel estabelecer grupos de pacien-
tes que sao de fato beneficiados e rea-
valiar a incorporacao do medicamento
a médio prazo.

9 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO

PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de in-
clusao e exclusao de pacientes neste PCDT,
a duracdao e a monitorizacdo do tratamento,
bem como a verificacdao periddica das doses
prescritas e dispensadas e a adequacao de
uso do medicamento.

O tratamento da MPS VI deve ser feito por
equipe em servicos especializados, para fins
de diagndstico e de acompanhamento dos pa-
cientes e de suas familias. Como o controle da
doenca exige experiéncia e familiaridade com
manifestacdes clinicas associadas, convém
qgue o médico responsavel tenha experiéncia
e seja treinado nessa atividade.

Verificar na Relagdao Nacional de Medica-
mentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica no
SUS se encontra o medicamento preconizado
neste Protocolo.

Para a administracdo de medicamentos
bioldgicos intravenosos, é essencial o aten-

dimento centralizado, para maior racionali-
dade do uso e avaliacdao da efetividade dos
medicamentos. A infusdao deve ser feita em
ambiente hospitalar.

Para a autorizacao do TCTH alogénico nao
aparentado de medula dssea, de sangue pe-
riférico ou de sangue de cordao umbilical, do
tipo mieloablativo, todos os potenciais recep-
tores devem estar inscritos no Registro Nacio-
nal de Receptores de Medula Ossea ou outros
precursores hematopoéticos (REREME/INCA/
MS), e devem ser observadas as normas téc-
nicas e operacionais do Sistema Nacional de
Transplantes.

Os receptores transplantados origindrios
dos préprios hospitais transplantadores neles
devem continuar sendo assistidos e acompa-
nhados; e os demais receptores transplanta-
dos deverao, efetivada a alta do hospital trans-
plantador, ser devidamente reencaminhados
aos seus hospitais de origem, para a conti-
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nuidade da assisténcia e acompanhamento. A comunicacdo entre os hospitais deve ser mantida
de modo que o hospital solicitante conte, sempre que necessario, com a orientacao do hospital
transplantador e este, com as informacgdes atualizadas sobre a evolugdao dos transplantados.

Os resultados de todos os casos MPS VI submetidos a TCTH mieloablativo halogénico aparentado
ou ndo aparentado de medula dssea, de sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical deverdo
ter sua evolugao registrada no REREME a cada trés meses até completar pelo menos 1 (um) ano da
realizacao do transplante.

10 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 interrupcdo do tratamento, levando-se em consideragao as informagdes contidas
no TER.

Para o esclarecimento sobre os riscos e beneficios do transplante de células-tronco hematopoé-
ticas alogénico, adotam-se as normas preconizadas no ambito do Sistema Nacional de Transplantes.
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Apéndice A - Principais manifestagdes clinicas da MPS VI e op¢oes de tratamentos de suporte
e sintomaticos

Orgdo/sistema

Sistema nervoso
periférico

Olhos

Vias aéreas

Tecido conjuntivo
Articulagdes
Ossos

Orelhas

Gastrointestinal

Bucomaxilofacial

Cardiovascular

Manifestagao clinica

Compressao medular

Acuidade visual diminuida
Opacificagdo de cérnea

Sindrome da apneia obstrutiva do sono
InfecgGes de repeticdo, hipersecregdo
Doenga pulmonar restritiva

Hérnias

Dor, contraturas

Geno valgo, luxagao de quadril

Hipoacusia
Otites de repetigao

Diarreia
Ganho inadequado ou excessivo de peso
Disturbio deglutigdo

Mal oclusdo, dentigdo andmala

Valvulopatias, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca

Avaliagdo/tratamento
Cirurgia, fisioterapia

Avaliagdo oftalmoldgica
Transplante de cérnea (em casos especificos)

Amigdalectomia, adenoidectomia,
oxigenioterapia

Avaliagdo funcional pulmonar
Farmacoterapia

Fisioterapia

Cirurgia

Fisioterapia, terapia ocupacional
Farmacoterapia

Corregdo cirurgica

Proteses (em casos especificos)
Farmacoterapia, cirurgia

Orientagdo nutricional
Orientagdo nutricional
Farmacoterapia, fonoaudiologia
Cirurgia (gastrostomia)

Cirurgia
Aparelho ortodéntico

Farmacoterapia, cirurgia

Fonte: Giugliani, R.; Harmatz. P.; Wraith, J. E. Management guidelines for mucopolysaccharidosis VI. Pediatrics, v. 20, n. 2, p. 405-418, 2007.
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Apéndice B — Programa minimo de avaliagdes para seguimento clinico dos pacientes com MPS
VI sob terapia de reposi¢ao enzimatica ou nao

. Avaliacao A cada 6 A cada 12
Avaliagoes L
inicial meses meses
Atividade enzimatica X X*

X**

X

GAGs urinarios

Historia médica

< X X

Aconselhamento Genético

Revisdo do nimero de infusdes realizadas no periodo***
Determinacdo da adesdo ao acompanhamento/tratamento**
Peso/altura

Pressao arterial

X X X X X

Hepatimetria (exame fisico)

X X X X X

Questionario de qualidade de vida validado X**
AVALIACAO NEUROLOGICA

- Exame neuroldgico

- RNM do cranio

- RNM da coluna

- Velocidade de condugdo do nervo mediano

- Avaliagdo do neurodesenvolvimento

AVALIACAO OFTALMOLOGICA (acuidade visual, retina, crnea)
AUDIOMETRIA

AVALIAGAO FUNCIONAL

X X X X X X X

- Ecocardiograma

- Eletrocardiograma

- TC12M**

- CVF/VEF1 (espirometria)**

- Polissonografia

AVALIACAO DA MOBILIDADE ARTICULAR
RAIO-X OSSEO

X X X X X X X
x

Fonte: Elaborado a partir de Giugliani, R.; Harmatz. P.; Wraith, J. E. Management guidelines for mucopolysaccharidosis VI. Pediatrics, v. 20, n. 2, p. 405-418, 2007.

*Para pacientes que fizeram transplante de células-tronco hematopoiéticas. **Para pacientes que fizeram transplante de células-tronco hematoipoiéticas ou estdo em te-
rapia de reposicdo enzimatica, quando capazes de realizar a avaliagdo. ***Para pacientes em terapia de reposigdo enzimdtica. As demais avaliagGes, incluindo as avaliagGes
indicadas somente no periodo basal (iniciais) devem ser realizadas em periodos determinados pelo médico assistente. GAGs = glicosaminoglicanos; RNM = ressonancia
magnética; TC12M = teste de caminhada em 12 minutos; CVF = capacidade vital for¢ada; VEF1 = volume expiratdrio forgado no primeiro segundo.
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Apéndice C — Metodologia de busca e avaliagao de literatura
1. PoOLiTICA NACIONAL DE ATENGCAO INTEGRAL AS PESSOAS COM DOENGCAS RARAS

A Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencgas Raras foi publicada em 12 de
fevereiro de 2014 por meio da Portaria GM/MS n2 199, de 30 de janeiro de 20142, que, além de
instituir a referida politica, também aprovou as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com
Doengas Raras no Sistema Unico de Saude - SUS e instituiu incentivos financeiros de custeio.

Essa Politica tem como objetivo reduzir a mortalidade e a incapacidade causadas por essas
doencas, bem como contribuir para a melhoria da qualidade de vida das pessoas com doencas
raras. Esta organizada no conceito das Redes de Atenc¢ado a Saude (RAS), considerando-se todos os
pontos de atengdao, bem como os sistemas logisticos e de apoio necessarios para garantir a oferta
de acdes de promocgado, deteccao precoce, diagndstico, tratamento e cuidados paliativos, de forma
oportuna, para as pessoas com doencgas raras.

A Politica utiliza como definicao de doenca rara a estabelecida pela Organizacdao Mundial da Saude,
isto é, “aquela doenca que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas
para cada 2.000 individuos”, conforme estabelecido nas diretrizes citadas acima.

Como nao seria possivel organizar as diretrizes abordando as doencas raras de forma individual,
devido ao grande numero de doencas, as diretrizes politicas foram organizadas na forma de eixos
estruturantes, que permitem classificar as doencas raras de acordo com suas caracteristicas
comuns, com a finalidade de maximizar os beneficios aos usudrios.

Dessa forma, as doencas raras foram classificadas em dois eixos: a) Doencas raras de origem
genética, com trés grupos: 1 - Anomalias congénitas ou de manifestacao tardia, 2 - Deficiéncia
intelectual, 3 - Erros inatos do metabolismo; b) Doencas Raras de origem nao genética, com os
seguintes grupos de causas: 1 - Infecciosas, 2 - Inflamatérias, 3 - Autoimunes, 4 - Outras doengas
raras ndo genéticas.

Para aimplantacao e implementacao dessa politica foram incorporados, inicialmente, quinze exames
na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses de Materiais Especiais do SUS,
abrangendo biologia molecular, citogenética e imunoensaios, além do aconselhamento genético.

Os principios e diretrizes daquela Portaria, expressos no artigo 62, inciso VI, visam a garantir a
incorporagao e o uso de tecnologias voltadas para a promogao, prevengao e cuidado integral na
RAS, incluindo tratamento medicamentoso e férmulas nutricionais, quando indicados no ambito do
SUS, que devem ser resultado das recomendagdes formuladas por 6rgaos governamentais a partir
do processo de avaliacdo e aprovacdo pela Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
SUS (CONITEC) e elaboragdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

2 Republicada para consolidar as alteragdes introduzidas pela Portaria n2 981/GM/MS, de 20 de maio de 2014, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 95, de 21 de maio
de 2014, Segao 1, pagina 44.
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Para viabilizar as definicdes e implementacdo da Politica, a Coordenacdo de Média e Alta
Complexidade (CGMAC), juntamente com a CONITEC, organizou um encontro com especialistas
que atuam na area de doencas raras em todo o Pais, abarcando os dois eixos da Politica e seus
respectivos grupos supracitados. O “Painel de Especialistas”, realizado nos dias 19 e 20 de
maio de 2014, objetivou estabelecer critérios e prioridades para a elaboracdo de PCDTs para a
implementacao da Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS.
Entre as doencas elencadas para elaboragdao de PCDT priorizados, esta a mucopolissacaridose tipo
VI (MPS VI).

2. REUNIAO DE ESCOPO

A fim de dar continuidade ao processo de elaborag¢ao do PCDT, foi realizada uma reuniao de escopo
com o comité gestor e elaborador deste PCDT, realizada dia 25 de fevereiro de 2019, no Hospital
Alemao Oswaldo Cruz (HAOC), quando foram estabelecidas as seguintes perguntas de pesquisa
para elaboracao deste PCDT:

e A galsulfase é eficaz para os seguintes desfechos: sobrevida, qualidade de vida, niumero de
infeccdes de vias respiratoérias, cardiopatia, eventos adversos, doencga dssea, doencga ocular?

e A galsulfase é segura em gestantes e pacientes em aleitamento materno?

* Quais sdo os critérios para interrup¢ao de tratamento com galsulfase?

e Até qual idade o TCTH é efetivo?

3. BUSCAS NA LITERATURA

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 1. Foi também realizada busca por
diretrizes nacionais e internacionais a respeito da doenca.

N3do foram encontradas tecnologias disponiveis, ja incorporadas ou em avaliac¢ao.
As seguintes bases de protocolos e 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 da Associacdao Médica Brasileira (AMB).

PCDT MS

PubMed/MEDLINE

As diretrizes localizadas foram as seguintes:

e Terapia de reposi¢cdao enzimatica para as mucopolissacaridoses |, Il e VI: recomendagdes de um
grupo de especialistas brasileiros. GIUGLIANI, R. et al. Revista da Associagao Médica Brasileira,
Sao Paulo, v. 56, n. 3, p. 257-277, 2010.

e Mucopolysaccharidosis I, Il, and VI: Brief review and guidelines for treatment. GIUGLIANI, R. et
al. Mucopolysaccharidosis I, I, and VI: Brief review and guidelines for treatment. Genetic and
Molecular Biology, Porto Alegre, v. 33, n. 4, p. 589-604, 2010.

e GIUGLIANI, R.; HARMATZ, P.; WRAITH, J. E. Management guidelines for mucopolysaccharidosis
VI. Pediatrics, New York, v. 120, n. 2, p. 405-418, 2007.
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Apds a reunido de escopo, ficou estabelecido que o PCDT se destina a criangas e adultos com MPS
VI, de ambos os sexos, e tem por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas e incorporar as
recomendacdes referentes ao tratamento medicamentoso com a terapia de reposicdo enzimatica
com galsulfase e ao tratamento com TCTH.

Para a elaboragdo dos critérios diagndsticos e para a avaliagdo das situa¢des especiais de gestacao
e aleitamento foram utilizadas diretrizes internacionais elaboradas por diferentes grupos de
especialistas, que sdo utilizadas como consenso nos diversos centros de referéncia.

Para avaliacdo de interrupcao de tratamento, foi utilizada a seguinte estratégia de busca:
“(mucopolysaccharidosis type vi OR Maroteaux-Lamy syndrome) AND interruption”, sendo apenas
um resultado encontrado, a revisao sistematica da Cochrane listada abaixo. A base de dados buscada
foi MEDLINE/PubMed e a referéncia encontradas ndo respondia a pergunta definida na reunido de
escopo, sendo utilizadas as diretrizes internacionais acima citadas para responder a questao.

- BRUNELLI, M. J.; ATALLAH, A. N.; SILVA, E. M. K. da. Enzyme replacement therapy with galsulfase
for mucopolysaccharidosis type VI. Cochrane Database of Systematic Reviews, Oxford, v. 3, 2016.
Para a elaboracao dos demais itens do PCDT, foram utilizadas as buscas, resultados recomendacdes
e referéncias constantes no relatdrio de recomendac¢ao da galsulfase como terapia de reposicao
enzimaticanotratamentodaMPSVI, disponivelem: http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/
Recomendacao/Relatorio_Galsulfase_ MPS_VI.pdf
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
GALSULFASE

Eu, (nomedo(a)paciente),declaro
ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacGes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de galsulfase, indicada para o tratamento da mucopolissacaridose
tipo VI.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas 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 em 12 minutos, melhora

da funcdo pulmonar e reducdo dos glicosaminoglicanos (GAGs) urinarios.

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

adversos e riscos:

e medicamento classificado nagestacdocomofatorderisco B (estudos emanimais ndo mostraram
anormalidades, embora estudos em mulheres ndo tenham sido feitos; o medicamento deve
ser prescrito com cautela);

o efeitos adversos da galsulfase: aqueles relatados em dois ou mais estudos foram problemas na
pele, coceiras na pele e febre.

e contraindicacdo 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 nao 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 informagdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdao Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico: CRM: RS:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

NOTA: Verificar na Relagdo 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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