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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080 de 1990
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Essa lei
define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
— CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e

procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a garantir o melhor
cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no Sistema Unico de Saude.
Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de saude, como auxilio administrativo
aos gestores, como parametro de boas praticas assistenciais e como documento de garantia de direitos aos

usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais tecnologias
apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranga dos doentes; os mecanismos de
controle clinico; e o acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos

profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes fases
evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias indicadas
quando houver perda de eficacia, contra-indicacdo, surgimento de intolerancia ou rea¢do adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislacdo estabeleceu
que a elaboragdo e atualizagcdo dos PCDT sera baseada em evidéncias cientificas, o que quer dizer que levara
em consideracdo os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das interven¢des em saude

recomendadas.

Para a constituicao ou alteracao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na CONITEC uma
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir os temas para novos PCDT,
acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendacbes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas,

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



Ap0ds concluidas todas as etapas de elaboragdo de um PCDT, a aprovacdo do texto é submetida a
apreciacdo do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do documento em consulta publica para

contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberagado final e publicagdo.

O Plendrio da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou alteracdo
de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a incorporacdo, 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 e Insumos Estratégicos (SCTIE) o
presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude -
CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de
Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva da CONITEC — exercida
pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a

coordenacdo das atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicagdo do PCDT é de responsabilidade do Secretdrio de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestagdo de anuéncia do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou a¢do, conforme a matéria.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populagdo brasileira.



A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Mucopolissacaridose tipo | foi

APRESENTACAO

avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT da CONITEC e apresentada aos membros do Plenario
da CONITEC, em sua 592 Reunido Ordinaria, que recomendaram favoravelmente ao texto. O Protocolo segue
agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e se possa receber as suas valiosas
contribuicdes, que poderao ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de
saber a sua opinido sobre a proposta como um todo, assim como se ha recomendacbes que poderiam ser

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

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 59° reunido do plenadrio, realizada nos dias 30 e 31 de agosto de
2017, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendagdo preliminar

favoravel a atualizacdo do PCDT.

CONSULTA PUBLICA

O PCDT foi submetido a consulta publica no periodo de 26 de setembro a 17 de outubro de
2017. Foram recebidas nove contribui¢des, todas avaliando a qualidade do PCDT como muito boa e
nenhuma delas trouxe informacGes adicionais, desta forma, o PCDT ndo sofreu atualizacdo pods

consulta publica.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario realizada nos dias 8 e 9 de
novembro de 2017, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdo da atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Mucopolissacaridose Tipo |. O tema sera
encaminhado para a decisao do Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberagao n¢

303/2017.



PORTARIA CONJUNTA N¢ 12, DE 11 DE ABRIL DE 2018

DECISAO

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas da Mucopolissacaridose do tipo .

O SECRETARIO DE ATENGCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS,
no uso de suas atribuicdes, Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a
mucopolissacaridose do tipo | no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sao resultado de consenso técnico-cientifico e
sao formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisao de indicacao;

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

Considerando os registros de deliberagdo n2 275/2017,No 303/2017 e n2 310/2017 e os relatérios de
recomendacdo n? 293 - Julho/2017, n2 321 - Novembro/2017 e n2 329 - Janeiro/2018 da Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do

Departamento de Atengdo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Mucopolissacaridose do tipo |.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da mucopolissacaridose do tipo
|, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle
e avaliacdo, disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e
deve ser utilizado pelas Secretarias de Salude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do

acesso assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.



Art. 22 E obrigatéria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e

efeitoscolaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da

mucopolissacaridose do tipo I.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverao

estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos

individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

Secretario de Atengdo a Saude

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO |

1. INTRODUCAO

A mucopolissacaridose do tipo | (MPS 1) é uma doenca lisossémica progressiva, de heranca autossGmica
recessiva, causada pela atividade deficiente da alfa-L-iduronidase (IDUA), enzima codificada pelo gene IDUA. A
IDUA é responsavel pela clivagem dos residuos de acido iduronico dos glicosaminoglicanos (GAG) heparan e
dermatan sulfato. Na MPS | ocorre o acimulo desses GAG parcialmente degradados no interior dos lisossomos
e 0 aumento da sua excreg¢do na urina (1). Em consequéncia, os pacientes apresentam comprometimento dos
sistemas respiratério, nervoso, musculoesquelético, gastrointestinal (figado e baco) e cardiovascular, entre
outros.

A MPS | estd associada a trés formas classicas, que diferem entre si com base na presenca de
comprometimento neurolégico, na velocidade de progressao da doenca e na gravidade do acometimento dos
orgdos-alvo (1).

- Forma grave (sindrome de Hurler): os pacientes costumam ser diagnosticados até os 2 anos de idade,

apresentar atraso de desenvolvimento cognitivo aparente entre os 14 e 24 meses e estatura geralmente
inferior a 110 cm. A histdria clinica é dominada por problemas respiratérios: a maioria das criangas apresenta
histéria de infecgdo de vias aéreas, otite média recorrente e rinorreia. E o fenétipo mais grave da MPS | (2),
envolvendo ainda caracteristicas faciais grosseiras, hepatoesplenomegalia, valvulopatia, opacificacdo de
cornea, hidrocefalia e manifestacées musculoesqueléticas, como rigidez, contraturas e disostose multipla. O
Obito ocorre geralmente durante a primeira década de vida (3) por insuficiéncia cardiaca ou respiratoria.

- Forma intermediaria ou moderada (sindrome de Hurler-Scheie): esses pacientes costumam apresentar

evidéncia clinica da doenga entre os 3 e 8 anos de idade. A baixa estatura final é relevante, a inteligéncia pode
ser normal e a sobrevivéncia até a idade adulta é comum (3),

- Forma atenuada (sindrome de Scheie): os sintomas desses pacientes costumam iniciar-se entre os 5 e

15 anos de idade e progridem de forma lenta. O curso clinico é dominado por problemas ortopédicos, e a
altura final é normal ou quase normal, assim como o tempo de vida, o qual, entretanto, pode se ser reduzido
pela doenca cardiaca (3).

Essa classificagdo, embora bastante utilizada, é um tanto arbitraria, uma vez que existem pacientes que

apresentam quadros mistos que sobrepdem manifestacdes das diferentes formas mencionadas, atualmente



sendo considerado cada fendétipo como um espectro continuo de uma mesma doenga (4). Dados mundiais
sugerem que o fendtipo mais grave é o mais comum (4-6). Contudo, dados latino-americanos sugerem que o
fendtipo atenuado é o mais prevalente, e que a sindrome de Hurler corresponde a 31% dos casos
diagnosticados nessa regido (6-8).

A variabilidade clinica associada a MPS | é reflexo, em parte, da variacdo da atividade enzimatica
associada a diferentes gendtipos: quadros mais graves estariam associados a uma menor atividade enzimatica,
o inverso ocorrendo nos quadros mais leves (3). Segundo Pastores et al., os testes clinicos e bioquimicos,
apesar de serem Uteis para a confirmag¢do do diagndstico, podem ndo predizer a gravidade da doencga (3).
Fatores como a idade de inicio dos sintomas, a presenca de duas mutacdes associadas a auséncia de atividade
enzimatica (mutagdes nulas como p.Trp402Ter e p.GIn70Ter) e de caracteristicas clinicas especificas (como giba
e atraso no desenvolvimento) sdo utilizados para designar a doenca grave (a sindrome de Hurler) de maneira
mais precisa (3).

A incidéncia mundial da MPS | é bastante varidvel, sendo estimada entre 0,69 a 1,66 por 100.000 pessoas
(1, 4, 5, 9-12); contudo, dados de triagem neonatal demonstraram que a incidéncia pode ser maior, variando
entre 1:7.353 (estado de Washington, EUA) (13) e 1:14.567 (Missouri, EUA) (14). Em estudo de Pastoreset
al.(3), no qual foram capturados dados clinicos de pacientes com MPS | a fim de caracterizar a evolugdo natural
da doencga, a distribuicdo da MPS | entre os sexos masculino e feminino mostrou-se semelhante, como
esperado para uma doenga autossdmica recessiva. A maioria dos pacientes registrados era de origem
caucasiana (3).

Existem raros estudos epidemiolégicos sobre a MPS | no Brasil. Segundo o registro brasileiro da doenca,
que faz parte de um registro internacional, em 2010 foram registrados 891 pacientes com MPS | em todo o
mundo, sendo 82 no Brasil (15). A Rede MPS Brasil cadastrou, entre 2004 e 2013, 197 pacientes brasileiros com
MPS | (16). Estudo brasileiro realizado em 2008 identificou 68 brasileiros vivos com MPS | naquele ano,
estimando a prevaléncia minima dessa doenca no pais em 1/2.700.000 habitantes (11). Outro estudo brasileiro
relatou 225 casos diagnosticados de MPS | entre 1982 e 2015 e, considerando o periodo entre 2000 e 2013, a
prevaléncia da MPS | ao nascimento foi de 1/322.580 nascidos vivos (17).

Inexiste tratamento curativo para a MPS |. Este Protocolo visa a definir critérios de diagndstico,
acompanhamento e tratamento de pacientes com MPS |, incluindo terapia de reposicdo (TRE) intravenosa (IV)
com laronidase e o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH).

A identificacdo da doenca em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atengdo Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e
progndstico dos casos.

A metodologia de busca e avaliagdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.



2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- E76.0 Mucopolissacaridose do tipo |

3. DIAGNOSTICO

3.1 SUSPEITA CLINICA

O diagndstico de MPS | deve ser suspeitado em individuos que apresentem pelo menos um dos seguintes
sinais e sintomas abaixo relacionados, especialmente naqueles que apresentarem combinacdo de pelo menos
dois deles (18):

- caracteristicas faciais sugestivas de doenga lisossémica (face de “depédsito”);

- otite média e infecg¢Bes respiratdrias superiores precoces e de repeti¢do, excluidas outras causas mais
frequentes;

- hérnia inguinal ou umbilical, especialmente se ambas e em criangas, excluidas outras causas mais
frequentes;

- hepatoesplenomegalia, excluidas outras causas mais frequentes;

- alteracGes esqueléticas ou articulares tipicas (disostose multipla, giba, limitacdo da amplitude de
movimento das articulagdes);

- maos em garra;

- alteracGes oculares caracteristicas (opacificacdo bilateral da cérnea);

- sindrome do tunel do carpo em criancas;

- irmao de qualquer sexo com MPS I.

Contudo, os achados clinicos variam de acordo com a gravidade da doenga e, por si so, ndo sao

diagndsticos.

3.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL
A confirmagdo do diagndstico de MPS | pode envolver métodos bioquimicos ou genéticos, conforme

descrito a seguir.

3.2.1 Atividade da IDUA

A reducdo ou auséncia de atividade da IDUA em fibroblastos, leucdcitos, sangue impregnado em papel-
filtro ou plasma sugere fortemente o diagndstico de MPS I, mas ndo é suficiente para confirma-lo como Unico
teste, devido a possibilidade de ocorréncia de pseudodeficiéncia (presenca de atividade diminuida da enzima

em individuo normal, devido ao uso de substratos artificiais da enzima no ensaio) (19,20).



A medida da atividade enzimatica em gotas de sangue impregnadas em papel-filtro (21) tem a vantagem
de o papel-filtro ser mais facil de transportar e manipular, mas deve ser considerada método de triagem,
devido aos casos de falso-positivos associados — no estudo de Verma et al. (22), por exemplo, houve
concordancia, em pacientes com MPS |, de 88% da atividade da IDUA medida em papel-filtro com aquela
encontrada em outros tecidos (12% dos casos eram falso-positivos). Em relagdo a estabilidade da IDUA em
papel-filtro, outro estudo mostrou que a atividade da IDUA diminui consideravelmente apds 21 dias da
realizacdo da coleta (23). A medida da atividade da IDUA em vilo coridonico cultivado ou amnidcitos é
rotineiramente utilizada no diagndstico pré-natal de MPS | (24).

Como os resultados por vezes diferem entre os laboratdrios, é importante que valores de referéncia

sejam estabelecidos para cada centro de referéncia (23,25).

3.2.2 Anadlise de GAG urinarios

A anadlise de GAG urinarios pode ser quantitativa, como por método espectrofotométrico descrito por De
Jong et al. (26),0u permitir a identificacdo do tipo de GAG que esta sendo excretado em quantidade aumentada
na urina (por cromatografia ou eletroforese de GAGs) (26,27). Nem o método quantitativo nem o qualitativo
sdo suficientes para predizer a enzima lisossOmica que estd deficiente, pois ndo sdo especificos (aumento de
sulfato de heparan e de dermatan, por exemplo, ocorre nas MPSs |, Il e VII). No entanto, uma anormalidade
detectada por um ou ambos métodos sugere a presenca provavel de algum tipo de MPS e a necessidade de
realizacdo de testes adicionais. A quantificacdo de GAGs urindrios também é utilizada para monitorizacdo do
tratamento especifico da MPS |, uma vez que, na vigéncia de tratamento, ocorre diminui¢cdo da excre¢do dessas

moléculas (18).

3.2.3 Teste genético

A analise do gene IDUA permite a detec¢do das mutagdes que provocam a doenga e, consequentemente,
o diagndstico genético pré- e pds-natal e a detecgdo de heterozigotos, facilitando o aconselhamento genético
individual e familiar. A taxa de detecgdo de variantes patogénicas por sequenciamento pelo método Sanger das
regiGes exdnicas e éxon-intron do gene IDUA, em 85 individuos (28) e em 102 individuos (29) com MPS |, variou
entre 95% e 97%. Aproximadamente 250 diferentes mutagdes ja foram descritas no gene IDUA (30), o qual
possui 14 éxons. As duas mutagdes patogénicas mais comuns em pacientes brasileiros sdo p.Trp402Ter (éxon
9) e p.Pro533Arg (éxon 11), com frequéncias variando de 27,8%-37% e de 11,6%-33% (31), respectivamente. As
mutacées p.GIn70Ter e p.Arg89GIn, que foram relatadas como de alta frequéncia para outras populacbes de
pacientes com MPS |, estdo presentes em frequéncias relativamente baixas nos pacientes brasileiros (1,6% e

3,3%, respectivamente) (32), sendo que a p.GIn70Ter nao foi identificada em outro estudo (31).



3.2.4 Associagdo gendétipo-fenétipo clinico

A maior importancia dos estudos de gendtipo-fendtipo é a identificacdo, em idade precoce, daqueles
individuos que apresentardo a forma grave da doenca. Apesar de ndo estar estabelecida para todas as
mutacgles ja descritas, para algumas mutacdes ha uma clara associa¢do entre genétipo-fendtipo (18,33). Os
pacientes recém-nascidos pré-sintomaticos ou oligossintomdticos com deficiéncia de IDUA e mutagbes graves
conhecidas (por exemplo, p.Trp402Ter, p.GIn70Ter, p.Ala327Pro e p.Gly51Asp) identificadas em ambos os
alelos (homozigoto ou heterozigoto composto) destinam-se a desenvolver MPS | grave (28,29). As mutac¢Ges

p.Arg89Trp e p.Leud92Pro, por outro lado, associam-se a quadros atenuados da doenca (31).

4. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo todos os pacientes que apresentarem pelo menos um dos sinais ou
sintomas descritos no sub-item 3.1 (Suspeita Clinica) deste Protocolo e tiverem o diagndstico de MPS |
confirmado de acordo com um dos critérios relacionados a seguir:
= Atividade da enzima IDUA < 10% do limite inferior dos valores de referéncia em plasma, fibroblastos ou
leucdcitos, com atividade da enzima de referéncia, avaliada na mesma amostra e pelo mesmo método,
apresentando valores normais E presenca de niveis aumentados de GAGs totais na urina ou de
excrecdo aumentada de sulfatos de heparan e dermatan; OU
= Atividade da enzima IDUA < 10% do limite inferior dos valores de referéncia em plasma, fibroblastos,
leucdcitos, ou em papel-filtro, com atividade da enzima de referéncia, avaliada na mesma amostra e
pelo mesmo método, apresentando valores normais E presenca de mutag¢bGes patogénicas em
homozigoze ou heterozigoze composta no gene IDUA.
Estes também sdo os critérios para inicio do tratamento com laronidase.
Os pacientes que jd estiverem em uso de laronidase quando da publica¢éo deste Protocolo deverdo ser
reavaliados para verificagdo dos critérios de inclusdo. Caso ndo preencham os critérios, a reposi¢do da enzima

deve ser imediatamente suspensa.

Critérios de inclusdo para transplante alogénico aparentado e ndo aparentado mieloblativo de células-
tronco hematopoéticas (de sangue de corddo umbilical, de sangue periférico ou de medula dssea)(1,4,33,59
e Apéndice 2):

O paciente deve ter diagndstico de MPS I.

O TCTH alogénico mieloablativo - aparentado (preferencialmente com doadores homozigotos normais,

ou seja, ndo portadores de mutagdes patogénicas no gene IDUA) e ndo aparentado - parece ter um risco de



morbi-mortalidade progressivamente menor ao passar dos anos e alguns efeitos positivos na MPS I. A
indicacdo de transplante envolvendo doadores heterozigotos portadores de mutagdes patogénicas no gene
IDUA deve ser avaliada caso-a-caso.

Uma vez que a média de idade ao diagndstico para MPS | na populacdo brasileira é de aproximadamente
6 anos e que ha consenso sobre beneficios do TCTH se realizado até 3 anos de idade, o TCTH alogénico esta
neste Protocolo indicado para pacientes com até 3 anos de idade e desenvolvimento neuropsicomotor
adequado para a idade, de acordo com avaliacdo realizada por neurologista.

A utilizacdo das fontes de células-tronco hematopoéticas (de medula dssea, de sangue periférico ou de
sangue de corddo umbilical) deve considerar os riscos para o doador e os riscos e beneficios para o receptor.

Para a autorizacdo do TCTH alogénico aparentado de medula éssea, de sangue periférico ou de sangue
de corddo umbilical, do tipo mieloablativo, todos os potenciais receptores devem estar inscritos no Registro

Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros precursores hematopoéticos — REREME/INCA/MS.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos do tratamento com laronidase os pacientes que se enquadrarem nas seguintes
situagdes:
=  condicdo médica irreversivel e que implique em sobrevida provavelmente < 6 meses como resultado da
MPS | ou de outra doenca 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 laronidase, recusarem-se a serem tratados;
=  pacientes com histérico de falha de adesdo, desde que previamente inseridos, sem sucesso, em
programa especifico para melhora de adesdo, ou seja, pacientes que, mesmo apds o programa, nao
comparecerem a pelo menos 50% do nimero de consultas ou de avaliagdes previstas em 1 ano;

=  hipersensibilidade ao medicamento.

Critérios de exclusdao para transplante alogénico aparentado mieloblativo de células-tronco hematopoéticas
(de sangue de corddo umbilical, de sangue periférico ou de medula dssea):

Serdo excluidos os pacientes para o TCTH alogénico mieloablativo aparentado com doadores homozigotos
portadores de mutacGes patogénicas no gene IDUA. A indicacdo de transplante envolvendo doadores heterozigotos

portadores de mutacdes patogénicas no gene IDUA deve ser avaliada caso-a-caso.



O atendimento dos pacientes com MPS | envolve equipe multidisciplinar (1,3,34-37) e inclui intervencées

6. TRATAMENTO

ndo especificas, realizadas com vistas ao fendtipo clinico (como cirurgias para correcdo de hérnias), e
especificas, visando a proteina mutante (como a TRE 1V) (38) e TCTH. Outras interven¢bes, como uso de TRE
intratecal, chaperonas, inibidores de sintese de substrato, terapia traducional e terapia génica, encontram-se

ainda em fase de desenvolvimento (38,39).

6.1 TRATAMENTO NAO ESPECIFICO

O paciente com MPS | tem uma doenca crbnica, progressiva e multissistémica e rotineiramente requer
cuidados urgentes por equipe multiprofissional que inclua fonoaudidlogo, fisioterapeuta, terapeuta
ocupacional, equipe de enfermagem e de diferentes especialidades médicas (33). E crucial que um médico
cuide continuamente do paciente, monitorando a evolucdo da doenca, fornecendo orientacdo a familia,
encaminhando-o para especialistas conforme necessario e coordenando o seu atendimento como um todo.
Idealmente, o acompanhamento deve ser feito em um centro de referéncia. Os centros de referéncia devem
incluir uma equipe multidisciplinar integrada de especialistas, que assegurem o gerenciamento abrangente dos
pacientes com MPS |, desde o diagndstico até o tratamento e seguimento (33).

Além disso, é importante que os pacientes e as familias sejam educados sobre a doenca e possiveis
complicagBes e riscos, também por meio de um relatério escrito. Os pacientes também devem ser orientados
para que, em caso de emergéncia, o médico que os atenda deve ser informado da doenca e receber uma cépia
desse relatdrio.

As principais manifestagdes clinicas da MPS | e suas opgBes de tratamento de suporte/sintomaticos
encontram-se na Tabela 1. E importante frisar que nem todos os pacientes apresentardo todas as
manifestag¢des citadas, as quais costumam ser mais frequentes e mais graves nos pacientes com a forma grave
da doenga. Da mesma forma, nem todos os pacientes necessitardo ser submetidos a todas as formas de

tratamento.

6.1.1. Tratamento nao cirirgico

Entre os objetivos do tratamento clinico estd o melhor controle das infecgGes recorrentes de via aérea.
Normalmente, solugdo nasal de cloreto de sédio 0,9% (9 mg/ml) é usada para eliminar crostas e secregdes.
Antibidticos (cursos de 10 a 15 dias) sdo utilizados para o tratamento de exacerbacdes respiratérias agudas de
origem bacteriana, como tonsilite, e otite média aguda ou conforme indicacdo médica. Corticosteroide
sistémico por breves periodos pode ajudar a reduzir o edema e facilitar a drenagem de secrec¢des, conforme

indicacdo médica. Pacientes com doencga obstrutiva das vias aéreas devem ser avaliados por pneumologistas.



Os medicamentos para asma devem ser administrados conforme o Protocolo especifico(40). Estudos do sono
devem ser realizados rotineiramente para pacientes com MPS | grave apds a idade de 2 a 3 anos e para
pacientes com MPS | atenuada no momento do diagndstico. Testes de funcdao pulmonar e estudos de sono
podem ser necessarios antes de anestesia.

Pacientes com MPS | tém comprometimento ésseo significativo (1) e requerem fisioterapia motora
dindmica, cujo objetivo principal é a prevengao ou estabilizacdo de deformidades osteoarticulares, mantendo a
amplitude dos movimentos. A fisioterapia deve se concentrar em massoterapia para ajudar o relaxamento de
todos os musculos, enfatizando o antebragco e o punho, por causa da sindrome do tunel do carpo, além de
manobras e manipulacdes de todas as articulagdes com movimentos lentos para ndo causar dor, de acordo
com os critérios da técnica de mobilizacdo miofascial. Outras atividades de fisioterapia incluem alongamentos
para reduzir contraturas musculares e aumentar a flexibilidade articular, com fortalecimento da musculatura
para melhorar a marcha e o equilibrio, além de dissociacdo da cintura escapular e pélvica, exercicios de
coordenacdo motora, propriocepcdo, jogos (usando acessérios para funcionar bem o movimento) e danca. E
importante evitar a hiperextensao da cabega, por causa do comprometimento atlanto-axial (41,42).

A fisioterapia respiratéria visa a melhorar funcdo pulmonar, ventilacio e biomecanica respiratéria,
prejudicadas na MPS |. Estdo indicadas as manobras de higiene brénquica descritas na literatura, como
vibrocompressdo, drenagem postural, tosse reguladapor manobra de aceleracdo do fluxo expiratério,
nebulizacdo, limpeza das vias aéreas superiores com solugdo salina fisiolégica e aspiracdo nasotraqueal com
material estéril e descartdvel. Orientagdo para cuidadores e membros da familia é de vital importancia, porque
a fisioterapia respiratéria deve ser realizada diariamente (41,42).

O tratamento do acometimento cardiaco é essencialmente de suporte, envolvendo identificagdo e
tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva desenvolvida como resultado da
miocardiopatia, geralmente hipertréfica ou, mais raramente, devido a disfungao valvar grave. Nesse caso, o
paciente deve ser tratado com betabloqueador, inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou
diurético, conforme a avalia¢do clinica. No ultimo caso, os pacientes devem se submeter valvuloplastia com
baldo ou reparacdo/substituicdo valvar cirtrgica (43-46). De acordo com as orientacbes da American Heart
Association, recomenda-se profilaxia de endocardite bacteriana apenas para pacientes com histdria de
endocardite ou protese valvar (47).

Criancas com MPS | grave devem receber o maximo de estimulagdo ao desenvolvimento possivel
durante os estagios iniciais da doenca. A adapta¢do 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 progressdo da doenca. Criancas com MPS

atenuada que tenham alteragGes cognitivas ou comportamentais beneficiam-se de intervenc¢des padrdo (36).



O transplante de cdrnea ndo é realizado rotineiramente em pacientes com fendtipo grave para MPS |.
Em pacientes com MPS | atenuada, o transplante de cdrnea pode melhorar notavelmente a visdo, embora
possa ocorrer opacificacdo da cérnea na cdrnea transplantada. As lentes corretivas devem ser prescritas para

corrigir erros de refracdo em todos os espectros da doenca (36).

6.1.2 Tratamento cirtrgico

Os procedimentos cirdrgicos mais frequentes incluem a adenotonsilectomia, cirurgia de cornetos nasais
e tragueostomia. Como o bloqueio das vias aéreas em MPS é multifatorial, os resultados da
adenotonsilectomia variam, mas a melhora a médio prazo na qualidade respiratéria é percebida na maioria dos
casos. No entanto, a medida que a doenca progride, a traqueostomia ou o uso de pressdao nasal positiva
continua nas vias aéreas (CPAP) podem ser necessarios.

A cirurgia das vias aéreas pode ser complicada pela macroglossia, abertura limitada da boca, margem
cirargica restrita e instabilidade da coluna cervical, dificultando a visualizagdo do campo cirdrgico.
Hiperextensdo no pescoco nesses pacientes pode causar compressao medular aguda. Uma alternativa de
realizacdo de adenoidectomia quando o acesso pela abertura oral estd comprometido é a cirurgia endoscdpica
através da via nasal (48). A traqueostomia definitiva ou temporaria pode ser realizada antes de outras cirurgias
para facilitar o controle das vias aéreas. A traqueostomia deve ser evitada sempre que possivel, devido a
dificuldades na técnica cirdrgica, endurecimento da traqueia, alteracdes anatOmicas significativas (como
pescog¢o curto) e possibilidade de complicagdes pds-operatérias, como traqueite, pneumonia recorrente e
bloqueio da traqueostomia por secre¢oes espessas (49). Os desafios do cuidado de uma tragueostomia nesses
pacientes, associados a dificuldade de aceitagao pelo paciente e pela familia, também devem ser levados em
consideracgdo (24).

Perda auditiva, seja de origem neurossensorial ou condutiva, ocorre em 70% a 100% dos pacientes com
MPS | (24). A audiometria pode ser realizada utilizando técnicas indicadas para criangas. Tratamento de perdas
condutivas requer insergdo de tubos de ventilagdo em T, porém nem sempre é resolutivo (50).

A MPS | pode evoluir com complicagdes neuroldgicas, como hidrocefalia comunicante e compressao
medular (24,51); porém, os sinais classicos de hipertensao intracraniana geralmente estdo ausentes, evoluindo
de forma insidiosa, e os sintomas sdo dificeis de distinguir de danos primarios ao cérebro. Alteragdes
comportamentais como agitacdo ou hipoatividade podem ser sinais de hipertensdo intracraniana (1,52-55),
sendo que a melhor forma de diagnosticar hipertensao intracraniana nesses pacientes é pela raquimanometria,
uma vez que frequentemente ndo é observada dilatagdo ventricular relevante nos exames de imagem. A
derivacdo ventriculoperitoneal pode ser eficaz em reduzir a pressdo do sistema nervoso central (51), mas

normalmente n3o reverte significativamente a manifestacdo clinica da doenca, embora melhore sintomas



como dor de cabeca ou qualidade do sono (36,56). Devido ao mecanismo particular da hipertensdo
intracraniana nas MPSs, recomenda-se utilizar valvulas de alta pressdo, no intuito de evitar sindrome de
hiperdrenagem. A maioria dos casos de compressdo medular apresenta tetraparesia espastica, mas
paraparesia espastica ou hemiparesia também podem ocorrer (57).

Cirurgia de coluna toracolombar para correcdo da cifose pode ser uma alternativa quando a deformidade
progride (58). Ha relatos que sugerem que os pacientes com MPS | que se submetem a cirurgia da coluna
vertebral tem aumentado o risco de grandes complicac¢des, incluindo infarto da medula espinhal e instabilidade
da coluna vertebral (36,58). Assim, interveng¢des cirurgicasna coluna devem ter avaliagcbes periddicas de
monitorizacdo com neurofisiologia. Ressonancia cerebral ao diagndstico e durante o seguimento a cada 2 a 3
anos é recomendada, e imagens da coluna devem ser obtidas na presenca de novos sintomas (51,59).

Eventualmente esses pacientes necessitam de cirurgias corretivas devido a deformidades dsseas
diversas, incluindo a regido do quadril. Apesar da realizacdo de cirurgia de estabilizacdo do quadril, essa
intervencdo ndo parece impedir o desenvolvimento de deterioracdo radiolégica e artrite do quadril
clinicamente significativa (60). Recomenda-se que seja programada cirurgia pediatrica do quadril,
especialmente na sindrome de Hurler, tendo-se em mente a possibilidade de substituicdo precoce do quadril
(60).

As hérnias inguinais e umbilicais sdo comuns entre os pacientes com MPS |. Para aqueles com MPS |
grave, as hérnias inguinais sio comumente reparadas antes do diagndstico da doencga. As hérnias umbilicais
frequentemente se repetem apds o reparo inicial, talvez como resultado de elastogénese comprometida (61).
A protuberancia abdominal causada por hepatoesplenomegalia progressiva pode aumentar as hérnias
umbilicais (36).

A descompressdo cirdrgica do nervo mediano é indicada nos casos de sindrome do tunel do carpo. A
liberagdo cirurgica de tenddes também pode melhorar a fungdo das maos (62). A fusdo cervical é controversa
em casos com evidéncia radioldgica mas nao clinica de instabilidade atlanto-axial.

Muitos pacientes com MPS apresentam risco anestésico elevado devido a obstrugao das vias aéreas
superiores. A dificuldade na intubagcdo pode ser fatal (63). Idealmente, as cirurgias devem ser realizadas em
centros de referéncia com experiéncia em MPS, sendo fundamental a presenca de anestesista experiente em
intubacdo dificil para a realizacdo desses procedimentos, pois a necessidade de acompanhar a intubagcdo com
fibroscopia é frequente. As mdscaras laringeas podem ser usadas para manuseio as vias aéreas por periodos
curtos ou para facilitar a intubacdo de fibra dptica (63,64). Os tubos endotraqueais podem precisar ser
menores do que o previsto para a idade e o tamanho de um paciente com MPS I. Esses pacientes geralmente
apresentam obstrucdo pds-operatdria das vias aéreas, e as observagOes hospitalares durante a noite ndo sdo

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

o risco.
6.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

A laronidase, IDUA recombinante, é uma enzima produzida em células de ovario de hamster chinés
(células Chinese hamster ovary, CHO) e trata-se do farmaco disponivel para o tratamento especifico da MPS |
(38,65,66). A laronidase foi considerada segura nos estudos clinicos, com efeitos adversos leves na maioria dos
casos e facilmente tratdveis, apesar de sua ocorréncia relacionada ao tratamento ou a infusdo ser frequente.
Aqgueles relatados em dois ou mais estudos foram erupc¢do cutanea, urticdria e febre. O Unico estudo
controlado com placebo (67) ndo encontrou diferenca significativa na ocorréncia de efeitos adversos entre os
grupos. O resultado dos estudos sugere que a laronidase tem um efeito benéfico na flexdo do ombro [melhora
na amplitude dos movimentos, variando de 17° a 33,5°] e reducdo estatisticamente significativa da
hepatomegalia. Em todos os estudos que relataram andlise de GAGs urinarios, houve redugdo estatisticamente
significativa comparada ao placebo ou aos valores pré-TRE de pelo menos 50%, mensuravel a partir da quarta

semana de tratamento.

6.3 CASOS ESPECIAIS

A laronidase é considerada classe B para uso na gestacdo e aleitamento (68). Ha relato na literatura de
manutencdo de uso da laronidase durante a gestacdo com desfechos positivos para mae e recém-nascido (69).
Sendo assim, o uso da TRE com laronidase em mulheres gravidas ou que estejam amamentando é de decisdo
do médico assistente. De forma geral, recomenda-se que o tratamento com TRE ndo seja iniciado durante a
gestacdo, especialmente durante o primeiro trimestre. Da mesma forma, caso seja utilizada pré-medicagao, a
interrupgdo da TRE, especialmente no primeiro trimestre, deve ser considerada.

Casos associados a ndo reducdo de GAGs urindrios devem ser avaliados de forma individualizada, para
exclusdo de ocorréncia de anticorpos neutralizantes (70).

Quando houver reagdao a infusdo mediada por IgE, deve ser discutida a possibilidade do uso de

protocolos que promovam a tolerdncia ao medicamento.

6.3FARMACO

Laronidase: 0,58 mg/ml solucdo injetavel (frasco com 5 mL).



A dose recomendada para a laronidase é de 0,58 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez por

6.4ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

semana por infusdo IV. Pré-tratamento com antipiréticos ou anti-histaminicos é recomendado 60 minutos
antes do inicio da infusdo (71). A infusdo deve ser feita em ambiente hospitalar ou ambulatorial. InfusGes
domiciliares podem ser consideradas apds 6 meses de tratamento sem intercorréncias.

O volume total da infusdo é determinado pelo peso corporal do paciente e deve ser infundido ao longo
de 3 a 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 inicial de infusdo é de 10 mcg/kg/h e pode ser
aumentada a cada 15 minutos durante a primeira hora, conforme a tolerancia, até uma velocidade méxima de
infusdo de 200 mcg/kg/h ser atingida. A taxa maxima é entdo mantida para o restante da infusdo (2-3 horas)

(71).

6.5RISCOS E BENEFICIOS ESPERADOS

A laronidase é considerada um medicamento seguro. Os seus principais beneficios sdo a melhora da
mobilidade articular, a reducdo da hepatomegalia e a diminuicdo da excre¢do urinaria de GAGs.

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

interferéncia em relagdo ao enxerto ou no sucesso do transplante.

Efeitos adversos

A laronidase foi considerada segura nos estudos clinicos, com efeitos adversos leves e facilmente
trataveis na maioria dos casos, apesar de sua ocorréncia relacionada ao tratamento ou a infusdo ser frequente.
Os efeitos relatados em dois ou mais estudos foram erupgao cutanea, urticaria e febre. O Unico estudo
placebo-controlado (67) ndo encontrou diferenga significativa na ocorréncia de efeitos adversos entre os
grupos.

Todos os Obitos relatados (n = 4) foram considerados como ndo relacionados ao tratamento(72,73)e
geralmente ocorreram em pacientes com fendtipo grave, decorrendo de complica¢des associadas a doenga de
base. Embora um elevado nimero de pacientes exibisse soroconversdo, os resultados para esse desfecho

foram altamente heterogéneos. Além disso, uma associagdo entre a presenga de anticorpos, o



desenvolvimento de efeitos adversos e os desfechos clinicos ndo foi demonstrada nos estudos clinicos (70). Os

titulos de anticorpos IgG a laronidase parecem, ainda, diminuir com a continuidade do tratamento.

Doenca osteoarticular (mobilidade articular)

Os estudos que relataram esse desfecho foram considerados heterogéneos, pois os protocolos utilizados
para a avaliacdo da AM diferem quanto ao lado medido, ao tipo de movimento (ativo ou passivo) e as
articulagOes avaliadas. O resultado dos estudos incluidos sugere que a laronidase tem um efeito benéfico na
flexdo do ombro (melhora na AM variando de 17° a 33,5°). Ndo foram localizados na literatura os valores
considerados clinicamente relevantes, mas alguns autores, na MPS VI, consideram um aumento superior a 102

como significativo (74, 75).

Excregcao de GAGS urinarios

Em todos os estudos que relataram esse desfecho, houve reducdo estatisticamente significativa
comparada ao placebo ou aos valores pré-TRE. Em Wraith et al.,, a excre¢do urindria de GAGs diminuiu
significativamente no grupo laronidase, com redugdao média de 54,1%, enquanto o grupo placebo (n=22)
apresentou um aumento médio de 47,3% (67). No grupo laronidase, a redugao média para niveis proximos da
normalidade ocorreu por volta da quarta semana e foi mantida durante todo o tratamento. Sifuentes et al.
descreveram que as redugdes em relagdo ao valor basal na excre¢do urindria de GAGs variaram de 69,1% a
88,4%, com uma média de redugdo de 76,9% (66). Em 2007, Wraith et al. (76) demonstraram que, apds o inicio
do tratamento com laronidase, os niveis de GAGs na urina apresentaram declinio acentuado nas primeiras 13
semanas, com redu¢do média de 61,3%. Em Giugliani et al.(73), os quatro esquemas de tratamento foram
eficientes para reduzir os niveis de GAGs urinarios e ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
esquemas. No estudo de Clarke et al. (72), houve redugdo significativa nas 12 primeiras semanas de tratamento

(queda de 60% a 70%).

Hepatomegalia

Houve redugdo estatisticamente significativa da hepatomegalia nos estudos que avaliaram esse
desfecho, com a magnitude do resultado variando de acordo com o método de avaliagao. No estudo de Wraith
et al. (76), o tamanho do figado diminuiu de 6,0 para 1,7 cm (reduc¢do de 69,5%). Ja em Sifuentes et al. (66), a
média do volume hepdtico diminuiu de 3,42% do peso corporal para 1,84% apds tratamento (p<0,0001). Em
Clarke et al. (72), o volume hepdtico diminuiu de 3,54% do peso corporal para 2,04%, normalizando-se em 92%
dos pacientes. Em Giugliani et al. (73),0 volume do figado foi avaliado por tomografia computadorizada (TC), e

o grupo que recebeu 0,58 mg/kg/semana de laronidase apresentou reducdo levemente menor na média do



volume hepatico (26%), comparado aos grupos que receberam 1,2 mg/kg/2 semanas e 1,2 mg/kg/semana

(ambos 31%) e ao grupo que recebeu 1,8 mg/kg/2 semanas (32%), sem diferenca estatisticamente significativa.

7. TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tempo de tratamento nao é pré-determinado, mas, a principio, devido as caracteristicas da doenga e a
auséncia de tratamento especifico alternativo, deve ser mantido por toda a vida do paciente. Para fins deste
PCDT, recomenda-se que a TRE seja interrompida nas seguintes situagdes (77):

a)pacientes que ndo apresentarem melhora apds 6 meses de tratamento em alguma das seguintes
manifestacdes clinicas que comprovadamente respondem ao tratamento com TRE: hepatomegalia (por
quaisquer dos métodos utilizados para afericdo dessa condicdo: exame fisico, ecografia abdominal ou
ressonancia abdominal); niveis basais de GAGs urinarios (é esperada uma reducdo de pelo menos 50%);
restricdo da amplitude dos movimentos do ombro (é esperada uma reducdo de pelo menos 10°);

b) pacientes que desenvolverem condicdo irreversivel que impligue em morte iminente, cujo
progndstico nao se alterard devido ao uso da TRE, como resultado da MPS | ou de outra doenca associada, em
acordo entre mais de um especialista;

c) pacientes que ndo apresentarem pelo menos 50% de adesdo ao numero de infusdes previstas em 1
ano, ao numero de consultas previstas em um ano ou ao numero de avaliagdes previstas em 1 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 o0 programa, nao
comparecerem a pelo menos 50% do nimero de infusdes, consultas ou avaliagdes previstas em 1 ano;

d) pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou reagdo adversa grave (choque anafilatico, risco de
Obito) ao uso da laronidase, que ndo podem ser controladas com seguranca utilizando medidas terapéuticas e
preventivas apropriadas;

e) pacientes com idade > 18 anos que, apds serem devidamente informados sobre os riscos e beneficios
de sua decisdo, optarem por ndo mais se submeterem a TRE IV com laronidase.

Os critérios de interrupcdo do tratamento devem ser apresentados, de forma clara, aos pais/paciente ou
aos responsaveis quando a TRE estiver sendo considerada e antes de inicia-la. Durante o acompanhamento
clinico do paciente sob TRE, os parametros de resposta terapéutica a TRE deverdo ser avaliados
periodicamente e discutidos com os pais/paciente ou responsaveis. No caso de interrupcdo por falha de
adesdo, o paciente e familiares deverdo ser inseridos em programa de incentivo a adesdo, e poderao retornar

ao tratamento caso haja comprometimento explicito de seguimento das recomendac¢des médicas.



Os pacientes devem ter a resposta terapéutica e os efeitos adversos monitorados. O médico deve

8. MONITORIZAGCAO

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 sinais vitais
(temperatura, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria e pressdo arterial), bem como medidas para
quantificagcdo do tamanho do figado (por hepatimetria) e do bacgo. A avaliacdo do desenvolvimento sexual deve
ser realizada em adolescentes, de acordo com os critérios de Tanner.Nas visitas, dados sobre todas as
avaliagdes realizadas desde o ultimo agendamento devem ser obtidos e os testes necessarios devem ser
solicitados, incluindo avaliacdo por especialistas em neurologia, otorrinolaringologia, oftalmologia, cardiologia
e pneumologia, e um estudo do sono e avaliacdo de volumes viscerais com ressonancia magnética, TC ou,
guando o paciente ndo é capaz de passar por esses exames, ecografia (24).

Para fins de diagndstico e acompanhamento, devem ser realizadas radiografias do cranio (perfil), coluna
vertebral (perfil, incluindo regido cervical), torax (pdstero-anterior), coxofemoral (pdstero-anterior) e ambas as
maos. Superexposicdo a radiacdo deve ser evitada (3). As avaliacbes de rotina devem ser realizadas
anualmente pelo pediatra ou clinico, além de ginecologista para adolescentes e mulheres adultas, com vacinas,
orientacdo dietética, exames e conselhos preventivos. Seguindo o calenddario obrigatério de vacinagdo,
vacinac¢do contra Haemophilius influenza e imuniza¢do a cada 5 anos para pneumonia sdao recomendadas, bem
como imuniza¢do anual para influenza. O médico assistente também deve sempre solicitar informagdes ou
avaliar periodicamente outros membros afetados da familia, além de periodicamente avaliar se a familia tem
uma boa compreensdo da doenga e dos riscos reprodutivos, fornecendo orienta¢gdes ou referindo-os para
orientagdo e aconselhamento genético adicionais. O paciente também deve ser encaminhado para
aconselhamento genético quando estiver em idade reprodutiva, e ser alertado sobre os riscos associados a
gestacdo especialmente no caso de pacientes do sexo feminino.

Pacientes com MPS devem também ser monitorados por outros profissionais, como dentistas,
fisioterapeutas (41,42), fonoaudiélogos e terapeutas ocupacionais (41), nutricionistas e psicélogos. E papel do
médico dar a esses profissionais informagbes pertinentes, discutir os riscos e beneficios das intervengdes e
incentivar a familia a seguir corretamente as terapias. O médico também é responsavel, juntamente com o
assistente social, por identificar as dificuldades encontradas pelas familias e deve procurar ajuda-los,
orientando-os nas avaliacGes e tratamento, atividades de vida didria, atividades escolares e inser¢do social do

paciente e sua familia.



A Tabela 2 apresenta as avaliacdes consideradas minimas para o acompanhamento de pacientes com
MPS I. S3o definidos periodos minimos apenas para aquelas avaliacdes que tém por objetivo detectar a eficacia
e seguranca da TRE; para as demais, a periodicidade de avalia¢Ges fica a critério do médico assistente.

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

transplantador.

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

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

Recomenda-se que o tratamento da MPS | seja 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 manifestacées clinicas associadas, convém que o médico responsdvel tenha
experiéncia e seja treinado nessa atividade. Para a administragcao 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 hospitalar ou ambulatorial. Infusdes domiciliares podem
ser consideradas apds 6 meses de tratamento sem intercorréncias.

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

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

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

Os resultados de todos os casos MPS | submetidos a TCTH mieloablativo alogénico aparentado ou ndo

aparentado de medula éssea, de sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical, do tipo mieloablativo,



deverdo ter sua evolucgdo registrada no REREME a cada trés meses até completar pelo menos 1 (um) ano da

realizacdo 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 informacdes contidas no TER.
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TABELA 1- Principais manifestac¢oes clinicas das mucopolissacaridoses e opg¢des de tratamentos sintomaticos e

de suporte
Orgdo/sistema Manifestacao clinica Avalia¢do/tratamento
Sistema nervoso Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor Psicopedagogia, fonoaudiologia,
central fisioterapia, psicomotricidade.
Hidrocefalia/hipertensdo intracraniana Derivagdo ventriculo-peritoneal
ses convulsivas, alteragdes no ciclo sono-vigilia, Farmacoterapia, psicologia.

disturbios do comportamento.

Sistema nervoso Compressao medular Cirurgia, fisioterapia.
periférico
Sindrome do tunel do carpo Cirurgia
Olhos Acuidade visual diminuida Avaliacdo oftalmoldgica
Opacificagdo de cérnea Transplante de cérnea (em casos

especificos)

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

oxigenioterapia

Avaliagao pneumoldgica

InfecgBes de repeticdo, hipersecregao Farmacoterapia
Doenga pulmonar restritiva Fisioterapia
Tecido conjuntivo Hérnias Cirurgia
Articulagbes Dor, contraturas. Fisioterapia, terapia ocupacional.

Farmacoterapia

Ossos Giba toracolombar, genu valgo. Coletes, cirurgia.

Orelhas Hipoacusia Préteses (em casos especificos)

Otites de repeticdo Medicamentoso, cirurgia.




Gastrointestinal Diarreia Orientagao nutricional
Ganho inadequado ou excessivo de peso Orientacdo nutricional
Disturbio degluticao Farmacoterapia, fonoaudiologia
Cirurgia (gastrostomia)
Bucomaxilofacial Ma oclusdo, denticdo anémala. Cirurgia
Aparelho ortodéntico
Cardiovascular Valvulopatias, cardiomiopatia, insuficiéncia Farmacoterapia, cirurgia.
cardiaca.

TABELA 2- Esquema minimo de avaliagGes para seguimento clinico dos pacientes com mucopolissacaridose do

tipo I, em tratamento especifico ou ndo. (3,24,36)

Avaliagoes Avaliagao inicial A cada 6 meses*

Atividade enzimatica X Realizar a cada 30

dias nos casos de

TCTH (primeiros 6
meses apos
transplante).

Depois, a cada 6

meses.
Genotipagem Obrigatdria nos casos com possivel
indicacdo de TCTH
X X (nos casos de

GAG urinarios
TCTH, realizar a

cada més nos
primeiros 6
meses apos

transplante)




Historia médica X X
Revisdo do numero de infusGes realizadas no X
periodo

Determinacao da adesdo ao X X

acompanhamento/tratamento

Peso/altura X X
Pressdo arterial X X
Hepatimetria (exame fisico) X X
Questiondrio de qualidade de vida validado** X

AVALIACAO NEUROLOGICA

- Exame neurolégico X X
- RNM do cranio X

- RNM da coluna X

- Velocidade de condugdo do nervo mediano X

- Avaliagao do neurodesenvolvimento X. Obrigatdria pré-TCTH.

AVALIACAO OFTALMOLOGICA (acuidade visual, X

retina, cornea)

AUDIOMETRIA X

AVALIACAO FUNCIONAL

- Ecocardiograma X
- Eletrocardiograma X
- CVF/VEF1 (espirometria) X
- Polissonografia X
AVALIACAO DA MOBILIDADE ARTICULAR X X
RADIOGRAFIA SIMPLES DE OSSOS X

*Para pacientes em tratamento especifico. ** Recomenda-se aplicacdo anual. As demais avaliagées devem ser

realizadas em periodos determinados pelo médico assistente.



GAGs = glicosaminoglicanos; RNM = ressondncia magnética; CVF = capacidade vital forcada; VEF1 = volume

expiratorio forcado no primeiro segundo.

NOTA: No seguimento de pacientes submetidos a TCTH observar outra orientacdo porventura dada pelo centro

transplantador.



APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE LITERATURA

1. PoLiTICA NACIONAL DE ATENCAO INTEGRAL AS PESSOAS COM DOENCAS RARAS

A Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras foi publicada em 12 de fevereiro
de 2014 por meio da Portaria GM/MS n2 199, de 30 de janeiro de 2014%, que, além de instituir a referida
politica, também aprovou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doencas 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 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 promocdo, detecgdo precoce,
diagndstico, tratamento e cuidados paliativos, de forma oportuna, para as pessoas com doencas raras.

A Politica utiliza como definicdo de doencas raras a estabelecida pela Organizacdo Mundial da Sadde,
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 ndo seria possivel organizar as diretrizes abordando as doencas raras de forma individual, devido
ao grande numero de doengas, as diretrizes foram organizadas na forma de eixos estruturantes, que permitem
classificar as doencgas 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 manifestagdo tardia, 2 - Deficiéncia intelectual, 3 - Erros inatos
do metabolismo; b) Doengas Raras de origem ndo genética, com os seguintes grupos de causas: 1 - Infecciosas,
2 - Inflamatérias, 3 - Autoimunes, 4 - Outras doengas raras ndo genéticas.

Para a implantagdo e implementacdo dessa politica foram incorporados, inicialmente, quinze exames,
de biologia molecular, citogenética e imunoensaios, além do aconselhamento genético, na Tabela de

Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.

'Republicada para consolidar as alterages introduzidas pela Portaria n° 981/GM/MS, de 20 de maio de 2014, publicada no Diario Oficial da Unido n° 95,
de 21 de maio de 2014, Secéo 1, pagina 44.



Os principios e diretrizes dessa portaria, expressos no artigo 62, inciso VI, visam garantir a incorporacao e
o uso de tecnologias voltadas para a promocdo, prevencdo 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 érgdos governamentais a partir do processo de avaliagdo e aprovacao pela
Comissdo Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e elaboragdo dos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDTs).

Para viabilizar as definicGes e implementagao da Politica, a Coordenacdo de Média e Alta Complexidade
(CGMAC), juntamente com a CONITEC, organizou um “Painel de especialistas” que atuam em 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 implementacdo da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas
Raras no SUS. Entre as doencas elencadas para elaboracdo de PCDT priorizados, estd a mucopolissacaridose do

tipo | (MPS 1).

2. REUNIAO DE ESCOPO

A fim de dar continuidade ao processo de elaboracdo do PCDT, foi realizada uma reunido de escopo com
o0 comité gestor e elaborador do Protocolo, dia 12 de dezembro de 2016, no Hospital Alemdo Oswaldo Cruz
(HAOC),quando foram estabelecidas as seguintes perguntas de pesquisa para elaboracdo deste PCDT:

- Individuos com diagndstico pré-natal de sindrome de Hurler tiveram melhor resposta a transplante de
células tronco hematopoiéticas (TCTH)?

- A laronidase é eficaz para os seguintes desfechos: sobrevida, qualidade de vida, nimero de infec¢des
de vias respiratdrias, cardiopatia, eventos adversos, crises convulsivas, doenga éssea, doenga ocular?

- Existe diferencga de efetividade entre os diferentes esquemas posoldgicos, quinzenal e semanal?

- Até qual idade o TCTH é efetivo?

- H4 necessidade de manter terapia de reposi¢cdo apds transplante? Por quanto tempo?

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

- Quais sao os critérios para interrupgao de tratamento?

3. BUSCAS NA LITERATURA

Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e o sitio eletronico 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 doencga.



Nao foram encontradas tecnologias disponiveis, ja incorporadas ou em avaliacao.
As seguintes bases de diretrizes foram consultadas:

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

- National Library of Australia — http://webarchive.nla.gov.au/gov/;
- Diretrizes da Associacdao Médica Brasileira (AMB).
- PCDT MS
- PubMed/MEDLINE
As diretrizes localizadas foram as seguintes:
- Guidelines for eligibility to receive treatment of mucopolysaccharidosis type 1 (MPS 1) with laronidase

through the life saving drugs program — disponivel em http://webarchive.nla.gov.au/gov/

- Guidelines for the Management of Mucopolysaccharidosis Type I. Martins AM, et al. J Pediatr. 2009
Oct;155(4 Suppl):S32-46.

- Mucopolysaccharidosis I: Management and Treatment Guidelines. Muenzer J, et al. J Pediatrics. 2009
Jan; 123(1): 19-29.

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

- Mucopolysaccharidosis 1, Il, and VI: Brief review and guidelines for treatment.Giugliani R, et al. Genet

Mol Biol. 2010; 33(4): 589-604.

Apds a reunido de escopo, ficou estabelecido que o PCDT se destina a criangas e adultos com MPS |, de
ambos os sexos, e tem por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas e incorporar as recomendagdes
referentes ao tratamento medicamentoso com a terapia de reposi¢do enzimdtica com laronidase, e que o
tratamento com TCTH nado seria abordado no Protocolo. Porém, esta decisdo foi alterada pelo Plenario da
CONITEC, quando da apresentagdo da proposta do PCDT, ficando recomendada a ampliagdo do uso do
transplante alogénico mieloablativo aparentado e ndo aparentado (de medula éssea, de sangue periférico ou
de sangue de corddo umbilical) também para casos de MPS | (Apéndice 2).

Para a elaborac¢do dos critérios diagndsticos, foram utilizadas diretrizes internacionais elaboradas por
diferentes grupos de especialistas, que sdo utilizadas como consenso nos diversos centros de referéncia.

Para a avaliacdo das situaces especiais de gestacdo e aleitamento, a estratégia de busca e seu resultado
encontram-se na Tabela 3. A base de dados buscada foi MEDLINE/PubMed e foram incluidos todos os artigos

encontrados referentes aos desfechos de interesse.


http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG
http://webarchive.nla.gov.au/gov/

TABELA 3 -Estratégia de busca e resultados

Estratégia de busca Resultados | Incluidos Referéncia incluida
“mucopolysaccharidosis type | 55 artigos 1 artigo Successful pregnancy and breastfeeding in a
| AND pregnancy” woman with mucopolysaccharidosis type | while

receiving laronidase enzyme replacement

therapy.
“mucopolysaccharidosis type 1 artigo 1 artigo Successful pregnancy and breastfeeding in a
| AND breastfeeding” woman with mucopolysaccharidosis type | while

receiving laronidase enzyme replacement

therapy.

Para avaliagdo de interrupcdo de tratamento, foi utilizada a seguinte estratégia de busca:
“mucopolysaccharidosis type | AND interruption”, sendo apenas dois resultados encontrados, listados abaixo. A
base de dados buscada foi MEDLINE/PubMed e as duas referéncias encontradas ndo respondiam a pergunta
definida na reunidao de escopo, sendo utilizadas as diretrizes internacionais acima citadas para responder a
questado.

- Wegrzyn G, Tylki-Szymarniska A, Liberek A, Piotrowska E, Jakdbkiewicz-Banecka J, Marucha J, Czartoryska
B, Wegrzyn A. Rapid deterioration of a patient with mucopolysaccharidosis type | during interruption of
enzyme replacement therapy. Am J Med Genet A. 2007 Aug 15;143A(16):1925-7.

- Schneider AP, Matte U, Pasqualim G, Tavares AM, Mayer FQ, Martinelli B, Ribas G, Vargas CR, Giugliani
R, Baldo G. Deleterious effects of interruption followed by reintroduction of enzyme replacement therapy on a
lysosomal storage disorder. Transl Res. 2016 Oct;176:29-37.e1l. doi: 10.1016/].trsl.2016.05.002. Epub 2016 Jul
5.

Para a elaboracdo dos demais itens do PCDT, foram utilizadas as buscas, resultados recomendacbes e
referéncias constantes no relatério de recomendacgdo da laronidase como terapia de reposi¢cdao enzimatica no
tratamento da MPS l, disponivel em

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2017/Relatorio Laronidase Mucopolissacaridosel CP23 2

017.pdf.


http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2017/Relatorio_Laronidase_MucopolissacaridoseI_CP23_2017.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2017/Relatorio_Laronidase_MucopolissacaridoseI_CP23_2017.pdf

APENDICE 2

TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS ALOGENICO
MIELOABLATIVO APARENTADO E NAO APARENTADO NA MUCOPOLISSACARIDOSE DO TIPO |

1. Introducgdo

A mucopolissacaridose do tipo | (MPS |) é uma doenca lisossdmica progressiva, de heranca autossGmica
recessiva, causada pela atividade deficiente da alfa-L-iduronidase (IDUA), enzima codificada pelo gene IDUA. A
IDUA é responsavel pela clivagem dos residuos de acido idurénico dos glicosaminoglicanos (GAGs) heparan e
dermatan sulfato. Na MPS | ocorre o acimulo desses GAG parcialmente degradados no interior dos lisossomos
e 0 aumento da sua excrec¢do na urina [1]. Em consequéncia, os pacientes apresentam comprometimento dos
sistemas respiratério, nervoso, musculoesquelético, gastrointestinal (figado e baco) e cardiovascular, entre
outros.

A MPS | estd associada a trés formas classicas, que diferem entre si com base na presenca de
comprometimento neuroldgico, na velocidade de progressdao da doenca e na gravidade do acometimento dos
drgdos-alvo [1].

- Forma grave (sindrome de Hurler): os pacientes costumam ser diagnosticados até os 2 anos de idade,

apresentar atraso de desenvolvimento cognitivo aparente entre os 14 e 24 meses e estatura geralmente
inferior a 110 cm. A histdria clinica é dominada por problemas respiratérios: a maioria das criangas apresenta
histéria de infeccdo de vias aéreas, otite média recorrente e rinorreia. E o fenétipo mais grave da MPS | [2],
envolvendo ainda caracteristicas faciais grosseiras, hepatoesplenomegalia, valvulopatia cardiaca, opacifica¢do
de cérnea, hidrocefalia e manifestagdes musculoesqueléticas, como rigidez, contraturas e disostose multipla. O
Obito ocorre geralmente durante a primeira década de vida por insuficiéncia cardiaca ou respiratdria [3].

- Forma_intermedidria_ou moderada (sindrome de Hurler-Scheie): esses pacientes costumam

apresentar evidéncia clinica da doenca entre os 3 e 8 anos de idade. A baixa estatura final é relevante, a
inteligéncia pode ser normal, e a sobrevivéncia até a idade adulta é comum [3].

- Forma atenuada (sindrome de Scheie): a sintomatologia desses pacientes costuma iniciar-se entre os

5 e 15 anos de idade e progride de forma lenta. O curso clinico é dominado por problemas ortopédicos, e a
altura final é normal ou quase normal, assim como o tempo de vida, o qual, entretanto, pode se mostrar

reduzido pela doenca cardiaca [3].


https://paperpile.com/c/KlG18k/FUZb
https://paperpile.com/c/KlG18k/FUZb
https://paperpile.com/c/KlG18k/VPSx
https://paperpile.com/c/KlG18k/beXR
https://paperpile.com/c/KlG18k/beXR
https://paperpile.com/c/KlG18k/beXR

Essa classificacdo, embora bastante utilizada, é um tanto arbitraria, uma vez que existem pacientes que
apresentam quadros mistos que sobrepéem manifestacdes das diferentes formas mencionadas, atualmente
sendo considerado cada fendtipo como um espectro continuo de uma mesma doencga [4]. Dados mundiais
sugerem que o fendtipo mais grave é o mais comum [4-6]. Contudo, dados latino-americanos sugerem que o
fendtipo atenuado é o mais prevalente, e que a sindrome de Hurler corresponde a 31% dos casos
diagnosticados nessa regido [6—8].

A variabilidade clinica associada a MPS | é reflexo, em parte, da variacdo da atividade enzimdtica
associada a diferentes gendtipos: quadros mais graves estariam associados a uma menor atividade enzimatica,
o inverso ocorrendo nos quadros mais leves [3]. Segundo Pastores et al., os testes clinicos e biogquimicos,
apesar de serem Uteis para a confirmacdao do diagnéstico, podem ndo predizer a gravidade da doenca [3].
Fatores como a idade de inicio dos sintomas, a presenca de duas mutacdes associadas a auséncia de atividade
enzimatica (mutagdes nulas como p.Trp402Ter e p.GIn70Ter) e de caracteristicas clinicas especificas (como giba
e atraso no desenvolvimento) sdo utilizados para designar a doencga grave (a sindrome de Hurler) de maneira
mais precisa [3].

A incidéncia mundial da MPS | é bastante varidvel, sendo estimada entre 0,69 a 1,66 por 100.000
pessoas [1,4,5,9-12]; contudo, dados de triagem neonatal demonstraram que a incidéncia pode ser maior,
variando entre 1:7.353 (estado de Washington, EUA) [13] e 1:14.567 (Missouri, EUA) [14]. Em estudo de
Pastores et al.[3], no qual foram capturados dados clinicos de pacientes com MPS | a fim de caracterizar a
evolugdo natural da doenca, a distribuicdo da MPS | entre os sexos masculino e feminino mostrou-se
semelhante, como esperado para uma doenga autossdmica recessiva. A maioria dos pacientes registrados era
de origem caucasiana [3].

Existem raros estudos epidemiolégicos sobre a MPS | no Brasil. Segundo o registro brasileiro da
doenga, que faz parte de um registro internacional, em 2010 foram registrados 891 pacientes com MPS | em
todo o mundo, sendo 82 no Brasil [15]. A Rede MPS Brasil cadastrou, entre 2004 e 2013, 197 pacientes
brasileiros com MPS | [16]. Estudo brasileiro realizado em 2008 identificou 68 brasileiros vivos com MPS |
naquele ano, estimando a prevaléncia minima dessa doenca no pais em 1/2.700.000 habitantes [11]. Outro
estudo brasileiro relatou 225 casos diagnosticados de MPS | entre 1982 e 2015 e, considerando o periodo entre
2000 e 2013, a prevaléncia da MPS | ao nascimento foi de 1/322.580 nascidos vivos [17].

Ndo existe tratamento curativo para a MPS |. A laronidase, IDUA recombinante, é uma enzima
produzida em células de ovario de hamster chinés (células Chinese hamster ovary, CHO) e trata-se do farmaco
disponivel para o tratamento especifico da MPS .

A alternativa existente a terapia de reposicdo enzimatica (TRE) é o transplante de células-tronco (TCTH)

alogénico mieloablativo aparentado e ndo aparentado, indicado principalmente para pacientes com até dois


https://paperpile.com/c/KlG18k/xX7e
https://paperpile.com/c/KlG18k/xX7e+UdgK+g4Cn
https://paperpile.com/c/KlG18k/g4Cn+j6kk+tpOj
https://paperpile.com/c/KlG18k/beXR
https://paperpile.com/c/KlG18k/beXR
https://paperpile.com/c/KlG18k/beXR
https://paperpile.com/c/KlG18k/FUZb+xX7e+UdgK+vLsx+R9gm+V9I5+nU2d
https://paperpile.com/c/KlG18k/0TaA
https://paperpile.com/c/KlG18k/8GJv
https://paperpile.com/c/KlG18k/beXR
https://paperpile.com/c/KlG18k/beXR
https://paperpile.com/c/KlG18k/Aq7v
https://paperpile.com/c/KlG18k/QZdv
https://paperpile.com/c/KlG18k/V9I5
https://paperpile.com/c/KlG18k/ltVj

anos e meio de idade e que apresentem quociente de inteligéncia (Ql) acima de 70 [18,19]. E um procedimento
associado a alta morbi-mortalidade, que parece ter resultados favordveis também em desfechos neurolégicos,
ao contrdrio da TRE, que tem efeitos somente em desfechos nao-neurolédgicos [20]. Desde 1980, o TCTH
alogénico mieloablativo tem sido empregado como tratamento para a sindrome de Hurler, primeiramente
utilizando medula éssea (TMQO) e mais recentemente utilizando sangue de corddo umbilical [20]. O TCTH
alogénico mieloablativo aumenta a expectativa de vida e causa melhora em muitas anormalidades sistémicas,
sendo recomendado para pacientes com até dois anos de idade [21,22]. Em relacdo ao TCHT aparentado,
idealmente o doador ndo deve possuir mutagdes patogénicas no gene IDUA (ou seja, deve ser homozigoto
normal) — entretanto, o uso de doadores heterozigotos pode ser considerado.

Apesar de haver indicacdo para TCTH alogénico mieloablativo, poucos pacientes ainda buscam este
tratamento como modalidade terapéutica no Brasil, possivelmente devido a desafios clinicos e logisticos desse
procedimento, ou por atraso diagndstico [7,19]. Frisa-se que ndo estdo disponiveis na literatura ensaios clinicos

comparando os efeitos da TRE com os do TCTH alogénico mieloablativo.

2. Metodologia e estudos selecionados

A busca de evidéncias foi realizada no Pubmed utilizando a seguinte estratégia: "Bone Marrow
Transplantation"[Mesh] AND "Mucopolysaccharidosis I"[Mesh] OR ("Stem Cell Transplantation"[Mesh]) AND
"Mucopolysaccharidosis I"[Mesh], limitado para estudos em humanos. O resultado foram 191 artigos, destes
nenhum ensaio clinico, mas para a melhor tomada de decisdo foram selecionados os estudos com maior
numero de pacientes e desfechos relevantes [22—-33]. Além disso, foram avaliados dois relatos de casos
brasileiros encontrados [34,35] e um estudo recente avaliando a implementagao de um protocolo internacional

para TCTH alogénico em pacientes com mucopolissacaridose [36].

3. Resultados (sumario dos mais relevantes)

O TCTH (alogénico mieloablativo) foi eficaz em reduzir a progressdo de alguns desfechos em criancas
com MPS | grave [22,27,28,37-39]. Entre os efeitos positivos dessa terapia encontram-se a diminui¢cdo da
hepatoesplenomegalia, da opacificacdo de cérnea e das complica¢des cardiopulmonares. Segundo Wraith et al.
(2007), o TCTH parece ndo ter efeito sobre as anormalidades esqueléticas, sobre a valvulopatia cardiaca e no
comprometimento ocular [20]. Segundo estudo de Fahnehjelm et al., entretanto, o TCTH alogénico parece

reduzir, porém, nao eliminar a opacificacdo de cérnea [40].

Os pacientes avaliados foram transplantados com idades variando entre 0,2 e 7,9 anos e foram

seguidos por periodos igualmente varidveis, mas em geral superior a 5 anos [22—-33]. Nos estudos brasileiros,
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os pacientes foram transplantados com idades de 2-4 anos em um estudo (n=3) [34] e 1,9 e 2,2 anos em outro

(n=2) [35].

Apesar da heterogeneidade da doenca tornar mais dificil a interpretacdo dos resultados, dados

disponiveis demonstram os seguintes resultados:

- A taxa de mortalidade relatada foi se reduzindo ao longo do tempo, de 49% de sobrevida em 2 anos
num estudo de 1996 [25], a 77% em 3 anos [47] a 86% de sobrevida em 5 anos [31]. Vale relatar outro estudo
publicado em 2017 e avaliando o TCTH alogénico nas MPSs (n=62 pacientes, MPS | n=56), cuja sobrevida global
foi excelente (95,2%) e a vida livre de eventos (90,3%) com baixa toxicidade: 13,3% e 14,8% de doenga do

enxerto contra o hospedeiro aguda e cronica, respectivamente [36].

- Quanto a funcionalidade e qualidade de vida:a pontuacdo de uma escala que avalia comportamento
adaptativo foi melhor em pacientes transplantados antes dos 2 anos de idade, quando comparados
transversalmente a um grupo ndo transplantado [32]. A capacidade cognitiva, e ndo a idade, no transplante
correlacionou-se significativamente com o nivel adaptativo final. Outro estudo com 47 pacientes
transplantados entre 6 e 44 meses ndo apresentou impacto significativo do tipo de transplante, nimero de
transplantes, idade no transplante, tempo desde o transplante no funcionamento adaptativo; no entanto,

individuos submetidos a TCTH em uma idade mais avangada relataram qualidade de vida fisica mais pobre. [49]
- O TCTH diminui a facies tipica grosseira e hepatoesplenomegalia e melhora a audigao;

- As manifestagOes esqueléticas e a opacificagdo de cdédrnea continuam a progredir na mesma

velocidade em criangas que se submeteram ou ndo ao TCTH [39,41,42].

- O grau de melhora nas complicac6es neuroldgicas apés TCTH e a interrupcao do declinio neuroldgico
ndo esta claro: alguns relatos demonstram melhora [43,44], enquanto outro ndo [37,45]. Em criangas que se
submeteram a TCTH antes de evidéncia relevante de atraso no desenvolvimento (geralmente entre 12 e 18
meses de idade), esse tratamento parece lentificar o declinio cognitivo. Criangas com atraso cognitivo
significativo antes da realizagdo do TCTH ndo demonstram correcao do atraso ja estabelecido. A hidrocefalia

também é prevenida ou estabilizada [20,21,48]

- Em individuos com MPS | e presenca de variantes patogénicas sabidamente graves, o TCTH estabiliza
e melhora a funcdo miocardica, com regressdo da hipertrofia e normalizagao das dimensdes das camaras
cardiacas [46]. Por este estudo, o TCTH ndo parece ter efeito na presenga ou progressdao do envolvimento

valvular.
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- Houve normalizacdo da atividade da IDUA e reducdo de GAG urindrios nos estudos que avaliaram

esses desfechos [22-33].

- Em parte devido a maior longevidade apds o TCTH, pacientes tratados desenvolvem rigidez articular

em quadril e joelhos, sindrome do tunel do carpo, compressdao medular e cifose téracolombar progressiva [39].

TRE versus TCTH: Todos os pacientes com MPS | (incluindo os que ndo foram transplantados ou que
tiveram falha do procedimento) podem apresentar beneficios por receber TRE, uma vez que esta pode
melhorar a hepatomegalia, mobilidade articular e reduzir excrecao de GAG urindrios [50]. Ja foi demonstrado
qgue a TRE antes do TCTH é bem tolerada e pode melhorar a condicdo clinica pré-TCTH de alguns pacientes [51—
54], desde que seu inicio ndo atrase a realizacdo do TCTH [50]. Além disso, a TRE ndo causa nenhuma

interferéncia em relagdo ao enxerto ou no sucesso do transplante [51-54].

TCTH precoce versus tardio: Os pacientes transplantados com < 2 anos de idade em geral tiveram
melhores desfechos apds o transplante [48] e menor incidéncia da doenga do enxerto contra o hospedeiro
aguda ou crénica [36]. Além disso, um intervalo mais curto entre o diagnéstico e o transplante influencia
positivamente os resultados clinicos [47]. Assim, quando o transplante é realizado em idade precoce, parece
que os resultados especificos para a MPS | podem ser melhores e com menos complicagdes relacionadas ao

TCTH. Menor intervalo entre o diagndstico e o transplante influencia positivamente os desfechos [47].

4, Discussao e Conclusao

A morbi-mortalidade relacionada ao TCTH alogénico vem reduzindo-se progressivamente com o
advento de novos protocolos, imunossupressores, melhor selecdao dos pacientes candidatos e doadores [36].
Além disso é valido salientar que a TRE intravenosa ndo atravessa a barreira hematoencefdlica e deve ser
realizada semanalmente por toda a vida, fatos que podem contribuir para considerar a TCTH como alternativa
terapéutica.

Deste modo, o TCTH alogénico mieloablativo aparentado (preferencialmente com doadores
homozigotos normais, ou seja, ndo portadores de mutacdes patogénicas no gene IDUA) e ndo aparentado
parece ter um risco de morbi-mortalidade progressivamente menor ao passar dos anos e alguns efeitos
positivos na MPS |, especialmente nos pacientes com idade de 2,5 anos ou menos. Uma vez que a média de
idade ao diagndstico para MPS | na populagao brasileira é de aproximadamente 6 anos [55] e que ha consenso

sobre beneficios do TCTH se realizado até 3 anos de idade, o TCTH alogénico esta indicado até 3 anos de idade.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

LARONIDASE

Eu, (nome do(a) paciente), declaro

ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de laronidase, indicada para o tratamento da mucopolissacaridose do tipo I.
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 pode
trazer os seguintes beneficios:

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

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

- medicamento classificado na gestagdo como fator de risco B (estudos em animais ndo mostraram
anormalidades, embora estudos em mulheres nao tenham sido feitos; o medicamento deve ser prescrito com
cautela);

- efeitos adversos da laronidase: aqueles relatados em dois ou mais estudos foram erupg¢do cutanea,
urticaria e febre;

- 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 ndo queira ou ndo possa utilizd-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 Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao

meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim () Nao



Local:

Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico:

CRM:

RS:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da

Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento preconizado neste Protocolo.




