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Y DIAGNOSTICO :=| INTRODUCAO

A confirmagdo do diagndstico de MPS VI envolve exames bioquimicos ou genéticos que deverao . . .
ser realizados sempre que houver suspeita clinica dessa doenca. A Mucopolissacaridose Tipo VI (MPS V1), ou
Sindrome Maroteaux-Lamy, é uma doenca
genética rara, de heranca autossémica re-
SUSPEITA DIAGNOSTICA cessiva, causada pela atividade deficiente
da enzima N-acetilgalactosamina-4-sulfatase
ou arilsulfatase B (ASB), responsavel pela de-
O diagndstico de MPS VI deve Caracteristicas faciais sugestivas de doencga lisossomica (face de gradacdo do glicosaminoglicano (GAGs) der-
ser suspeitado em individuos depqsLto ); |nfecgo.e.s res.pl.ratc.)rlas superiores precoces e de matan sulfato (DS), resultando no actimulo
que apresentarem pelo repeti¢do; perda auditiva; diminui¢do da velocidade de crescimento; K o
menos um dos seguintes  hepatoesplenomegalia (excluidas outras causas mais frequentes); desse componente nos lisossomos de multi-
sinais e sintomas abaixo hérnias; alteracbes esqueléticas ou articulares tipicas, m3os em plos tecidos do corpo, levando a diversas co-
relacionados, espgmalmente garra; achad~os oculares caracteristicos (opacificagdo l.allater~al da morbidades fisicas. Inexiste tratamento cura-
naqueles que tiverem a cérnea); irmdo de qualquer sexo com MPS VI. A confirmagdo do K

combinagido de pelo menos  diagndstico de MPS VI envolve exames bioquimicos ou genéticos tivo para a MPS VI.

dois deles: que deverdo ser realizados sempre que houver suspeita

2l CID-10

A CONF,IRMACAO DO D[AGN()STICO DE MPS VI PODE ENVOLVER METODOS
BIOQUIMICOS OU GENETICOS

Atividade da Arilsulfatase B (ASB)

A redugdo ou auséncia de atividade da ASB em fibroblastos, leucdcitos ou sangue impregnado
em papel-filtro sugere fortemente o diagnéstico de MPS VI, com pelo menos outra sulfatase
(arilsulfatase A, heparan N-sulfatase ou iduronato-sulfatase) normal para descartar deficiéncia
Multipla de Sulfatases

# MONITORIZACAO

As avaliagdes de rotina devem ser realizadas
semestralmente pelo médico assistente que ira
coordenar o cuidado do paciente , monitorar
a evolugdo da doenga e detectar a eficacia e a
seguranca do tratamento adotado.Os exames
indicados estdo descritos na tabela 2 da Portaria
Conjunta n2 20 de 05/12/2019.

Teste genético

A presenca de duas mutagdes patogénicas bialélicas no gene ASB também confirma o diagndstico.

Associag¢do gendtipo-fenétipo clinico

A maior importancia dos estudos de gendtipo-fendtipo é a identificagdo, em idade precoce, E
daqueles individuos que apresentardo a forma grave da doenga. Apesar de ndo estar |
estabelecida para todas as mutagbes ja descritas, para algumas mutagdes hd uma clara |
associagdo entre gendtipo-fendtipo . A mutagdo p.Y210C, por exemplo, parece associar-se a |
um fendtipo mais brando enquanto que a homozigose para mutagdes do tipo “sem sentido” E
leva a fendtipos mais graves. p
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(= CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes que apresentarem pelo menos
um dos sinais ou sintomas descritos no
item 3.1 (Suspeita Diagndstica) e tiverem
o diagndstico de MPS VI confirmado

de acordo com um dos critérios abaixo
relacionados. Estes também sdo os
critérios para inicio do tratamento com
galsulfase, ou seja:

Critérios de inclusdo para terapia de
reposi¢do enzimatica (TRE)

Poderdo fazer uso de galsulfase todos os
individuos com diagndstico de MPS VI
realizado de acordo com o item 3

Critérios de inclusdo para transplante 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):

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

Critérios de exclusdo para terapia de
reposi¢ao enzimatica (TRE)

Serdo excluidos do tratamento

com galsulfase os pacientes que se
enquadrarem nas seguintes situacées:

Critérios de exclusdo para transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH)

Atividade da enzima ASB < 10% do limite inferior dos
valores de referéncia em fibroblastos ou leucdcitos E
atividade de pelo menos outra sulfatase (arilsulfatase
A, 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 excregdo
aumentada de DS

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, heparan N-sulfatase ou
iduronato-sulfatase) avaliada na mesma amostra e
pelo mesmo método, apresentando valores normais,
E presenga de mutagGes patogénicas em homozigose
ou heterozigose composta no gene ASB

J

OBS: Os pacientes que ja estiverem em uso de galsulfase quando da publicagdo deste PCDT deverdo ser
reavaliados para verificagdo dos critérios de inclusdo. Caso ndo preencham os critérios, a reposi¢do da enzima
deve ser imediatamente suspensa.

que 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 primeiro minutos do Teste da Caminhada de 6

minutos; OU sejam capazes de realizar espirometria.

Os pacientes com diagndstico de MPS 1
VI e com fatores de risco para pior +
evolugdo da doenga J

Com doador de células- 1
tronco hematopoéticas +
(CTH) identificado J J

Em condigdes clinicas ]
para o transplante +

' Em idade compativel com o TCTH-AL, conforme o vigente Regulamento Técnico do Sistema Nacional de
=+ | Transplantes e as idades minima e méxima atribuidas as respectivos procedimentos na Tabela de Procedimentos,
L Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (SigTAP).

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

ou

Condigcdo médica irreversivel e que implique
em sobrevida provavelmente < 6 meses como

Pacientes com histérico de falha de adesdo, desde que previamente inseridos, sem sucesso, em programa
ou especifico para melhora de adesdo, ou seja, pacientes que, mesmo apds o programa, ndo comparecerem a
L pelo menos 50% do nimero de consultas ou de avaliagdes previstas em um ano

Pacientes com diagndstico de MPS VI sem
condigdes clinicas para o TCTH-AL

Pacientes sem doador de células-tronco

hematopéticas (CTH) identificado ey

r Pacientes em idade incompativel para o TCTH-AL, conforme o vigente Regulamento Técnico do Sistema
ou Nacional de Transplantes e as idades minima e méaxima atribuidas aos respectivos procedimentos na Tabela
L de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS




& TRATAMENTO

Os portadores de MPS VI requerem assisténcia multiprofissional, com fonoaudidlogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais,
enfermeiros e diferentes especialidades médicas. Idealmente deve ser realizado em um centro de referéncia. E importante frisar que nem
todos os pacientes apresentardo as multiplas manifestacdes da doenga, que costumam ser mais frequentes e mais intensas nos pacientes
com a forma grave da doenga. O tratamento ndo especifico contempla:
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TRATAMENTO ESPECIFICO

Os portadores de MPS VI requerem assisténcia multiprofissional, com fonoaudidlogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais,
enfermeiros e diferentes especialidades médicas. Idealmente deve ser realizado em um centro de referéncia. E importante frisar que nem
todos os pacientes apresentardo as multiplas manifestacdes da doenca, que costumam ser mais frequentes e mais intensas nos pacientes
com a forma grave da doenca. O tratamento ndo especifico contempla:

TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO- TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA (TRE) FARMACO/ESQUEMA DE
HEMATOPOIETICAS (TCTH) ADMINISTRACAO

A galsulfase, ASB recombinante, é uma enzima
produzida em células de ovério de hamster chinés
(Chinese hamster ovary cells - CHO) e trata-se do
farmaco disponivel para o tratamento especifico
da MPS VI.

Individuos com MPS VI que tenham até 6 anos

de idade, deverdo ser encaminhados a centros
transplantadores de referéncia, para que se possa
avaliar a indicagdo de TCTH.

Galsulfase: 1 mg/ml solugdo injetavel. Dose 1 mg/
kg de peso corporal, IV, uma vez por semana. A
infusdo deve ser feita em ambiente hospitalar ou
ambulatorial.

IMPORTANTE

A galsufase é considerada classificagdo B para uso na gestacdo e aleitamento. Recomenda-se que o tratamento com TRE ndo seja
iniciado durante a gestacdo, especialmente durante o primeiro trimestre, e que, se ja iniciado, seja mantido durante a gravidez.

O tempo de tratamento ndo 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:

© Pacientes que n3o apresentarem melhora apés 6 meses de tratamento em pelo menos uma das seguintes manifestacdes clinicas
que comprovadamente respondem ao tratamento com TRE: TC6M (melhora definida como o aumento da distancia percorrida, em
relacdo ao periodo basal, de pelo menos 45m); OU niveis basais de GAGs urinarios (reducdo dos niveis urinarios de GAGs em pelo
menos 60% em relagdo aos niveis basais); OU fungdo pulmonar medida por espirometria (melhora definida como aumento da CVF
ou do VEF1, na auséncia de uso concomitante de bronco dilatador, em pelo menos 10% em relagdo aos niveis basais);

© Pacientes que desenvolverem condicdo irreversivel que implique em morte iminente, cujo progndstico n3o se alterara devido ao uso
da TRE, como resultado da MPS VI ou de outra doenga associada, em acordo entre mais de um especialista.

@ Pacientes que n3o apresentarem pelo menos 50% de adesdo ao nimero de infusdes previstas em um ano, ou ao nimero de consultas
previstas em um ano, ou ao numero de avaliagdes previstas em um ano com o médico responsavel pelo seguimento do paciente,
desde que previamente inseridos, sem sucesso, em programa especifico para melhora de adesdo, ou seja, pacientes que, mesmo
apds o programa, ndo comparecerem a pelo menos 50% do nimero de infusdes, consultas ou avaliagdes previstas em um ano;

© Pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou reacdo adversa grave (choque anafilatico, risco de ébito) ao uso da galsulfase, que
ndo podem ser controladas com seguranca utilizando medidas terapéuticas e preventivas apropriadas;

© Pacientes com idade > 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 IV com galsulfase.

¥ As informagdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a DlSQUE
consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A vers3o completa SAUDE )
corresponde a Portaria Conjunta n2 20 de 05 de dezembro de 2019 e pode sus+ M‘N‘STE&%[D)@ ‘;‘;‘éeefr';‘l’
ser acessada em http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes.
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