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Abstract

Mucopolysaccharidosis type II (MPS II) is a ge-
netic disease of broad clinical spectrum, charac-
terized by a deficiency of the enzyme iduronate-
2-sulfatase. The aim of this study was to assess
whether enzyme replacement therapy (ERT)
with idursulfase (IDS) for MPS II is effective and
safe. PubMed/MEDLINE, Embase, LILACS, and
Cochrane Library were searched until Novem-
ber 30, 2012. Only five articles met the inclusion
criteria (randomized controlled trials — RCTs,
or open-label trials/prospective case series in-
cluding > 5 patients and evaluating relevant
outcomes). A meta-analysis was performed for
forced vital capacity (FVC; absolute and %) and
for distance walked on the 6-minute walking
test (6MWT). There was a statistically significant
increase, but not clinically relevant, in both vari-
ables; an increased risk for development of mild
infusion-related reactions and IgG antibodies to
IDS were also found. The data suggest that ERT
with IDS is safe and has a potential benefit for
MPS II patients, but further studies are required.

Mucopolysaccharidoses; Enzyme Replacement
Therapy; Health Technology Evaluation
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Resumo

A mucopolissacaridose tipo II (MPS II) é uma do-
enga genética de amplo espectro clinico, caracte-
rizada por deficiéncia da enzima iduronato-2-
sulfatase. Revisdo sistemdtica avaliou a eficdcia
e seguranca da terapia de reposigcdo enzimdtica
(TRE) com idursulfase (IDS) na MPS II. As bases
de dados PubMed/MEDLINE, Embase, LILACS e
Biblioteca Cochrane foram pesquisados até 30
de novembro de 2012. Apenas cinco estudos pre-
encheram os critérios de inclusdo (ensaios clini-
cos randomizados — ECRs, ECRs abertos ou séries
de caso prospectivas, incluindo cinco ou mais
pacientes e avaliando desfechos relevantes).
Metandlise foi realizada para capacidade vital
forcada (CVF; valores absolutos e em %) e para
a distancia percorrida no teste da caminhada
dos seis minutos, com mudangas significativas
em ambas as varidveis; também foi encontrado
risco aumentado de reagbes leves relacionadas
a infusdo e de desenvolvimento de anticorpos
IgG a IDS. Em face dos dados apresentados neste
estudo, conclui-se que a TRE com IDS é segura e
tem beneficio potencial em MPS II, mas estudos
adicionais sao necessdrios.

Mucopolissacaridoses; Terapia de Reposi¢do
Enzimdtica; Avaliagdo de Tecnologias de Satide
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Introducao

A mucopolissacaridose tipo II (MPS II, sindro-
me de Hunter, MIM #309900) é uma doenca ge-
nética que abrange ampla variacdo fenotipica
(apresentacdo clinica). Essa doencga é caracteri-
zada pela atividade deficiente da enzima lisos-
somal iduronato-2-sulfatase (IDS; EC 3.1.6.13);
em decorréncia, existe acimulo intracelular de
glicosaminoglicanos (também conhecidos como
GAGs, carboidratos que atuam na formagao, ma-
nutenc¢do e reparacao de tecidos estruturais) e
aumento da sua excre¢do urindria 1.

A apresentacao clinica da MPS II pode ser
atenuada ou grave, dependendo do compro-
metimento neurolégico 23. Dado seu padrdo de
heranca (ligado ao X recessivo), os pacientes afe-
tados geralmente sdo do sexo masculino 1,456.
Manifestacdes comuns incluem fécies tipica,
obstrucdo de vias aéreas superiores, regurgitacao
valvular cardiaca, doenca pulmonar restritiva,
hepatoesplenomegalia, hérnias, contraturas arti-
culares, sindrome da apneia obstrutiva do sono e
reducao da qualidade de vida 355. Achados adicio-
nais incluem: baixa estatura, macrocefalia com
ou sem hidrocefalia comunicante, macroglossia,
perda auditiva, sindrome do ttinel do carpo e dis-
plasia esquelética 35. Na forma grave, as manifes-
tacoes iniciam-se por volta dos dois anos de ida-
de, progredindo para sinais/sintomas somadticos
e deficiéncia cognitiva durante a infancia; ja os
pacientes com a forma atenuada apresentam os
primeiros sintomas na infancia tardia, com pro-
gressdao da doenca somdtica mais lenta e branda,
e pouca ou nenhuma deficiéncia cognitiva 45.

Os tratamentos especificos disponiveis para
a MPS II sao o transplante de células-tronco he-
matopoiéticas (TCTH) ou a terapia de reposicao
enzimdtica (TRE) 7. A indicacdo do primeiro é
controversa, jd que, na literatura, existem pou-
cas evidéncias sobre sua eficdcia e trata-se de um
procedimento associado a alta morbimortalida-
de 3. Por outro lado, a TRE envolve a aplicacao
endovenosa periddica de enzima recombinante
semelhante a enzima que se encontra deficiente.
Atualmente, encontra-se disponivel a TRE com
idursulfase (IDS), medicamento aprovado para
tratamento da MPS II pelo Food and Drug Admi-
nistration (FDA, Estados Unidos) em 2006 e pelo
European Medicines Agency em 2005 (EMA, Eu-
ropa), além de ter sido registrado na Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2008.
A dose preconizada é de 0,5mg/kg por semana,
em infusdo que deve durar de uma a trés horas,
a qual, inicialmente, deve ser aplicada sem pré-
medicacgao. Entretanto, até o presente momento,
persistem incertezas acerca de sua eficécia clini-
ca e seguranca.

Cad. Satde Publica, Rio de Janeiro, 29 Sup:545-5S58, 2013

Objetivos

Avaliar se o uso da TRE com IDS em pacientes
com MPS 1II é eficaz, seguro e capaz de propor-
cionar melhora clinica e da qualidade de vida dos
pacientes.

Métodos

Estratégia de busca e critérios de inclusdo
dos estudos

As bases de dados EMBASE, PubMed/MEDLINE
e LILACS foram pesquisadas para artigos publi-
cados até 30 de novembro de 2012. De acordo
com critérios pré-definidos, seriam incluidos
ensaios clinicos randomizados (ECR), nos quais
se comparasse a TRE ao placebo ou a outro trata-
mento na MPS II. Como provavelmente haveria
um pequeno nimero de ECRs satisfazendo os
critérios de inclusdo, optou-se por inserir, tam-
bém, estudos com outros delineamentos: ECRs
abertos, EC nao randomizados (quase experi-
mento), séries de casos contemporaneas (pros-
pectivas), desde que a amostra de pacientes fos-
se igual ou superior a cinco e que fosse avaliado
algum desfecho relevante, definido a priori pela
equipe (Tabela 1).

As estratégias de busca foram aplicadas da
seguinte forma no PubMed/MEDLINE: ((mu-
copolysaccharidosis II) OR (mucopolysacchari-
dosis type II) OR (MPS II) OR (L-sulfoiduronate
sulfatase deficiency) OR (Hunter syndrome) OR
(“IDS protein, human”)) AND ((idursulfase) OR
(Elaprase) OR (enzyme replacement therapy) OR
(recombinant human iduronate-2-sulfatase)); no
EMBASE e LILACS realizamos a busca expandida
com as palavras-chave enzyme replacement, idu-
ronate 2 sulfatase, Hunter syndrome, mucopoly-
saccharidosis II.

A revisao sistemadtica foi elaborada de acordo
com as orientacoes da Cochrane Collaboration 8.
Dois pesquisadores (T. A. e D. P. E.) realizaram as
buscas de forma independente, selecionando os
artigos de interesse por meio dos titulos e resu-
mos; apos reunido de consenso, elaboraram uma
lista de artigos elegiveis, os quais foram lidos na
integra por ambos os pesquisadores. As referén-
cias dos artigos foram manualmente revisadas
em busca de trabalhos adicionais que nao hou-
vessem sido identificados através da estratégia
de busca.

A extracdo dos dados também foi realizada
em duplicata de modo independente por dois
revisores (T. A. e D. P. E.), utilizando um formu-
lario padronizado. Durante esse processo, dados
complementares ndo descritos nos artigos foram



Tabela 1

TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA EM MPSII

Desfechos considerados como relevantes para avaliagdo da terapia de reposicado enzimatica com idursulfase em pacientes

com mucopolissacaridose tipo Il (MPS I1).

Desfechos clinicos

Desfechos substitutos

Acuidade visual
Estado nutricional
Estatura
Eventos adversos (qualquer um)
Mobilidade articular
Numero de infecgbes respiratérias
Numero de internagbes hospitalares
Numero de episddios de otites
Obito
Peso
Qualidade de vida
Regressao neuroldgica
Retardo mental
Sindrome da apneia obstrutiva do sono
Sobrevida

Alteracdes cardiacas
Capacidade vital forcada
Custo-efetividade
Disturbio de comportamento
Esplenomegalia
Estagio puberal
Glicosaminoglicanos urinarios
Hepatomegalia
Hidrocefalia
Mielopatia
Opeacificagdo de cornea
Resisténcia fisica
Teste da caminhada de 12 minutos
Teste da caminhada de 6 minutos

Velocidade de crescimento

pesquisados nas bases de registros de ensaios cli-
nicos (http://www.clinicaltrial.gov; http://www.
controlled-trials.com; Registro Cochrane de En-
saios Controlados).

Avaliacdo da qualidade da evidéncia e
risco de vieses

Para se verificar o risco de vieses, a qualidade
metodoldgica dos artigos foi avaliada por meio
do Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) Working
Group System” 910,11, Esta ferramenta classifica
a qualidade dos desfechos em alta, moderada,
baixa e muito baixa 12, utilizando os seguintes
critérios: risco de vieses, inconsisténcia, indireti-
vidade, imprecisdo.

Sintese quantitativa da evidéncia

O tempo de seguimento nos artigos selecio-
nados variou de 23 a 104 semanas. Além disso,
houve sobreposicao entre os participantes de
diferentes estudos publicados. Como resultado,
nao foram realizadas estimativas sumadrias para
pontos temporais especificos, mas se optou pela
utilizacdo do ultimo ponto relatado de cada es-
tudo e/ou o ponto com maior nimero de parti-
cipantes. Essa abordagem é justificada nao ape-
nas porque poucos estudos relataram dados em
qualquer periodo de tratamento, mas também
porque se mostrou dificil separar os participan-

tes independentes de duas ou mais publicacoes
sobrepostas.

Os estudos elegiveis ndo apresentaram, na
sua maioria, um grupo de controle. Dessa ma-
neira, para varidveis continuas, o efeito do trata-
mento foi resumido como diferenca média pré
e pos, isto €, a mudanca do desfecho em rela-
¢do ao apresentado no inicio do tratamento. Pa-
ra desfechos bindrios, usou-se a propor¢ao dos
individuos experimentando um evento apds o
tratamento.

Para vardveis continuas, as variancias in-
traestudo foram estimadas utilizando-se a dis-
tribuicao t. A sintese quantitativa foi realizada
tanto pelo modelo de efeitos fixos, quanto pelo
modelo de efeitos aleatorios. representada pe-
los métodos de Peto e de DerSimonian-Laird.
Optou-se pelo método de Peto por essa técnica
ter propriedades estatisticas superiores em ce-
ndrios com eventos bindrios raros. A heteroge-
neidade estatistica foi avaliada pelo teste Q de
Cochran e quantificada pelo indice 2. Um valor
de p < 0,05 foi considerado como evidéncia de
efeito significativo do tratamento; no entanto,
para o teste Q, tipicamente com baixo poder es-
tatistico, um nivel de significancia de p < 0,1 foi
escolhido. Todas as andlises estatisticas foram
realizadas no programa Stata 11.1 (Stata Corp.,
College Station, Estados Unidos).
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Resultados

Caracteristicas dos estudos incluidos

Inicialmente, foram identificados 374 estudos
(Figura 1), mas apenas dois eram ECRs, duplos-
cegos, comparando IDS ao placebo 13,14, en-
quanto trés preencheram critérios como estudos
nao randomizados 15.16,17. Nenhum estudo com-
parando TRE a outro tratamento foi encontrado
e nao foram obtidas informacoes adicionais do
registro de ensaios clinicos. Foi identificada uma
metandlise sobre TRE em MPS II, mas os crité-

Figura 1

rios de inclusdo ali utilizados eram diferentes
dos aplicados nesta pesquisa 18.

O fato de os artigos encontrados descreve-
rem de forma nao detalhada a sua metodologia e
resultados prejudicou a sintese quantitativa das
varidveis. Assim, foi possivel fazer a metanadlise
apenas das seguintes varidveis: altera¢do da por-
centagem prevista da capacidade vital forcada
(CVF%), distancia percorrida no teste de cami-
nhada de seis minutos (TC 6min), risco de desen-
volvimento de reacdes relacionadas com a infu-
sdo e risco de desenvolvimento de anticorpos de
classe IgG a IDS.

Terapia de reposicao enzimatica em mucopolissacaridose tipo Il. Fluxograma da revisao sistematica da literatura.

Pesquisa: PubMed/MEDLINE, Clinical Trials,
Cochrane Database, LILACS, EMBASE

Resumos avaliados

Excluidos com base no titulo e resumo (n = 359)

Pré-clinico (n = 110)

(n=2374)

Texto completo avaliado para

v

Transversal/Retrospectivo (n = 102)
Desfechos néo previstos (n = 63)
Séries de caso n < 5 pacientes (n = 22)
Outros (n = 62)

Artigos excluidos (n = 9)

elegibilidade (n =15)

Estudos incluidos na sintese

Desfechos nao previstos (n = 4)
Séries de caso n < 5 pacientes (n = 2)
Estudos retrospectivos (n = 3)

v

Muenzer et al. 13
Muenzer et al. 14

qualitativa (n = 5)

h 4

Estudos incluidos na sintese

A 4

Okuyama et al. 15
Muenzer et al. 16
Brands et al. 17

Muenzer et al. 13

quantitativa (metanalise)
(n=3)

Okuyama et al. 15
Muenzer et al. 16

A4
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Utilizando a classificacao de qualidade do
GRADE, todos os desfechos foram classificados
com qualidade muito baixa (em virtude, sobre-
tudo, da indiretividade e da imprecisdo), exceto
para GAGs urindrios e efeitos adversos, os quais
foram, ambos, de qualidade moderada (apre-
sentavam menor indiretividade em relacdo aos
demais).

Risco de vieses nos estudos incluidos

Nos dois ECRs, o cegamento e a geracao de se-
quéncia da randomizagao nao foram adequada-
mente descritos 13,14. Analisando as caracteristi-
cas iniciais dos pacientes, observa-se que estes
apresentavam o fenétipo atenuado da MPSII. Os
ensaios abertos foram séries de casos sem gru-
po-controle contemporaneo para comparagao.
Outro problema foi a falta de relato das cointer-
vencoes aplicadas aos pacientes durante a TRE
(como, por exemplo, uso de outros medicamen-
tos ou suporte ventilatério ndo invasivo), as quais
costumam ser indicadas em pacientes com MPS
II. A comunicagao incompleta e seletiva de al-
gumas varidveis ocorreu ndo s6 nos ECRs, como
também nos estudos abertos. Por exemplo, o in-
tervalo de confianca de algumas varidveis nao foi
relatado e, no estudo de Muenzer et al. 14, nao ha
avaliacao estatistica seja entre os valores finais e
inicias para cada grupo, seja da diferenca entre
eles; demonstra-se apenas o cdlculo dos valo-
res pré- e pos-TRE dos trés grupos combinados.
Ademais, todos os estudos foram patrocinados
pela industria farmacéutica fabricante do medi-
camento, e dois deles apresentavam o mesmo
grupo de pacientes. As observacgoes supracitadas
nos levam a conclusdo de que pode existir alto
risco de vieses nos trabalhos incluidos na presen-
te revisdo sistemdtica e metandlise.

Sintese quantitativa dos dados

Apresenta-se, na Tabela 2, uma visdo geral das
principais caracteristicas dos estudos incluidos,
com resumo dos desfechos primdrios definidos
para cada artigo. Na Tabela 3 encontra-se um
sumadrio de todos os desfechos de eficdcia ava-
liados. A seguir, sao descritos os resultados agru-
pados de acordo com a comparacdo: placebo ou
sem grupo-controle.

e Comparacdo 1: sintese dos efeitos da
idursulfase versus placebo

a) Distancia percorrida no TC 6min

Esse teste consiste na medida da distancia (em
metros) que o individuo é capaz de percorrer em

TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA EM MPSII

seis minutos. Na comparacao com o placebo,
nao houve diferenca estatisticamente significati-
va em um estudo 14; ja em outro, a IDS 0,5mg/kg
semanal foi significativamente superior em re-
lacao ao placebo [média da mudanca da distan-
cia percorrida * erro-padrao (EP) = 44,3+12,3m
versus 7,3+9,5m; comparacao por andlise de co-
variancia entre placebo e IDS (p = 0,0013)], mas
ndo no regime quinzenal (30,3+10,3m versus
7,349,5m; comparacdo por andlise de covarian-
cia entre IDS e placebo p = 0,073) 13.

b) Funcdo pulmonar

A func¢do pulmonar foi avaliada pelo desfecho
substituto CVF% previsto. Ndo houve modifi-
cacdes estatisticamente significativas na CVF%
quando se comparou o regime quinzenal ou se-
manal de IDS ao placebo nos ECRs avaliados 13,14,

c) Desfecho combinado: TC 6min e CVF

O estudo de Muenzer et al. 13 utilizou um escore
de gravidade que combinou os resultados do TC
6min e da medida da CVE calculado por meio
do procedimento descrito por O’Brien 19: a mu-
danca de cada parametro em relacdo ao basal
era classificada independentemente do grupo
de tratamento, constituindo-se como desfecho
primdrio a soma da pontuacdo dos dois com-
ponentes individuais (TC e CVF%). Houve di-
ferenca estatisticamente significativa na com-
paracao entre placebo e IDS 0,5mg/kg semanal
(p = 0,0049) ou quinzenal (p = 0,042), entretanto
nao foi constatada significancia estatistica se
comparados os dois regimes de IDS (p = 0,133).
E interessante observar que, nas andlises indi-
viduais, houve diferenca da IDS versus placebo
apenas no TC 6min.

d) Volume hepético e esplénico

Em um dos estudos, hé relato de redugdo no vo-
lume hepético ap6s TRE com IDS na comparagdo
com placebo, tanto no regime quinzenal, quanto
no semanal (percentual de mudanca -0,8+1,6%;
-24+1,7% e -25,3+1,6%, respectivamente, p <
0,0001). O mesmo foi verificado para o volume
esplénico (+7,2+4,2%; -19,8+3,2% e -25,1+2,4%,
respectivamente, p < 0,0001). Para essas duas va-
ridveis, nao hd relato de comparacao direta entre
oregime quinzenal e semanal, apenas destes ver-
sus placebo 13.

e) Mobilidade articular

Um dos ECRs reporta os resultados de uma ar-
ticulacao: ganho estatisticamente significativo

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 29 Sup:S45-S58, 2013
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Tabela 2

Revisdo sistematica sobre terapia de reposicao enzimatica com idursulfase na mucopolissacaridose tipo Il (MPS lI). Sintese dos estudos incluidos.

Estudo (ano) Delineamento n (M:F) Idade mediana Dose de IDS EV Comparacgéo Duracao Resultados
em anos (pacientes) (pacientes) (semanas) dos desfechos
(amplitude) primarios dos
estudos
Muenzer et al. 13 ECR, duplo-cego 96 (96:0) 14 (5,4-31,0) 0,5mg’kg Placebo (n = 32) 53 1 na variavel
(2006) * (Fase 11/111) semanal (n = 32) composta CVF%
0,5mg/kg e TC émin (IDS
quinzenal semanal vs.
(n=32) placebo;
p = 0,0049)
Muenzer et al. 14 ECR, duplo-cego 12 (12:0) NR ** (6-20) 0,15mg/kg Placebo (n = 3) 24 | GAGs urinérios
(2007) (Fase I/11) quinzenal (n = 3) (p = 0,0007)
0,5mg/kg
quinzenal (n = 3)
1,5mg/kg
quinzenal (n = 3)
Okuyama et al. 15 Estudo aberto 10 (10:0) 30(21,1-54,0) 0,5mg’kg Nenhum 52 N3zo define
(2010) semanal (n = 10) desfechos
primarios
Muenzer et al. 16 Estudo aberto 94 (94:0) 14 (5,4-31,0) 0,5mg’kg Nenhum 104 1 da distancia
(2011) * semanal (n = 94) no TC é6min
(42+10m;
p <0,001)
CVF (%previsto):
NS
Brands et al. 17 Estudo de 6 (6:0) NR *** (1,0-2,8) 0,5mg’kg Nenhum 104-159 | dimenséo
(2013) coorte semanal (n = 6) do septo
interventricular
durante a
diastole
(-0,36 escore Z/
ano, p = 0,05;
n=>5)edo
indice de massa
ventricular
esquerda
(-0,26 escore Z/
ano, p = 0,032;
n =5); NS para

fracdo de ejecéo,
morfologia

valvar ou outros
parametros

cardiacos

CVF%: capacidade vital forcada predita; ECR: ensaio clinico randomizado; IDS EV: idursulfase endovenosa; GAGs: glicosaminoglicanos; NR: néo relatado;

NS: n&o significativo; TC émin: teste da caminhada de seis minutos.

* Avaliado o mesmo grupo de pacientes;
** Nao demonstrada mediana para o grupo completo, apenas média = 14 anos;
*** Demonstrado apenas intervalo de idade.

Nota: Todos os estudos incluidos foram prospectivos. Sdo mostrados somente os resultados dos desfechos primarios destes estudos.

Cad. Satde Publica, Rio de Janeiro, 29 Sup:545-5S58, 2013



Tabela 3

TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA EM MPSII

Eficacia da terapia de reposicao enzimatica com idursulfase para mucopolissacaridose tipo Il (MPS II): resumo dos achados dos estudos incluidos na presente

revisao sistematica.

Desfechos Muenzer et al. 13 Muenzer et al. 14 Okuyama et al. 15 Muenzer et al. 16 Brands et al. 17
Alteracdes cardiacas NA NS NA NS | septo

interventricular

diastole
| indice massa VE

Capacidade vital forcada (% NS NS NS NS NA
previsto)
Capacidade funcional NA ? NA NA NA
(CHAQ-DIS)
Esplenomegalia l l l l NA
Hepatomegalia | ! 1 1 NA
GAGs urinarios | NA NA NA NA
Mobilidade articular 1 ombro NS 1 quadril 1 ombro NA
Teste da caminhada de 6 1 NS NS T NA
minutos (distancia percorrida)
Sindrome da apneia obstrutiva NA | 1 NA NA
do sono (Indice apneia-
hipopneia)
Velocidade de crescimento NA NA NA ? NA

CHAQ-DIS: Child Health Assessment Questionnaire Disability Index Score; GAGs: glicosaminoglicanos; NA: ndo avaliado; NS: nao significativo; 1: aumento;

|: redugdo; ?: inconclusivo; VE: ventriculo esquerdo.

Nota: Os desfechos definidos a priori como relevantes pela equipe do presente estudo, mas que ndo foram avaliados pelos estudos incluidos na revisao

sistematica, foram: acuidade visual, custo-efetividade, distirbio de comportamento, estado nutricional, estagio puberal, estatura, hidrocefalia, mielopatia,

nimero de episddios de otites, nimero de infecgdes respiratérias, nimero de internacées hospitalares, dbito, opacificagdo de cérnea, peso, qualidade de

vida, regressdo neuroldgica, resisténcia fisica, retardo mental, sobrevida.

na amplitude articular do cotovelo (p = 0,0476
— sem demonstracdo da modificacdo em graus)
na comparacao da IDS semanal com placebo 13.
O outro ECR néo reporta os resultados desse des-
fecho, justificando terem ocorrido dificuldades
na interpretacdo, em virtude de heterogeneidade
dos pacientes e das afericoes 14.

f) Excrecdo urindria de GAGs

A comparacdo com placebo é demonstrada em
um dos ECRs: houve reduc¢do na excrecao de GA-
Gs urindrios apds 53 semanas, na comparacao
de ambos os regimes de IDS com placebo (p <
0,0001 para cada grupo), sendo maior no grupo
que recebeu TRE semanalmente do que no que
passou pela terapia quinzenalmente (p = 0,039).
Ao final de 53 semanas de tratamento, 26/64
(40,6%) dos pacientes atingiram valores normais
deste marcador bioquimico 13.

e Comparacao 2: sintese dos efeitos da
idursulfase em intervencdes sem grupo
de controle

a) TC 6min

O estudo de Muenzer et al. 14 apresenta os resul-
tados sem estabelecer comparacgdo com place-
bo, somando a fase duplo-cega e aberta: apds 12
meses houve modificagao nos grupos 0,5mg/kge
1,5mg/kg (média+DP = 10,9+7,15% e 27,9+15,1%
de variacao na distancia caminhada em metros,
respectivamente), contudo ndo hd avaliacdo es-
tatistica entre os valores finais e inicias para cada
grupo ou da diferenga entre eles. Dentre os estu-
dos abertos, um ndo encontrou diferencas entre
pré- e p6s-TRE (p = 0,109) 15, j o outro apontou
aumento estatisticamente significativo apés 36
meses (p < 0,01), sem relatar valores absolutos ao
final do periodo 16.

A metandlise pode ser realizada utilizando-
se dois estudos 1516, Houve incremento médio
de 43,5m (IC95%: 25,1-61,9) na distancia percor-
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rida no TC 6min (Figura 2a). A heterogeneidade
estatistica ndo foi significativa (teste Q de Co-
chran, p = 0,664 e I2 = 0%), embora o nimero
de estudos seja muito limitado para esse tipo de
inferéncia 20.

b) Funcédo pulmonar

Este desfecho foi aferido em quatro estudos,
sendo a diferenca estatisticamente significati-
va apenas na CVF absoluta em um dos estudos
13,14,15,16, Muenzer et al. 14 mostram resultados
somando a fase duplo-cega e aberta: em relacao
ao inicio da TRE, ndo houve diferenga no Volu-
me Expiratério forcado em um segundo (VEF1)
(p = 0,61) ou CVF% (p = 0,08) 14, resultado se-
melhante para CVF% em outro estudo aberto
(p = 0,025) 15. Muenzer et al. 16 demonstraram
aumento na CVF% aos 16 meses de estudo, mas
nao ao término deste (p ndo demonstrado).

A metandlise pode ser realizada utilizando-se
dois estudos 1516, Houve modificacdo média de
0,229L (IC95%: 0,028-0,429) na CVF absoluta e
de 10,8% (IC95%: 6,3-15,3) na CVF% (Figura 2b)
[P(Q) =0,036;12=77,2% e p(Q) = 0,00; 12 = 94,7%,
respectivamente].

¢) Volume hepatico e esplénico

Foi verificada redugao estatisticamente significa-
tiva da hepatoesplenomegalia apds 6 e 12 meses
de tratamento (p < 0,0001), nos resultados com-
binados das fases aberta e controlada por place-
bo em Muenzer et al. 13. Esse resultado também
foi encontrado em Okuyama et al. 15 (reducao
média+EP do volume hepdtico: -498,0+70,2mL;
p = 0,002 e do esplénico: -72,1+15,7; p = 0,002) e
em Muenzer et al. 16, cuja magnitude média da
reducdo estd demonstrada apenas graficamente
esesitua ao redor de 240mL para o figado e 60mL
para o baco 16 (p < 0,001 para ambos).

d) Alteragées cardiacas

As alteragdes cardiacas foram avaliadas por
ecocardiografia em trés estudos 14,16,17. Houve
reducdo significativa da dimensao do septo in-
terventricular durante a didstole em um estudo
(-0,36 escore Z/ano, p =0,05; n =5) e do indice de
massa ventricular esquerda (-0,26 escore Z/ano,
p = 0,032; n = 5) 17, sem modifica¢des significa-
tivas na fragdo de ejecdo, morfologia valvar ou
outros parametros cardiacos, apos tratamento
com IDS 14,16,17,
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e) Mobilidade articular

Nos estudos sem comparacao com placebo, hou-
ve ganho estatisticamente significativo na flexao
de quadril (média+EP 14,2 + 5,10; teste de Wilco-
xon para mudanca percentual na comparagdo
pré- e pés-tratamento p = 0,031) 15 e na amplitu-
de articular do ombro (abducao, flexdao-extensao,
ao redor de 129; teste de Wilcoxon p < 0,005), de-
monstrado apenas graficamente 16.

f) Apneia obstrutiva do sono

A modificacao da apneia obstrutiva do sono foi
avaliada em dois estudos. Um dos ECRs relata os
resultados pré- e pés-tratamento com IDS, sem
compard-lo ao placebo ou apresentar andlises
estatisticas: houve estabilidade nos indices de
apneia-hipopneia e reducdao média de 17 even-
tos/hora de dessaturagdo de oxigénio 14. J4 um
estudo aberto demonstrou aumento no indice de
dessaturacao de oxigénio de (média+DP) 3,9+3,5
eventos/hora (n = 8), sobretudo devido a piora de
um unico paciente e estabilidade dos demais 15.

g) Capacidade funcional

O estado funcional e a capacidade para realizar
atividades fisicas didrias foram avaliados em es-
tudo nao controlado, mediante o questiondrio
Child Health Assessment Questionnaire Disabi-
lity Index Score (CHAQ-DIS) 16. O instrumento
foi aplicado aos pacientes maiores de 12 anos
e a todos os pais ou responsdveis; houve modi-
ficagbes clinicamente significativas nos meses
intermedidrios para ambos os grupos, porém os
valores apontados referem-se ao 240 més (p =
0,047 e p=0,031, pais e criancas respectivamen-
te), sem que haja relato referente aos pais ao tér-
mino do estudo.

h) Estatura e velocidade de crescimento

O ganho estatural dos pacientes foi reportado
em um dos estudos, sem andlise estatistica ou
comparagdo com pacientes nao tratados 16. Os
resultados foram apresentados para dois grupos:
(1) pacientes que iniciaram a TRE com menos
de dez anos de idade (n = 9) que demonstraram
crescimento médio (DP) de 14,6+5,5cm, perma-
necendo com peso e altura na curva de normali-
dade de acordo com o Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC; Estados Unidos) 21; (2)
pacientes que iniciaram TRE com mais de dez
anos de idade (n =9) apresentavam baixa estatu-
rano inicio daTRE (mediana 130cm) e cresceram
em média 8,1+1,6cm apds trés anos.
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2a) Efeito da idursulfase na distancia percorrida durante o teste da caminhada de seis minutos.
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2b) Efeito da idursulfase na capacidade vital forcada (em % do previsto).

Distancia em metros

%CVF Diferenca média (IC95%) Peso (%)
Okuyama et al. 15 _ 3.80(-1,69-9,29) 50,90
Muenzer et al. 16 —— 25.10(17,26-32,94) 49,10
Total: efeitos aleatérios [12 = 94,7%; p(Q) < 0,001] <<> 14,26 (-6,61-35,13) 100,00

Total: efeitos fixos

10,80 (6,31-15,30)
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TC émin: teste da caminhada de seis minutos.
i) Excrecdo urindria de GAGs Seguranca

Houve reducao significativa deste marcador bio-
quimico, seja na comparacao ao placebo 13,14 ou
aos valores pré-TRE 15,16, E interessante observar
que muitos pacientes atingem valores normais
apos alguns meses de tratamento 14, e tais mu-
dancas parecem manter-se num plato a partir
de entao 16.

e Eventos adversos

Os eventos adversos graves, com risco de vida
que ocorreram durante a TRE, estiveram dentro
do esperado para a histéria natural da MPS II
e ndo foram relacionados ao medicamento em

estudo 13,14,15,16,

Os eventos adversos relacionados a infusao
mais comuns foram: cefaleia, febre, reacoes
cutaneas (urticdria e eritema) 13,1416, dispneia,
dor abdominal e sincope vasovagal 15. Os con-
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siderados graves incluiram estresse respiraté-
rio 14, tosse, urticdria 16 e sincope vasovagal 15. Os
autores relatam que os eventos adversos foram
amenizados com aumento do tempo de infusdo
e pré-medicacdo com anti-histaminicos e/ou
corticosteroides 13,14,15,16,

Foi possivel realizar metandlise de dois estu-
dos que avaliaram os eventos adversos relacio-
nados a infusdo de IDS 13,15: 63% dos pacientes
apresentaram ao menos um evento adverso re-
lacionado a infusdo. Nao houve heterogeneidade
estatistica significativa [p(Q) = 0,28, 2= 12,6%].

Anticorpos

Houve desenvolvimento de anticorpos IgG anti-
idursulfase em 50%-60% dos pacientes 14,16, Foi
possivel realizar metandlise de dois estudos 13,15:
52% dos pacientes desenvolveram IgG anti-IDS.
Uma ressalva é a grande heterogeneidade entre
os estudos para esta varidvel [p(Q) = 0,015, I2 =
76,3%].

Discussao

A proposta da presente revisao sistematica com
metandlise foi a de avaliar criticamente a litera-
tura disponivel sobre TRE na MPS II, buscando
estabelecer a eficdcia e seguranca dessa inter-
venc¢do. Os estudos investigados incluiram pe-
queno nimero de pacientes, com manifestacoes
fenotipicas varidveis e nem sempre correspon-
dentes a realidade clinica, como, por exemplo,
exclusdo de pacientes com doenca neuroldgica.
Apesar das limita¢des, buscou-se avaliar critica-
mente a melhor evidéncia disponivel. Dentre os
estudos selecionados, houve grande disparidade
nos desfechos utilizados pelos autores, os quais
incluiram predominantemente desfechos subs-
titutos e relato heterogéneo e limitado de resul-
tados, o que prejudicou a comparacgdo entre os
diferentes trabalhos e, portanto, a obtencao de
dados suficientes para realizar metandlise com
todas as varidveis. Os artigos incluidos relataram
apenas dez entre os trinta desfechos definidos
a priori pela equipe como relevantes, além de
ndo avaliarem desfechos definitivos (hard end-
points), como a mortalidade.

A tnica revisao sistemadtica existente sobre o
tema, publicada em 2011, utilizou como critério
de inclusdo apenas ECRs e quase-experimentos
avaliando a TRE versus placebo, ou qualquer ou-
tra opc¢do de tratamento 18. Dessa forma, apenas
o estudo de Muenzer et al. 13, publicado em 2006,
foiincluido e discutido, levando os autores a con-
clusdo de que a TRE com IDS é eficaz em relagao
a capacidade funcional (TC 6min e CVF), volume
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hepatico e esplénico e na excrecao de GAGs uri-
ndrios dos pacientes com MPS II. Todavia, os au-
tores concluiram que as evidéncia sao limitadas
e mais estudos sao necessarios sobre a eficacia
e seguranca desse tratamento a longo prazo 18.

O desfecho substituto, distancia percorrida
no TC 6min, é utilizado para avaliacdo do siste-
ma cardiopulmonar, j& que integra a capacidade
respiratoria, cardiovascular e o sistema musculo-
esquelético. Para realizé-lo satisfatoriamente, é
necessdrio que o individuo compreenda a tarefa
e seja colaborativo, o que pode dificultar o tes-
te em criangas e pacientes com alteracdes neu-
rocognitivas. Consideram-se como mudangas
clinicamente significativas aquelas maiores que
modificacdes por erros de aferi¢do ou por varia-
bilidade didria. Um dos parametros mais utiliza-
dos na literatura, o da American Thoracic Society
(ATS), considera o ponto de corte de 54m (1C95%:
37-71) como clinicamente significativo 22. A me-
tandlise realizada neste artigo, ao comparar os
efeitos pré- e pés-tratamento, demonstrou que a
IDS foi capaz de aumentar a distancia percorrida
no TC 6min em 43,5m (IC95%: 25,1-61,9), porém
as modificacdes médias ndo foram clinicamente
relevantes.

A eficdcia da IDS na funcdo pulmonar foi ava-
liada por intermédio da CVE aferida por espiro-
metria. Consideram-se clinicamente relevantes
aumentos superiores a 11%-15% (> 200mL) no
VEF1 e na CVF em relacao aos valores prévios
ao tratamento, pois 8% (ou 150mL) podem ser
atribuidos apenas a prépria variabilidade da re-
alizacao da espirometria 2324. Também € inte-
ressante observar que a capacidade pulmonar
possui relacdo linear com a estatura do indivi-
duo, podendo este ser um fator de confusao em
populacdes em fase de crescimento. Conforme
os estudos avaliados, a metandlise da compara-
¢do pré- e pés-tratamento demonstrou que a IDS
foi capaz de aumentar a CVF absoluta em 0,229
(IC95%: 0,028-0,429) e a CVF% prevista em 10,8%
(IC95%: 6,3-15,3) nos pacientes com MPS II de
diversas faixas etdrias. No entanto, tal beneficio
nao € considerado de repercussao clinica signifi-
cativa nos parametros de capacidade pulmonar.

Houve reducao estatisticamente significativa
da hepatoesplenomegalia em todos os estudos
que avaliaram este desfecho 13141516, E inte-
ressante observar que adultos e criangas foram
avaliados e que os resultados sdao demonstrados
de forma incompleta; além disso, a magnitude
absoluta dessa reducdo pode representar dife-
rencas para estas faixas etdrias, uma vez que as
superficies corporais diferem.

Dentre os estudos avaliados, houve modifi-
cacdo em parametros cardiacos (dimensao do
septo interventricular durante a didstole e do



indice de massa ventricular esquerda) em ape-
nas um estudo 15. Da mesma forma, na modifi-
cacao da apneia obstrutiva do sono e do indice
de dessaturacdo de oxigénio, o papel da TRE foi
inconclusivo 14,15,

A mobilidade articular nao foi avaliada satis-
fatoriamente ap6s a TRE, seja por dificuldades
metodoldgicas de afericdo, seja pela heteroge-
neidade clinica, seja pela amplitude etdria dos
pacientes envolvidos. Nao encontramos na li-
teratura quais seriam os valores considerados
clinicamente relevantes, mas alguns autores,
avaliando MPS VI, consideram arbitrariamen-
te o aumento superior a 102 como significativo
25,26, Portanto, houve mudancas clinicamente
relevantes na mobilidade articular do cotovelo
(diferenca média nao relatada) 13, ombro (apro-
ximadamente 129, abdugao, flexdo-extensdo) 16
e quadril (aproximadamente 149, flexdo), este
ultimo avaliado apenas por um pequeno estudo
(n =10 pacientes) 15. E possivel que a TRE promo-
va aumento da amplitude do movimento articu-
lar, entretanto a paucidade de resultados nao nos
permite conclusdes sélidas a esse respeito.

Apenas um estudo, aberto e sem grupo-con-
trole, avaliou o estado funcional dos pacientes
e sua capacidade para realizar atividades fisicas
didrias. O questiondrio CHAQ-DIS foi aplicado
aos pacientes e a seus pais, apontando modifi-
cacoes clinicamente significativas 16, porém, na
auséncia de um grupo-controle, ndo é possivel
inferir se a TRE foi responsével por essa mudan-
¢a positiva ou se outros fatores ndo mensurados
estdo envolvidos.

A avaliacao do ganho estatural da coorte de
pacientes originalmente incluidos no ECR fase
II/111 13 foi relatada em um estudo de seguimen-
to 16. Este demonstrou que a velocidade linear
de crescimento nos pacientes pré-puberes este-
ve ao redor de 4,33cm/ano, o que seria préximo
ao esperado para criancas sem MPS II (cerca de
5-6cm/ano) 21; o estudo indicou ainda que os
pacientes mantiveram sua estatura distante até
-1DP da média para sua idade. Todavia, a au-
séncia de um grupo para comparacao dificulta a
conclusao sobre as modificacoes da histéria na-
tural da doencga mediante o uso da TRE.

A excrecao de GAGs urindrios (taxa GAG/cre-
atinina urindria) foi inicialmente estabelecida
como uma ferramenta de rastreio e diagnéstico
para os diferentes tipos de MPS 27,28, Nao h4d evi-
déncia de que este marcador bioquimico seja ttil
para monitorar a carga corporal total, uma vez
que provavelmente represente o depdsito renal
de GAGs 29. Em adicdo, ele varia de acordo com
a estatura, peso e idade, podendo ser afetado por
dano tecidual e funcdo renal 29, variando ampla-
mente para cada individuo e dificultando sua
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interpretacdo. Contudo, na auséncia de outros
marcadores Uteis, ele geralmente é estudado, ja
que a urina é um material de facil coleta e anélise.
Houve redugao de valores estatisticamente signi-
ficativa, em comparagdo ao placebo ou aos valo-
res pré-TRE 13.14.16, E interessante observar que
muitos pacientes atingem os valores normais
apos alguns meses de tratamento 13, mas tais
mudancas parecem manter-se num plato a partir
de entdo 16, sugerindo que as manifestacoes da
doenca podem estabilizar-se com o tempo ou, o
que parece mais provavel, a excrecdo urindria de
GAGs nao teria utilidade como ferramenta para
monitorizacdo da TRE a longo prazo 30.

A exemplo dos GAGs urindrios, questiona-se
se outros parametros ndo estabilizariam ap6s um
determinado periodo de TRE. Os estudos publi-
cados até o momento, porém, nao sdo capazes
de responder a tais perguntas por diferentes mo-
tivos: auséncia de grupo-controle, curto tempo
de seguimento, heterogeneidade clinica dos pa-
cientes ou pequena sobreposicdao de desfechos
avaliados.

De modo geral, a IDS foi considerada segura,
sendo frequentes os eventos adversos relaciona-
dos a infusao, mas passiveis de serem controla-
dos com aumento do tempo de pré-tratamento
com anti-histaminicos e/ou corticosteroides. O
desenvolvimento de anticorpos IgG anti-idursul-
fase durante a TRE também foi comum, mas os
efeitos destes anticorpos sobre a eficdcia do me-
dicamento ainda ndo estdo elucidados.

E vélido mencionar um estudo de coorte
patrocinado pelo NIHR Health Technology As-
sessment Programme, programa de investiga-
¢do nacional para o servigo nacional de satide
do Reino Unido (NHS). O artigo, que analisou o
custo-efetividade da TRE em MPSII (n = 58) e em
outras doencas lisossdmicas, nao foi incluido na
presente revisdo por reunir dados retrospectivos
além dos prospectivos. A inica constatacado esta-
tisticamente significativa entre os pacientes com
MPS II do trabalho foi a relagdo entre a duracao
da TRE e o crescimento em criangas 31.

A alternativa existente a TRE seria o TCTH,
porém esta terapia tem limitacGes importantes
associadas a alta morbimortalidade, como de-
senvolvimento de doenca do enxerto versus hos-
pedeiro, rejeicdo do enxerto e infeccdes apés o
procedimento 31. A principal vantagem dessa es-
tratégia em relacdo a TRE seria o potencial efeito
sobre a doenca neurolégica, haja vista que a IDS
provavelmente nao ultrapassa a barreira hema-
toencefdlica; todavia, na literatura, sdo escassos
os relatos prospectivos sobre TCTH na MPS II.
O maior deles avaliou desfechos relevantes e
incluiu nove pacientes com idade entre 3 e 16
anos 32. No periodo de observagao (7 a 17 anos),
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as anormalidades cardiovasculares se estabili-
zaram, a hepatoesplenomegalia se resolveu, os
defeitos de transmissao auditiva e a rigidez arti-
cular melhoraram e os desfechos neuropsicol6-
gicos foram varidveis. Assim, o TCTH parece ter
alguns resultados favordveis, mas ainda nao esta
claro o efeito do tratamento na progressao de
desfechos neuroldgicos 32.

Conclusdes

As evidéncias disponiveis na literatura sobre a
TRE com IDS no tratamento da MPS II sdo es-
cassas, sendo necessdrios estudos adicionais
para que se estabeleca a real capacidade da TRE
em modificar a histéria natural da MPS II, a re-
levancia clinica de tais mudancas, bem como
a identificacdo de possiveis subgrupos que po-
deriam se favorecer da terapia. Com base nos
dados aqui apresentados, verifica-se que a TRE
com IDS pode trazer alguns beneficios aos in-
dividuos com MPS II, pois a sua administracao
associou-se ndo sé a reducao da excrecao de
GAGs urindrios e da hepatoesplenomegalia em
todos os estudos avaliados, como também ao
aumento na mobilidade de quadril e ombro em
uma pequena série de casos. Além disso, houve

Resumen

La mucopolisacaridosis tipo II (MPS II) es una enferme-
dad genética de amplio espectro clinico, caracterizada
por una deficiencia de la enzima iduronato-2-sulfatasa.
El objetivo fue evaluar la seguridad y eficacia de la Te-
rapia de Reemplazo Enzimdtico (TRE) con idursulfa-
sa (IDS) en la MPS II. En las bases PubMed/MEDLINE,
EMBASE, LILACS y Cochrane Library se inicié la biis-
queda hasta el 30 de noviembre de 2012. Solo cinco es-
tudios cumplieron los criterios de inclusion (ensayos
controlados aleatorios —ECA, o ECA abiertos o series de
casos prospectivo incluyendo > 5 pacientes y evaluacion
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aumento da distancia percorrida no TC 6min
e da CVF%, porém sem impacto clinicamente
relevante. O desenvolvimento de outras estra-
tégias de tratamento para MPS II, incluindo for-
mas alternativas de aplicacao da IDS, deve ser
incentivado.

Implicacdes para a pratica

Como a MPS II é uma doenca rara, o nimero
de pacientes disponiveis para realizacao de en-
saios clinicos € limitado, o que diminui o poder
estatistico para andlise de desfechos relevantes.
O principio que norteia o tratamento das doen-
cas de incidéncia extremamente baixa esbarra
em questdes bioéticas, como equidade e escas-
sez de recursos. Este amplo conjunto de desa-
fios significa que as doencas raras e os agentes
utilizados no seu tratamento exigem formas es-
pecificas de avaliacdo de eficdcia e seguranca.
Apesar dessa dificuldade, hd necessidade de es-
tudos com melhor qualidade metodolégica para
avaliacao da TRE com IDS. Os dados atualmente
disponiveis sobre a seguranca e a eficacia desse
medicamento tendem a justificar a sua prescri-
¢do, em virtude, principalmente, da auséncia
de alternativas comprovadamente eficazes para
tratamento.

de los resultados pertinentes). El metaandlisis se realizo
para la capacidad vital forzada (FVC; absolutay %) y la
distancia caminada en 6 minutos, con cambios signifi-
cativos en ambas variables; el riesgo también se encuen-
tra aumentado por reacciones leves y anticuerpos IgG,
relacionados con la infusion con IDS. El TRE con IDS es
seguro y tiene un beneficio potencial en la MPS II, pero
se necesitan estudios adicionales.

Mucopolisacaridosis; Terapia de Reemplazo
Enzimdtico; Evaluacion de Tecnologias de Salud



Colaboradores

T. Alegra participou da elaboracdo das estratégias da
revisao sistemadtica, buscas nas bases de dados, selecao
dos artigos, extracao dos dados e elaboracao do artigo.
D. P. Eizerik participou da elaboracao das estratégias
da revisao sistematica, extracao dos dados, anélise dos
resultados e revisao do artigo. C. C. S. Cerqueira parti-
cipou das buscas nas bases de dados, selecao dos arti-
gos e revisao do artigo. T. V. Pereira participou da ava-
liacdo dos dados, organizacao dos resultados, andlise
estatistica, realizacdo de metandlise, redacdo e revisdao
do manuscrito. A. D. Dornelles participou da revisao
do processo de busca e sele¢@o, organizacdo do fluxo-
grama e revisdo do artigo. I. V. D. Schwartz participou
da elaboracao das estratégias da revisao sistemadtica,
andlise e revisao dos resultados e elaboragao do artigo.

Referéncias

1. Neufeld EE Muenzer J. The mucopolysacchari-
doses. In: Scriver CR, editor. The metabolic and
molecular bases of inherited disease. New York:
McGraw-Hill; 2001. p. 3421-52.

2. Schwartz IV, Ribeiro MG, Mota JG, Toralles MB,
Correia B, Horovitz D, et al. A clinical study of 77
patients with mucopolysaccharidosis type II. Acta
Paediatr Suppl 2007; 96:63-70.

3. Scarpa M. Mucopolysaccharidosis type II. In:
Pagon RA, Bird TD, Dolan CR, Stephens K, editors.
GeneReviews. Seattle: University of Washington,
Seattle; 1993-2007. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK1116/.

4. Wraith JE. Enzyme replacement therapy with idur-
sulfase in patients with mucopolysaccharidosis
type II. Acta Paediatr Suppl 2008; 97:76-8.

5. Schwartz IVD, Pinto LLC, Breda G, Lima L, Ribeiro
MG, Mota ]G, et al. Clinical and biochemical stud-
ies in mucopolysaccharidosis type II carriers. J In-
herit Metab Dis 2009; 32:732-8.

6. de Camargo Pinto LL, Maluf SW, Leistner-Segal S,
Zimmer da Silva C, Brusius-Facchin A, Burin MG,
et al. Are MPS II heterozygotes actually asymptom-
atic? A study based on clinical and biochemical
data, X-inactivation analysis and imaging evalua-
tions. Am ] Med Genet A 2001; 155A:50-7.

TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA EM MPSII

Agradecimentos

Aos Drs. Luiz Carlos Santana, Carolina E Moura de Sou-
za e Filippo Vairo, os quais colaboraram para a realiza-
cao deste estudo. A pesquisa foi financiada conjunta-
mente pelo Ministério da Ciéncia e Tecnologia, Minis-
tério da Satide e CNPq (MS-SCTIE-DECIT37/2008). Os
financiadores ndo desempenharam qualquer papel no
projeto de estudo, coleta de dados e andlise, decisao de
publicar ou preparacao do manuscrito.

Conflito de interesses

Nao declarado.

7. Schwartz IV, Souza CFM, Giugliani R. Tratamento
de erros inatos do metabolismo. J Pediatr (Rio J)
2008; 84(4 Suppl):S8-19.

8. Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane hand-
book for systematic reviews of interventions ver-
sion 5.0.2 [updated September 2009]. The Co-
chrane Collaboration; 2011.

9. Guyatt G, Vist G, Falck-Ytter Y, Kunz R, Magrini
N, Schunemann H. An emerging consensus on
grading recommendations? Evid Based Med 2006;
11:2-4.

10. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter
Y, Alonso-Coello P, et al. GRADE: an emerging con-
sensus on rating quality of evidence and strength
of recommendations. BMJ 2008; 336:924-6.

11. Guyatt GH, Oxman AD, Schiinemann HJ, Tugwell
P, Knottnerus A. GRADE guidelines: a new series of
articles in the Journal of Clinical Epidemiology. J
Clin Epidemiol 2011; 64:380-2.

12. Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman
AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3.
Rating the quality of evidence. J Clin Epidemiol
2011; 64:401-6.

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 29 Sup:S45-S58, 2013

S57



S58 AlegraTetal

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Muenzer J, Wraith JE, Beck M, Giugliani R, Har-
matz B Eng CM, et al. A phase II/III clinical study
of enzyme replacement therapy with idursulfase
in mucopolysaccharidosis II (Hunter syndrome).
Genet Med 2006; 8:465-73.

Muenzer J, Gucsavas-Calikoglu M, McCandless SE,
Schuetz TJ, Kimura A. A phase I/II clinical trial of
enzyme replacement therapy in mucopolysacchari-
dosis II (Hunter syndrome). Mol Genet Metab 2007;
90:329-37.

Okuyama T, Tanaka A, Suzuki Y, Ida H, Tanaka T,
Cox GE et al. Japan Elaprase Treatment (JET)
study: idursulfase enzyme replacement therapy in
adult patients with attenuated Hunter syndrome
(Mucopolysaccharidosis II, MPS II). Mol Genet
Metab 2010; 99:18-25.

Muenzer J, Beck M, Eng CM, Giugliani R, Harmatz
P, Martin R, et al. Long-term, open-labeled exten-
sion study of idursulfase in the treatment of Hunt-
er syndrome. Genet Med 2011; 13:95-101.

Brands MM, Frohn-Mulder IM, Hagemans ML,
Hop WC, Oussoren E, Helbing WA, et al. Muco-
polysaccharidosis: cardiologic features and effects
of enzyme-replacement therapy in 24 children
with MPS I, II and VI. J Inherit Metab Dis 2013;
36;227-34.

Da Silva EM, Strufaldi MW, Andriolo RB, Silva
LA. Enzyme replacement therapy with idursul-
fase for mucopolysaccharidosis type II (Hunter
syndrome). Cochrane Database Syst Rev 2011;
(11):CD008185.

O’Brien PC. Procedures for comparing sam-
ples with multiple endpoints. Biometrics 1984;
40:1079-87.

Pereira TV, Patsopoulos NA, Salanti G, Ioannidis J.
Critical interpretation of Cochran’s Q test depends
on power and prior assumptions about heteroge-
neity. Res Synth Methods 2010; 1:149-61.
Kuczmarski RJ, Ogden CL, Guo SS, Grummer-
Strawn LM, Flegal KM, Mei Z, et al. 2000 CDC
growth charts for the United States: methods and
development. Vital Health Stat 11 2002; (246):1-
190.

American Thoracic Society Committee on Profi-
ciency Standards for Clinical Pulmonary Function
Laboratories. American Thoracic Society state-
ment: guidelines for the six-minute walk test. Am
J Respir Crit Care Med 2002; 166:111-7.

American Thoracic Society. Lung function testing:
selection of reference values and interpretative
strategies. Am Rev Respir Dis 1991; 144:1202-18.
Pellegrino R, Viegi G, Brusasco V, Crapo RO, Bur-
gos E Casaburi R, et al. Interpretative strategies for
lung function tests. Eur Respir J 2005; 26:948-68.

Cad. Satde Publica, Rio de Janeiro, 29 Sup:545-5S58, 2013

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Harmatz P, Kramer WG, Hopwood JJ, Simon J, Bu-
tensky E, Swiedler SJ, et al. Pharmacokinetic pro-
file of recombinant human N-acetylgalactosamine
4-sulphatase enzyme replacement therapy in pa-
tients with mucopolysaccharidosis VI (Maroteaux-
Lamy syndrome): a phase I/1I study. Acta Paediatr
Suppl 2005; 94:61-8.

Harmatz P, Giugliani R, Schwartz I, Guffon N, Teles
EL, Miranda MC, et al. Enzyme replacement ther-
apy for mucopolysaccharidosis VI: a phase 3, ran-
domized, double-blind, placebo-controlled, mul-
tinational study of recombinant human N-acetyl-
galactosamine 4-sulfatase (recombinant human
arylsulfatase B or rhASB) and follow-on, open-la-
bel extension study. ] Pediatr 2006; 148:533-9.
Byers S, Rozaklis T, Brumfield KL, Ranieri E, Hop-
wood J. Glycosaminoglycan accumulation and
excretion in the mucopolysaccharidosis: charac-
terization and basis of diagnostic test for MPS. Mol
Genet Metab 1998; 65:285-90.

Gallegos-Arreola MP, Machorro-Lazo MV, Flores-
Martinez SE, Zuhiga-Gonzdlez GM, Figuera LE,
Gonzdlez-Noriega A, et al. Urinary glycosamino-
glycan excretion in healthy subjects and in pa-
tients with mucopolysaccharidoses. Arch Med Res
2000; 31:505-10.

Mabe P, Valiente A, Soto V, Cornejo V, Raimann
E. Evalulation of reliability of urine mucopoly-
saccaridosis screening by dimethylmethylene
blue and berry spot tests. Clin Chim Acta 2004;
345:135-40.

Glamuzina E, Fettes E, Bainbridge K, Crook V,
Finnegan N, Abulhoul L, et al. Treatment of mu-
copolysaccharidosis type II (Hunter syndrome)
with idursulfase: the relevance of clinical trial end
points. J Inherit Metab Dis 2011; 34:749-54.

Wyatt K, Henley W, Anderson L, Anderson R, Niko-
laouV, Stein K, et al. The effectiveness and cost-ef-
fectiveness of enzyme and substrate replacement
therapies: a longitudinal cohort study of people
with lysosomal storage disorders. Health Technol
Assess 2012; 16:1-543.

Guffon N, Bertrand Y, Forest I, Fouilhoux A, Frois-
sart R. Bone marrow transplantation in children
with Hunter syndrome: outcome after 7 to 17
years. ] Pediatr 2009; 154:733-7.

Recebido em 31/Jan/2013

Versdo final reapresentada em 14/Jul/2013
Aprovado em 19/Jul/2013



