Comis SCIO'\
ncorpo
Tecnolog ]

Ampliacao do Transplante de
Células-Tronco Hematopoiéticas
para Mucopolissacaridose Tipo |

N"329
Janeiro/2018

medicamento




2018 Ministério da Saude.
E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que n3o
seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da CONITEC.

Informagdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 8° andar
CEP: 70058-900, Brasilia — DF

E-mail: conitec@saude.gov.br

http://conitec.gov.br



Demandante: Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos - SCTIE

1. APRESENTACAO

Algumas propostas de incorporagdo tecnolégica no SUS sao avaliadas pela CONITEC de
forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou audiéncia publica. Sdo
propostas de relevante interesse publico que tratam de ampliacdo de uso de tecnologias, nova
apresentacdo de medicamentos ou incorporagao de medicamentos com tradicionalidade de
uso. Todas essas demandas envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto
orcamentadrio para o SUS e estdo relacionadas a elaborac¢do ou revisao de protocolos clinicos e

diretrizes terapéuticas (PCDT).

2. INTRODUCAO

A mucopolissacaridose do tipo | (MPS |) é uma doenga lisossémica progressiva, de
heranca autossémica 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
acumulo desses GAG parcialmente degradados no interior dos lisossomos e o aumento da sua
excrecdo na urina [1]. Em consequéncia, os pacientes apresentam comprometimento dos
sistemas respiratdrio, nervoso, musculoesquelético, gastrointestinal (figado e bago) 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 progressdo da doenca e na
gravidade do acometimento dos érgdos-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 histéria clinica é dominada por problemas
respiratdrios: 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, opacificacdo de cérnea,
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hidrocefalia e manifestagdes musculoesqueléticas, como rigidez, contraturas e disostose
multipla. O ébito ocorre geralmente durante a primeira década de vida por insuficiéncia
cardiaca ou respiratéria [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 € normal ou quase normal, assim como o tempo de
vida, o qual, entretanto, pode se mostrar 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 manifestagdes das
diferentes formas mencionadas, atualmente sendo considerado cada fendtipo como um
espectro continuo de uma mesma doenca [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 variagdo 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 confirmacdo do
diagndstico, podem ndo predizer a gravidade da doenca [3]. Fatores como a idade de inicio dos
sintomas, a presenca de duas mutac¢des 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 doenga grave (a
sindrome de Hurler) de maneira mais precisa [3].

A incidéncia mundial da MPS | é bastante variavel, 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
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dados clinicos de pacientes com MPS | a fim de caracterizar a evolugao natural da doenga, a
distribuicdo da MPS | entre os sexos masculino e feminino mostrou-se semelhante, como
esperado para uma doenca autossOmica recessiva. A maioria dos pacientes registrados era de
origem caucasiana [3].

Existem raros estudos epidemioldgicos 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].

N3o existe tratamento curativo para a MPS I. 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 I.

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 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 favoraveis também em desfechos neuroldgicos, ao
contrario da TRE, que tem efeitos somente em desfechos ndo-neuroldgicos [20]. Desde 1980, o
TCTH alogénico mieloablativo tem sido empregado como tratamento para a sindrome de
Hurler, primeiramente utilizando medula éssea (TMO) 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 rela¢gdo ao TCHT aparentado, idealmente o doador ndo
deve possuir muta¢des patogénicas no gene IDUA (ou seja, deve ser homozigoto normal) —
entretanto, o uso de doadores heterozigotos pode ser considerado.

Apesar de haver indicagdo para TCTH alogénico mieloablativo, poucos pacientes ainda

buscam este tratamento como modalidade terapéutica no Brasil, possivelmente devido a
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desafios clinicos e logisticos desse procedimento, ou por atraso diagndstico [7,19]. Frisa-se que
nao estdo disponiveis na literatura ensaios clinicos comparando os efeitos da TRE com os do

TCTH alogénico mieloablativo.

3. METODOLOGIA E ESTUDOS SELECIONADOS

A busca de evidéncias foi realizada no Pubmed utilizando a seguinte estratégia: "Bone
Marrow Transplantation"[Mesh] AND "Mucopolysaccharidosis 1"[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 nimero 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 implementacdao de um protocolo

internacional para TCTH alogénico em pacientes com mucopolissacaridose [36]

4. RESULTADOS

O TCTH (alogénico mieloablativo) foi eficaz em reduzir a progressdo de alguns
desfechos em criangas com MPS | grave [22,27,28,37-39]. Entre os efeitos positivos dessa
terapia encontram-se a diminuicdo da hepatoesplenomegalia, da opacificacdo de cérnea e das
complicagdes 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, ndo eliminar a opacificacdo de cérnea [40].

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
complicagdes cardiopulmonares. Segundo Wraith et al. (2007), o TCTH parece ndo ter efeito

sobre as anormalidades esqueléticas, sobre a valvulopatia cardiaca e no comprometimento


https://paperpile.com/c/KlG18k/mv7n+j6kk
https://paperpile.com/c/KlG18k/MKDL+00Ko+jxfK+dC6F+J84E+P4Mh+8WAG+FudG+Lh0o+qd4a+UNRX+mKXU
https://paperpile.com/c/KlG18k/DJAw+1qvX
https://paperpile.com/c/KlG18k/y5HmZ
https://paperpile.com/c/KlG18k/P4Mh+8WAG+vfBN+dC6F+fWFh+AeZY
https://paperpile.com/c/KlG18k/GJL0
https://paperpile.com/c/KlG18k/JVhn
https://paperpile.com/c/KlG18k/P4Mh+8WAG+vfBN+dC6F+fWFh+AeZY

ocular [20]. Segundo estudo de Fahnehjelm et al., entretanto, o TCTH alogénico parece reduzir,
porém, ndo eliminar a opacificagao de cérnea [40].

Os pacientes avaliados foram transplantados com idades variando entre 0,2 e 7,9 anos
e foram seguidos por periodos igualmente variaveis, mas em geral superior a 5 anos [22—-33].
Nos estudos brasileiros, 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 manifesta¢Oes esqueléticas e a opacificagdo de cérnea continuam a progredir na
mesma velocidade em criangas que se submeteram ou ndo ao TCTH [39,41,42];

O grau de melhora nas complicagdes neurolédgicas apds TCTH e a interrupgdo do
declinio neurolégico ndo estd claro: alguns relatos demonstram melhora [43,44], enquanto
outro ndo [37,45]. Em criancas 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
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realizacdo do TCTH ndao demonstram correcdo 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 fungdo miocdrdica, com regressdo da hipertrofia e normaliza¢ado
das dimensdes das camaras cardiacas [46]. Por este estudo, o TCTH ndo parece ter efeito na
presenca ou progressao do envolvimento valvular.

Houve normalizacdo da atividade da IDUA e redugdo de GAG urinarios 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, compressdo medular e
cifose toracolombar 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
excrecdo de GAG urindrios [50]. Ja foi demonstrado que a TRE antes do TCTH é bem tolerada e
pode melhorar a condigdo clinica pré-TCTH de alguns pacientes [51-54], desde que seu inicio
nao atrase a realizagcdo 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 doenca do
enxerto contra o hospedeiro aguda ou crdénica [36]. Além disso, um intervalo mais curto entre
o diagndstico 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 complicacdes relacionadas ao TCTH. Menor

intervalo entre o diagndstico e o transplante influencia positivamente os desfechos [47].
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5. DISCUSSAO E CONCLUSAO

A morbi-mortalidade relacionada ao TCTH alogénico vem reduzindo-se
progressivamente com o advento de novos protocolos, imunossupressores, melhor sele¢dao
dos pacientes candidatos e doadores [36]. Além disso é vélido salientar que a TRE intravenosa
nao 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 mutac¢des 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 populagdo
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 estd indicado até 3 anos de idade.

6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 622 reunido ordinaria do plenario do dia
06/12/2017, deliberaram por unanimidade recomendar a ampliagdo do transplante de Células
— Tronco Hematopoiéticas para MPS Tipo |. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2

310/2017.
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7. DECISAO

PORTARIA N2 8, DE 24 DE JANEIRO DE 2018

Torna publica a decisdo de ampliar a indicacdo
do procedimento de transplante de

células tronco-hematopoeticas alogénico,

para incluir o tratamento da mucopolissacaridose
tipo I, conforme Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas, no ambito do Sistema
Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢cdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 Ampliar a indicagdo do procedimento de transplante de células tronco-hematopoeticas
alogénico, para incluir o tratamento da mucopolissacaridose tipo |, conforme Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a

oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.
Art.32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre a tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

http://conitec.gov.br/ .

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

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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