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RESUMO

As mucopolissacaridoses apresentam uma histdria natural progressiva, causada por defeitos
no metabolismo dos glicosaminoglicanos. Frequentemente graves, as mucopolissacaridoses
encurtam de forma consideravel a expectativa de vida do paciente. Apesar de que em muitos
casos a funcdo intelectual é normal, morbidade neuroldgica considerdvel pode ser causada por
compressdo medular secundaria ao acumulo de glicosaminoglicanos nas meninges. O
tratamento deste problema pode requerer a descompressdo medular através de laminectomia
cervical. A terapia de reposicdo enzimatica endovenosa, para o tratamento de
mucopolissacaridose, reduz o acimulo lisossémico e alivia muitos dos sintomas da doenca,
porém ndo oferece beneficio direto para o sistema nervoso central uma vez que ndo atravessa
a barreira hemato-encefélica. Esta limitacdo da reposi¢cdo enzimatica endovenosa levou
alguns pesquisadores a trabalhar com uma nova opc¢éo de via de liberacdo medicamentosa de
alcance direto no sistema nervoso central, aproveitando o extenso contato que existe entre o
liquido cefaloraquidiano e as meninges e com as granulacdes aracnoideas, para o tratamento
de algumas doencas de depodsito lisossomal. Estudos em modelos animais tém sido
conduzidos e com resultados promissores. Este trabalho se prop8e a estudar uma nova via de
administracdo da enzima recombinante, diretamente no espago liquérico que foi utilizada em
dois pacientes com MPS | e em um paciente com MPS VI, com acesso a esta terapéutica
através de uso compassivo individual aprovado pelo Comité de Etica, no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Até entdo, apenas estudos animais haviam sido realizados abordando esta via
de acesso em doencas de deposito lisossomal e estes pacientes foram os primeiros individuos
com MPS no mundo a receber terapia de reposicdo intratecal para o tratamento de
compressdo medular sintomatica por deposito de glicosaminoglicanos. Em 2005 um paciente
adulto com MPS | apresentando compressao medular foi incluido em um protocolo de terapia
de reposicdo enzimatica intratecal por uso compassivo no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Em 2006 uma menina com MPS | apresentando compressédo cervical medular
sintomatica também recebeu terapia de reposi¢do enzimatica intratecal por uso compassivo no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Em 2007 um menino com MPS VI e com compressao
medular cervical também foi tratado atraves de reposicdo enzimatica intratecal por uso

compassivo neste mesmo hospital.
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ABSTRACT

The mucopolysaccharidoses present a progressive natural course caused by defects on
glycosaminoglycan degradation pathways. Usually severe, the mucopolysaccharidoses
considerably shorten patient lifespan. Although in many cases the cognitive function is
preserved, considerable neurological morbidity can be present due to spinal cord compression
which is secondary to glycosaminoglycan storage in the meninges. Treatment for this
complication usually requires surgical intervention with cervical laminectomy for thickened
meninges removal. Enzyme replacement therapy wused for the treatment of
mucopolysaccharidoses reduces lysosomal storage and ameliorates many somatic symptoms
but does not provide any direct benefit to central nervous system as the enzyme does not cross
the blood-brain-barrier. Due to this limitation of intravenous enzyme replacement therapy
some researchers have been working with an alternative option of enzyme delivery with direct
action on central nervous system through the extensive close contact provided by cefalo-
spinal fluid and meniniges and arachnoid villosities, to the treatment of some lysosomal
disorders. Animal model studies have been conducted and some promising results have been
achieved. This study intends to present an alternative route for the administration of a
recombinant enzyme, directly in the cefalo-spinal fluid, which was used in two patients with
mucopolysaccharidosis | and one patient with mucopolysaccharidois VI. These patients
gained access to this therapy by individual compassionate use enroliment approved by local
Ethics Board at Hospital de Clinicas de Porto Alegre. So far, only animal model trials had
been conducted with the use of this administration route in lysosomal storage diseases, and
these were the first three patients with mucopolysaccharidoses and cord compression to
receive intrathecal enzyme replacement therapy in the world. In 2005, an adult
mucopolysaccharidosis | patient presenting cervical cord compression was enrolled in a
compassionate use trial of intrathecal enzyme replacement therapy, at the Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. In 2006, a girl with mucopolysaccharidosis | presenting spinal cord
compression was also enrolled in a compassionate use trial of intrathecal enzyme replacement
therapy, at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. In 2007, a boy with
mucopolysaccharidosis VI and cord compression was enrolled in compassionate use trial of

intrathecal enzyme replacement therapy in the same hospital.
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1. INTRODUCAO

As mucopolissacaridoses (MPS) constituem um grupo de doencas genéticas causadas por
defeitos no metabolismo dos glicosaminoglicanos (GAG, previamente chamados de
mucopolissacarideos). As MPS sdo um grupo de “erros inatos do metabolismo” (EIM),
classificados como “doencas de depdsito lisossomal” (DDL), uma vez que a degradagdo dos

GAG ocorre dentro dos lisossomos.

Os GAG séo longos polimeros lineares de carbohidratos complexos que sao modificados apds
sua sintese pela adi¢do de um sulfato nos terminais de oxigénio e nitrogénio. Estes polimeros
se ligam a proteinas centrais para formar os proteoglicanos. Os proteoglicanos sdo
responsaveis por uma grande variedade de fun¢des fundamentais no organismo. Eles formam
0 componente principal da substancia que compfe 0s 0ssos, cartilagem e 0 espaco tecidual
intersticial. Os GAG também séo encontrados no fluido lubrificante nos espacos articulares
provendo a resiliéncia e a absorcdo do impacto caracteristicas da cartilagem articular. Ainda,
0s GAG formam parte da superficie celular aderente onde os fatores de crescimento se ligam
e se concentram. Todos o0s tecidos necessitam de proteoglicanos e GAG para sua estrutura e
funcédo, refletindo as complicacGes devastadoras decorrentes da deficiéncia de uma das
enzimas requeridas na sua degradacdo (KAKKIS, 2002). Os GAG principais sdo o sulfato de
condroitina, o heparan sulfato, o dermatan sulfato, o queratan sulfato e o acido hialurénico.
(WALKER et al, 1994). Atualmente, ha 11 enzimas conhecidas que participam do
catabolismo dos GAG. A deficiéncia de qualquer uma delas, devido a uma alteragcdo no gene
correspondente, causa um dos sete tipos especificos de MPS que sdo conhecidos
(GIUGLIANI et al, 2010; MUENZER et al, 2009; PASTORES et al, 2007). A auséncia ou
deficiéncia desta atividade enzimatica resulta no acimulo lisossdmico de moléculas de GAG
parcialmente degradadas. Estes lisossomos vao se distendendo dentro da célula e interferem

com seu funcionamento normal.

A andlise da excrec¢do urinéria de GAG (UGAG) foi o primeiro método diagnostico disponivel
para MPS e continua sendo utilizado como teste diagnostico preliminar. Os UGAG estdo
guantitativamente elevados em praticamente todos os casos de MPS, embora a ocorréncia de

niveis normais nao permita descartar o diagnostico em pacientes com quadro sugestivo
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(GIUGLIANTI et al, 2010) e a cromatografia ou eletroforese podem ser usadas para identificar
qual o tipo de GAG em excesso, auxiliando a definir quais enzimas deverdo ser inicialmente
testadas (LEISTNER e GIUGLIANI, 1998). O diagndstico definitivo deve ser realizado
atraves da dosagem enzimatica especifica para cada MPS. Uma vez que as enzimas
lisossdmicas estdo presentes em todas as células exceto nos eritrocitos maduros, a deficiéncia
enzimatica pode ser determinada em varios tipos celulares e fluidos corporais. A identificacdo
do gendtipo pode ser importante para prever o fenotipo em alguns casos, auxiliando na
decisdo terapéutica, para possibilitar o aconselhamento genético na familia e para auxiliar no
diagndstico pré-natal (GIUGLIANI et al, 2010). No entanto, as mutacdes no DNA
responsaveis pelas MPS tem ampla heterogeneidade e muitas vezes sao mutagdes privadas a
uma Unica familia, limitando a abrangéncia deste recurso complementar (KASPER et al,
2010; NEUFELD e MUENZER, 2001).

Algumas manifestacdes clinicas das MPS acredita-se ser resultado direto do acumulo de
GAG nos tecidos, tais como as caracteristicas faciais, espessamento da pele, opacificacdo da
cdrnea e as visceromegalias. Outras manifestacdes tais como a deficiéncia mental, deficiéncia
do crescimento e displasia esquelética parecem ser resultantes da funcdo celular defeituosa e
as contraturas articulares, assim como as hérnias, indicam a interferéncia dos GAG
acumulados em outros substratos metabdlicos tais como o coladgeno e a fibronectina. As
varias MPS conhecidas sdo causadas por deficiéncias enzimaticas distintas e resultam no
acumulo de diferentes moléculas degradadas. De forma geral, acredita-se que a degradagéo
inadequada do heparan sulfato esteja fortemente relacionado a deficiéncia mental enquanto a
degradacdo inadequada do dermatan sulfato, sulfato de condroitina e queratan sulfato com
anormalidades mesenquimais (WALKER et al, 1994). O fendtipo clinico do paciente com
MPS depende da distribuicdo e turnover do GAG especifico que estd comprometido
(NEUFELD e MUENZER, 2001). O metabolismo do heparan e dermatan sulfato é¢ afetado
por deficiéncia enzimatica na MPS I, MPS Il e MPS VII e esta associado com anormalidades
clinicas em importantes érgdos como o cérebro, tecidos moles e tecido conectivo, tais como
0sso e cartilagem. O metabilismo do dermatan sulfato esta comprometido na MPS VI e é
associado com acimulo de GAG em tecido conectivo e tecidos moles. O metabolismo do
heparan sulfato é defeituoso nas MPS 1lIA, B, C e D e é associado com o predominio de
doenca cerebral. O metabolismo do queratan sulfato é afetado na MPS IVA e IVB e leva a

doenca predominantemente em tecido conectivo, esqueleto e cartilagem, mas acumulo na



19

cornea, macrdfagos e vélvulas cardiacas também ocorre. A degradacdo deficiente do acido
hialurdnico ocorre na MPS IX, forma rara de MPS (KAKKIS, 2002).

A maioria das MPS sdo subdivididas em dois ou trés fendétipos clinicos, variabilidade que
parece estar sob a influéncia de diferentes combinacGes alélicas e seus efeitos na proteina.
Com excecdo da MPS Il, que apresenta heranca ligada ao X, todos os outros tipos de MPS
sdo autossdmicas recessivas (Tabela 1). As MPS apresentam uma histéria natural
progressiva. Frequentemente graves, as MPS encurtam de forma consideravel a expectativa

de vida do paciente, causando perda significativa na qualidade de vida.
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Tipo Epbnimo Locus Enzima Heranca GAG
MPS I H Sd. Hurler 4p16.3 a-L-iduronidase AR DSeHS
MPS IHS | Sd. Hurler-Scheie 4p16.3 a-L-iduronidase AR DSeHS
MPS IS Sd. Scheie 4p16.3 a-L-iduronidase AR DSeHS

MPS I Sd. Hunter (grave) Xq28 Iduronato sulfatase LX DSeHS
grave Sd. Hunter
MPS I (atenuado) Xq28 Iduronato sulfatase LX DSeHS
atenuado
MPS 1l A Sd. Sanfilippo A 17925.3 Sulfamidase AR HS
MPS 111 B Sd. Sanfilippo B 17921 a-N-Acetil-glucosaminidase AR HS
MPS 111 C Sd. Sanfilippo C 8pll.1 Acetil-CoA AR HS
MPS 111 D Sd. Sanfilippo D 17q14 N-Acetil-glucosamino-6- AR HS
sulfatase
MPS IV A Sd. Morquio A 16024.3 Galactose-6-sulfatase AR QSeSC
MPS IV B Sd. Morquio B 3p21.33 B-galactosidase AR QS
MPS V N&o é mais usado _ _ _ _
MPS VI Sd. Maroteaux- 5913-q14 Arilsulfatase B AR DS
Lamy
MPS VII Sd. Sly 70921.11 B-gllcuronidase AR DS, HS,
SC
MPS VIIl | Néo é mais usado _ _ -
MPS IX _ 3p21.2- Hialuronidase AR H
p21.3

Tabela 1 — Classificacéo dos diferentes tipos de mucopolissacaridoses

MPS: mucopolissacaridose; Sd: sindrome; AR: autossémico recessivo; LX: ligado ao X; GAG:
glicosaminoglicano; DS: dermatan sulfato; HS: heparan sulfato; QS: queratan sulfato; SC: sulfato de
condroitina; H: &cido hialurdnico.
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Apesar de que em muitos casos a funcdo intelectual € normal ou préxima do normal,
morbidade neurologica consideravel pode ser causada por compressdo medular secundaria ao
acumulo de GAG nas meninges. O acimulo meningeo também pode obstruir a reabsorcao de
liquido céfalo-raquidiano (LCR) levando a um quadro de hidrocefalia comunicante com
rapido declinio de desenvolvimento e/ou cefaleias debilitantes. O tratamento destes
problemas com frequéncia requer a implantacdo de derivaces ventriculo-peritoneais para
alivio da hipertensdo intra-craniana e descompressdo medular atraves de laminectomia
cervical, removendo as meninges espessadas. O tratamento multidisciplinar do paciente é
essencial para 0 manejo adequado das vérias complicagdes sistémicas (MUENZER et al,
2009; PASTORES et al, 2007).

Os tratamentos sintomaticos sdo paliativos e tém impacto minimo na progressdo da doenca.
Ao contrario, a terapia de reposicdo enzimética (TRE) utilizando enzimas recombinantes
produzidas laboratorialmente através de engenharia genética vem permitindo o tratamento
causal de vérias doencas de deposito lisossdmico. As enzimas utilizadas para o tratamento da
MPS I, MPS 1l e MPS VI sdo produzidas através de linhagem celular humana ou animal, e
sdo modificadas e purificadas para administracdo endovenosa no paciente. A TRE
endovenosa tornou-se comercialmente disponivel para o tratamento de pacientes com MPS |
em 2003, com MPS VI em 2005 e com MPS Il em 2006 (FDA; EMEA; ANVISA). Utilizada
uma vez por semana, a enzima recombinante para MPS | (laronidase), MPS VI (galsulfase) e
MPS 11 (idursulfase), reduz o acimulo lisossdmico e alivia muitos dos sintomas da doenca.
No Brasil, um grande nimero de Centros, incluindo servicos das cinco regides do pais, ja tém
experiéncia com TRE para MPS I, MPS 1l e MPS VI. Essa experiéncia foi adquirida com o
tratamento assistencial de pacientes e também com a participacdo de alguns grupos em
ensaios clinicos envolvendo TRE para essas doengas, de tal forma que somados o0s trés tipo
de MPS, mais de 250 pacientes ja foram tratados com TRE em nosso pais (GIUGLIANI et al,
2010). Porém a TRE endovenosa ndo oferece beneficio direto para o sistema nervoso central
(SNC) uma vez que a enzima ndo atravessa a barreira hemato-encefalica (DICKSON et al,
2007; DICKSON et al, 2010; HEMSLEY e al, 2009a; KAKKIS e al, 2004; MUENZER e al,
2009; TOLAR e ORCHARD, 2008; WRAITH e CLARKE, 2006).

A limitacdo da TRE endovenosa levou alguns pesquisadores a considerar uma nova opgao de

via de liberacdo medicamentosa de alcance direto no sistema nervoso central para o
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tratamento de algumas DDL. O contato extenso que o LCR tem com as meninges e com 0
cortex cerebral permite um vasto alcance topografico da superficie do SNC, em especial se a
enzima for capaz de se difundir além da camada superficial ependiméria. Da mesma forma o
contato do LCR com as meninges cervicais e as granulacdes aracnoideas é potencialmente
ideal para o tratamento de complicagfes tais como compressdo medular (KAKKIS et al,
2004). Estudos em modelo canino natural de MPS 1 serviram para testar a habilidade da TRE
tratar o cérebro, a medula e as meninges em MPS | com administracdo intratecal (IT) de
rhiDU (DICKSON et al, 2007; KAKKIS et al, 2004).

JUSTIFICATIVA

Considerando que o depédsito de GAG nas meninges € causado pela deficiéncia de
enzimas especificas que nao atravessam a barreira hemato-encefalica quando administradas
por via endovenosa, e considerando que apenas estudos animais foram realizados até entéo
abordando esta via de acesso em DDL, este trabalho se propde a estudar esta nova via de
administracdo da enzima recombinante, diretamente no espaco liquérico através de puncao
lombar, alcancando as estruturas intradurais.

Este estudo é inovador e apresenta uma forma de administracdo terapéutica nova

enfatizando a dindmica translacional da assisténcia para a pesquisa clinica.
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1.1 OBJETIVOS

1)

2)

3)

Avaliar a evolugdo dos sinais e sintomas relacionados com a compressdo medular
apds o tratamento enzimatico intratecal de laronidase e galsulfase, em dois pacientes
com MPS | e um paciente com MPS VI, respectivamente, utilizando parametros
clinicos, de imagem e neurofisioldgicos;

Avaliar a seguranca da aplicacdo intratecal de laronidase e de galsulfase em dois
pacientes com MPS | e um paciente com MPS VI, respectivamente, que apresentam
quadro de compressdo medular;

Descrever o impacto do uso intratecal como via alternativa em dois pacientes

portadores de MPS | e um paciente com VI, refratarios ao tratamento convencional.
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1.2 REVISAO DA LITERATURA

1.2.1 Mucopolissacaridose | (MPS I)

A mucopolissacaridose tipo | (MPS 1) é uma doenca de depdsito lisossdbmico, cronica,
progressiva e multisistémica, causada pela deficiéncia da atividade da enzima a-L-
iduronidase (IDUA). O gene da IDUA esté localizado no cromossomo 4p16.3 e é formado
por 19 kilobases incluindo 14 exons (SCOTT et al, 1991). Esta doenca apresenta consideravel
variabilidade clinica durante o seu curso, reflexo, em parte, da variacdo da medida da
atividade enzimatica associada a diferentes mutacdes (HIRTH et al, 2007; PASTORES et al,
2007). A IDUA esté envolvida na degradacdo dos GAG heparan sulfato e dermatan sulfato e
sua deficiéncia resulta em acimulo intracelular destes GAG (WEISSTEIN et al, 2004).

Por se tratar de uma doenca autossémica recessiva o risco de recorréncia para um casal com
um filho com MPS |, é de 25% para cada nova gestacdo. Devido a grande variabilidade
clinica e das diferentes idades de inicio dos sintomas, o risco de recorréncia familiar é grande,
mesmo antes da confirmacdo do diagnostico do primeiro filho. O aconselhamento genético
tem por objetivo fornecer orientacdo sobre risco de recorréncia da doenca, diagndstico pré-
natal, tratamentos disponiveis e todas as informacdes necessarias que auxiliem nas escolhas
reprodutivas. Em uma familia com histérico anterior de MPS 1, o diagndstico pré-natal de
uma gestacdo em curso pode ser feito através de bidpsia de vilosidades coridnicas ou de
células do liquido amni6tico, durante o primeiro ou segundo trimestre de gestacdo, seja por
dosagem enzimatica ou, quando as mutacGes ja sdo conhecidas, por genotipagem
(PANTELIADIS et al, 2003).

A MPS | tem sido classificada em trés sindromes, de acordo com seu espectro de gravidade
(MOORE et al, 2008 NEUFELD e MUENZER, 2001; PASTORES et al, 2007; SOLIMAN et
al, 2007; WRAITH et al, 2007):

e Sindrome de Hurler: consiste no fendtipo mais grave da MPS I, envolvendo

atraso no desenvolvimento cognitivo, caracteristicas faciais grosseiras,

hepatoesplenomegalia, insuficiéncia respiratéria, valvulopatia cardiaca, otite
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média recorrente, opacificacdo de cdrnea e manifestacdes esqueléticas
chamadas de disostose multipla e rigidez e contraturas articulares. Os sintomas
surgem logo apoOs o nascimento e progridem rapidamente. A maior parte dos
pacientes morre na primeira década de vida.

e Sindrome de Hurler-Scheie: o fendtipo também se manifesta na infancia,

porém com gravidade intermediaria quando comparado ao fenotipo Hurler. Os
sintomas somaticos reduzem a expectativa de vida para a segunda ou terceira
década de vida.

e Sindrome de Scheie: forma mais atenuada de MPS 1. Os sintomas surgem mais

tardiamente e progridem de forma lenta. Os pacientes apresentam inteligéncia

normal e sobrevivem até a idade adulta.

Devido a alta heterogeneidade da MPS 1 e a sobreposicdo de sintomas nos pacientes, muitos
autores consideram que o mais adequado é classificar os pacientes em forma atenuada e
forma grave da doenca. (MATTE et al, 2003; VIJAY e WRAITH, 2005).

Aproximadamente 120 mutacfes no gene da IDUA ja foram identificadas (HGMD) e
acredita-se que a causa subjacente para a ampla varia¢do do fendtipo nos pacientes com MPS
| esta relacionada ao nivel residual da atividade enzimética nas células, o qual reflete uma
elevada heterogeneidade molecular das mutacdes no gene da IDUA (MATTE et al, 2001;
MATTE et al, 2003). Os testes clinicos e laboratoriais, enquanto Uteis para a confirmacao do
diagnostico, ndo podem detectar pequenas diferencas na atividade enzimatica residual, nédo
permitindo, portanto, prever a gravidade da doenca. Fatores como a idade de inicio dos
sintomas, a presencga de duas mutagdes nulas e de caracteristicas clinicas especificas, como
giba e atraso no desenvolvimento, sdo necessarios para designar a doenca de maneira mais
precisa. A compreensdo da relagdo entre o gendtipo e o fendtipo tem sido dificultada pela
existéncia de um amplo nimero de mutacdes que séo frequentemente restritas & uma Unica
familia, somada a presenca de sequéncias variantes ndo patogénicas na populagdo em geral
que podem afetar a expressdo do gene (PASTORES et al, 2007; TERLATO e COX, 2003).
As mutagdes Q70X e W402X quando em homozigose ou em combina¢do com outro alelo
deletério tém sido associadas a manifestacdo grave da doenca. Descritas como alelos nulos,
ambas tém mostrado produc¢do nao-detectavel de IDUA (FULLER et al, 2004; MATTE et al,
2001; MATTE et al, 2003; VIJAY e WRAITH, 2005). Outras duas mutagdes menos comuns
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(R89Q e R89W) tém sido encontradas frequentemente em pacientes com fendtipo atenuado
(PASTORES et al, 2007) As mutacdes W402X e P533R foram as mutac¢des encontradas com
maior frequéncia em estudos com pacientes brasileiros, dos quais aqueles apresentando
gendtipo P533R eram pacientes com fenotipo Hurler-Scheie (MATTE et al, 2001; MATTE et
al, 2003). A ocorréncia de mutagOes de parada prematura denominadas stop-codon causa,
geralmente, um baixo nivel intracelular de producao de polipeptideos e atividade enzimatica
residual minima, o que esta relacionado & forma mais grave da doenca (BROOKS et al,
2006;HEIN et al, 2004).

A MPS |, como a maioria das DDL, é herdada de forma autossdmica recessiva (BROOKS et
al, 2006; WEISSTEIN et al, 2004). Estimativas de incidéncia da doenga variam
aproximadamente de 1:100.000 nascidos vivos, para o fenotipo Hurler, até 1:800.000, para o
fendtipo Scheie, sendo que a distribuicdo da MPS | entre homens e mulheres é semelhante
(LOWRY et al, 1990; MEIKLE et al, 1999; POORTHUIS et al, 1999).

As  manifestacbes mais  frequentes desta doenca  multisistémica  incluem
hepatoesplenomegalia, cardiopatia, caracteristicas faciais grosseiras, opacificacdo de cornea,
problemas respiratorios, perda auditiva, macroglossia, hérnia, hidrocefalia e disostose
multipla. Além disso, o acimulo de GAG em estruturas rigidas e ligamentos paraespinhais
aumenta o potencial de morbidade, tornando os pacientes com MPS | um grupo com risco
elevado para complicacGes na coluna cervical (ALLEN, 2004; BREDENKAMP et al, 1992;
CIMAZ et al, 2006; HITE et al, 2000; LANZL e LEROY, 2008; PASTORES et al, 2007,
WALKER et al, 1994; WEISSTEIN et al, 2004). Os pacientes com sindrome de Hurler
também apresentam retardo mental, ao contrario dos pacientes com sindrome de Scheie, 0s
quais podem apresentar inteligéncia, além de estatura normais. A maioria dos pacientes
graves nao tratados evolui a 6bito, em média, antes dos dez anos de idade devido a
complicacOes relacionadas a dano cerebral ou problemas cardiorrespiratérios (BOELENS,
2006; WEISSTEIN et al, 2004).

Geralmente as criangas se desenvolvem normalmente até os seis meses de idade, quando as
anormalidades esqueléticas comecam a aparecer. Estas anormalidades sdo causadas por uma
ossificagdo endocondrial e intramembranosa desordenada e pela infiltragdo de GAG em

ligamentos, em tenddes, nas capsulas articulares e outros tecidos. Freqiientemente 0s
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pacientes apresentam gibosidade na coluna (“giba”) devido a cifose dorsolombar. Em torno
dos 9 meses, outras anormalidades esqueléticas como esterno proeminente e testa protraida,
comecam a aparecer. Aos dois ou trés anos, o crescimento fisico é lento e as deformidades
esqueléticas continuam aparecendo. O paciente pode apresentar geno valgo devido a uma
ossificacdo rudimentar na margem lateral da epifise proximal da tibia. Ainda, pés planos e
pequenos, dedos alargados com deformidades podem também estar presentes. Déficits
sensoriais como opacificacdo de cdrnea e comprometimento auditivo estdo presentes na
maioria dos pacientes (BJORAKER et al, 2006).

A idade de inicio dos sintomas e a idade de diagnéstico em pacientes Hurler-Scheie € de, em
média, 2 anos e 6,5 anos, respectivamente, enquanto nos pacientes com Scheie a média de
idade de aparecimento dos sintomas e de idade ao diagnéstico é 4,2 anos e 13,3 anos,
respectivamente. As manifestacGes clinicas mais frequentes nos pacientes com a forma
atenuada séo rigidez esquelética, opacificacdo de cornea, problemas recorrentes em ouvidos,
nariz e garganta, hérnia umbilical e déficit auditivo. Entre as manifestagcBes esqueléticas
encontradas as mais frequentes sdo rigidez articular, mdos em garra, face grosseira, cifose,
escoliose e lordose. Sindrome do tunel do carpo, compressdo da coluna cervical, degeneracao
da substancia branca e depoésito periventricular também sdo encontrados. Os problemas
cardiacos mais frequentes sdo regurgitacdo das valvulas mitral e adrtica. Obstrucdo das vias
aéreas, dificuldade respiratéria e infecgbes respiratdrias recorrentes sdo 0s problemas
respiratérios mais encontrados (VIJAY e WRAITH, 2005).

A compressdo medular € uma complicacgdo clinica que pode ocorrer nas MPS e acredita-se
que os principais mecanismos envolvidos sejam (1) a infiltragdo e depdsito de GAG néo
degradado nos tecido moles, causando compressdo mecanica, e (2) anormalidades e
subluxacdo vertebrais congénitas (BRILL et al, 1978; KAUFMAN et al, 1982; MUT et al,
2005). Esta complicacéo inclusive ja foi relatada em uma paciente com MPS | que aos 2 anos
recebeu HSCT, permindo-lhe uma melhora importante da sintomatologia sistémica da doenca
mas que aos 8 anos de idade apresentou mielopatia cervical compressiva com necessidade de
intevencao cirdrgica (KACHUR e DEL MAESTRO, 2000). H4, pelo menos, outros sete casos
de MPS | com compressdo medular sintomatica descritos na literatura: cinco pacientes
descritos com a forma atenuada (dois pacientes Scheie, com 59 e 55 anos de idade, e trés

pacientes Hurler-Scheie, com 16 anos, 22 anos e 25 anos de idade) e dois pacientes descritos



28

com a forma grave da doenca (Hurler) com quatro e sete anos de idade (BRILL et al, 1978;
KAUFMAN et al, 1982; KENNEDY et al, 1973; KHAN et al, 2003; PAULSON et al, 1974;
SOSTRIN et al, 1977). Dos sete casos supracitados, seis foram submetidos a intervencdo
cirurgica e destes, cinco apresentaram melhora clinica apds o procedimento e um (Hurler-
Scheie) faleceu durante a intubagdo (KACHUR e DEL MAESTRO, 2000).

Em um estudo com 17 pacientes com MPS | concluiu-se que hd uma correlacdo entre o
fenotipo bioquimico, as manifestacfes clinicas e os achados radiologicos nas variagdes de
MPS I. Enquanto os pacientes com sindrome de Hurler apresentaram face grosseira, giba,
atividade muito baixa da IDUA em leucdcitos e niveis muito altos de excrecdo de GAGs nha
urina, os pacientes com sindrome de Scheie apresentaram estatura normal, rigidez articular,
atividade da IDUA deficiente porém detectavel em leucdcitos e aumento moderado da
excrecao urinaria de GAG (BASSYOUNI et al, 2000).

Devido ao comprometimento de varios 6rgdos e tecidos, os pacientes com MPS |
frequentemente necessitam de intervenc@es cirdrgicas, as quais estdo associadas a um alto
indice de complicacBes (ARD et al, 2005; ARN et al, 2009; BREDENKAMP et al, 1992).
Um estudo com 544 pacientes com MPS | mostrou que cada paciente da amostra necessitou,
em média, de 3 a 4 cirurgias. Este mesmo estudo mostrou que 22%, 44% e 54% dos pacientes
aos 18 meses, 4 anos e 10 anos de idade haviam sido submetidos a duas ou mais cirurgias,
respectivamente, e que antes do diagnostico de MPS, os pacientes Hurler, Hurler-Scheie e
Scheie haviam realizado pelo menos 1 cirurgia em 36%, 46% e 63% dos casos (ARN et al,
2009). As intervencgdes cirdrgicas mais frequentes costumam ser a miringotomia (e 0s
procedimentos relacionados), herniorrafia, tonsilectomia e adenoidectomia (ARN et al, 2009;
BREDENKAMP et al, 1992). A manutencdo das vias aéreas e a intubacdo endotraqueal
durante a anestesia € frequentemente dificil: os pacientes geralmente apresentam infiltracdo e
espessamento generalizado dos tecidos moles, a orofaringe pode ser obstruida por
macroglossia com ou sem hipertrofia de amigdalas. As vias aéreas também se encontram
estreitadas por espessamento das membranas mucosas, hipertrofia de adenoides e tecido
granulomatoso redundante, limitando a visualizagdo das vias aéreas superiores nestes
pacientes. InfeccBes cronicas pioram o estreitamento das vias aéreas e resultam na presenca
de secrecdo copiosa e espessa, que associada a limitagdo de movimento encontrada na

articulacdo temporomandibular e cervical, em pacientes com pescoco curto frequentemente
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frustram a tentativa de intubacdo, a qual geralmente é necesséria durante a anestesia
(BREDENKAMP et al, 1992; VIJAY e WRAITH, 2005; WALKER et al, 1994). O tipo de
MPS tem importante implicagdo no grau de dificuldade esperada na via aérea, sendo que as
criancas com sindrome de Hurler, ou forma grave de MPS | costumam apresentar o maior
grau de dificuldade. A intubagdo costuma ficar cada vez mais dificil a medida que a idade do
paciente aumenta e a inducdo anestésica repetida esta associada com mais complicacfes
(BREDENKAMP et al, 1992; WALKER et al, 1994).

O cuidado de pacientes com MPS | requer avaliacdes periddicas, tratamento de suporte e
manejo de uma variedade de complicacdes sistémicas. Por causa da complexidade e da
raridade desta doenca os pacientes sdo tratados mais adequadamente com o apoio de uma
equipe de satde multidisciplinar que retna diversas especialidades médicas como cardiologia,
pneumologia, anestesia, ortopedia, otorrinolaringologia, oftalmologia, neurocirurgia, entre
outros, bem como profissionais da fisioterapia, terapia ocupacional, psicologia,
fonoaudiologia (MUENZER et al, 2009).

Desde 1980, o Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (HSCT) tem sido empregado
como tratamento para a Sindrome de Hurler (HOBBS et al, 1981), primeiramente utilizando
medula 6ssea (TMO) e mais recentemente utilizando sangue de corddo umbilical (UCB)
(MUENZER et al, 2009; WRAITH et al, 2007). A correcdo bioquimica e a melhora clinica
decorrentes do HSCT depende da habilidade das células hematopoiéticas em se enxertar e
distribuir como células da micréglia no cérebro, macréfagos alveolares nos pulmdes e células
de Kupffer no figado, que entdo possibilitam a “corre¢do-cruzada”, fendmeno através do qual
a proximidade de células normais funcionando como fonte de atividade enzimatica normal é
capaz de corrigir as consequéncias da deficiéncia enzimatica nas células vizinhas
(MUENZER et al, 2009; NEUFELD e FRATANTONI, 1970; PRASAD e KURTZBERG,
2010). O numero estimado de pacientes com Hurler que realizaram HSCT ultrapassa 500
(TOLAR e ORCHARD, 2008). Quando realizado com sucesso, 0 HSCT pode prevenir ou
reverter muitas, mas ndo todas as manifestagdes clinicas da MPS | grave. Para tanto, o HSCT
precisa ser realizado precocemente no curso da doenga, antes que a deterioracdo mental
comece (GUFFON et al, 1998; PETERS e STEWARD, 2003; STABA et al, 2004;
SOUILLET et al, 2003; WHITLEY et al, 1993;). Os melhores resultados clinicos e de

desenvolvimento sdo observados quando o HSCT é realizado em pacientes com coeficiente
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de desenvolvimento >70 e com menos de 2 anos de idade no momento do transplante
(MUENZER et al, 2009). O HSCT aumenta a expectativa de vida e causa uma melhora em
muitas anormalidades sisttmicas (VELLODI et al, 1997). Entre os efeitos positivos desta
terapia encontram-se a diminuicdo da hepatoesplenomegalia e das complicagdes
cardiopulmonares, melhora da audigdo e do crescimento e desenvolvimento psicomotor, além
de estar associado a preservacao das funcdes cognitivas. A hidrocefalia também é prevenida
ou estabilizada (BOELENS, 2006; BRAUNLIN et al, 2006; CLARKE, 2008; LUCKE et al,
2007; PRASAD e KURTZBERG, 2010; WEISSTEIN et al, 2004; WRAITH et al, 2007). O
HSCT parece nao ter efeito sobre as anormalidades esqueléticas (TAYLOR et al, 2008), sobre
a valvulopatia cardiaca e no comprometimento do olho (WRAITH et al, 2007). O
recrutamento de um doador compativel na familia para 0 nem sempre é possivel e a procura
por um doador ndo relacionado pode demorar meses. A alternativa terapéutica utilizando
sangue de corddao umbilical (UCB) de doadores ndo relacionados ao paciente parece
apresentar uma melhor “pega” em comparagdo a outras fontes de células precursoras, como a
medula Ossea, aléem de aumentar as possibilidades de encontrar um doador compativel.
Independente da fonte de células precursoras, criancas que sdo submetidas ao transplante
mais cedo apresentam maiores beneficios (STABA et al, 2004). Apesar dos indices de
sucesso do HSCT terem melhorado nos dltimos anos, o procedimento possui um risco
significativo de morbimortalidade. Os indices de sobrevida apds um transplante variam entre
50% e 85% (BOELENS et al, 2007; BOELENS et al, 2009; PETERS et al, 1996; PETERS et
al, 1998; PRASAD et al, 2008; SOUILLET et al, 2003; STABA et al, 2004; VELLODI et al,
1997) Dados recentes indicam indice de sobrevida de 77.3% e 74.5% em 1 e 5 anos ap0s
UCB de doadores aparentados e ndo aparentados, em pacientes com Hurler, e 75% de indice
de sobrevida livre de eventos (event free survival) nesta amostra de pacientes comparado ao
indice de sobrevida livre de eventos de 60% apds HSCT (PRASAD e KURTZBERG, 2010).

O uso da TRE em associacdo ao HSCT por um breve periodo de tempo vem ganhando espaco
nos ultimos anos e estima-se que mais de 118 pacientes ja foram tratados usando esta
combinacdo terapéutica (ARN et al, 2010;TOLAR e ORCHARD, 2008). A justificativa
principal é proporcionar uma melhor condicdo fisica ao paciente enquanto se procura um
doador compativel. A associacdo das duas terapias tem se mostrado segura e eficaz e pode
melhorar os indices de sucesso do HSCT diminuindo os riscos de morbimortalidade, em

particular nos pacientes mais gravemente comprometidos, por diminuir as complicacGes
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relacionadas a doenca de base ja que a obstrucdo de vias aéreas e a funcdo cardiaca podem
melhorar tornando o paciente mais preparado para tolerar o HSCT (COX-BRINKMAN et al,
2006; GREWALD et al, 2005; PRASAD e KURTZBERG, 2010; SONI et al, 2007; TOLAR
e ORCHARD, 2008; TOLAR et al, 2008). Outra possivel indicacdo é para aqueles pacientes
submetidos ao HSCT com doador heterozigoto ou com quimerismo desfavoravel
(MUENZER et al, 2009). E possivel, ainda, que os resultados limitados que o HSCT
apresenta na doenca esquelética sejam melhorados com a associagdo com TRE (WRAITH,
2001). Apesar da experiéncia com estes pacientes ainda ser limitada (MUENZER et al, 2009)
existe uma forte tendéncia ao uso desta associacdo terapéutica, havendo passado de 6% dos
pacientes com MPS | transplantados, até 2003, para >90% dos pacientes com MPS |
transplantados no periodo de 2007 a 2009 (ARN et al, 2010).

A TRE é um tratamento potencial para DDL que foi demonstrado inicialmente in vitro, em
fibroblastos cultivados de pacientes com MPS (FRANTANTONI et al, 1968). Pouco mais de
duas décadas depois foi realizada a primeira demonstracéo clinica de sucesso utilizando a
TRE em pacientes com a doenca de Gaucher (BARTON et al, 1991) e somente trés décadas
depois da correcdo enzimatica in vitro foi possivel a primeira TRE em pacientes com MPS
(KAKKIS et al, 2001; SIFUENTES et al, 2007). Este intervalo de cerca de 30 anos parece ter
sido necessario para que a ciéncia conseguisse agrupar 0 conhecimento e 0S meios
necessarios para entender as enzimas e 0s substratos envolvidos, a biologia e o papel dos
receptores, 0os modelos animais e a complexidade clinica das MPS (DESNICK, 2004;
KAKKIS, 2002).

A clonagem de DNA complementar codificando a-L-Iduronidase, levou a producéo de a-L-
Iduronidase recombinante humana (rhIDUA). O modelo animal canino de MPS | foi
descoberto originalmente na raca Sabujo de Plot (Plott hound) e a colbnia atual tem um
cruzamento com a raca Beagle. Este modelo canino apresenta uma mutacdo no sitio de splice
doador no intron 1 que leva a um gendtipo nulo, sem producdo detectavel da enzima
(MENON et al, 1992). Estudos com modelo animal canino com MPS | mostraram que a
administracdo endovenosa de rhIDUA tem distribuicdo somatica e é capaz de reduzir o
acumulo lisossémico em varios tecidos, havendo clearance do acumulo hepatico e
diminuicdo da excrecédo urinaria de GAG em duas semanas (KAKKIS et al, 1996; SHULL et

al, 1994; WRAITH, 2001). Utilizando, ainda, este modelo canino, um estudo mostrou que a
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administracdo semanal da enzima tem resultados superiores a administragcdo continua de
rhIDUA (PASSAGE et al, 2009). Outros estudos com modelo animal murino (CLARKE et
al, 1997; TURNER et al, 2000) e felino (KAKKIS et al, 2001) também foram realizados.

Os estudos clinicos posteriores e que culminaram com a aprovagdo desta medicacdo foram:

Estudo clinico fase I/1l: iniciado em dezembro de 1997 pela BioMarin Pharmaceutical

(Novato, CA, USA) e conduzido por KAKKIS e colaboradores, incluiu 10 pacientes
com MPS I, com idades entre 5 e 22 anos, tratados com rhIDUA (laronidase), com
dose de 125.000 U/kg (corresponde a 0,58 mg/kg), por via endovenosa, uma vez por
semana, durante 52 semanas. Os pacientes foram avaliados com exames basais (antes
do inicio do tratamento), e com 6, 12, 26 e 52 semanas, através de exames clinicos
detalhados, exame de ressonancia magnética do cranio e do abdome, ecocardiografia,
medidas da mobilidade articular, polissonografia, avaliages laboratoriais, dosagem da
atividade enzimatica de a-L-lIduronidase em leucécitos e excrecdo de UGAGs. Os
resultados deste estudo mostraram que a hepatomegalia diminuiu de forma
significativa em todos os pacientes e que o tamanho hepatico foi normalizado para o
peso e estatura corporal em oito dos dez pacientes, na semana 26. O indice de
crescimento em estatura e peso havia aumentado em média 85% e 131%
respectivamente, na semana 52, em 6 pacientes pré-puberes. A amplitude articular
média maxima de flexdo de ombro e extensdo de cotovelo aumentou de forma
significativa. O nimero de episddios de apneia e hipopneia durante o sono diminuiu
61%. A classe funcional, pela New York Heart Association, melhorou em uma ou
duas classes em todos os pacientes. A excrecdo de UGAGs diminuiu apés 3 ou 4
semanas de tratamento; a reducdo media foi de 63% comparado com os valores
basais, na semana 52. Cinco pacientes apresentaram urticaria transitéria durante as
infusdes. Anticorpos séricos anti a-L-lduronidase foram detectados em quatro
pacientes. Em conclusdo, os autores descreveram que em pacientes com MPS |, o
tratamento com a-L-lduronidase recombinante humana reduz o acumulo lisossdémico
hepético e melhora algumas das manifestacdes clinicas da doencga. Este estudo néo foi
desenhado para avaliar a eficAcia da TRE na deficiéncia mental de pacientes com
sindrome de Hurler e a maioria dos pacientes incluidos neste estudo ndo apresentavam
déficit cognitivo (KAKKIS et al, 2001).
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e Estudo clinico fase Il/1Il: estudo randomizado, duplo cego, controlado por placebo e

multinacional, sobre a TRE com rhIDUA (laronidase) em pacientes com MPS |, tinha
por objetivo confirmar a eficacia e a seguranca do uso de rhIDUA em pacientes com
MPS 1. Este estudo envolveu 45 pacientes com MPS I, na maioria classificados como
Hurler-Scheie (classificagdo: Hurler 1/45; Hurler-Scheie 37/45 e Scheie 7/45), que
foram randomizados para receber ou 100 U/kg (corresponde a 0,58 mg/kg) de
laronidase, ou de placebo, por via endovenosa, uma vez por semana, durante 26
semanas. Os endpoints primarios de eficacia compararam a mudanca em média, do
exame basal em comparagdo com o exame da semana 26, entre os dois grupos (o0
tratado com laronidase e o tratado com placebo), na porcentagem prevista na
capacidade vital forcada (FVC) e na distancia percorrida no teste de caminhada de 6
minutos (6MWT), utilizando o teste de Wilcoxon (Wilcoxon rank sum test). Dos 45
pacientes envolvidos, 22 receberam laronidase e 23 receberam placebo. Os dois
grupos de pacientes apresentavam caracteristicas semelhantes no exame basal. Depois
de 26 semanas de tratamento 0s pacientes que receberam laronidase, quando
comparados com o0s pacientes que receberam placebo, mostraram uma melhora média
de 5,6 pontos percentuais na FVC normal prevista (mediana 3,0; P= 0.009) e 38,1
metros de distdncia na 6MWT (mediana 38,5; P= 0.066; P= 0.039, anéalise de
covariancia). O uso de laronidase também reduziu de forma importante a
hepatomegalia e a excrecdo urinaria de GAGS e, nos pacientes mais graves, melhorou
a apneia/hipopneia e flexdo do ombro. A laronidase foi bem tolerada e praticamente
todos o0s pacientes recebendo a enzima desenvolveram anticorpos IgG, sem efeito
clinico aparente. Em concluséo, os autores deste artigo referem que em pacientes com
MPS 1, o uso de laronidase melhora a funcdo respiratéria e a capacidade fisica de
forma significativa, reduz o acimulo de GAG e tem um perfil de seguranca favoravel
(WRAITH et al, 2004).

Em seguida, em 2005, dois trabalhos foram publicados com revisdo dos resultados dos
estudos clinicos e dos resultados iniciais das fases de extensdo, assim como experiéncias
aneddticas do uso de laronidase fora do ambiente de estudo clinico (WRAITH, 2005;
WRAITH et al, 2005). Posteriormente, em 2007, Sifuentes et al, publicaram um estudo de
acompanhamento de 5 dos 10 pacientes do estudo fase I/1l, e que avaliou o efeito da terapia

durante o periodo de 6 anos. Estes dados correspondem aos dados de eficicia de
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acompanhamento de mais longa duragdo em pacientes com MPS | recebendo laronidase e
mostra estabilizacdo e melhora clinica, a longo prazo, nestes pacientes. Dos 5 pacientes
acompanhados, 4 foram classificados como Hurler-Scheie e 1 paciente foi classificado como
Scheie. As avaliacOes realizadas neste estudo foram as mesmas daquelas originalmente
utilizadas no estudo fase I/ll e incluem dosagem de uGAG, ressonancia magnética de
abdome, cranio e coluna cervical, raio X de toérax, ecocardiografia, eletrocardiograma,
antropometria, exame neurologico, questionario de qualidade de vida e avaliagbes de
seguranca. Os resultados encontrados mostraram que ap0s 6 anos de tratamento com
laronidase, a excre¢do urinaria de uGAGSs diminuiu 76%, a amplitude maxima de movimento
dos ombros se manteve estavel ou melhorou, alcancando uma média 33,3 (D) e 25,0 (E) graus
de melhora na flexdo e 34,0 (D) e 27,3 (E) graus de melhora na extensdo; a apneia do sono
diminuiu em 4 dos 5 pacientes e o indice do tamanho das vias aéreas melhorou; as avaliaces
de doenca cardiaca mostraram que ndo houve progressdo até faléncia cardiaca ou cor
pulmonale, mas as valvulopatias graves pré-existentes pioraram em alguns pacientes; foi
observado um crescimento substancial nos pacientes pré-puberes, com ganho de 33 cm (27%)
em altura e ganho de 31 kg (105%) no peso; e 0s pacientes relataram, em geral, melhor
habilidade para realizar as atividades normais da rotina diaria. Com estes resultados, 0s
autores concluem que os maltiplos parametros da doenca estudados evoluiram com melhora
continua, estabilizacdo ou discreta piora, durante o tratamento com laronidase e que este
estudo representa a primeira evidéncia de que a laronidase pode estabilizar ou reverter muitos
sinais da doenca MPS | durante terapia de longo prazo e que o tratamento, antes do
desenvolvimento de doencas cardiaca e esquelética graves pode levar a resultados melhores
(SIFUENTES et al, 2007).

Ainda em 2007, foi publicado um estudo de 20 criangas com MPS | e menos de 5 anos de
idade em TRE com laronidase. Este foi um estudo prospectivo, aberto e multinacional, no
qual 16 pacientes com sindrome de Hurler e 4 com sindrome de Hurler-Scheie foram
selecionados para receber tratamento endovenoso com laronidase 100 U/kg (0.58 mg/kg)
semanalmente durante 52 semanas. Quatro pacientes foram submetidos ao aumento de dose
para 200 U/kg durante as ultimas 26 semanas devido a niveis elevados de uUGAG na semana
22. O objetivo primario do estudo era avaliar a seguranca do uso de laronidase em pacientes
pediatricos jovens com comprometimento grave de MPS I. Para tanto, o critério de avaliacdo

utilizado foi a monitorizacdo dos relatos de eventos adversos (EASs), exame fisico, exames
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bioquimicos, pardmetros hematoldgicos, analise urindria, sinais vitais e eletrocardiograma. Os
objetivos secundarios do estudo eram avaliar a farmacodindmica e a eficacia do uso de
laronidase nesta populacdo pediatrica e para tanto foram utilizadas as seguintes avaliagOes:
titulos de anticorpos (IgG), estudos de farmacocinética, uUGAG, medida de tamanho de figado,
status cardiaco, obstrucdo de vias aéreas superiores durante o sono, velocidade de
crescimento, avaliacdo global do investigador e desenvolvimento mental. Este estudo mostra
que a laronidase foi bem tolerada em ambas doses; 0s niveis de UGAG diminuiram ~50% na
semana 13 de tratamento e 61,3% na semana 52. Esta diminuicdo foi mais importante nos
pacientes com niveis mais baixos de anticorpos e naqueles que receberam 200 U/kg; a borda
hepatica diminuiu 69,5%, a palpacdo, nos pacientes com figado palpavel no baseline e na
semana 52; a proporcdo de pacientes com hipertrofia ventricular esquerda diminuiu de 53%
para 17%; a avaliacdo global dos estudos de sono revelou melhora ou estabilizacdo em 67%
dos pacientes, e o indice apneia/hipopneia diminuiu em 5,8 eventos por hora (-8,5%) naqueles
com valores alterados no baseline; os pacientes mais jovens, com sindrome de Hurler (<2,5
anos) e todos os pacientes com sindrome de Hurler-Scheie (n=4) mostraram uma trajetdria
normal de desenvolvimento mental durante um ano de duracdo do estudo. Este estudo sugere
que a laronidase é bem tolerada e resulta em beneficios clinicos para os pacientes com

mucopolissacaridose | grave e com menos de 5 anos de idade (WRAITH et al, 2007).

Uma vez estabelecida a dose e o regime padrdo do uso de laronidase (0,58 mg/kg/semana),
conforme os estudos clinicos realizados, foi conduzido um estudo clinico randomizado, de
rotulo aberto, multinacional de otimizacdo de dose para avaliar se uma dose ou regime
alternativo poderia fornecer melhor reducdo do acimulo lisossémico de GAG. O efeito
farmacodinamico e a seguranca da dose de laronidase aprovada para uso foi comparada com 3
regimes alternativos: (i) 1,2 mg/kg a cada duas semanas; (ii) 1,2 mg/kg/semana; (iii) 1,8
mg/kg a cada duas semanas) em 33 pacientes com MPS I. N&o houve diferenga significativa
na reducdo dos niveis de excrecdo de uGAG entre 0s quatro regimes de tratamento e nem na
reducdo do volume hepético. Todos os regimes de dose de laronidase apresentaram perfil de
seguranca aceitavel. Reacdo associada a infusdo foi o evento adverso relacionado a droga
mais frequente sendo que o grupo de pacientes recebendo a dose padrdo foi o grupo que
apresentou a incidéncia mais baixa de eventos adversos relaconados a laronidase (38% vs. 63-
75%) e reacdes associadas a infusdo (25% VS. 25-63%). A dose aprovada de laronidase (0,58

mg/kg/ semana) foi 0 esquema que resultou na reducdo quase maxima de uGAG e a melhor
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relacdo risco beneficio. O esquema 1,2 mg/kg a cada duas semanas foi considerado uma
alternativa plausivel para pacientes com dificuldade de receber as infusbes semanais apesar

dos efeitos a longo prazo deste regime ndo serem conhecidos (GIUGLIANI et al, 2008).

Em 2009, foram publicados os resultados da extensdo do estudo fase II/lIl com
acompanhamento de 4 anos desta populacdo de pacientes. Cerca de 90% dos pacientes
(40/45) que completaram o estudo fase 1I/111, reeberam ao menos 80% das infusGes agendadas
e assim como nos estudos anteriores, foi observado que os niveis de uGAG diminuiram nas
primeiras 12 semanas e o tamanho hepatico diminuiu no primeiro ano de tratamento. A
porcentagem prevista de FVC permaneceu estavel e a distancia percorrida no 6MWT
aumentou 31.7 = 10.2 metros nos dois primeiros anos, com ganho final de 17.1 + 16,8 metros.
Melhora no indice de apneia/hipopneia (diminuicdo de 7,6 + 4,5 eventos por hora entre 0s
pacientes com apneia basal significativa) e na flexdo dos ombros (aumento de 17,4° + 3,6°)
foram mais rapidos no dois primeiros anos de terapia. Melhora no Questionario Pediatrico de
Salide/ Questionario de Avaliagdo de Salde com indice de Deficiéncia (Child Health
Assessment Questionnaire/ Health Assessment Questionnaire disability index), mostrando
melhora clinicamente significativa nas atividades da vida diaria, foram graduais e mantidas
durante o periodo de tratamento. As infusdes com laronidase foram bem toleradas, em geral,
exceto em um paciente que apresentou reacdo anafilatica. Reacfes associadas a infusdo
ocorreram em 53% dos pacientes e foram na maioria leves e de facil manejo, e diminuiram
consideravelmente ap6s 6 meses. Noventa e trés por cento dos pacientes apresentaram
anticorpos anti laronidase e 29% dos pacientes foram soronegativos no final do estudo. Com
estes resultados os autores concluiram que o uso de laronidase em pacientes com a forma
atenuada de MPS | (Hurler-Scheie e Scheie) é seguro e traz beneficios clinicos de longo prazo
e ressalta a importancia da magnitude e cronologia do efeito do tratamento. Os autores
reforcam, ainda, que o diagndstico e terapéutica precoce maximizam os resultados do
tratamento (CLARKE et al, 2009).

Alem destes estudos ha diversos relatos de casos isolados mostrando os resultados da TRE
em pacientes com MPS | com diferentes graus de comprometimento clinico e fendtipos de
gravidade (ANBU et al, 2006; ARORA et al, 2007; COPPA et al, 2010; COX-BRINKMAN
et al, 2007a; COX-BRINKMAN et al, 2007b; GABRIELLI et al, 2010; HIRTH et al, 2007;
KLOSKA et al, 2005; LIN et al, 2005; SARDON et al, 2005; SOUTAR et al, 2006;
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THOMAS et al, 2009; TOKIC et al, 2007; TYLKI-SZYMANSKA et al, 2010;
VALAYANNOPOQULOS et al, 2010; WEGRZYN et al, 2007). Especificamente abordando o
impacto da TRE no sistema cardiaco, ha um estudo de 5 pacientes que receberam TRE por até
7 anos com resolucdo da hipertrofia ventricular esquerda (presente antes da TRE) em todos 0s
casos e com manutencdo da funcdo miocardica normal. As valvulas mitral e adrtica
permaneceram espessadas e, em alguns casos, apresentaram piora e regurgitacdo. Estes
achados indicam que a TRE a longo prazo parece ter um efeito benéfico no miocardio porém
as valvulas cardiacas parecem ndo responder a esta terapia (BRAUNLIN et al, 2006). Em
relacdo aos achados oftalmoldgicos em pacientes em TRE, os achados oculares permanecem
estaveis na maioria dos pacientes recebendo laronidase, no entanto, a reposicdo enzimatica
ndo parece prevenir a progressdo das alteracbes em cdrnea e disco Optico, 0 que acaba

piorando a acuidade visual (PITZ et al, 2007).

A bula da laronidase (Aldurazyme®) aprovada pelo FDA em 2003 (NDC 58468-70070-1)
(FDA), diz que este medicamento esta indicado para pacientes com as formas Hurler e
Hurler-Scheie da mucopolissacaridose tipo | e para pacientes com a forma Scheie que
apresentem sintomas de moderados a graves. A EMEA também aprovou o uso de laronidase
em 2003 (EMEA). No Brasil, a laronidase foi registrada em 2005 (ANVISA) e atualmente
esta aprovada em mais de 40 paises para tratamento de aspectos ndo-neuroldgicos da MPS |
(PASTORES et al, 2007). A incapacidade da laronidase alcancar o sistema nervoso central na
dose preconizada limita seu uso no tratamento de doenca neuroldgica em pacientes com a
forma grave e neurodegenerativa da doenca (fenotipo Hurler), e, por isso a indicacdo de uso €
para o tratamento dos sintomas ndo neuroldgicos. N&o é esperado que a TRE resolva todos o0s
problemas desta doenca complexa e cirurgias ortopédicas e neurocirurgias provavelmente
serdo necessarias, especialmente por pacientes que iniciarem a TRE quando a doenca ja
estiver em um estagio relativamente avancado (MUENZER et al, 2009; WRAITH, 2001). No
Brasil, a TRE esta indicada para o tratamento de pacientes com MPS | de qualquer idade que
tenham o diagnostico confirmado, que sejam sintomaticos e que apresentem pelo menos uma
manifestagdo clinica que responda ao tratamento com TRE (GIUGLIANI et al, 2010;
MARTINS et al, 2009).

Apesar das limitagdes inerentes aos tratamentos, 0 HSCT e a TRE sdo as Unicas terapias que

podem mudar o curso natural da doenca em pacientes com MPS. O HSCT envolve riscos de
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mortalidade a curto prazo e de morbidade tardia mas oferece a chance de suprimento
enzimatico decorrente das células enxertadas normais pelo resto da vida. O HSCT ¢é capaz de
prover beneficios neurolégicos e cognitivos. H& consenso geral de que quanto mais cedo o
paciente € diagnosticado e tratado, melhor é o progndstico (PRASAD e KURTZBERG,
2010).

Uma ampla amostra da popula¢do mundial de pacientes com MPS | é representada através do
Estudo de Registro MPS I. Este estudo é global e observacional e foi estabelecido para
caracterizar o curso da doenca e seus desfechos clinicos em pacientes com MPS | recebendo,
ou ndo, TRE. As informacBes geradas por este estudo representam um importante
instrumento potencial para melhorar o conhecimento sobre a doencga e facilitar as decisdes
baseadas em evidéncias sobre a melhor forma de monitorar, avaliar e tratar os individuos
afetados e propde um esquema de recomendagdes minimas de avaliagdo de pacientes com
MPS | em TRE, ou ndo (ANEXO 1) (PASTORES et al, 2007).
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1.2.2 Mucopolissacaridose VI (MPS V1)

A Mucopolissacaridose tipo VI, ou Sindrome de Maroteaux-Lamy (MPS VI, OMIM #
253200), é uma doenca genética, autossdmica recessiva, causada pela deficiéncia da enzima
N-acetilgalactosamina-4-sulfatase, ou arilsulfatase B (ARSB), inicialmente descrita em 1963
por Pierre Maroteaux e Maurice Lamy (MAROTEAUX et al, 1963). Essa enzima é uma
hidrolase lisossomal responsavel pela retirada de um grupamento sulfato do dermatan sulfato
e sulfato de condroitina, que quando degradados parcialmente acumulam-se nos lisossomos,
perturbando a fisiologia celular normal (GIUGLIANI et al, 2007).

De modo geral, a MPS VI apresenta um amplo espectro clinico desde formas lentamente
progressivas até rapidamente progressivas (BROOKS et al, 2005; SWIEDLER et al, 2005). A
displasia esquelética caracteristica inclui baixa estatura, disostose mdltipla e doencga articular
degenerativa. A forma rapidamente progressiva pode ter inicio ao nascimento e apresentar
niveis de uGAG elevados (geralmente >100 pg/mg creatinina), disostose multipla grave,
baixa estatura e evolui para o ébito antes de alcancar a segunda ou terceira décadas de vida.
Outra forma com progressdo mais lenta também € descrita e costuma ter inicio clinico mais
tardio, UGAG leve ou moderadamente elevados (geralmente <100 pg/mg creatinina ),
disostose multipla leve e o Gbito costuma ocorrer durante a quarta ou quinta décadas de vida.
Outros achados clinicos que podem estar presente sdo: doenca cardiaca valvular, fungdo
pulmonar reduzida, hepatoesplenomegalia, sinusite, otite média, perda auditiva, apneia do
sono, opacificacdo da cornea, sindrome do tdnel do carpo e hérnias inguinais e umbilical
(GIUGLIANI et al, 2007; LAKHOTIA et al, 2004; TAN et al, 1992; VIJAYALAKSHMI,
2002, VALAYANNOPOULOS et al, 2010). Apesar da maioria dos pacientes serem
classificados como portadores da forma grave, rapidamente progressiva, ou atenuada,
lentamente progressiva, uma forma intermediaria também ja foi descrita (WICKER et al,
1991) e é importante lembrar que as manifestacdes clinicas formam um leque abrangente de
gravidade. O comprometimento cognitivo ndo é uma caracteristica da doenca, mas o sistema
nervoso central também pode ser comprometido, principalmente por compressdo da medula
cervical, causada por instabilidade da coluna cervical, espessamento das meninges e/ou
estenose Ossea, hidrocefalia comunicante, atrofia do nervo Optico e cegueira
(VALAYANNOPQULOS et al, 2010).
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A incidéncia estimada para a MPS VI varia entre 1:43.261 nascimentos na populacdo de
imigrantes turcos na Alemanha (BAEHNER et al, 2005) e 1:1.505.160 nascimentos na Suécia
(MALM et al, 2008). A MPS VI foi considerada uma das MPS mais raras (MEIKLE et al,
1999) na Irlanda do Norte, em mais de 800.000 nascimentos, ao longo de 25 anos (NELSON,
1997) e no Canada, com dados de 24 anos, em mais de 1.000.000 de nascimentos
(APPLEGARTH et al, 2000) ndo foi encontrado nenhum caso de MPS VI. Os estudos
epidemioldgicos disponiveis se baseiam na identificacdo de pacientes sintomaticos e
provavelmente refletem uma subestimativa da real prevaléncia da doenca ao nascimento, a
qual s6 sera conhecida quando a triagem neonatal de MPS VI for realizada
(VALAYANNOPQULOS et al, 2010). A frequéncia relativa da MPS VI quando comparada
as demais MPS varia de 2-4% de todas as MPS na Escandinavia (MALM et al, 2008), 3% na
Holanda (POORTHUIS et al, 1999), 16% em Portugal (PINTO et al, 2004) e 18,5% no Brasil
(COELHO et al, 1997), indicando que no Brasil a MPS VI é a MPS mais frequente na
populacdo junto com a MPS | (ALBANO et al, 2000; COELHO et al, 2001). A mutacao
1533del23 é frequentemente encontrada na populacdo brasileira, em cerca de 23% dos alelos,
e esta mutacdo também é encontrada em pacientes portugueses com MPS VI, mas ainda nédo
héa estudos incluindo popula¢Ges maiores e mais representativas do Brasil para se estimar uma
incidéncia ou prevaléncia mais aproximadas da doenca ou da frequéncia desta mutacdo
(PETRY et al, 2003; PETRY et al, 2005).

O gene que codifica a enzima ARSB, deficiente na MPS VI, foi mapeado no cromossomo
50913-5q14 (LITJENS et al, 1989), apresenta 8 éxons e resulta numa enzima com 533
aminoacidos (PETERS et al, 1990). Ja foram descritas mais de 133 muta¢des causando MPS
VI, sendo que a vasta maioria (n=100) sdo mutagdes missense ou nonsense (HGMD). O
amplo espectro de manifestagdes clinicas presente na MPS VI provavelmente reflete as
diferentes mutagOes relacionadas com a doenca (BRADFORD et al, 2002; KARAGEORGOS
et al, 2007; PETERS et al, 1990; PETRY et al, 2003; PETRY et al 2005; WICKER et al,
1991; YANG et al, 2001).

Os pacientes com MPS VI apresentam uma variabilidade ampla de sintomas em diversos
Orgéos e sistemas e acredita-se que existe uma correlacéo inversa entre a atividade residual da
enzima e os sintomas apresentados (LITJENS and HOPWOQOD, 2001).
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O crescimento e desenvolvimento fisicos podem ser normais nos primeiros anos de vida,
estagnando ao redor dos 6 ou 8 anos (GIUGLIANI et al, 2007). Devido a infiltracdo de GAG
os individuos afetados ficam com caracteristicas faciais grosseiras e apresentam, em geral, 0
tronco curto, gibosidade toracolombar, maos e pés infiltrados, e alteracdes osteoarticulares,
que podem estar associadas & sindrome do tunel do carpo e contraturas tipo Dupuytren
(CARDOSO-SANTOS et al, 2008; LEVIN et al, 1997, MUSHARBASH, 2002).

A maioria dos pacientes com MPS VI apresentam desenvolvimento intelectual normal, ao
contrario dos pacientes com MPS | grave ou MPS Il grave (NEUFELD e MUENZER, 2001).
Radiologicamente parece haver um volume cerebral maior em pacientes com MPS VI do que
em pacientes com outros tipos de MPS e lesdes extensas em substancia branca e aumento
ventricular podem ser encontrados em alguns destes pacientes (VEDOLIN et al, 2007). Néao
se sabe porqué os pacientes com MPS VI sdo poupados de problemas no desenvolvimento
neuroldgico cognitivo mas a auséncia de acumulo de heparan sulfato, presente na MPS |,
MPS I, MPS 11l e MPS VII é provavelmente importante (VALAYANNOPOULOS et al,
2010). Apesar dos pacientes ndo apresentarem deficiéncia mental como consequéncia direta
da doencga, as aquisi¢cBes cognitivas podem ser prejudicadas pelo déficit auditivo, visual e

limitacdes fisicas préoprias da MPS V1.

Os pacientes com MPS VI apresentam tendéncia ao aparecimento de glaucoma (50%) e
opacidade de corneas (95%), que podem ser tratados especificamente com medicagdes e
transplante de cdrnea, respectivamente (ASHWORTH et al, 2006). O espessamento da cornea
pode resultar na afericdo falsamente elevada da pressao intraocularocular (pseudoglaucoma) e
dificultar a visualizacio da retina (CANEDO et al, 2006; MARINHO et al, 2007). Cerca de
50% dos pacientes apresentam alteracdes no nervo optico com papiledema leve a moderado e
15% apresenta atrofia do nervo éptico. Estas alteragdes ocorrem por depdsito de GAG nas
ceélulas ganglionares do nervo éptico e/ou por compressdo do nervo optico, por espessamento
da dura ou estreitamento 6sseo ao longo do trato deste nervo (ALROY et al, 1999;
CASANOVA et al, 2001; COLLINS et al, 1990; VALAYANNOPOQULOS et al, 2010).

Entre as alteracbes otorrinolaringologicas (OTL) frequentemente encontradas estdo o0s
problemas auditivos, a otite média e a obstrugdo oral, faringea e de vias aéreas superiores A

hipoacusia é geralmente mista com componente condutivo, secundario a otite média e a
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deformidades dos ossiculos, e com componente neurosensorial (BREDENKAMP et al, 1992;
SIMMONS et al, 2005; VALAYANNOPOULOS et al, 2010). Os pacientes com MPS VI
apresentam depdsito progressivo de GAG em nasofaringe, orofaringe, hipofaringe e laringe,
macroglossia, hipertrofia de amigdalas e adenoides (LEIGHTON et al, 2001; SHIH et al,
2002) e costumam cursar com secrecdo espessa e abundante em vias aéreas que por ocluir a
drenagem dos seios da face e o bloqueio das tubas de Eustaquio, acabam predispondo os
pacientes a rinorreia, sinusites e otite média e juntamente com as incursdes diafragmaticas
limitadas, decorrentes de hepatoesplenomegalia e cifoescoliose, culminam em infeccbes
respiratérias recorrentes (LEIGHTON et al, 2001; WALKER e al, 1994).

Os pacientes com MPS VI podem apresentar também hiperplasia gengival, defeitos
condilares e dentes inclusos e impactados (ALPOZ et al, 2006). Estas alteragdes podem
contribuir para dificuldades alimentares dos pacientes e podem aumentar a morbidade

relacionada a procedimentos intervencionistas.

A apneia obstrutiva do sono, secundaria a obstrucdo das vias aéreas, € uma complicacdo
frequente na MPS VI (AZEVEDO et al, 2004; LEIGHTON et al, 2001), e deve ser avaliada
através de polissonografia (VALAYANNOPOULOS et al, 2010). Os pacientes com MPS VI
podem apresentar caracteristicas de doenca pulmonar obstrutiva e restritiva. A doenca
pulmonar obstrutiva € decorrente do estreitamento das vias brbnquicas e de
traqueobroncomalécia enquanto a doenca pulmonar restritiva se deve & caixa torécica
pequena e rigida, distensdo abdominal combinado com cifose, escoliose e aumento da lordose
lombar (SEMENZA e PYERITZ, 1988; SHIH et al, 2002). Estas alteragcdes resultam em

complicacdes tais como episodios recorrentes de pneumonia.

O envolvimento cardiaco € frequente na MPS VI, sendo responsavel por parte importante da
morbimortalidade associada a doenca (AZEVEDO et al, 2004; WIPPERMANN et al, 1995).
As vélvulas mitral (96%), tricispide (71%) e aortica (43%) podem ficar estenéticas ou
insuficientes, podendo apresentar regurgitacdo em diversos graus (AZEVEDO et al, 2004;
TAN et al, 1992). Também foram descritas cardiomiopatia e faléncia cardiaca em um bebé de
5 meses, com MPS VI (HAYFLICK et al, 1992), e fibroelastose endocardica com
insuficiéncia cardiaca em um bebé de 9 meses com MPS VI (MILLER e PARTRIDGE,

1983). A maioria dos individuos com a doenca evolui para ébito na 22 ou 3% década de vida
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sendo a principal causa a faléncia cardiaca, muitas vezes secundaria a obstrucdo respiratoria

cronica.

A compressdo da medula espinhal é uma das principais caracteristicas da MPS V1. Deposito
de GAG na duraméter e nos ligamentos de sustentacdo, cifoescoliose e estenoses 0sseas sao
relacionadas na etiologia da compressdo medular em diferentes regibes da coluna
(BACCHUS e PETERSON, 1980; KACHUR e DEL MAESTRO, 2000; PETERSON et al,
1975; SHERIDAN et al, 1992; SOSTRIN et al, 1977; TAMAKI et al, 1987; THORNE et al,
2001; VOUGIOUKAS et al, 2001; YOUNG et al, 1980). Acredita-se que todos os pacientes
com MPS VI apresentem algum grau de anormalidade cervical (TAMAKI et al, 1987;
THORNE et al, 2001). A estenose do canal espinhal nem sempre € acompanhada de
mielopatia e portanto ndo ha indicacdo de cirurgia decompressiva profilatica, mantendo a
intervencdo cirurgica sob consideracdo quando houver mielopatia (THORNE et al, 2001). No
entanto, a cirurgia em pacientes com MPS VI pode ser complicada devido a problemas
cardiorrespiratorios associados a dificuldade de manejo dos problemas da coluna. Estes
pacientes podem necessitar de colete no pré e no pos operatorio, traqueostomia e fusdo 6ssea
nos casos de instabilidade da coluna ou de descompressao, para prevenir deformidades pos
laminectomia naqueles pacientes com instabilidade ou nagueles que ainda estdo em
crescimento (MUT et al, 2005; THORNE et al, 2001). A maioria (90%) dos pacientes com
MPS VI com menos de 15 anos de idade submetidos a laminectomia cervical ou
cervicotorécica desenvolveram posteriormente deformidade cifética da coluna, e nenhum
paciente adulto, na mesma situacdo, desenvolveu esta complicacdo (THORNE et al, 2001;
YASUOKA et al, 1982). Alguns dos relatos de pacientes com MPS VI e compressao medular
na literatura incluem um paciente de 18 anos que evoluiu com mielopatia compressiva na
coluna cervical, toracica e lombar por hipertrofia do ligamento amarelo (MUT et al, 2005),
uma paciente de 23 anos que no terceiro trimestre de gestacdo evoluiu com compressao
medular cervical por espessamento da dura mater (BACCHUS e PETERSON, 1980;
PETERSON et al, 1975; SOSTRIN et al, 1977), uma paciente de 41 anos com mielopatia
cervical compressiva cujo quadro neurolégico evoluiu em trés fases distintas: (1) dor e
formigamento nas pernas durante a primeira gestagdo, aos 23 anos, e que pode ter sido
decorrente de edema do tecido conectivo da medula espinhal pelas mudangas hormonais; (2)
depois de 10 anos, hidrocefalia associada a ataxia de marcha, diminuicéo da acuidade visual e

letargia, que pode ter sido decorrente de espessamento das meninges e (3) tetraparesia
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espastica, aos 39 anos, por paquimeninge cervical (YOUNG et al, 1980). Ainda h& o relato de
um paciente masculino com MPS VI e 36 anos de idade, que evoluiu com mielopatia
compressiva por espessamento difuso da dura méter cervical (TAMAKI et al, 1987), uma
menina de 6 anos que apresentou hidrocefalia comunicante e estenose do canal lombar,
causados provavelmente por dep6sito de GAG na pia aracnoide o que aumentou a resisténcia
de absorcdo do LCR e levou ao aumento da pressdo intracraniana e hidrocefalia, e por
deposito de GAG no ligamento amarelo e tecidos adjacentes, levando a estenose do canal
lombar (SHERIDAN et al, 1992). Ainda, o relato de uma menina de 14 anos que em um
periodo de 2 anos apresentou e foi tratada por lesdo secundaria a compressdo dos nervos
Opticos, hidrocefalia comunicante e tetraparesia espastica progressiva e que apresentava
alteragOes degenerativas da articulagdo atlantoaxial com processo odontoide normal, estenose
Ossea e hipertrofia do ligamento amarelo (VOUGIOUKAS, et al, 2001). A experiéncia
publicada, do grupo do Royal Manchester Children’s Hospital, da Inglaterra, relata que em
10 anos eles acompanharam 9 pacientes com MPS VI, dos quais 6 apresentaram evidéncia
radiolégica de compressdo medular e destes, quatro necessitaram de intervencdo cirdrgica
para alivio dos sintomas (idades: 7 anos, 11 anos, 14 anos e 16 anos), sendo que destes
quatro, trés pacientes (menores de 15 anos) realizaram também a fusdo 0ssea para prevencao
de deformidade pds-laminectomia em pacientes em crescimento (THORNE et al, 2001). A
frequéncia de mielopatia cervical com instabilidade atlantoaxial ou compressdo medular
cervical e sua relacdo com a TRE em pacientes com MPS VI ndo é conhecida. Entre 141
pacientes com MPS VI, participantes do Programa de Vigilancia Clinica da BioMarin, foram
encontrados 37% (10/27) com menos de seis anos de idade, que haviam recebido pelo menos
uma infusdo de TRE, e com compressdo cervical documentada por exames de ressonancia
magnética, independente do momento do tratamento (HENDRIKSZ, et al, 2010). Todos 0s
pacientes com MPS VI com compressdo medular sintomatica relatados apresentavam
condigBes clinicas que permitiram a intervencgdo cirdrgica e apresentaram uma boa resposta

ao tratamento.

Quando se suspeita clinicamente de MPS VI, o diagndstico deve ser confirmado pela reducéo
da atividade da enzima ARSB em leucdcitos e/ou fibroblastos cultivados a partir de biopsia
de pele (HWU et al, 1991) e geralmente se encontra abaixo de 10% do limite inferior da

normalidade (BROOKS et al, 2005). O diagndstico também pode ser confirmado através da
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genotipagem e deteccdo da mutacdo causal. O diagnoéstico pré-natal se baseia primariamente
na atividade enzimatica de ARSB reduzida e pode, ainda, ser corroborada pela genotipagem
fetal quando as mutagdes familiares ja sdo conhecidas. O teste diagnostico pré-natal pode ser
conduzido em células fetais vidveis de vilosidade coridnica, células cultivadas do liquido
amnidtico ou via cordocentese, e se limita as familias que tém histdrico prévio de um filho
afetado com MPS VI (CIVALLERO et al, 2006; VALAYANNOPQULOS et al, 2010).

O atendimento de pacientes com MPS VI, assim como das demais MPS, deve ser realizado
por equipe multidisciplinar, j& que é uma doenca multissisttmica. Na éarea
otorrinolaringoldgica, devem ser realizados de rotina exames de triagem para verificacdo da
acuidade auditiva. A fisioterapia respiratoria também € um recurso importante no controle de
infeccdes respiratorias de repeticdo, por vezes sendo necessaria associar a procedimentos
cirargicos (tonsilectomias, adenoidectomias e traqueostomia). Na area oftalmologica, a
tonometria ocular e a medida da acuidade visual também devem ser realizadas de rotina.
Cirurgias podem ser necessarias, como para a correcdo das hérnias, derivacdo
ventriculoperitoneal e valvuloplastias. Sempre deve ser considerado o risco cirdrgico
relacionado a anestesia, devido, principalmente, a dificuldade de intubacdo endotraqueal neste
grupo de pacientes (CASANOVA et al, 2001; GIUGLIANI et al, 2007; SHINHAR et al,
2004; VALAYANNOPOULOS et al, 2010; WALKER et al, 2003; WRAITH, 1995).

O transplante de células tronco hematopoiéticas (HSCT) foi utilizado em poucos pacientes
com MPS VI nos altimos 24 anos (ALVARO et al, 1998; HERSKHOVITZ et al, 1999; HITE
et al, 1997; LANGE et al, 2006; LEE et al, 2000; PETERS e STEWARD, 2003; PRASAD e
KURTZBERG, 2010; WANG et al, 2008). Os resultados mostram que 0s niveis enzimaticos
de ARSB e os niveis de uUGAG melhoram enquanto as alteracbes esqueléticas continuam
sendo complicadas de corrigir ou estabilizar. As indicagdes de HSCT esbarram no risco de
mortalidade associada ao procedimento, a morbidade da doenga crbnica enxerto vs
hospedeiro e a dificuldade de obter doadores HLA compativeis 6timos ou adequados
(VALAYANNOPOULOS et al, 2010). No Brasil foi encontrada uma taxa de mortalidade de
50% nos pacientes com MPS submetidos ao transplante (LANGE et al, 2006). Entre 1982 e
2007 houve 45 pacientes com MPS VI ao redor do mundo que se submeteram ao transplante,

incluindo pacientes dos Estados Unidos, Arabia Saudita, Brasil, Inglaterra, China, Australia e
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Japdo, registrados no Centro Internacional de Pesquisa De Transplante de Células Sanguineas
e Medula (Center for International Blood and Marrow Transplant Research — CIBMTR) e a
taxa de sobrevida de 1 ano destes pacientes foi 67% (95% IC: 53-80)
(VALAYANNOPQULOS et al, 2010). Atualmente, a indicacdo de HSCT é considerada uma
opcdo terapéutica em pacientes com MPS VI apenas quando o paciente ndo responde ou é
intolerante 8 TRE (HARMATZ, 2008; PRASAD e KURTZBERG, 2010). Recentemente, um
paciente com MPS VI de 22 anos de idade, que havia recebido HSCT aos 18 meses de idade e
que apresentava pega total apos 20 anos do procedimento, e que apesar de ndo apresentar
apneia do sono, cardiomiopatia ou alteragdes enddcrinas evoluiu com deficiéncia de
crescimento linear significativa e opacificacdo corneana progressiva, recebeu TRE na dose
padrdo e ap6s uma unica infusdo endovenosa de galsulfase os niveis de uGAG foram
significativamente reduzidos, sugerindo que talvez a TRE possa prover um melhor resultado
clinico para os pacientes com MPS VI transplantados (WHITLEY e UTZ, 2010).

Além das tentativas com HSCT, o tratamento da MPS VI envolvia, até entdo, basicamente
medidas de apoio clinico e cirargico (GIUGLIANI et al, 2007). A TRE aparece neste contexto
como uma forma mais segura de terapia especifica para MPS VI. A TRE é realizada através
de uma forma recombinante da N-acetilgalactosamina 4-sulfatase humana sintetizada por
engenharia genética a partir de células de ovario de hamster chinés pelo laboratério BioMarin
Pharmaceutical, Novato, CA (AUCLAIR et al, 2003; FULLER et al, 1998). A medicacdo
denominada quimicamente de galsulfase e comercialmente de naglazyme é administrada por
via intravenosa com o objetivo de fornecer ao organismo dos individuos com MPS VI uma

forma ativa da enzima que a tém em qualidade ou quantidade insuficiente.

Os estudos para desenvolvimento da TRE em MPS VI iniciaram com investigagdes in vitro,
mostrando que a enzima ativa podia ser produzida em células de ovéario de hamster chinés de
forma a sofrer endocitose eficiente por células em cultura (fibroblastos com receptores
especificos), resultando na correcdo do defeito enzimatico (FULLER et al, 1998). As
pesquisas evoluiram para estudos in vivo, em modelos animais naturais (gatos), que
mostraram uma melhora importante de alguns sinais relacionados a doenga (AUCLAIR et al,
2003; BIELICKI et al, 1999; TUNNER et al, 1999; KAKKIS, 2002). Os resultados destes
estudos com TRE em modelo animal mostraram diminuicao do deposito de GAG em 06rgéos e
aumento da mobilidade articular em gatos jovens (CRAWLEY et al, 1996, YOGALINGAM
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et al, 1999). Em gatos tratados desde o nascimento houve prevengédo ou lenta progressdo da
doenca esquelética relacionada a MPS VI (AUCLAIR et al, 2003; YOGALINGAM et al,
1999). O tratamento ndo foi efetivo com relagdo ao acumulo de GAG em queratocitos
corneanos e em cartilagens (BIELICHI et al,1999; YOGALINGAM et al, 1999). Outro estudo
com TRE em gatos com MPS VI demonstrou um efeito positivo no desenvolvimento 6sseo
dos animais jovens tratados precocemente (BYERS et al, 1997; YOGALINGAM et al, 1999).
Um problema demonstrado em alguns desses estudos € a resposta imune do organismo a
terapia com a enzima, que pode levar a efeitos adversos, como reac@es de hipersensibilidade,
podendo chegar a anafilaxia e a inativagdo ou degradacdo enzimaética, prejudicando em muito
a eficacia da terapia (BROOKS et al, 1997; TURNER et al, 1999). A partir dos estudos
realizados em modelos animais foram realizados os estudos em humanos conforme descrito a
sequir.

e Estudo de fase I/ll: foi realizado utilizando duas doses diferentes de medicacao,

1mg/kg e 0,2mg/kg em infusdes semanais em seis pacientes com MPS VI por 48
semanas. A partir deste estudo demonstrou-se que a medicagédo foi bem tolerada (ndo
houve eventos adversos sérios relacionados a medicacdo) com melhora mais
expressiva nos pacientes que receberam a dose mais alta de Galsulfase. O principal
parametro de melhora foi a reducdo da excrecdo de GAG pela urina (KAKKIS et al,
2002; HARMATZ et al, 2004). A excre¢do dos GAG urinarios estaria correlacionada
com a morbimortalidade associada a doenca entendendo-se uma diminuicdo desta
excre¢do como uma boa resposta ao tratamento (SWIEDLER et al, 2005).

e FEstudo de fase Il: foi realizado utilizando a dose estabelecida no estudo anterior de

Img/kg em 10 pacientes com MPS VI por 48 semanas com infusfes semanais
intravenosas de Galsulfase. Além de confirmar os resultados do estudo de fase I/11 este
estudo demonstrou uma melhora na capacidade de subir escadas e melhora no teste da
caminhada de 12 minutos aléem de uma sensacdo de melhora na rigidez e dor articular
(HARMATZ et al, 2005).

e Estudo de fase Ill: foi realizado utilizando a mesma dose e forma de administracdo do

estudo de fase 1l com 39 pacientes por 24 semanas ratificando os mesmos resultados
do estudo anterior com melhora na resisténcia geral medida através do teste da
caminhada de 12 minutos e de subir escadas, reducéo da excre¢do de GAG na urina e
boa tolerabilidade (HARMATZ et al, 2006).
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Dos 54 pacientes que participaram dos estudos clinicos supra-citados, até o seu término, 53
desenvolveram anticorpos especificos para a Galsulfase sem uma correlacdo direta com a
excrecdo de GAG na urina ou com a melhora clinica por eles apresentada (GIUGLIANI et al,
2007).

Em maio de 2005, a galsulfase foi aprovada para comercializacdo e uso nos Estados Unidos
com o nome comercial de Naglazyme (FDA), em janeiro de 2006 recebeu a aprovacao para
uso e comercializacdo pela Comunidade Europeia (EMEA) e a Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA - aprovou o seu uso no Brasil em 2009 (ANVISA).
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1.2.3 Terapia intratecal

A terapia intratecal (IT) emergiu como uma opcao terapéutica para 0 manejo da dor
em pacientes que ndo alcancavam bom resultado através das outras possibilidades de
tratamento disponiveis ou naqueles que apesar de apresentar boa resposta no alivio da dor
com o uso de analgésicos em alta dose enteral ou parenteral, apresentavam efeitos colaterais
inaceitaveis (SMITH et al, 2008). Os registros cientificos relatam o inicio do uso da anestesia
geral a Crawford Williamson Long, em 1842, e a criacdo do método de anestesia regional
através do bloqueio subaracnoideo ao Dr. August Karl Gustav Bier, em 1898 na Alemanha
(REIS, 2008) e ao Dr. Otojiro Kitagawa em 1901, no Japdo (MATSUKI, 1983). Somente em
1976 foi demonstrada analgesia eficaz com opiddes intratecais em modelo animal
(rato)(YAKSH e RUDY, 1976) e logo depois, em 1979 foi relatado o tratamento intratecal
com morfina em uma série de pacientes oncologicos com dor (WANG et al, 1979). No
entanto foi no final dos anos 1980, com a disponibilidade de novos aparatos e tecnologias,
associadas a maior variedade de agentes analgésicos e coanalgésicos, que as infusdes IT
realmente expandiram sua atuacdo na administracdo medicamentosa por esta via (SMITH et
al, 2008).

Anos mais tarde, a necessidade de alcancar o sistema nervoso central para o
tratamento especifico de doencas que o afetam e para as quais ndo se obtem alcance através
de medicamentos administrados por outras vias, fez com que varios grupos de pesquisadores
conduzissem estudos utilizando a administracdo de farmacos novos por esta via.

Assim, estudos em modelos animais, usando ratos saudaveis e camundongos com
lipofucinose ceroide neuronal infantil tardia (LINCL), doenca de Krabbe e MPS |
demonstraram liberacdo cerebral apropriada de enzima recombinante apds injecGes
intraventriculares no cérebro (BELICHENKO et al, 2005; CHANG et al, 2008; LEE et al,
2007). Apos injecdo intraventricular Unica no ventriculo lateral direito do cérebro de ratos, a
enzima recombinante de alfa-iduronidase (rhIDU) parece penetrar através da camada
ependimaria por varios milimetros, difundir-se pelo tecido cerebral e permanecer nos
neurdnios dentro de estruturas vesiculares que parecem ser lisossomos (BELICHENKO et al,
2005). Estudo em modelo animal de camundongo sintoméatico com doenca de Krabbe
observou que uma injecdo intraventricular cerebral Unica de galactocerebrosidase

recombinante murina (rmGALC) resultou em distribuicdo cerebral e cerebelar de GALC e
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aumento da sobrevida dos camundongos tratados (LEE et al, 2007). A injecdo da protease
lisossdmica recombinante humana tripeptidil peptidase 1 (rhTPP1) em camundongos com
LINCL utilizando uma céanula intraventricular implantada nos ventriculos laterais do cérebro
dos animais e conectada através de um cateter a uma bomba osmotica implantada no
subcuténeo do flanco esquerdo dos mesmos, mostrou a liberacdo da enzima para varias
regibes cerebrais, diminuicdo da neuropatologia e do tremor dos camundongos tratados
(CHANG et al, 2008).

A MPS IlIA (sindrome de Sanfilippo) € uma doenca neurodegenerativa caracterizada
por regressdo neuroldgica e problemas comportamentais, onde a reducdo de atividade de
sulfamidase resulta no acumulo intracelular de heparan sulfato, sendo o cérebro o sitio
primario de doenga. O primeiro estudo realizado para estudar o efeito da administracéo
intracerebral de sulfamidase recombinante humana (rhSGSH) no camundongo MPS IIIA
mostrou que a enzima injetada diretamente no cérebro dos animais com idades de 6, 12 ou 18
semanas, resulta na diminuicdo de vacuolos e de gliose cerebral e atrasa 0 aparecimento de
lesbes neurodegenerativas ubiquitina positivas nos animais tratados e sacrificados com 24
semanas de vida. No entanto, este estudo mostrou que os esferoides axonais ubiquitina
positiva detectaveis a partir de 6 semanas de idade ndo foram alterados em nenhum
camundongo independente da idade ao tratamento, sugerindo a irreversibilidade destas lesdes
e corroborando a importancia do diagnostico e intervencdo precoce da MPS IlIA (SAVAS et
al, 2004). A administracdo de rhSGSH pelo liquor, através de injecbes repetidas na cisterna
magna cerebromedular do camundongo com MPS IlIA foi realizada, entdo, para estudar o
efeito no sistema nervoso central e na funcdo comportamental destes animais. Neste estudo
foi encontrada uma reducdo dose dependente nos niveis de heparan sulfato no cérebro (até
62% de reducdo) e na medula espinhal (até 71% de reducdo), reducdo da formacdo de
vesiculas lisossdmicas em varios tipos celulares com nimero menor de esferoides axonais
ubiquitina positiva e melhora no padrdo comportamental, especialmente naqueles animais
tratados com maior frequéncia e com doses mais altas (HEMSLEY et al, 2007). No ano
seguinte, este mesmo modelo animal de MPS II1A foi utilizado para determinar a eficacia da
administracdo de rhSGSH no LCR através dos ventriculos laterais, terceiro e quarto
ventriculos como local da injecdo, e ndo a cisterna cerebromedular utilizada previamente. Os
resultados encontrados mostraram que a administracdo de rhSGSH é eficaz na reducdo do
deposito lisossémico e na neuropatologia da MPS I11A alcancando porgdes mais centrais do

cérebro atraves da injecdo nos ventriculos laterias quando comparado com a injecdo na
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cisterna cerebromedular (HEMSLEY et al, 2008). A seguir, e usando o mesmo modelo
murino de MPS 1A, foi realizado um estudo para avaliar a eficacia da TRE endovenosa
associada a TRE através do LCR, de rhSGSH, no comportamento, niveis de deposito de
heparan sulfato e outros sinais de neuropatologia destes animais. Este estudo foi realizado
usando a TRE endovenosa semanal em animais a partir do nascimento até 6 semanas de idade
e da TRE pelo LCR, quinzenalmente, a partir das 6 semanas de vida até 18 semanas. Os
animais foram divididos em 5 bragos de tratamento, da seguinte forma: (1) camundongos
normais recebendo solucdo salina EV e solucdo salina no LCR; (2) camundongos MPS Il1A
recebendo solucgéo salina EV e solucéo salina no LCR; (3) camundongos MPS I11A recebendo
solucdo salina EV e rhSGSH no LCR; (4) camundongos MPS IlIA recebendo rhSGSH EV e
solucéo salina no LCR; e (5) camundongos MPS IlIA recebendo rhSGSH EV e rhSGSH no
LCR. Os camundongos que receberam a terapia combinada (grupo 5) apresentaram melhora
clinica e reducdo do deposito de heparan sulfato semelhante aquele apresentado pelos
camundongos que receberam TRE apenas através do LCR (grupo 3). Reducdo na micro e
astrogliose e atraso no aparecimento de les6es ubioquitina positivas foi observado nos dois
grupos. Um terceiro grupo de camundongos gque receberam apenas o tratamento EV (grupo 4)
ndo apresentaram melhora clinica ou neuropatolégica. Os autores concluiram que os efeitos
da administracdo de rhSGSH pelo LCR resultam em mudancas neuropatoldgicas no cérebro
de camundongo com MPS IlIA, as quais podem ser prevenidas, retardadas ou revertidas,
resultando em melhores parametros clinicos (HEMSLEY et al, 2009a). A partir destes
resultados em modelo animal murino, este grupo de pesquisadores conduziu um estudo de
curta duracdo, em modelo canino de MPS IlIA, com administracdo intra cisterna
cerebromedular de rhSGSH, para examinar a absor¢do, o padrdo de distribuicdo e os efeitos
metabdlicos iniciais deste tratamento, no sistema nervoso central. A rhSGSH foi injetada em
trés cées adultos com MPS IlIA, ou duas vezes com 4 dias de intervalo, ou uma vez por
semana por até 4 semanas. Os cdes foram sacrificados 24 h ap6s a Gltima inje¢do juntamente
com trés cées ndo tratados, sendo dois animais com MPS II1A e um céo normal, que serviram
de grupo controle. A administragdo da enzima nos trés caes tratados resultou em distribuicéo
enzimatica ampla tanto em camadas superficiais quanto profundas do cerebro e reduziu a
quantidade de heparan sulfato. De forma geral, este estudo sugere que a administracdo
enzimatica intra cisterna cerebromedular em cédes com MPS IlIA leva a oferta de quantidade
terapéutica de rhSGSH aos tecidos neuronais destes animais (HEMSELY et al, 2009Db).
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Ao mesmo tempo que os estudos com modelos animais com MPS IlIA estavam em
curso, estudo com modelo animal canino com MPS | eram realizados por outro grupo de
pesquisadores (DICKSON et al, 2007; DICKSON et al, 2010; KAKKIS et al, 2004). Estudos
em cdes com MPS | serviram para testar a habilidade da TRE em tratar o cérebro, a medula e
as meninges em MPS |, com administracdo intratecal (IT) de rhIDU, através da cisterna
magna, em doses semanais, mensais ou trimestrais. Isto resultou em uma média de 23 e 300
vezes 0s niveis normais de iduronidase no cérebro e nas meninges, respectivamente, 48 horas
apos a administracaointraventricular. O tratamento também resultou na normalizacdo dos
niveis de GAG no cérebro em todos os cdes tratados (n=19) e na melhora da patologia das
células neuronais e gliais ap6s 3 ou 4 injecdes. Um cdo recebeu avaliacdo neuroldgica antes e
depois do tratamento. A marcha e os reflexos melhoraram ap6s as quatro infusdes mensais.
Os caes apresentaram meningite moderada apds o final do tratamento, porém o tecido
cerebral ndo demonstrou estar envolvido. Os cdes apresentam um sistema imune robusto e a
enzima € produzida para uso humano, por quem deve ser melhor tolerada, segundo os autores
do estudo. Um cdo que foi submetido a imunosupressdo prévia a TRE intratecal apresentou
reducdo importante do infiltrado. Também, alguns animais apresentaram reacfGes adversas
imediatamente ap6s a administracdo enzimatica intratecal. Durante a recuperagdo anestésica,
a maioria dos cées apresentou algum grau de hiperventilacdo seguida, em alguns casos, por
tremor muscular e convulsdo. As convulsées foram facilmente manejadas com diazepam
endovenoso e ocorreram em até 1 hora ap0s a injecdo intratecal. A recuperacdo parece ser
completa sem efeitos adversos demonstraveis (DICKSON et al, 2007; KAKKIS et al, 2004).
Posteriormente, foram estudados 20 cdes com MPS I, utilizando rhIDUA, que foram
divididos em 5 grupos, conforme segue: (1) cdes adultos tratados com TRE EV e TRE
intraventricular — tratamento combinado adulto; (2) cdes adultos tratados apenas com TRE
EV — tratamento EV padréo adulto; (3) cées filhotes tratados com TRE EV 0,58mg/kg e TRE
intraventricular — tratamento combinado com EV padrdo precoce; (4) caes filhotes tratados
com TRE EV 0,58 mg/kg — tratamento EV padréo precoce; e (5) cées filhotes tratados com
TRE EV 1,57 mg/kg — tratamento EV em dose alta precoce. O estudo foi conduzido com a
administracdo de rhIDUA intraventricular a cada 3 meses e administragdo EV semanal, em
cdes adultos com idades entre 12 e 15 meses e em cées filhotes com idades entre 2 e 23 dias,
durante aproximadamente 15 meses e 0 objetivo do estudo era determinar se o tratamento
intraventricular a longo prazo poderia estabilizar ou reverter os sinais clinicos da compresséo

medular em animais tratados na vida adulta, e j& com manifestacdes de doenca neuroldgica,
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ou logo apds o nascimento e antes do estabelecimento de alteragdes neuroldgicas associadas a
compressdo medular, quando comparados com cdes MPS | controle, pareados por idade, e
sem tratamento enzimatico ou apenas com tratamento enzimatico EV. Os resultados
encontrados mostraram que o tratamento combinado de TRE EV associado a TRE
intraventricular com rhIDUA (grupos 1 e 3) foi mais eficaz do que o uso de TRE EV (grupos
2, 4 e 5) no tratamento do deposito lisossémico nas meninges, e que o tratamento combinado
precoce (grupo 3) normalizou os niveis de GAG nas meninges e demonstrou auséncia
histologica de vacuolos de depdsito nos animais estudados. Ainda, todos os cées adultos que
receberam TRE EV isolado ou associado a TRE intraventricular apresentavam compressao
medular aos 12-15 meses de idade, evidenciado por exame de ressonancia magnética (RM) e
secundaria a protrusdo de discos espinhais no canal medular. A compressdo medular também
foi observada em 3 dos 4 caes filhotes que receberam TRE EV padrdo e em 2 dos 3 caes
filhotes que receberam TRE EV associada & TRE intraventricular. Nenhum dos 4 cées
filhotes tratados com dose alta de TRE EV apresentou compressao medular na idade de 12-18
meses sugerindo que a dose alta de enzima EV possibilitou a prevengdo da compressdo
medular secundaria a protrusdo dos discos espinhais nestes animais (e ndo por depdsito de
GAG nas meninges) apesar dos dados ndo excluirem a possibilidade de haver um viés
relacionado a idade, ja que os animais deste grupo foram estudados por RM em idade mais
precoce (12 meses versus 12-18 meses) (DICKSON et al, 2010). Apesar de estes estudos
terem demonstrado que a TRE intraventricular reduz o acimulo de GAG no cérebro de cées
com MPS I, ndo se sabe se este efeito melhora o funcionamento do mesmo, incluindo efeitos
secundarios do acimulo de GAG na saude celular. Assim, foi estudada a expressao de genes
neuronais como meio de avaliar o seu funcionamento em cdes com MPS | tratados com TRE
intraventricular. Estes cdes receberam 0,05 mg/kg TRE intraventricular, diretamente na
cisterna magna, uma vez a cada trés meses, comecando a partir de 12 a 112 dias de vida e
mantendo o tratamento até 56 — 80 semanas de vida, em associacdo com TRE endovenosa.
Neste estudo foram incluidos quatro cdes normais (heterozigotos para MPS 1) e oito cées com
MPS |, dos quais quatro (4/8) receberam a intervencdo e os outros quatro (4/8) serviram de
controle. Os resultados encontrados mostram que a expressao génica no cortex cerebral
frontal dos cdes com MPS | esta comprometida e afeta vias cerebrais criticas. Os autores
acreditam que a intervengdo precoce com TRE intraventricular associada a TRE EV pode
melhorar a expresséo génica dos neurdnios corticais em cdes com MPS I, mas ressaltam que o

estudo tem fatores limitadores como o “n” pequeno, o alto numero de transcritos caninos com



54

fungdo ainda ndo esclarecida e a heterogeneidade na idade e sexo do modelo canino
(DICKSON et al, 2010).

A partir dos resultados dos estudos comentados acima e sabendo que todos o0s gatos
com MPS VI tratados até 0 momento com N-acetilgalactosamina-4-sulfatase recombinante
humana (rh ASB) endovenosa a partir dos 3 meses de idade desenvolvem anticorpos anti-
rhASB circulantes, foi realizado um novo estudo. Utilizando o modelo animal felino de MPS
VI, gatos com MPS VI (n=5) e gatos normais (n=2) foram submetidos a um regime de
tolerizagcdo com ciclosporina e azatioprina, a partir dos 4 meses de idade, recebendo rhASB
endovenoso em baixas doses (0,1 mg/kg), por um periodo de 22 dias. Apds um periodo de 4
semanas de descanso receberam a dose habitual (1,0 mg/kg) de rhASB até a idade de 11 ou
17 meses. Outros 4 gatos normais receberam apenas as doses semanais de rhASB
endovenoso. Dos 5 animais com MPS VI, 2 receberam adicionalmente 4 injecdes semanais
intraventricular de rhASB e estes exibiram menor quantidade de oligossacarideos no liquor e
menor vacuolizacdo na duramater. Os resultados encontrados neste estudo indicam que um
indice relativamente alto de tolerizacdo para rhASB pode ser alcancado nos gatos com MPS
VI através de um regime de tolerizacdo curto o que, por sua vez, poderia permitir a remogao
de deposito lisossdbmico da duraméter com o uso intraventricular de rhASB (AUCLAIR et al,
2010).

Além destes, outros estudos preliminares utilizando a administracdo enzimética tém
sido realizados utilizando modelos animais de DDL, como gatos com MPS | (HASKINS et
al, 2007) e cdes com fucosidose (BIELICKI et al, 2000). Este nivel de interesse investigativo
reflete o potencial da abordagem intratecal como opcdo terapéutica viavel para o tratamento

de DDL com envolvimento do sistema nervoso central (HEMSLEY et al, 2009a).
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2. METODOS

Trata-se de um estudo de trés casos historico, que tem por objetivo avaliar a seguranca e a
eficdcia da laronidase intratecal para o tratamento de compressdo medular em pacientes com
MPS | e de galsulfase intratecal no tratamento de compressdo medular em pacientes com
MPS VI. A habilidade terapéutica da enzima intratecal com relacdo a compressdo medular,
foi avaliada atraves da revisdo dos prontuarios médicos dos pacientes, de exames clinicos
minuciosos, exames de neuroimagem e outros estudos. Este estudo foi desenvolvido no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO:

Foram elegiveis para o estudo pacientes com MPS | e MPS VI que apresentaram compressao
medular e que receberam laronidase intratecal para o tratamento de compressao medular em
pacientes com MPS | e galsulfase intratecal no tratamento de compressdo medular em

pacientes com MPS VI.

Os critérios de inclusdo foram:
1) Ter recebido laronidase intratecal para o tratamento de compressdo medular em
pacientes com MPS | e galsulfase intratecal no tratamento de compressédo medular em

pacientes com MPS VI.

Estes pacientes deveriam ter:

a) Diagnostico de MPS I, documentado através de baixa atividade enzimética de
a-L-iduronidase no plasma/leucdécitos ou fibroblastos e diagndstico molecular
de MPS | (duas mutagOes patogénicas no gene da a-L-iduronidase) ou niveis
elevados de dermatan e heparan sulfato na urina; OU

b) Diagnostico de MPS VI, documentado através de baixa atividade enzimética
de arilsulfatase B em leucécitos ou fibroblastos e atividade enzimatica normal

de outra sulfatase e diagndstico molecular de MPS VI (duas mutagdes
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patogénicas no gene da arilsulfatase B) ou niveis elevados de dermatan sulfato
na urina;
c) E pelo menos dois dos seguintes critérios:
i. Compressdo medular espinhal sintomatica;
ii. Evidéncia de compressdao medular no SSEP;

iii. Evidéncia de compressdo medular em exames de neuroimagem.

2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Por se tratar de uma série de casos retrospectivos de uma doenca rara, foram incluidos todos
0s pacientes que preencheram os critérios de inclusdo. Ndo houve critérios de exclusdo

relacionados ao estudo.

2.3 ANALISE DOS DADOS

Neste estudo o paciente foi seu préprio controle para analise dos dados. As medidas objetivas
foram utilizadas, quando aplicaveis, para fins de comparacédo entre os resultados de avaliagdo
basal e avaliacbes posteriores. Os resultados obtidos na avaliacdo basal a respeito de
informacdes clinicas, bioquimicas, exames de imagem, teste de caminhada, testes de funcéo
pulmonar foram comparados com os das avaliacbes posteriores. Todos 0s eventos adversos
relatados pelos pacientes ao médico assistente e registrados no seu prontudrio foram

reportados.

2.4 TERMO DE COMPROMISSO:

Para este estudo os autores assinaram um Termo de Compromisso para Uso de Dados, sendo

mantido o anonimato dos pacientes participantes na divulgacao dos resultados (ANEXO 9).
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2.5 LOGISTICA:

Os prontuarios dos pacientes potencialmente elegiveis foram selecionados a partir do
ambulatério de Mucopolissacaridoses do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A revisdo dos
prontuarios e de todas as informacdes médicas disponiveis foi realizada pela Dra. Maria

Veronica Mufioz Rojas.
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3. RESULTADOS

Em 2005, um paciente adulto, brasileiro, com MPS | — Scheie, que nunca havia recebido TRE
endovenosa com laronidase, apresentando compressao medular sintomatica e que se recusou
a realizar intervencéo cirargica para descompressdo por questdes religiosas, foi incluido em
um protocolo de TRE intratecal, uso compassivo, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), e se tornou o primeiro paciente com MPS no mundo a receber tal tratamento. Este
paciente, cuja confissdo religiosa era Testenhuma de Jeova, teve indicacdo de laminectomia
devido a compressdo medular j& avancada, com consequente comprometimento de seus
movimentos. Contudo, devido a sua crenga, 0 paciente somente aceitava submeter-se a
cirurgia de laminectomia caso lhe fosse assegurado que nao seria utilizado sangue em
nenhuma hipdtese (ANEXO 2). Por outro lado, a equipe cirtrgica também impds sua
exigéncia de que somente realizaria a cirurgia caso 0 paciente concordasse com 0 uso de
sangue, se necessario (ANEXOS 3 e 4). Este impasse levou a busca de alternativas pela
equipe assistencial para atender da melhor forma possivel ao paciente, sendo respeitada sua
crenca. A alternativa encontrada foi a administracdo IT de laronidase como uso compassivo,
que se caracteriza como uma ultima ou Unica alternativa de tratamento para a condi¢do de um
determinado paciente, uma vez que os tratamentos consagrados ndo tenham sido eficazes
(GOLDIM, 2008). Este protocolo foi conduzido pelo Servico de Genética Médica do HCPA e
foi aprovado pelo Comité de Etica local (04-403) (ANEXOS 5-7). Em 2006, uma menina de
9 anos de idade, brasileira e com MPS | — Hurler-Scheie, que ja estava em TRE endovenoso
havia cerca de 18 meses, apresentou compressdo cervical medular sintomética com indicacéo
cirargica de laminectomia, porém sem condic@es clinicas de ser submetida a tal procedimento
em decorréncia de riscos inaceitaveis a vida da paciente. Esta paciente também recebeu TRE
intratecal, por uso compassivo aprovado pelo Comité de Etica local (06-586), no HCPA, e se
tornou a primeira crianga com MPS no mundo a receber este tratamento. Em 2007, um
menino de 7 anos de idade, brasileiro e com MPS VI e com compressdo medular cervical
sintomatica, que nunca havia recebido TRE endovenosa, se tornou o primeiro paciente com
MPS VI no mundo a receber TRE intratecal com galsulfase, através de uso compassivo
aprovado pelo Comité de Etica local (06-529), no HCPA.

No caso destes pacientes, as enzimas recombinantes foram diluidas em solucéo de Elliotts
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B®, um tamp&o também utilizado como diluente de quimioterépicos de uso intratecal, e que
eleva o pH da solucdo enzimatica prevenindo os efeitos colaterais da solucdo enzimatica
acida. Para avaliacdo e acompanhamento destes pacientes foram utilizados exames de
imagem, teste de caminhada (6MWT e 12MWT), provas de fun¢do pulmonar, assim como
avaliagdes clinicas e bioguimicas. Apos uma serie de injecBes intratecais, administradas por
puncdo lombar, os pacientes com MPS | apresentaram melhora significativa nos sinais e
sintomas da compressdo medular e nos exames complementares, sem haver reagdo a infusdo
ou eventos adversos maiores. No caso do paciente com MPS VI a resposta as injecoes
intratecais mostrou resultados paradoxais de melhora em alguns pardmetros e piora em
outros, principalmente apds a associacdo da terapia IT com TRE endovenosa, o que levou a
complementagdo terapéutica com intervencdo cirdrgica e fixagao da coluna cervical. Os dados
relacionados a descricdo dos casos clinicos, avaliacdes realizadas em cada um destes
pacientes, detalhamento do procedimento de intervengdo com terapia intratecal com enzima
especifica para cada caso, os resultados encontrados e a discussdo dos resultados obtidos,
estdo apresentados em forma de trés artigos, conforme segue. Destes artigos, dois ja foram
publicados (artigo 1 e 2) e o terceiro artigo foi submetido (ANEXO 8) e estd em fase de

avaliagdo (artigo 3).
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In mucopolysaccharidosis I, deficiency of a-t-iduronidase
can cause spinal cord compression (SCC) due to storage of
glycosaminoglycans (GAGs) within the cervical meninges.
As intravenous enzyme replicement therapy (ERT) is not
likely to provide enzyme across the blood-bmin barrer,
standard treatment for this complication is usually surgical,
which has a high moridity and mortality ask. We report on
the use of intrathecal (IT) laronidase in a MPS [ patient with
SCC who refused the surgical treatment. Assessments were
peformed at baseline, with clinical and biochemical
evaluations, 4extremity somatosensory evoked potentals,
12 min walk test and MRI studies of the CNS. Changes on
these parameters were evaluated after 4 IT infusions of
laronidase administered monthly via lumbar puncture. To
our knowledge, this was the first MPS patient who received
IT ERT. Mo major adverse events were observed. There wene
no clinically significant changes in serum chemistries. CSF
GAG results revealed pretreatment values slightly above

normal standards: 13.3 mg/L (NV < 12 mg/L} which after IT
laronidase infusions were within normal levels (10.3 mg/L).
12MWT presented a 14% improvement, with better perform-
ance on stability and gait control. Maximum voluntary
ventilaion showed 55.6% improvement considering the
percentage of predicted (26.7% at baseline compared t©
41.9%); Maximum Inspimtion Pressure improved 30.0% of
predicted (26.8% at baseline to 36.7%); Pulmonary diffusion
improved 17.6% of predicted %. In conclusion, although the
improvement observed inthis case with IT laronidase should
be confirmed in further patients, this procedure seems to be
a safe treatment for SCC in MPS 1. @ 2008 Wiley-Liss, Inc.

Key words: intrathecal treatment; lysomal storage diseases;
mucopalysacchandosis; mucopolysaccharidosis I, Scheie
syndrome; a-r-iduronidase; enzyme replaicement therapy;
spinal cond compression
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INTRODUCTION

The mucopolysaccharidoses (MPS) are a group of
inherited metabolic diseases resulting from the
deficiency of lysosomal enzymes involved in the
breakdown of mucopolysaccharides, also known as
glycosaminoglycans (GAG). In MPS 1, the deficiency
of alpha-i-iduronidase (IDUA) leads to the accu-
mulation of dermatan sulfate and heparin sulfate
throughout the body. Through mechanisms that are

incompletely understood, progressive storage of this
material causes many ailments, including coarse
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facial features with an enlarged tongue, difficulty
breathing, dysostosis multiplex, joint problems,
comedl clouding, hepatosplenomegaly, and neuro-
logic dysfunction, includingmental retardation in the
severe form (Hurler syndrome). In the less severe
forms of the disease (Hurler—Scheie and Scheie
syndromes), intellectual function is near-normal to
normal, but substantial neurologic morbidity can be
caused by spinal cord compression from meningeal
GAG storage. Inall forms of MPS T, meningeal storage
can also obstruct cerebrospinal fluid (CSF) reabsorp-
tion leadingto high-pressure, communicating hydro-
cephalus and rapidly progressive developmental
decline or debilitating headaches [Neufeld and
Muenzer, 2001]. Specific treatment for MPS T is
provided by intravenous enzyme replacement ther-
apy (ERT) with laronidase, a genetically engineered
analogue of IDUA produced in a immortalized cell
line. However, the enzyme (at least in standard
doses) does not cross the blood—brain barrier in
significant quantity and therefore does not treat the
CNS complications of the disease [Wraith et al., 2004;
Wraith, 20035; Sifuentes et al., 2006]. Treatment of
these problems often requires implantation of
ventricular-peritoneal shunts to relieve CSF pressure
or decompression of the cord using a cervical
laminectomy with removal of thickened meninges.
In 2004, Kakkis et al, used an intrathecal ERT
approach to treat CNS manifestations of a canine
model of MPS 1, achieving very high enzyme levels
and noticeable reduction of GAG storage in the
spinal meninges after four weekly doses of approx-
imately 1 mg IT laronidase and no IV treatment
[Kakkis et al., 2004]. Recently, Dickson et al. [2007]
showed that IT laronidase can not only diffuse
widely throughout the CNS and treat disease there,
but also that it can work effectively with a clinically
feasible injection frequency and dose, on the same
canine animal model for MPS I We report on the use
of intrathecal ERT in an adult patient with MPS T and
symptomatic spinal cord compression.

CLINICAL REPORT

Patient

The patient is an adult male, 8th offspring of 12
children (5 females and 7 males) bom from a
nonconsanguineous, young and healthy couple.
One sister and one brother were also affected and
already deceased. The patient was born through a
normal delivery. At age 23 he was diagnosed as
having MPS I—Scheie syndrome. His TDUA activity
was 0.3 nm/ml/h in plasma (nomal: =6.0), and 0.034
nmol/hr/mg protein in leukocytes (nommal: 32-52).
The molecular analysis of his IDUA gene showed he
was a compound heterozygote, with a Q380R/R628P
genotype. He had received a corneal transplant for
comeal clouding. He had hypoacusia with chronic
otitis media, hepatosplenomegaly with umbilical and

inguinal hernia, severe restrictive respiratory disease
and severe obstructive sleep apnea treated with
continuous positive airway pressure (CPAP). His
standing height is ~155 cm, weight ~50 kg, and
blood pressure is 110/60 mmHg. He had a cardiac
murmur due to mild aortic and mitral insufficiency
(known since the age of 38 years). His pulmonary
artery systolic pressure was 55 mmHg. He had
multiple joint contractures with carpal tunnel syn-
drome and dysostosis multiplex. Neurologic exami-
nation at age 38 years identified gait ataxia, withsigns
and symptoms of cord compression in the upper and
lower limbs including numbness, tingling and pain.
Unstable and progressive cord compression was
confirmed on magnetic resonance imaging (MRI).
After clinical, neurosurgical and radiologic evaluation
he was counseled to undertake a standard, well-
accepted neurosurgical procedure to remove the
thickened meninges (laminectomy). He refused this
approach as he was a Jehovah's Witness and
the possibility of a blood transfusion associated to
the surgical intervention could not be excluded.
Since the patient presented with significant neuro-
logic morbidity caused by spinal cord compression
resulting from GAG storage and refused the standard
surgical treatment, intrathecal enzyme replacement
therapy (IT ERT) with recombinant laronidase was
considered as an altemnative therapy.

METHODS

After baseline evaluations, the patient received 4
intrathecal injections of 3 ml of a--iduronidase
(approximately 1.74 mg of enzyme) at 1-month
interval. This dose is equivalent to the lower dose
used in the canine model [Kakkis et al., 2004]. The
patient was assessed at baseline, immediately before
each of the three subsequent IT injections, and after
the fourth injection. Following strict IRB guidance,
this patient was evaluated by several physicians to
determine that he could safely undergo the study
procedures, and a detailed informed consent form
was signed prior to enrollment. Counseling regard-
ing treatment options including surgical intervention
and nomedical intervention, was provided. The risks
of the procedure were explained, including a risk of
hyperventilation, seizure, meningitis, allergic reac-
tion, infection, other unforeseen complications, and
the possibility of death. The patient was free to
withdraw from the study at any time. Baseline and
outcome assessments were designed to determine
both safety and efficacy of the procedure. The
assessments that were performed at baseline and
repeated before each of the following infusions, and
also after the 4th infusion included the following:

(a) Vital signs.

(b) Subjective assessment at each visit, whereby the
patient was asked to identify any symptoms as to
their location, duration, frequency and severity;
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the use of medications was also recorded,
including analgesics.

(c) Twelve Minute Walk test: was performed as a
modification of the 6 minute walk test according
to American Thoracic Society guidelines [ATS
statement, 2002]. The distance walked by the
patient along a 30 m course in a long, flat, indoor
hallway in 12 minute time was recorded.

(d) Twelve Minute Walk test: was performed as a
modification of the 6 minute walk test according
to American Thoracic Society guidelines [ATS
statement, 2002]. The distance walked by the
patient along a 30 m course in a long, flat, indoor
hallway in 12 minute time was recorded.

(e) Serum biochemistry and hematologic studies
included alkaline phosphatase, bilimibin, aspar-
tate aminotransferase, alanine aminotransferase,
protein, creatinine, urea, sodium, potassium,
phosphorus, chloride, magnesium, calcium and
glucose.

(fy Cerebrospinal fluid (CSF) was collected at every
IT injection. Approximately 9 ml of CSF were
withdrawn and evaluated for protein, glucose,
cell counts and GAG levels. Sulfated glycosami-
noglycans were assayed at a reference laboratory
(Children’s Hospital and Regional Medical
Center, Seattle, WA, USA), using a dimethylene
blue assay as previously published [Whitley et al.,
19891.

The following evaluations were done at baseline and
repeated in the 4th month of follow-up:

(a) Somatosensory evoked potentials (SSEP) of the
median nerve were conducted as described by
Boor etal. [2000]. The patient was studied awake.
The SSEP components for the median nerve
enabled differentiation between nerve entrap-
ment, and spinal cord compression. Latencies
were recorded in milliseconds, or scored as absent.
The patient was compared to the hboratory’s age-
matched nomative data to determine whether the
latencies qualify as normal, delayed, or absent.

(b) Pulmonary Function Tests were performed by
Jaeger Masterscreen Body™ [Erich Jaeger GmbH,
Hoechberg, Germany|, with the patient in a
standing position, according to the American
Thoracic Society Standardization of Spirometry
1991 and 1995, Expiratory flows before and after
bronchodilator were obtained with forced expir-
atory spirometry. Lung volumes were measured
using a plethysmographic technique. Diffusing
capacity was estimated by the single breath
analysis with carbon monoxide. All values were
expressed as absolute values and percent pre-
dicted, which was calculated according to age,
sex, race and height.

Magnetic resonance imaging (MRD studies were
performed at baseline and repeated after the 2nd

and 4th injections. The patient underwent a
baseline MRI of the brain and spine performed
witha 1.5T clinical MRI scanner. It was performed
with standard protocols in the sagittal, transverse
and coronal planes, with roughly a 5 mm slice
thickness. Tl-weighted, T2-weigthed and FLAIR
images were obtained. The degree of cord
compression as a percentage of the spinal canal
diameter was assessed and recorded as the length
of the compression and spinal segments involved.
Brain abnormalities were graded in similar fash-
ion as described by Seto et al. [2001].

Procedure

The patient was taken to a surgery unit and was
placed on a cardiorespiratory monitor and continu-
ous pulse oximetry. A peripheral intravenous cath-
eter was placed in a superficial arm vein for
administration of medication. The patient was
premedicated with hydrocortisone, tenoxican and
prometazine (~30 min prior to IT injection). A local
anesthetic (lidocaine) was administered into the
[4—L5 interspace. Roughly 9-10 ml of CSF was
collected for laboratory evaluations through a
lumbar puncture and a dose of 3 ml (~1.74 mg) of
recombinant e--iduronidase plus 6 em” Elliotts B
artificial CSF solution (for a total volume of 9 ml) was
administered (immediately following mixing) slowly
over ~2 min via lumbar puncture into the L4-15
interspace. The patient was monitored during
enzyme administration for any adverse clinical
reactions. After enzyme administration, the patient
remained supine fora period of 1 hr with monitoring.
He was observed overnight following the first IT
infusion to monitor for possible adverse events or
unexpected reactions.

After IT infusions 2—4 he was observed for a few
hours after treatment. Recovery was uneventful for
all infusions.

RESULTS

Safety Evaluations

A progressive increase inbaseline heart rate during
the 12ZMWT was noticed throughout the study.
During the 4th IT laronidase dose, lumbar puncture
was particularly difficult and minor bleeding was
observed. No other adverse events were observed or
reported during or following IT ERT with laronidase.
CSF opening pressure was nomal on all occasions;
the highest value was at baseline (130 mmH,0) and
it, decreased to 90 mm by the third IP (lowest)
(Table I). No dinically significant changes were
noticed on serum chemistries or CSF protein,
glucose, or cell count (Table I). Blood levels of
bilirubin, which were increased at baseline, normal-
ized at the end of observation period.
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TABLE . Lumbar Puncure: Opening Pressure, and GAGs
Concentration of CSF During IT ERT

Opening pressure GAG concentration
(NV: 130-195 mmH,0) (NV: <12 mg/L)
IT1 130 133
IT2 125 128
IT3 90 Insufficient sample

IT4 110 10.3

Clinical Results

At baseline, this patient reported significant gait
disturbances, lower limb and lumbar pain, for which
he used 900 mg of sodium dipirone daily, and
numbness and tingling of all four extremities. He
reported frequent falls requiring permanent assis-
tance with walking. He reported difficulty rising from
a seated position and with activities of daily living.
After four IT laronidase treatments, he reported
improvement in cord compression symptoms, inc-
luding decreased numbness and tingling, increased
stability when rising from a chair and when walking,
and decreased need for pain medication (300 mg of
sodium dipirone). Before IT ERT, neurological exam
showed a mild paraparesis, of lower limbs. Muscle
strength of hip flexion and knee extension were
graded as 4; at Mingazzini tests, both lower limbs fell
down 60° in 60 sec with a fall to 10 cm above the bed
in 60 sec. Diffuse spasticity was seen, with bilateral
ankle and right wrist clonus and absence of the
cutaneo-plantar response. There was a total loss of
vibration sense in both legs, with reduction in touch,
pain and temperature sensations in the feet.

Following treatment with IT laronidase, his con-
sistent right ankle clonus disappeared after the last IT
infusion. Temperature sensation showed improve-

ment following the 3rd and 4th IT infusions. The
remainder of the neurologic examination was
unchanged. Kurtzke F55 and EDSS did not vary
during the study period (Table II). His 12 MWT
showed modest improvement from 509 m at baseline
to 580 m after four IT infusions, and 14% improve-
ment at 6 months from baseline. He also showed
better performance on stability and gait control
(Table 11).

Other Results

The CSF GAG level before treatment was
13.3 mg/L, which is above the upper limit of normal
(<12 mg/L) [Dickson P, personal information on
local lab reference values]. The CSF sample retrieved
immediately before the 4th IT laronidase infusion
showed a normal GAG level at 10.3 mg/L.

Pulmonary function tests were performed at
baseline and at the end of observation period
(Table TV).

Among all parameters under analysis, three
showed important improvements; Maximum Volun-
tary Ventilation (VVM) increased 55.6% of predicted
(20.7% at baseline compared to 41.9%), Maximum
Inspiration Pressure (MIP) improved 36.6% of
predicted (20.8% at baseline to 36.7%), and pulmo-
nary diffusion improved 17.6% of predicted %
(TLCOCSB). SSEP  studies demonstrated  similar
results when comparing baseline and post-IT ERT
treatment evaluations.

Baseline MRI studies of the CNS showed severe
lesions diffusely involving the white matter and
multiple dilated perivascular spaces in the basal
ganglia bilaterally (Fig. 1a). Hydrocephalus and
brain atrophy were absent. Spinal MRI showed
severe canal stenosis and  cord  compression
(Fig. 1b). Follow-up studies performed during the

TARBILE II. MPS I Patient Neurological Examination, and Kurtizke FSS and EDSS*, Before and After 4 IT ERT

Finding Baseling

1a month and 2nd month

Ard month 4th month

Motor strength Extended upper imbs: fall of 307
in 60 sec. Muscle strength
graded 5
Mingazzini test: fall of 507 in
60 sec. Muscle strength
gradated 4
Spasticity, hyperactive reflexes,
bilateral ankle clonus
Total vibratory sensation loss in
lower limhs; and reduction in
ractile sense: unable w
discriminate thermal stimuli
in right limbs
FS5 for pyramidal functions 3
FSS for cerebellar fundions 0
FSS for sensory function 3
FSS for bowel and bladder 1
function
EDSS 35

Torus and reflexes

Sensitive tests

Right ankle clonus has
disappearad
= Improvement of thermal — Improvement continues
sersation (able w
discriminare 900 of
thermal stimuli in all

limls)
3 3 3
0 L] L]
3 3 3
1 1 1
35 35 35

*Kurtzhe Functional System Scores (FS5) wene performed throughout. Only system scomes of interest were presenied (the others have scored 2em); (=) unchanged.




64

American Jourmal of Medical Genetics Part A

2542 MUNOZ-ROJAS ET AL,

TABLE III. Twelve Minute Walk Test Before and After 4 Monthly
Intrathecal Laronidase Injections in a MPS I Patient Presenting Cord
Compression

Heart rate:
hefore/after test

Walking distance
(m) 12 min

Baseline (BL) 500 97/118
After IT 1 540 96/104
After IT 2 546 1087125
After IT 3 344 139124
After IT 4 547 148130
& months after BL 580 140135

2nd and 4th months showed no progression in white
matter lesions or spinal stenosis.

DISCUSSION

Although preliminary, this pioneer intrathecal ERT
treatment yielded promising results, as there were
no significant adverse events, and some clinical
and functional improvements were documented.
Adverse events included a minor bleeding in the last
lumbar puncture and an increase in baseline heart
rate during 12MWT. There was no concomitant sign
or symptom of cranial hypotension. All the other
parameters—clinical, biochemicaland imaging std-
ies—were stable, indicating safe follow-up. Some
results suggested that IT ERT was associated with
both subjective and objective improvements. The
patient had improvement inhis gait and ability to rise
when seated. Improvement in the 12ZMWT was
notable for increased distance walked from 509 to
580 m (a 14% improvement), which was also noted at
the 6 minute mark (251 m compared to 289 m). The
increased baseline heart rate was not associated with
abnormal arterial blood pressure changes measured
before and after each IT infusion. Transthoracic
Doppler echocardiogram and ECG did not show
abnormalities other than mitral valve insufficiency.
No oxygen desaturation was recorded. Motivational
drive should be taken into account since patient was

very committed and excited with treatment results
(Fig. 2).

Gait improved during treatment, and was steadier
and less ataxic. Additionally, a reductioninjointand/
or neuropathic pain was reponed, along with a
reduced need for pain medication. There were
improvements in pulmonary diffusion tests and
disappearance of right ankle clonus, a well-known
sign of pyramidal dysfunction. Its disappearance
(after being registered 4 times) can be interpreted as
reduced spinal cord compression, due perhaps to
less thickened and/or more flexible meninges. Less
easilyunderstandable are the lung diffusion results in
the present case. They usually reflect either a direct
effect on gas exchange in the alveolior an increase in
alveolar volume, which may be related to improve-
ment in pulmonary mechanics. Tt is unlikely that
intrathecal laronidase had reached the alveoli. The
more likely interpretation is that improvement in
lung diffusion was the result of an increase in the
motor strength of respiratory muscles. However, the
physiopathology of these findings remains to be
understood.

Regarding serum chemistry values, the patient had
a bilirubin level which was above normal at baseline.
After the fourth IT ERT dose, this value normalized.
This finding might have been due to a prior episode
of chemical hepatitis secondary to pain medication,
which was eventually resolved with the reduced
intake. Alternatively, a possible small systemic
circulation of the enzyme, injected through the
lumbar puncture, and acting on liver tissue, should
be considered. If this systemic circulation occurred it
could be the result of a minimal blood -brain bamier
crossing, or even entering through the needle tract.
These are remote possibilities that can not be
established, as pharmacokinetic studies during IT
procedures were not performed.

The enzyme dose and the infusion intervals used
for this pioneer laronidase IT ERT treatment were
~1.74 mg of enzyme (~3 ml of laronidase)

TABLE IV. Pulmonary Function Tests Before and After 4 Monthly Intrathecal Laronidase Injections in a MPS I Patient Presenting Cord
Compression

Post-trreatment result

Variable Baseline results (% predicted) (% predicted) % Change
FvC ) 1.62 (43.6) 1.82 (49.1) +0.2(12.3)
FEV1 (D) 1.47 (45.6) 1.55 (48.4) +0.08 (5.4)
FEV1/FVC (%) 9061 (106.8) 85.18 (100.6) ~5.43 (6)
TLC (I 3.36 (67.9) 318 (64.2) -0.18 (5.4)
RV (1) 1.72(137.1) 1.41 (110.5) —=0.31 (18)
ITGV (D 262 (115 2.35 (103.1) =0.27(10.3)
IC (D 0.75 0.83 +0.08 (10.7)
TLCO¢ 5B {ml/min/mmHg) 9.01 (317 1215 (43) +3.14(34.9
MVV (L/min) 36.2(267) 56.36(41.9) +20.16 (55.7)
MIP (kFa) 2.95(26.8) 4.03 (36.7) +1.08 (36.6)
MEF {(kFa) 5.93 (42) 6,04 (42.9) +0.11 (1.9)

PV, forced vital capacity; FEVI, forced expiratory volume after 1 seq TLC, total lung capadity; RV, residual volume; TTGV, intrathoracic gas volume; IC, inspiratory
capacity; TLOD«¢ 5B, single breath carbon monoxide transfer factor; MVV, maximum vohintary ventilation; MPT, maximum inspimtory pressure; MEP, maximmm

expimtory pressue.




65

American Journal of Medical Genetics Part A

INTRATHECAL ENZYME REPLACEMENT THERAPY 2543

Fic. 1. & Axial T2-weighted image shows diffuse WM lesions and multiple
dilated perivascular spaces in the basal ganglia. b: Sagittal T2-weighted image
shows severe spinal diffusely involving the cervical segment, odontoid
dysplasia, dural thickening and cord compression.

at monthly intervals. Using this approach, this patient
achieved a CSF GAG reduction of 22.5% and his CSF
GAG levels normalized. CSF opening pressure was
normal on all occasions, but it is noteworthy that the
highest level was recorded at the first IT treatment,
with values of 130 mmH,0 (~9.5 mmHg), and
subsequently decreased, reaching the lowest pres-
sure at the third IT treatment (9 mmH.O or

18
16
14

- 12 min

After After After After 6mo
T mz I3 T4 after
BL

Fiz. 2. Percentual of change on 12MWT perfomance, compared to base-
line.

~0.6 mmHg) (Table 1). This decrease could mean
that as the GAG storage on meninges was reduced,
the CSF circulating area was increasing slightly
allowing for lower pressure values. CSF glucose
and protein values, as well ascell count, did not show
significant changes. The high cell count on the fourth
IT treatment was attributed to a difficult lumbar
puncture accompanied by minor bleeding. The
first dogs treated with IT ERT had developed an
asymptomatic, moderate meningitis found on nec-
ropsy that was associated with a lymphocytic and
plasmocytic infiltrate confined to the meninges,
elevated CSF leukocyte counts, and elevated TDUA
antibody levels. Two of these dogs suffered seizures,
which responded to dialyzing the formulation buffer
[Kakkis et al., 2004]. Using less frequent and/or
low dose IT laronidase reduced or prevented the
meningitis in dogs, and diluting laronidase 1/3 by
volume in Elliotts B artificial CSF solution, prevented
seizures, hyperventilation, or twitching that had
occurred when using undiluted rhIDU solution
[Dickson et al., 2007]. There was no evidence of
meningilis, seizures, h}-’pen-'en[i!atjt}n, Lwi[ching or
any other adverse event in the present patient, who
received diluted enzyme on a monthly basis.

In conclusion, although there are likely residual
risks for complications in the absence of surgery,
intrathecal laronidase injections through lumbar
puncture is an emerging new therapy which
appedred to be effective in this adult patient with
attenuated MPS T in alleviating some signs and
symptoms of spinal cord compression.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Artide history: In mucopolysaccharidosis VI, or Maroteaux-Lamy syndrome, deficiency of N-acetylgalactosamine 4-sul-
Received 4 October 2009

fatase leads to storage of glycosaminog hycans (GAGs) and MPS VI patients often develop spinal cord com-
pression during the course of the disease due to GAG storage within the cervical meninges, requiring
neurosurgical intervention, as intravenous (V) enzyme replacement therapy (ERT) is not expected to
cross the blood-brain barrier. We report the use of intrathecal { IT) recombinant human N-acetylgalactos-
amine 4-sulfatase (arylsulfatase B, or ASE) in a MPS VI child with spinal cord compression whose parents
initially refused the surgical treatment. Assessments were performed at baseline, with clinical, neurolog-
ical and biochemical evaluations, urodynamic studies and MRI of the CNS. Changes on these parameters
were evaluated after IT infusions of ASBE administered monthly via lumbar puncture (LP)ina IV ERT naive
patient. To our knowledge, this was the first MPS VI patient who received IT ERT. Despite significant uro-
dynamic improvement and some neurological amelioration, the patient developed worsening of walking
capacity. After IV ERT was started, the patient presented with a generalized hypotonia and a life-saving
surgical fixation of the neck was then performed. The results observed on this MFPS VI patient suggest that
instability of the cervical vertebrae could be unmasked by IV ERT as joint storage is reduced, and the
decrease in neck stiffness and stability could confound the expected improvement of 5CC manifestations
following IT ERT. The study of further patients, if possible in a clinical trial setting, is needed to evaluate
the potential of a non-surgical IT ERT treatment of SCC for MPS VL

© 2009 Elsevier Inc. All rights reserved.
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Introduction

Mucopolysaccharidosis VI (MPS VI) or Maroteaux-Lamy syn-
drome is an inherited metabolic disease, caused by the deficiency
of N-acetylgalactosamine 4-sulfatase (arylsulfatase B, or ASB). In
the absence of this enzyme, the stepwise degradation of the glycos-
aminoglycan (GAG) dermatan sulfate is blocked, resulting in intra-
cellular accumulation of the substrate into the lysosomes, leading
to a progressive disorder with multiple organ and tissue involve-
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ment. This progressive storage causes many ailments and the clin-
ical presentation of the disease presents a broad phenotype
spectrum of severity. Although in MPS VI intellectual function is
usually normal, substantial neurologic morbidity can be caused
by spinal cord compression (SCC) caused by accumulation of in-
tra-lysosomal GAG in the meninges and surrounding structures
such as ligaments, and vertebral column deformities and stenosis.
Also, in MPS, meningeal storage can obstruct cerebrospinal fluid
(CSF) reabsorption, leading to high-pressure, communicating
hydrocephalus and rapidly progressive developmental decline or
debilitating headaches [1].

Specific treatment for MPS VI is provided by intravenous (IV)
enzyme replacement therapy (ERT) with galsulfase, a genetically
engineered analogue of ASB produced in a continuous cell line.

Please cite this article in press as: M.V, Munfioz-Rojas et al., Intrathecal administration of recombinant human N-acetylgalactosamine 4-sulfatase to a MPS
VI patient with pachymeningitis cervicalis, Mol Genet. Metab, (2009), doi:10,1016fj.ymgme.2009.11.008




However, the enzymes used in ERT in MPS do not cross in the
blood-brain barrier in therapeutic quantity [2-4] and therefore,
the standard of care for any neurologic complication of the CNS re-
lies on surgical intervention, whenever feasible, such as implanta-
tion of ventriculo-peritoneal shunts to relieve CSF pressure for
hydrocephalus, or cervical laminectomy and removal of thickened
meninges in case of pachymeningitis cervicalis and spinal cord
compression. If isolated motor abnormalities are present, then cer-
vical instability or subluxation due to odontoid dysplasia combined
with ligamentous laxity may be present and should be treated by
vertebral fixation. These procedures can be successful but have a
high risk of morbidity and mortality [5-9].

In 2004, Kakkis et al., used an intrathecal (IT) ERT approach to
treat CNS manifestations in the canine model of MPS I, achieving
very high enzyme levels and noticeable reduction of GAG storage
in the spinal meninges after four weekly doses of 1.08 mg IT rhiDU
and no [V treatment [10]. Dickson et al., showed that IT rhIDU can
diffuse widely throughout the CNS and treat disease there effec-
tively on the same canine animal model [11]. Subsequent work
in the MPS VI feline model by Auclair, Hopwood and colleagues,
has shown similar effects on enzyme penetration and reduction
in meningeal storage [12]. The main potential value of this IT ap-
proach with regard to cord compression would be to reduce the
posterior ligament thickening both in the cervical region and
throughout the meninges, which could provide more space for
the cord or nerve roots. The IT approach cannot effectively change
cord compression due to bony stenosis or instability of the spine.

In 2008, Munoz-Rojas et al. [13] reported the use of IT ERT in an
adult patient with MPS 1 and symptomatic SCC who had not re-
ceived IV ERT previously and who refused conventional laminec-
tomy procedure. This patient received a series of monthly IT
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injections, and the results achieved were very encouraging as they
showed to be both safe and beneficial to this patient. Considering
that IV ERT is not likely to cross the blood-brain barrier also in
MPS VI, we investigated the use of IT recombinant human Galsulf-
ase (rhASB-NaglazymeR)in a 7-year-old MPS VI patient, ERT naive,
with SCC. To our knowledge, IT ERT has not been attempted previ-
ously in a patient with MPS VL.

Case report

The index patient was a male child, third offspring and second
affected by MPS VI born to an unrelated couple. Delivery was nor-
mal (weight 3785 g, height 54 cm), first symptoms were noticed at
4 months (pulmonary infections, umbilical and inguinal hernia)
and at age 6 months pectus carinatum was detected. Such presen-
tation, the positive family history and a compatible profile of uri-
nary GAGs prompted the diagnosis of MPS VI, which was
confirmed by finding of low activity of arylsulfatase B in leukocytes
of 5 nmol/h/mg protein (normal reference values: 72-176). His
older MPS VI sister showed visual loss due to intracranial hyper-
tension. She had a tracheostomy and developed lower limb para-
plegia at age 13 years, and died at the age of 14years from
respiratory failure due to spinal cord compression (SCC).

The index patient presented cranial hypertension and symp-
toms related to SCC at a much younger age. Headaches and vomit-
ing started at 4 years. At the time, he had an opening pressure of
60 cm Hy0, and a ventricular-peritoneal shunt was placed. At
5 years, he presented reduced strength and pain in the right leg.
At 6 years he could only walk short distances, due to pain and de-
creased muscle strength in both lower limbs. MRI showed odon-
toid hypoplasia and a compressive myelopathy (Fig. 1A). Nine

Fig. 1. T2 weighted MRIs of cervical cord.(A) At baseline, age 6 years: odontoid hypoplasia; hyperintense tissue deposits posterior to the dens odontoid, squeezing the cord in
the ventral portion of the dura sac (thickarrow); reduced height of the vertebral bodies; reduced amplitude of the spinal canal from the aranio-vertebral junction to C4, with a
small elongated area with hyperintense signal (thin arrow), suggestive of compressive myelopathy. (B) At age 7, after 5 intrathecal infusions: no significant changes when
compared to previous exam; hyperintense signal slightly more evident. And (C) at age 8, performed 8 months after laminectomy: absent signaling in pedicles and posterior
arches due to surgical material; widened laminedomies in superior cervical levels. Slight reduction in spinal canal in the cranio-vertebral level; image compatible with

compressive myelopathy seqiiela in C2-C4, and very thickened dura.
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months later he stopped walking unaided, and a new exam re-
vealed definite compressive myelopathy, plus urinary incontinence
due to a spastic neurogenic bladder. Laminectomy was proposed
but considered to be too risky by the neurosurgical team, due to
his short neck and disproportionally large head. His family also re-
fused the surgical treatment. Based on previous successful IT treat-
ments in one MPS [ patient[13] and in MPS | animal models [10,11]
and ongoing MPS VI cat data [12], IT galsulfase was offered. The
proposed experimental protocol was submitted and approved by
the institutional ethics committee. Four [T infusions of 1.5 ml of
galsulfase (Naglazyme®, BioMarin Pharmaceutical, USA) the re-
combinant human N-acetylgalactosamine 4-sulfatase (rhASB) di-
luted with 3.0 ml of Elliotts B solution (QOL Medical, USA), were
planned to be administered every month via lumbar puncture
(LP) under sedation. The CSF volume withdrawn was equivalent
to the total volume administered (4.5 ml), and the opening pres-
sure was recorded. At baseline and immediately before each lum-
bar puncture, the following assessments were performed:
neurological examination, scores of Kurtzke Expanded Disability
Status Scale (EDSS) and Kurtzke Functional Systems Scales (FSS)
[14,15], the motor scale of the American Spinal Injury Association
(ASIA) [16], as well as the biochemical and hematological profile of
blood and CSF. MRI of the cervical cord and urodynamic studies
were also performed. Bladder and urethral function were assessed
by standard techniques for pediatric urodynamic evaluation [17].
The evaluations were performed by the same investgator and
equipment (Dynapack MPX 816, Dynamed).

Table 1

Summary and chronology of clinical evaluations, interventions and adwerse events.

Resuls

A summary of baseline and follow-up results is shown in Table 1.

The first IT infusion was performed when the patient was
7 years old (baseline or month zero), and was repeated in months
1,2 and 3. During this period of IT infusions, the patient presented
a slow, but apparent steady improvement in sensitivity and re-
flexes (Table 1). Whereas EDSS scores showed a slight improve-
ment, FSS and ASIA motor scores turned slightly worse. Some
systemic effects were also observed, such as reduction of hepato-
splenomegaly, slight improvement of upper airway obstruction
and reduced joint stiffness. In month 6, the urodynamic follow-
up showed clinically significant increase in bladder capacity with
reduction of detrusor hyperreflexia, increase in filling capacity
and correction of the incontinence (maximum bladder capac-
ity = 75 ml; pressure 15 cm Hz0 - within normal values). Walking
capacity, however, decreased progressively.

A reevaluation performed in month 7 concluded that a new set
of intrathecal infusions may be beneficial. In month 8 the patient
also started weekly IV ERT, which dramartically reduced hepato-
splenomegaly and upper airway obstruction; further reduction of
joint stiffness was also observed. A fifth IT infusion was performed
3 weeks after the start of IV ERT (almost in month 9). Over the next
2 weeks the patient developed diffuse hypotonia, loss of voluntary
movements in the limbs and neck and trunk instability. MRI
showed no addidonal changes (Fig 1B). CSF analysis ruled out
inflammatory reaction, infection or monoclonal bands. Given the

Date MNeurological evaluation F55 Kurizke Kurtzke EDSS ASIA motor scale  Urodynamic studies {Mormal:
(worse to (worse o (worse to better:  bladder capadty (BC) ~ 140 ml*;
better: 39 to0)  better; 10 to0) 10 to 100) filling pressure (FP) < 40 cm H:0;
absent involuntary contractions )
Baseline, 15t IT ~ Walking short distances without aid. Meurological exam: 10 5 (] BC 15 ml
generalized, severe spasticity and hy perreflexia, bilateral FP 87 to 106 cm H.0
Babinski sign; MRC muscle strength of 2 in brachial (detrusor hy perreflexia)
biceps, 3 in deltoids and 4 in lower limbs; no vibration
sense in four limbs; reduced light touch and pinprick
sensation in left upper limb
Month 1,2nd IT  Unable to walk without aid. Less spastic, less 10 [ 66 N
hyperreflexia
Month 2, 3rd [T Same motor findings. Return of the vibration sense in 10 [ 66 N
right shoulder; normal light touch and pinprick exam in
all limbs
Month 3, 4th IT  Same motor and sensitive findings. Subjective g9 [ 74 N
improvement of wesical incontine noe
Month 5 BC 75 ml
FP 15 cm Hy0
{less hyperreflexia)
Month 7 ‘Walking only with aid. Worsening of spasticity, mainly 8 6.5 &7
in lower imbs, Quadriceps disuse hypotrophy. Enhanced
reflexes remain the same. Striking improvement in
sensitive examination: normal vibratory, light touch,
pinprids and cinestesic sensibilities in four limbs. Heat
and cold sensations remain reduced (more than 50% of
mistakes)
October 8, 2007 - started intravenous weekly ereyme replacement therapy
Months 8-9 Loss of cervical tone, worsening of tetraparesis.
Intravenois ERT suspended Dec 20/2007. No changes in
MRI or cerebrospinal fluid (CSF) examinations; negative
for monoclonal antibodies in CSF. Corticosteroids for
2weeks and nedc immobilization with cervical mllar
Intravenous ERT suspended for 3weeks (Decemnber2007 o january/2008)
Month 12 Spinal Surgery with laminectomy and fixation
Month 15 BC 25 ml
FP 64 cm Ho0
{worsening)
Month 18 ‘Wheelchair bound, without cephalic tinus. Tetraparetic. 10 L] 56

Sensitive

* Corrected for patient’s size, not for his age.




70

4 MMV Murioz-Rojas ef al / Moleailar Genetics and Metabolism oo (2008) soox—oor

more profound motor findings without worsened sensory symp-
toms, we considered that new onset cervical instability might be
the cause of worsened motor function. Temporary neck stabiliza-
tion with a hard cervical collar on month 10, he improved and re-
gained some muscle tone and motor functon. Despite neck
stabilization, sleep apnea became very severe and not justfied by
upper airway obstruction. Lifesaving laminectomy and neck fixa-
tion spinal decompression surgery was performed in month 12
(Table 1). Neurological examination performed on month 14 re-
vealed some return of motor functions. There were better muscle
tone, strength and diminished hyperreflexia; sensitivity was pre-
served. Sleep apnea was no longer observed.

Urinary function evaluation performed in month 15 showed
decreasing bladder capacity and increased pressure (maximum
bladder capacity = 25 ml, pressure 64 cm H:0), although still better
than baseline. A new MRI performed in month 20 showed an image
compatible with compressive myelopathy seqiiela in C2-C4, and a
very thickened dura (Fig. 1C).

Discussion

IV ERT has become available for the reatment of MPS VI and is
currently considered the gold standard treatment for this condition
[18]. However, IV ERT will not likely provide direct benefit to the
central nervous system {CNS) or ameliorate spinal meningeal dis-
ease. A better approach to the later complication is needed as the
morbidity and mortality of surgical intervention is considerable.
Similar limitations regarding IV ERT, surgical burdenand spinal cord
compression have been encountered in MPS L. Studies with IT ERT in
animal models of MPS I revealed good evidence on both safery and
efficacy [10,11]. These studies prompted the use of IT ERT in a MPS
I patient witha sympromatic spinal cord compression (SCC) who re-
fused laminectomy [ 13]. Similarly, the natural feline model of MPS
VI has been studied and used in pre-clinical research on ERT. These
studies have shown that ERT is effective at reducing or eliminating
pathology in most connective tissues in MPS VI cat [19]. Moreover,
pathological evidence on the neuronal storage materials in this ani-
mal model have been presented [20], suggesting that similar depos-
its could also happen in humans. Proof of concept about the IT
approach to treat at least the meningeal disease in MPS V1 is under-
way, and preliminary results suggest thatITrhASBresults ina reduc-
tion in the dura vacuolation in MPS VI cats [12].

The present MPS VI patient had a documented infiltration of the
pachymeninges and a clinical picture of SCC. Facing his parents’ re-
fusal of surgical treatment, an IT experimental treatment was con-
sidered. During the first 90 days ona monthly IT infusion regimen,
no evidence of infusion associated reactions were observed. Bio-
chemical and hematological CSF findings remained stable, with
no evidence of immune response, immune-mediated or chemical
meningitis. SCC manifestations showed some changes during this
phase. The walking ability, which worsened in the first month
(up to the second infusion), stabilized afterwards. Some motor
scores presented mild to negligible improvements (Table 1). Sen-
sory losses and neurogenic bladder improved more consistently.

Two mechanisms have been observed for the development of
spinal myelopathy in patients with MPS [7]. The first would be
the infiltration of surrounding meninges causing mechanical cord
compression usually occurring in combination with some degree
of bony stenosis, leading to both sensory and motor function loss.
We speculated that the small improvements in motor and sensory
handicaps seen in the first phase of IT treatment could be related to
the clearance of some meningeal storage material near the sub-
arachnoid space.

The second mechanism refers to the vertebral abnormalities
and subluxation caused by odontoid dysplasia (present in this pa-
tient) and ligamentous laxity. Hypoplasia or absence of the odon-

toid process with resultant C1-C2 subluxation, and angulatons
such as of the posterior arch of the atlas, with anterior compression
of cord by the vertebral bodies of C2 and C3, [21-23]. We hypoth-
esize that the sudden tetraplegia our patient suffered, was second-
ary to the cervical instability produced by the odontoid hypoplasia,
plus an increase on cranio-cervical junction or vertebral joint
mobility which could be related to the introduction of ERT. A sim-
ilar case had been observed before in the first patient receiving ERT
for MPS 1, whose improved neck mobility and reduced stiffness at
6 months of treatment was followed by onset of subluxation and
cord compression requiring surgical fusion (E. Kakkis, unpublished
observation).

Pachymeningitis cervicalis was evident in our patent, both clin-
ically and onspinal MRI. The cervical bone abnormality seemed to be
stable and not clinicallysignificantby the time of IT ERT first series of
injections. Stability of the abnormal neck vertebrae could have been
maintained by synovial storage that splinted the cervical vertebral
joints. Once the patient was started on [T ERT several subtle
improvement changes were progressively noticed on neurological
examination except on walking ability. The sudden loss of motor
function might have been the result of decreased vertebral joint
storage and increased neck mobility which may have occurred fol-
lowing intravenous ERT. This could in turn have led to a secondary
cervical instability and subluxation, resulting in selective anterior
compression of motor pathways and consequently clinical motor
loss. Even modest subluxation ofa few mm could be clinically prob-
lemartic as there was no room for movement in the stenotic cord
space in this patient. Inidally this effect was probably minimal as
IT ERT would reach systemic distribution in an almost negligible
amount and through patients shunt, also explaining the systemic ef-
fects that were observed and reported previous to IV ERT. Once IV
ERT was commenced, the effect on joints was more marked, leading
to the profound onset of hypotonia. These sequential hypothetical
processes would explain the apparently conflicting results pre-
sented by this child, who at first showed neurological improvements
onsensitivity, reflexes and urodynamics, and later suffered a sudden
motor loss.

Although decompressive surgery and neck fixation are siill be
considered the weatment of choice for SCC in MPS patients, in sit-
uatons of high surgical risk or less advanced bone disease the IT
ERT approach may be considered, as therapeutic or as adjunct ther-
apy for the MPS types which have ERT available. In addition, IT ERT
if proven t be useful through clinical studies, the ability to reat
meningeal storage throughout CSF space and before substantial
damage had occurred could make IT a better option in the preven-
tion of cord compression. At this time, IT ERT should still be consid-
ered experimental and dose, dilution and regimen of IT ERT shall
be discussed in a case-by-case manner. The severe adverse event
experienced by this child raises some concern about the effect of
GAGs clearance from paravertebral structures, increasing the range
of vertebral movements and probably exposing the cord to an
unstable spine. If a cervical subluxation, bony stenosis or similar
external pathology is the major cause of cord compression, the pa-
tdent would not likely benefit from IT ERT. IV ERT can actually un-
mask cervical vertebra which are unstable, leading to a scenario in
which surgical intervention to stabilize the spine should be imme-
diately undertaken. Finally, we can speculate that IT ERT can be
used as an alternative approach for MPS VI patients presenting
pachymeningitis cervicalis, provided that a neck stability - either
surgical or orthetic - is previously obtained. In the case of the re-
ported patient, a new series of IT infusions has begun now that
the cervical junction has been surgically stabilized, as an attempt
to improve urinary and hopefully motor function. Further follow-
up on this MPS VI case and others, if possible on a clinical trial set-
ting, should precede any general guidelines on IT enzyme replace-
ment therapy in MPS VL
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ABSTRACT

Spinal cord compression due to dural theckening ocewrs 1n mucopolyvsacchandosis I a genetic disorder due to deficiency
of the lyzosomal enzyme alpha-L-aduwronidase. Two children with mmcopolysacchandosis I and spinal cord compression
received five or ten doses of intrathecal recombmant human alpha-I-iduwronidase via lumbar puncture. Improvement of
some symptoms and signs of cord compression, including dizappearance of mumbness and tinghng of the lower
extremifies, improved hand use, improved lower axtremity sensation, and mproved walking abilhity sceurred in one or
both children. Spinal magnetic resonance imaging was unchanged. Cerebrospinal flmd leukocytosis developed in one
patient, without meningeal signs. This responded to sterowds. Both children showed improvement in the signs and
symptoms of spinal cord compression. Further study 15 needed to determune the role of mtrathecal enzyme therapy m the

treatment of spmal cord compression due to mmeopolysacchandesis I
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INTRODUCTION

Mucopoly=acchandosis I (MP5 I) 15 an inherited bysosomal storage disease due to deficiency of the enzyme, alpha-L-
wduromidase. Spinal cord compression m these patients 15 due to extradural compression from thackened spinal hizaments
as well as dural compression from meninges thickened by lvsosomal storage. Treatment of spinal cord compression
requires surgical decompression, occasionally of mmltiple levels, and may recur vears after surgery 1= performed.
Recently, intrathecal delrvery of enzyme replacement therapy has been tested as 2 way to mfroduce enzyme replacement
therapy past the blood-brain barmier. ' A clinical trial is cwrrently underway. We describe below two pediatric patients

with MP5 I and spinal cord compression not in this trial treated with mirathecal enzvme replacement therapy.
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CASE REEPORTS

Patient 1

A 14 vear old gurl with MPS I (Hurler-5cheie form) diagnosed at age 16 months was referred for spinal cord
compression. NP3 I was diagnosed by enzvme assay and molecular genetics.  There was po mental retardation.
Hydrocephalus required a venticulopentoneal shunt. Frequent mugraine headaches were treated with daiky amrtrypthine
and intermuttent non-stercidal anti-inflammatory dmgs and anfi-emetics. Weekly mtravenous enzyme replacement

therzpy began at 7 years.

Spinal cord compression symptoms azppeared at 11 years and included mghttme leg pam, numbness and
tingling in the feet, reduced strength m the nzht hand, resulting in “sloppy handwntng™ and difficulty cuting her meat,
and fatizue with lonz walks. She did not have bowel or bladder meconfinence. MNewrologic examunation revealad
increased reflexes in the upper and lower extremities, reduced vibratory and femperature sensation, nomal strength, and
no ankle clopus. Babinsk: sizns were absent. Gait was normal including tandem. Cervical ME imaging at age 13 vears
showed canal stenosis at C2 through C6 with mild anterior cord flattening and evidence of signal change within the cord
at C2-3 (Fiz. 1}. Cerebrospinal flmd (C5F) protemn was elevated at 604 mg/d]l, consistent with obstruction to CSF flow.
Her parents dechned spinz] decompression surgery. The patient’s neurosuwrgeon considered her for an ongeing clinical
trial of initrathecal enzyme replacement therapy for spinal cord compression mm MPS I patients (WCT0O0215527).

However, she did not meet entry criteria due to her age.

Patient I

Pattent 2 was an 8 year old guwl with MPS I (Hwler-Scheie form). Molecular genetics of the IDUA gene
showed W4023/134dell2. Spinal cord compression was diagnosed at age 7 years. She had presented with loss of
strength in all four extrenmties, which progressed rapidly. Within approximately 5 months, she lost the abality to walk
unsupperted and could take only a few steps with aid  She did not have bowel or bladder incontinence. MNewmrologic
exammation revealed sigmificant quadnparesis and mld spastic bypertomia. Manual muscle strength was 2-3 on a scale
of 5. BReflexes were mcreased m the lower extremities. Babinskl zigns were present bilaterally. There was no ankle

clomns. A ventculoperttoneal shunt had been placed for hydrocephalus. Infelhgence was normal. Ceracal ME
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mmazing at age & wears showed menmgeal thickeming and cervical spinzl cord compression. Lamnectomy was
indicated, but she was not considered a candidate due to advanced hing and cardiac imvolvement of her MPS.

Intravencus enzyme replacement therapy had contmued weekly since the age of 6 years.

Intrathecal Enzvime Therapy

Patient 1 was subsequently treated off-study with mtrathecal (IT) laromidase at Harbor-UCLA following
informed consent. The schedule 15 shown mm Fiz. 2. Patent 2 recerved IT laromidase monthly for five months at the
Hospital de Climicas de Porto Alegre, BS, Brazil, under an IRB-approved protocol for compassionate use, and was
followed for 10 subsequent months, The dose for Patent 1 was 1.74 mg laromidase diluted i 6 ml of Ellistts B
artificial spinal fluid (total mjection vohime 9 ml). The dose used for Patient 2 was 0.87 mg laromdaze diluted 1n 3 ml.
of Elliotts B artificial spmal flmd (total injection volume 4.5 mL). IT laromdase was admimistered via lumbar puncture.
Fluoroscopie guidance was required for four doses in Patent 1. Sedation was achieved m Patent 1 with 2 mg
mudazolam and 30 to 75 meg ketanune admimstered intravenously. Patient 2 was sedated using 25 myg inframmscular
prometazine and inhaled sevefluorans (2%-2.5%). Confinuous oxvgen (4L) and bvdrocortizone & mgkz IV were
admmistered prophylactically to Pahent 2 to prevent anvway compromise. Endotracheal infubation was not performed m

either patient.

Subjective improvement and improvement in the neurclogic examination are shewn in Table 1. MEI of the
cervical spine showed mo mmprovement in the radiclogic appearance of spinal cord compression in either patient.
Somatosensory evoked potenfials (SSEF) and six-punute walk test were performed i Patient 1. S5EP were normal at
baseline and at 4 and 17 months on therapy. Distance walked m s1x mmutes decreased dunng the treatment penod from
422 to 318 m. Patient 2 was not able to walk unassisted before or after treatment with intrathecal laronzdase, but showed
immprovement in the abdity to walk with support, which was maintained through the 10 months following the final

intrathecal treatment. Patent 2 also gamed the ability to wnite and draw (Fig. 3).

Intrathecal treatments were well tolerated. Headache and pain mn the buttocks accompanied each mtrathecal
imjection i Patent 1, developing appromimately 1 dav after treatment and lasting 2-3 days. Both patients expenenced
elevations in cerebrospinal fluid (C5F) opening pressure during the treatment period, to a maxmmum of 26 em H.O

{(Patient 1) and 38 cm H:O (Patient 2). A sterile leukocytosis was noted at | month in Pattent 1, peaking at 3 months at
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37 eells'mel (Fig. 2} with no signs or symptoms of memingitis. Cellular differential showed predeminantly lymphocytes
({72%) and monocytes (22%). Gram stam and bactenial culture showed no organisms. A low anti-idurentdase anoibody
titer of 0.7 OD units per meL was detected in CSF by IsG ELISA (lower detection limit is 0.02).* IzE and IsM were not
detected. Oral predm=one | mg'ky daily was admamstered for 3 days, followed by 0.3 mg'kg for 4 subszequant davs.
The subsequent treatment was administered following a 2-meonth mferval (at 5 months), at which fime the lenkocyte
count was 3 cells'mel. 5She was premedicated for this and subsequent treatments with 1| mg'kg oral predmizone,
beginning 1 day prior to each intrathecal treatment and confinumg for a total of 3 davs. Patent 2 did not develop C5F
leukoeytozis. Other adverse events ccowred in the patients dunng the treatment perods, ineluding sore throat, anemma,
nausea and vomitng {post-sedation), diarrhea, weight gain, and papular rash, but were mild and judged not related to

ireatment
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DISCUSSION

Spinal cord compression 15 3 commen occurrence n MPS I due partly to factors outside the thecal sae (such as
spinal canal deformity and dise protrusion), and partly to meningeal thickeming from lysosomal storage. Previously, we
reported the case of a single adult patient treated with mirathecal laromdase for spinal cord compression due to MPS I
{Scheie) disease® Here, we treated two pediatric patients with 5-8 injections of laromidase via lumbar spinal tap
admmistered once every 1-3 months. Both patents showed mmprovement in symptoms and signs of spmal cord
compression. These changes were difficult to quantify objectively. Meither patient showed improvement on spinal MET;

nor was there apparent progression of the cord compression.

Both patients tolerated mtrathecal laromdase well. Injection-related symptoms, mcluding pain at the site,
buttock pain, and headache, ocewred frequently m patent 1. Patient 1 also developed a CSF leukocytosis, which was
not accompanied by clinical signs or symptoms of meningitis and which responded to a brief course of oral stercads.
Anfi-iduwronidaze antibodies were detected in C5F, though at a low level relative to prechmical amimal studies and serum
level: in treated patients. Premedication with steroids may have prevented recurrence of the leukocytosiz. Patient 2

recerved prophvlactic hydrocorisone, making assessment of an immune response difficult.

In the ongoing climeal tmal of infrathecal laromdase, none of the three subjects to complete the four-month
study bave expenenced elevations mm CSF cell counts. One death has ocowred 1n the tnal, which was judzed not related

to inirathecal laronidase and was atiributed to MPS disease.

Elevation of the CSF openmg pressure ocowrred in both patents. Both pabents had hvdrocephalus and
ventriculoperitoneal shunts prior to IT laromidase treatment. There was no evidence of shunt malfuncion. Patient 1
experienced no apparent mereased frequency or seventy of her usual headache, and there were no headaches reported by
Patient 2. In both cazes, the imecreased pressure resolved without treatment Transient increasze in opemng pressure has
been noted in one subject in the ongoing clinieal trial; the subject also had shunted hydrocephalus at baseline. The cause

of the measured elevations 15 not known. Venmeulopentoneal shunts mav decrease the caliber of the thecal sac.

Intrathecal laronidase was well-tolerated by the two pediatne patients. and both expenenced improvements in

signs and symptoms of spinal cord compression due to MPS I disease. MNo progression of spinal cord compression
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ocomred m erther patient during the 15 to 17 month period. Further study 1= needed to determune the role of intrathecal

laromidase in the treatment of MPS 1
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PAGE 10

FIGURE LEGENDS

Fig. 1. T2 weighted sagittal ME image of the spine, showing cervical spinal stenosis from C1 to C3. Abnormal mnereased

signal within the cord at C2 mav represent myelomalacia or edema.

Fig 2. Cerebrospmal fluid leukocyte counts m Patient 1. Astenisks mdicate intrathecal injections. Oral predmizone was
admmistered following the Day 90 mjechon and for subsequent freatments for three davs beginnimg one day prior to each

injection. The dose of predm=one was 0.53-1 mg'kg.

Fig. 3. Drawmg made by Pattent 2 following treatment of spinal cord compression with intrathecal laromdase. The

patient was previously unable to write or draw.
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TABLES

Table I Changes in signs and symptoms of spinal cord compression during treatment with

intrathecal laronidase

Patient 1

Patient 2

Subjective Asses

SIment

Symptoms

» Disappearance of
numbness and tingling
in the feet

« Improved fatigue with
walking

» Improved hand use

« Improved hand use
(regained the ability to
write and draw)

« Improved ability to walk
with support

Xeuru]ogit Examination

Sensory » Disappearance of lower « Improved sensation to
extremity pain and touch and pain in the
temperature upper extremities and
asymmetries normalization in the left

» Slight improvement in lower extremity.
lower extremity « Improved vibration in
vibration sense the lower extremities.

« Disappearance of
propioception
abnormalities.

Motor « No deficit « Slight mmscle strength
improvement (from 2-3
to 2-4+)

Reflexes » No change « Mo change
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3.4 OUTROS ESTUDOS

Além dos trés casos de pacientes com MPS e compressdo medular tratados com enzima

intratecal supra-citados, ndo ha dados publicados de nenhum outro paciente no mundo que

tenha recebido tal intervencdo. No entanto, ha seis estudos clinicos com terapia intratecal em

pacientes com MPS em andamento (CLINICALTRIALS), dos quais dois sdo para o
tratamento de compressdo medular em MPS | (CHEN e DICKSON, 2010):

Estudo fase I/Il de seguranca, tolerabilidade, dose e frequéncia ascendente com
rhHNS através de dispositivo de administracdo intratecal de medicamento (IDDD) em
pacientes com sindrome de Sanfilippo tipo IIIA (MPS IlIA). Este é um estudo
multicéntrico, ndo randomizado, de ro6tulo aberto, de mdltiplas doses, com
escalonamento de dose, desenhado para avaliar a seguranca, tolerabilidade e atividade
clinica de até 3 niveis de dose (2 doses [10 e 45 mg] 1 vez ao més e 1 dose [45 mg] a
cada duas semanas durante 6 meses) de rhHNS administradas através de IDDD em
pacientes com sindrome de Sanfilippo tipo A, com idade igual ou superior a 3 anos.
Estudo de terapia enzimética intratecal para declinio cognitivo em
mucopolissacaridose | (MPS 1). Estudo de rétulo aberto, prospectivo, randomizado,
com 24 meses de duracdo, em 16 pacientes com MPS | e com idade igual ou superior
a seis anos, que tenham evidéncia documentada de declinio cognitivo. Este estudo vai
testar a seguranca e eficacia da rhIDUA intratecal para reduzir ou estabilizar o
declinio cognitivo avaliando os participantes no momento basal com exames
neuropsicoldgicos, clinicos, radiolégicos e bioquimicos, e entdo monitorando as
mudangas nesses parametros durante um regime mensal e depois trimestral de
tratamento intratecal com rhIDUA. A seguranca clinica do regime sera avaliado pelo
monitoramento de eventos adversos, avaliagdes laboratoriais do LCR e exames
clinicos.

Estudo de terapia de reposicdo enzimatica intratecal para compressdo medular em
mucopolissacaridose I. Estudo ndo controlado, ndo randomizado, de rétulo aberto,
para testar a administracdo de 1,74 mg de rhIDUA, uma vez por més durante 4
infusdes, no LCR através de injecdo intratecal em 10 pacientes com MPS | Hurler-

Scheie ou Scheie e compressdo medular com idade acima de oito anos. Este estudo,
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incialmente, tinha como idade minima para inclusdo pacientes de 16 anos, até que foi
modificado para maiores de 8 anos em novembro de 2008. A data prevista de término
do estudo e para coleta de dados para medida dos desfechos primarios é outubro de
2011.

Estudo de extensédo de terapia de reposi¢cdo enzimatica intratecal em MPS |. Estudo de
extensdo com um ano de duracdo, ndo controlado, ndo randomizado, de rotulo aberto,
para testar a seguranca da administracdo de 1,74 mg de rhIDUA, uma vez a cada 1-3
meses durante 4 infusGes, no LCR através de injecdo intratecal em pacientes com
MPS I Hurler-Scheie ou Scheie e compressdo medular com idade acima de oito anos e
que ja receberam rhIDUA intratecal anteriormente com boa resposta e sem eventos
adversos significativos.

Estudo de seguranca e ajuste de dose da administracdo (intratecal) de idursulfase
através de dispositivo de liberacdo intratecal de medicamento em pacientes pediatricos
com sindrome de Hunter que apresentam envolvimento do sistema nervoso central e
estdo recebendo tratamento com Elaprase®. Estudo fase I/Il, com intervencéo,
randomizado, de rétulo aberto, desenhado para obter informacgdes necessarias de
seguranca e exposi¢do, assim como resultados explorat6rios a serem interpretados e
utilizados no desenho de estudos clinicos subsequentes. Deve incluir 22 pacientes
masculinos com MPS II, com idades entre trés e oito anos. Os pacientes serdo
randomizados para um de quatro bracos do estudo, sendo que em um braco os
pacientes ndo vao ser tratados com idursulfase. Até o0 momento foram incluidos trés
pacientes neste estudo, sendo que dois destes foram randomizados para receber
idursulfase IT e o terceiro paciente foi randomizado para o grupo controle. O estudo
estd no inicio e ndo ha nenhum resultado disponivel ainda. Os dois pacientes que ja
receberam a enzima IT ndo apresentaram nenhuma reacdo adversa (MUENZER J,
dados néo publicados, 2010).

Reposicdo enzimatica intratecal para sindrome de Hurler. Estudo fase I, com
intervencdo, ndo controlado, de rotulo aberto, para examinar se a laronidase
administrada no LCR de pacientes com sindrome de Hurler em intervalos antes e
depois de HSCT é segura e eficaz para diminuir a degeneragdo neuroldgica observada
em pacientes Hurler que sdo submetidos a transplante. Serdo incluidos 25 pacientes
com idade entre 6 meses e 3 anos. Até o momento foram incluidos trés pacientes neste

ensaio clinico, com administracdo de quatro doses de 0,05 mg/kg de laronidase. A
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primeira dose é administrada quando a TRE endovenosa € iniciada, a segunda dose é
administrada imediatamente antes da realizacdo do transplante, a terceira dose é
administrada 100 dias apds o transplante e a quarta dose é administrada 180 dias ap6s
o transplante. Um dos pacientes ja recebeu todas as doses e 0s outros dois pacientes
que j& foram transplantados estdo vivos e com pega total no dia 100. Os exames
mostram ndo haver evidéncia de quadro inflamatério no sistema nervoso central
(TOLAR, DICKSON e ORCHARD, 2009).

Em 2006, os pais de uma paciente de 14 anos de idade com MPS | (Hurler-Scheie) e
apresentando compressdo medular sintomatica desde os 11 anos, que ja fazia TRE
endovenosa desde 0s 7 anos, recusaram a indicacdo de realizar tratamento neurocirrgico em
sua filha e a paciente foi considerada para entrar no estudo clinico NCT00215527, no entanto,
na ocasido a idade minima para incluséo era 16 anos. Sendo assim, a paciente foi tratada com
terapia enzimatica IT com autorizacdo do comité de ética local, mas fora do estudo. A
paciente tolerou bem o tratamento e apresentou melhora subjetiva dos sintomas e também no
exame neurolégico mas os exames de avaliacdo de imagem, potencial evocado e teste de

caminhada ndo mostraram melhora (DICKSON P, dados ndo publicados, 2009).

Todos os estudos clinicos supracitados ainda estavam em 2010 recrutando pacientes para
participar dos mesmos e o0s centros de investigacdo envolvidos sdo: (i) Holanda e Reino
Unido; (ii) Estados Unidos; (iii) Estados Unidos e Finlandia; (iv) Estados Unidos e Finlandia;
(v) Estados Unidos e (vi) Estados Unidos, respectivamente. Todos estes sdo estudos clinicos
fase | ou fase I/1l. Destes estudos em andamento, um envolve pacientes com MPS IlI, um
estudo se aplica a pacientes com MPS Il e quatro protocolos séo para pacientes com MPS |1,
ndo havendo, portanto, nenhum estudo clinico relatado para tratamento de pacientes com
MPS VI com terapia enzimatica intratecal (CLINICALTRIALS).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Concluindo, podemos considerar que a terapia de reposi¢do enzimatica para MPS |, MPS 1l e

MPS VI vém mostrando multiplos beneficios clinicos relacionados aos desfechos somaticos

destas doencas. No entanto, por ndo ultrapassar a barreira hematoencefalica, a reposi¢édo

enzimética administrada em dose e via recomendadas ndo tem impacto no sistema nervoso

central e que os trés relatos de casos de pacientes com MPS e compressdo medular

sintomaética tratados com reposi¢do enzimatica especifica por via intratecal, aprovados para

uso compassivo no HCPA, registram uma experiéncia pioneira e com resultados promissores.

Em relacdo a evolucdo dos sinais e sintomas relacionados com a compressdo medular apds o

tratamento enzimatico intratecal podemos concluir que:

O paciente adulto com MPS | apds 4 injecGes de laronidase intratecal

apresentou:

o

©)

Melhora de sintomas como dor e parestesia em membros inferiores e
regido lombar;

Aumento da estabilidade ao deambular e ao ficar em pé a partir da
posicao sentada;

Melhora no exame neurolégico com desaparecimento de clonus e
melhora na sensibilidade térmica;

Aumento de 55,6% na ventilacdo voluntaria maxima, 36,6% de
melhora na pressdo inspiratoria méxima e de 17,6% na difusdo
pulmonar;

Aumento de 14% na distancia percorrida no teste de caminhada.

A paciente pediatrica com MPS | ap6s 5 infusdes IT de laronidase apresentou:

©)

o

Reaquisicdo da capacidade de escrever e desenhar e de caminhar com
apoio;

Melhora na sensibilidade em membros superiores e em membro
inferior esquerdo;

Melhora na sensibilidade vibratoria e normalizacdo da propriocepcao.

O paciente pediatrico com MPS VI apés 4 infusGes IT de galsulfase
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apresentou:
o Melhora na sensibilidade e nos reflexos;
o Melhora significativa na urodindmica com normalizacdo da
incontinéncia urinéria;

o Piora da capacidade de deambular.

Em relacdo a seguranca da aplicacdo intratecal de laronidase e de galsulfase nestes pacientes
podemos concluir que os trés pacientes toleraram bem as infusdes e ndo apresentaram

ReacOes Associadas a Infusdo (RA), e:
e O paciente adulto com MPS | apds 4 injecGes de laronidase intratecal
apresentou um episddio de dificuldade na puncdo lombar com sangramento

local, considerado relacionado ao tratamento intratecal.

Este paciente acabou falecendo em 2008 por complicacdes cardiorrespiratérias relacionadas a
MPS | mas ndo relacionadas a compressdo medular e manteve a capacidade de deambular até

a internacdo que culminou com seu ébito.

e A paciente pediatrica com MPS | apds 5 infusdes IT de laronidase apresentou:

o Ganho de peso significativo. Considerado n&o relacionado ao

tratamento intratecal e relacionado a maus habitos alimentares. A

familia foi orientada quanto a medidas de restri¢cdo calorica e habitos
nutricionais saudaveis e adequados.

o Aumento da secrecdo em vias aéreas respiratorias. Considerado ndo

relacionado ao tratamento intratecal e secundario a utilizacdo de

subdose de laronidase endovenosa (<0,58 mg/kg). Ajuste de dose

conforme peso real foi orientado.

A paciente faleceu em 2010 por complicagcfes respiratdrias decorrentes de uma infecgdo
aguda. Ela ja ndo deambulava e se mobilizava em cadeira de rodas. Mantinha a capacidade de
desenhar porém com dificuldade. Apesar da familia solicitar novas infusbes IT para a
paciente, as condigdes clinicas foram consideradas de alto risco para submeté-la ao
procedimento anestésico e as infusbes IT foram temporariamente suspensas com

planejamento de reinicid-las quando a paciente tivesse perdido peso e a secrecdo de vias
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aereas tivesse diminuido o que acabou ndo acontecendo.
e O paciente pediatrico com MPS VI apés 4 infusbes IT de galsulfase
apresentou hipotonia generalizada, perda dos movimentos voluntarios nos
membros e instabilidade cervical e de tronco que foi considerada

provavelmente relacionado ao tratamento intratecal.

O paciente acabou sendo submetido & laminectomia e fixagdo da coluna cervical, com
regressdo parcial dos sintomas e esta em acompanhamento mantendo a terapia endovenosa
semanal, associada a terapia intratecal (que recebe em intervalos variaveis 1-3 meses) no
Instituto Fernandes Figueira, no Rio de Janeiro, Servico de origem do paciente e que passou a
administrar as infusbes IT apos a cirurgia de fixacdo da coluna. As primeiras duas infusGes
realizadas neste paciente no HCPA foram assistidas pela médica responsavel por ele, que o
acompanhou desde o Rio de Janeiro, e a primeira injecdo IT realizada neste paciente no
Instituto Fernandes Figueira foi realizada sob orientacdo presencial do médico anestesista que
realizou todas as injeces enzimaticas IT no HCPA. Até o momento, este paciente ja recebeu

13 IT com galsulfase.

Finalmente, em relacdo ao impacto do uso intratecal como via alternativa em dois pacientes
com MPS | e um paciente com VI e compressdo medular, refratirios ao tratamento
convencional, é importante ressaltar que o uso desta terapia IT, até entdo inédito em seres
humanos, foi impulsionado devido ao fato do primeiro paciente tratado possuir restricbes
quanto a realizacdo da cirurgia de laminectomia, por questdes de cunho religioso, levando a
equipe assistencial a buscar alternativas. No caso da paciente pediatrica com MPS | as
condi¢es clinicas, cardiorrespiratorias, ndo permitiam a intervencao cirdrgica e no caso do
paciente pediatrico com MPS VI, os pais do menor ndo consentiram a cirurgia pelo alto risco
de morbi-mortalidade associado, exposto pela equipe de neurocirurgia. Para estes pacientes,
conforme ja mencionado ao longo desta tese, a alternativa encontrada foi o da terapia IT
como uso compassivo, visando aliviar os sintomas ja debilitantes dos pacientes em tela,

devido a compressdo medular.

Como consideracdo final, ha que se considerar os distintos caminhos que levam a avancos

cientificos partindo da diversidade presente no universo de pacientes que necessitam
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atendimento. Uma vez que estudos pré-clinicos de terapia de reposicdo enzimética por via
intraventricular j& estavam em curso - com resultados positivos - provavelmente, cedo ou
tarde, os mesmos seriam disponibilizados em seres humanos, como indica a atual situacgéo de
estudo com terapia intratecal em pacientes com MPS em andamento. Contudo, o caso do
primeiro paciente a utilizar a terapia por IT antecipou este uso. No caso da paciente pediatrica
com MPS |, tratada no HCPA, permitiu, além de atender uma necessidade iminente da
paciente, que o ensaio clinico para tratamento de individuos com MPS | e compressao
medular aprovado nos Estados Unidos mudasse a idade minima de inclusdo de 16 para oito
anos de idade, possibilitando a participacdo de pacientes pediatricos. O tratamento do
paciente infantil com MPS VI trouxe como contribui¢do para os demais pacientes com MPS
VI, a atencdo da comunidade médica na possivel associacdo entre a TRE com agudizacao de
potenciais complicacbes de instabilidade cervical nesta populacdo. Todos estes
desdobramentos nos ensinam que sempre cabe a reflex&o sobre a importancia da consideragéo
das diversas alternativas possiveis quando nos deparamos com situac@es que se configuram
de maneira distinta daquela previamente estabelecida, ou padronizada. E, além disso, aponta

para a importancia da ndo discriminacao frente a situacGes que confrontam com estes padrdes.
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ANEXO 1: RECOMENDACOES MINIMAS DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE COM

Avaliacdo
Inicial

Acada 6
meses

Acada 12
meses

A cada 2
anos

GERAL

Dados dermograficos

Diagnastico do paciente

Histdria Medica

Exams Fisico

Aspecto Geral

AVALTACOES CLINICAS DA MPS I

Neurologico/SNC

RM Cranio

RM Coluna

Velocidade de conducao do nervo mediano

Teste Cognitiva (Q.I)

Oftalmolégico

Acuidade visual

Exame de retina

Exams de comea

Auditivo

Audiometria

Cardiaco

Ecocardiograma

ECG

Respiratdrio

FVC/FEVL

Estudo do sono

Gastrointestinal

Volume esplénico

Volume hepatico

Musculo-esquelético
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Rx do esqueleto . .
MEDIDAS E TESTES LABORATORIAIS

Pesofakura . .
Circunferéncia cranizna . .
Pressao arterial = .
Nivel de atividade enzimética =

Mivel de GAG urindrio ] .
Exame qualitativo de urina " =
MEDIDAS DE RESULTADDS FUNCIONAILS

Questionario de Avaliacdo de Sadde MPS T ou outro = ]
instrumento que avalie as habilidades funcionais e a

qualidade de vida

Pacientes recebendo Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE)

Quando do inicio da TRE

Além de completar as avaliacdes iniciais quando da inclusdo no Registro MPS I, deverd haver
documentacdo destas avaliacbes como exames de base no momento da primeira infusao de TRE.

Administracdo de TRE

No minimo, devem ser fomecidas informacdes a cada & meses e cada vez que houver mudancas.

Relato de Evento
Adverso

Para pacientes em TRE: & necessario o monitoramento continuo com relato a0 Departamento de
Farmacovigilancia.

Teste de Anticorpo

Recomendz-s& o monitoramento de anticorpos para todos os pacientes em TRE de acordo com o
esquema que segue:

*  antes da primeira infusao de TRE;

= 3 cada 3 meses durante 24 meses e entdo, uma vez por ano durante os proximos 36
Meses;

O monitoramento de anticorpos pode ser mantido além dos 60 meses se for considerado
clinicamente indicado.




111

ANEXO 2: INSTRUCOES E PROCURACAO PARA TRATAMENTO DE SAUDE
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ANEXO 3: OFiCIO DO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DO RIO
GRANDE DO SUL

Conselho Regional de Medicina do Estado do Rio Grande do Sul
Av. Princesa Isabel, 921 - Fone (51) 3219-7544 - 90620-001 - Porto Alegre - RS

www.cremers.org.br

HCPA
Seeretaria Gyral

ata; F - A | 9

Of. Diretn°3770/09 ™" /17/05 U4 Porto Alegre, 28 de maio de 2009

Yy

Senhor Diretor

Ao cumprimentar o Colega, o Conselho Regional de Medicina do
Estado do Rio Grande do Sul encaminha, para fins de conhecimento e
orientacao, a Resolugao CFM n° 1.021/80, que normatiza o procedimento a
ser seguido em casos de recusa a permitir a transfusdo de sangue, em
circunstancias de iminente perigo de vida.

Solicitamos a V. $2. seja a Resolu¢do em pauta divulgada para as
Unidades de Emergéncia e Urgéncia, Terapia Intensiva, Blocos Cirurgicos e
Areas de Internacao situadas em sua area de abrangéncia.

Sem mais, apresentamos nossos votos de estima e consideracao.

Atenciosamente

o g APV
& f

Dr. Claudio B. S. Franzen Dr. Fernando Weber Matos
Presidente Primeiro-Secretério
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ANEXO 4: RESOLUGCAO DO CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA n°1.021/80

RESOLUCAO CFM n® 1.021/80
O CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, usando da atribuicac que lhe confere a Lel n® 3.268, de 30 de setembro de
1857, regulamentada pelo Decreto n® 44.045, de 19 de julno de 1958, e
CONSIDERANDO o disposto no artigo 153, paragrafo 2° da Constituigao Federal; no artigo 146 e seu paragrafo 3°,
inciso | e Il do Codigo Penal: e nos artigos 1°, 30 e 49 do Codigo de Etica Médica;
CONSIDERANDO o caso de paciente que, por motivos diversos, inclusive os de ordem religiosa, recusam a
transfusaoc de sangue;
CONSIDERANDO finalmente o decidido em sessao plenaria deste Conselhe realizada no dia 26 de setembro de
1980,
RESOLVE:
Adotar 0s fundamentos do anexo PAREGE R, como interpretacao auténtica dos dispositivos deontolégicos referentes
4 recusa em permitir a transfusao de sangue, em casos de iminente perigo de vida.
Rio de Janeiro, 26 de setembro de 1980,
GUARAGIABA QUARESMA GAMA
Presidente em Exercicio
JOSE LUIZ GUIMARAES SANTOS
Secretario-Geral
Publicada no D.O.U.{Segao | - Parte 1) de 22/10/80

PARECER PROC. CFM n° 21/80

O problema criado, para o médico, pela recusa dos adeptos da Testemunha de Jeova em permitir a transfusao
sanglinea, devera ser encarada sob duas circunstancias:

1 - Atransfusdo de sangue teria precisa indicagao e seria a terapéutica mais rapida e segura para a melhora ou cura
do paciente.

Nao haveria, contudo, qualquer perigo imediato para a vida do paciente se ela deixasse de ser praticada.

Nessas condigoes, deveria o médico atender o pedido de seu paciente, abstendo-se de realizar a transfusao de
sangue.

N&o podera o médico proceder de modo contrario, pois tal Ihe & vedado pelo disposto no artigo 32, letra 'f' do Cadigo
de Etica Médica:

"Nao & permitido ao médico:

f) exercer sua autoridade de maneira a limitar o direito do paciente resolver sobre sua pessoa e seu hem-estar".

2 - O paciente se encontra em iminente perigo de vida e a transfusdo de sangue ¢é a terapéutica indispensavel para
salva-lo.

Em tais condigdes, ndo devera o médico deixar de pratica-la apesar da oposigao do paciente ou de seus
responsaveis em permiti-la.

O médico devera sempre orientar sua conduta profissional pelas determinagées de seu Cadigo.

No caso, o Cédigo de Etica Médica assim prescreve:

“Artigo 1° - A medicina é uma profissao que tern por fim cuidar da saide do homem, sem preocupagoes de ordem
religiosa..."

"Artigo 30 - O aivo de toda a atengao do médico é o doente, em beneficio do qual devera agir com o maximo de zélo &
meinor de sua capacidade profissional”.

"Artigo 19 - O médico, salvo o caso de "iminente perigo de vida", néo praticara intervencao cirurgica sem o prévio
consentimento tacito ou explicito do paciente e, tratando-se de menor incapaz, de seu representante legal”.

Por outro lado, ao praticar a transfusao de sangue, na circunstancia em causa, ndo estara o médico violando o direito
do paciente.

Realmente, a Constituicao Federal determina em seu artigo 153, Paragrafo 2° que "ninguém sera obrigado a fazer ou
deixar de fazer alguma coisa sendo em virtude da lei*.

Aquele que violar esse direito caira nas sangoes do Cadigo Penal quando este trata dos crimes contra a liberdade
pessoal e em seu artigo 146 preconiza:

"Constranger alguém, mediante violéncia ou grave ameaga, ou depois de Ihe haver reduzido, por qualquer meio, a
capacidade de resisténcia, a nao fazer o que & lei permite, ou a fazer 0 gue ela nao manda”.

Contudo, ¢ préprio Cédigo Penal no paragrafo 3° desse mesmo artigo 146, declara:

"Nao se compreendem na disposicao deste artigo:

I'- aintervencao meédica ou ciriirgica sem o consentimento do paciente ou de seu representante legal, se justificada
por iminente perigo de vida".

A recusa do paciente em receber a transfusao sanglinea, salvadora de sua vida, poderia, ainda, ser encarada como
suicidio. Nesse caso, 0 médico, an aplicar a transfusao, nao estaria violando a liberdade pessoal, pois 0 mesmo
paragrafc 3° do artigo 146, agora no inciso Il, dispde que nao se compreende, também, nas determinagdes deste
arligo: "a coacao exercida para impedir o suicidio”.

CONCLUSAQ )

Em caso de haver recusa em permitir a transfusac de sangue, o médico, obedecendc a seu Cédigo de Etica Médica,
devera observar a seguinte conduta:

1¢ - Se nao houver iminente perigo de vida, o médico respeitara a vontade do paciente ou de seus responsaveis.

2" - Se houver iminente perigo de vida, o0 médico praticara a transfusao de sangue, independentemente de
consentimento do paciente ou de seus responsaveis.

Dr. TELMO REIS FERREIRA

Relator
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ANEXO 5: APROVACAO DO ESTUDO 04-403

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagao
COMISSAQ CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

.. REsoLucAo

A Comissao Cientifica e a Comisséio de Pesquisa e Etica em Sadde, que é reconhecida pela Comisséo
Naciona! de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office

For Human Research Protections {OHRPYUSDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 04-403

Titulo: ESTUDO DE CASO CLINICO PARA USO COMPASSIVO DA DROGA ALDURAZYME
(LARONIDASE) INTRA TECAL EM PACIENTE ADULTO COM
MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO | COM COMPRESSAO MEDULAR

Data da Versa"lo:'
NOVA VERSAOQ PROJETO 04/04/2006

Este documento referente ao projeto acima foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, de

acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais, especialmente as Resolugdes 196/96 e
complementares do Conselho Nacional de Salde.

Porta Alegre, 06 de abril de 2008,
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ANEXO 6: PROTOCOLO PARA CONTINUACAO DE TRATAMENTO INTRATECAL POR
USO COMPASSIVO PARA PACIENTE ADULTO COM MPS | E COMPRESSAO MEDULAR
SINTOMATICA

CONTINUACAO DO ESTUDO DE CASO CLINICO PARA USO COMPASSIVO
DA DROGA ALDURAZYME® (LARONIDASE) INTRA TECAL EM PACIENTE
ADULTO COM MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO | COM COMPRESSAO
MEDULAR

Porto Alegre, Margo de 2006

Meédico responsave!: B Smyivmmmm
Outros médicos Co-responsaveis: EEEEyeRimvmiivivRsne

GPPG- Recebido
0 L ARR. 2000
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1. INTRODUGAO

Na MPS |, a deficiéncia da enzima a-L-iduronidase leva ao acimulo de um
material chamado glicosaminoglicano (GAG) no organismo. Afravés de
mecanismos que ndo estdo completamente esclarecidos, o acumulo progressivo
deste material causa muitos problemas, incluindo dificuldade para respirar,
problemas articulares, problemas renais e disfunc&o neurolbgica, incluindo retardo
mental na forma grave ou de Hurler. Nas formas menos graves da doenga
(sindrome de Hurler-Scheie e Scheie), a fungéo intelectual & proxima do normal a
normal, mas pode haver morbidade neurolégica significativa causada por
compressao medular devido ao aciumulo de GAGs. Em todas as formas de MPS I,
0 acumulo nas meninges também pode obstruir a reabsorgdo do liquido
cefalorraquidiano (LCR), levando a aumento da presséo intracraniana, hidrocefalia
comunicante e declinio do desenvolvimento, rapidamente progressivo, ou dores de
cabega incapacitantes. O tratamento destes problemas freqilientemente requer a
implantag&o de uma derivagéio ventriculo-peritonial para aliviar a pressdo do LCR
elou a descompressdo da medula através de laminectomia cervical com remogao
das meninges espessadas.

A terapia de reposicic enzimética (TRE) intravenosa com Aldurazyme®
(laronidase) recentemente se tornou disponivel para o tratamento de pacientes
com MPS |. Usada semanaimente, reduz o depdsito lisossdmico e alivia muitos
dos sintomas originados pela doenga. Porém, a TRE intravenosa ndo tem
proparcionado um beneficio direto ao sistema nervoso central (SNC) devido a sua
incapacidade de cruzar a barreira hemato-encefalica. Por este motivo, uma
abordagem intratecal (injetando a enzima diretamente no liquido espinhal) foi
estudada em animais. Ap6s mostrar que injegdes infravenosas da enzima em
ratos normais poderiam se difundir para além do sitio da injecdo e adentrar os
neurdnios (Belichenko et al., dados néo publicados), o método foi estudade em um
modele canino com MPS | de ocorréncia natural. Um dos cdes esiudados foi
acompanhado com avaliagbes neurolégicas antes e apos o tratamento. A marcha
e os reflexos do céo[mﬂlhntatamﬂ:ﬂs_a&auaim tratamentos mensais.

O paciente | XXXXXXXXXXXXXXX | 38 anos da idade, apresenta
mucopolissacaridose tipo I, forma Scheie, e é acompanhado ha mais de dez anos
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Este paciente tem plena capacidade
cognitiva e entendimento de sua patologia. O paciente apresenta, além de todas
as caracteristicas clinicas tipicas da MPS |, importante quadro clinico de
compressdo meduiar cervical, documentado através de exame de ressondncia
magnética, com piora progressiva, comprometendo principalmente a marcha do
paciente: e causando formigamento e perda de forga muscular também em
membros superiores, 0 que compromete muitas das atividades habituais e de
cuidados pessoais. Quando avaliado, em 2004, ele nio podia mais sair
desacompanhado pois ndo conseguia levantar quando sentado e estava quase
incapaz de deambular. Foi indicada a realizagdo de laminectomia para alivio da
compressao medular, no entanto, o paciente por ser Testemunha de Jeova ndo
concordou em assinar um documento autorizando uma transfusdo de sangue ou
derivados, em caso de necessidade, por risco de vida. Sem este consentimento,
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as equipes de neurocirurgia ndo realizam o procedimento em nenhum paciente.
Neste paciente, em particular, havia o agravante de que esta cirurgia,
laminectomia para descompressdo medular, ndo foi realizada pelas equipes de
neurocirurgia em nenhum paciente com condigdes clinicas semelhantes as do
paciente v v ywxxxxx | Assim, foi solicitado e aprovado pelo CEP do HCPA
(04/403)vusu compassivo de TRE infratecal, tratamento este que nao havia sido
tentada previamente para esta doenca. Apds o tratamento proposto, com 4
infusBes IT, em intervalos mensais, através de punc¢io lombar, de Laronidase, o
paciente ndo apresentou nenhum evento que indicasse a suspensao do
tratamento, ndo houve efeitos adversos e o paciente apresentou uma meihora
clinicamente significativa, com melhora dos sinais e sintomas de compressao
medular, corroborada por melhora em exames complementares e importante
melhora nas provas de fungdo respiratéria. A capacidade da iduronidase intratecal
parece ter sido eficaz em tratar a compresséo medular neste paciente e partir do
relato deste caso, outros pacientes com mucopolissacaridose e compressao
medular, estéo recebendo este tipo de terapéutica, em outros paises.

Uma vez que o paciente ainda apresenta possiveis beneficios como
resultado deste tipo de intervengao, solicitamos que o mesmo tratamento IT, com
TRE seja mantido no paciente, através de puncgdoc lombar e administragdo da
enzima mensalmente, até estabilizagdo do quadro. Uma vez que o quadro clinica
esteja estavel, as infusdes passariam a ser a cada 3 meses, no intuito de fazer um
tratamento de manutengéo.

2. INFORMACOES SOBRE ALDURAZYME®
a. Histbrico:

A terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) intravenosa recentemente
se tornou disponivel para o tratamento de pacientes com MPS I. Usada
semanalmente, reduz o depésito lisossdmico e, alivia muitos dos sintomas
originados pela doenga. Porém, a TRE intravenosa nio tem proporcicnado
um beneficio direto ao sistema nervoso central (SNC) devido a sua
incapacidade de cruzar a barreira hemato-encefélica. Por este motivo, uma
abordagem intratecal (injetando a enzima diretamente no liquido espinhal)
foi estudada em animais.

b. Estudo Experimental

ApGs mostrar que injegdes intravenosas da enzima em ratos normais
poderiam se difundir para além do sftio da inje¢3o e adentrar os neurdnios
(Belichenko et al., dados ndo publicados), o método foi estudado em cdes.
Primeiramente, um estudo de dose-resposta foi conduzido com cdes
normais para determinar quais niveis de enzima poderiam ser atingidos nos
varios tecidos do SNC (cérebro, medula espinhal e meninges) ap6s doses
diferentes de TRE intratecal. Este estudo inicial de dose-reposta mostrou



que doses de aproximadamente 0.46, 1 e 4.14 mg de enzima injetada na
cisterna magna em cdes normais resultaram em niveis de iduronidase
equivalentes a 5.6, 7.5 e 18.9 vezes 0 normal, respectivamente. Cada grupo
de dosagens resultou em niveis supraterapéuticos de iduronidase, e a dose
de 1 mg foi escolhida para o estudo de TRE intratecal no cdo com MPS |.
Existe um modelo canino com MPS | de ocorréncia natural, e estes cdes
com MPS | serviram para testar a capacidade da TRE intratecal no
tratamento em nivel de encéfalo, medufa espinhal e meninges na MPS |.
Quatro cdes com MPS | receberam quatro injegdes semanais de o-L-
iduronidase recombinante no LCR via cisterna magna. lsto produziu uma
meédia de 23 a 300 vezes os valores normais de iduronidase no encéfalo e
nas meninges, respectivamente e reduziu os GAGs do encéfalo total para
niveis normais. Este tratamento também atingiu uma redug&o de 57% nos
niveis meningeos de GAGs, acompanhada de uma melhora histoldgica no
depoésito lisossémico em todos os tipos celulares (Kakkis et al., 2004). A
TRE intratecal mensal também foi estudada em cies, alcancando
resultades semelhantes. Com o tratamento mensal, houve uma reducdo de
48% nos depdsitos de GAGs cerebrais (vs. 46% com as doses semanais),
uma redugéo de 16% nos GAGs da medula espinhal (vs. 32%), e uma
reducdo de 65% nos GAGs meningeos (vs. 57%) comparado a quatro cdes
com MPS | ndo tratados. Nao houve diferencga significativa nos niveis de
iduronidase ou de GAGs com a terapia mensal comparada a semanal
(Kakkis et al., dados néo publicados). Um dos caes foi acompanhado com
avaliagdes neurologicas antes e apés o tratamento. A marcha e os reflexos
do cdo melhoraram ap6s os quatro tratamentos mensais. Os cdes
desenvolveram uma meningite moderada no final do tratamento. O tecido
cerebral em si ndo parecia estar envolvido. Os cdes possuem um sistema
imune robusto, e a enzima foi feita para humanos, que devem tolera-la
melhor. Em um céo que recebeu um regime imunossupressivo antes da
TRE infratecal, o infiltrado se mostrou bastante reduzido.

A reposigdo enzimatica foi utilizada em duas criangas com a doenga
de Tay-Sachs 25 anos atras, e tem sido tentada em alguns pacientes com
doenga de Gaucher neuropatica. O fratamento ndo teve sucesso nessas
tentativas, possiveimente por causa de dificuldades com a difusdo e a
penetragdo da enzima. A enzima o-L-iduronidase, porém, mostrou-se capaz
de se difundir para dentro do encéfalo, medula espinhal e meninges e de
reduzir os depositos nestes locais. Em pelo menos um caso, foi capaz de
melhorar sinais clinicos de doenga do sistema nervoso central. Pode,
portanto, representar a Ginica opgéo além do transplante de medula 6ssea e
da intervencéo cirurgica para tratar doenga no cérebro, medula espinhal e
meninges na MPS |.

Recentemente (2005) o paciente aqui citado recebeu 4 infusdes IT
de Laronidase, sem apresentar reagdes & infus3o, ou reagoes adversas em
geral. O paciente apresentou melhoras clinicamente significativas. (Anexo
1).
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c. Efeitos Adversos

Alguns animais apresentaram reagSes adversas imediatamente apés
a administragdo da TRE intratecal. Durante a recuperacdo da anestesia, a
maioria dos cdes apresentou algum grau de hiperventilagio, em alguns
casos, seguida de contragbes musculares, e convulsdes. As convulsées
foram facilmente controladas com diazepam intravenoso e ocorreram
apenas dentro da primeira hora ap6s a injecgdo intratecal. A recuperagao
pareceu ser completa, sem efeitos adversos demonstraveis. A diluigio da
enzima na solugéo Elliotts B®, um tamp&o também utilizado como diluente
para drogas é&cidas de quimioterapia intratecai, eleva o pH da solugédo
enzimatica para 6.1 e pode prevenir este efeito da solugéo 4cida da enzima,
baseando-se nos dados obtidos em 3 cdes, até o momento. Nenhum destes
3 caes apresentaram hiperventilagdo ou convulsdes com a enzima diluida
na solugdo de Elliotts B®. Os dados, da penetragdo da enzima, séo
disponiveis em um destes cies, no qual a penetragdo da enzima no cérebro
é comparavel com a enzima diluida na solugéo Elliotts B® comparado com
a enzima diluida em solugéo salina.

A acidez, a concentragéo de fosfato, a osmolaridade e a presenga de
tracos de polisorbato 80 na formulagéio de Aldurazyme poderiam causar
irritagdo no espago do LCR. Diluindo a enzima na solugéo Elliotts B®, o
efeito do pH sera amenizado como é no caso das quimioterapias intratecais
comumente utilizadas com agentes tais como o metotrexate (pH 8.5) ou a
citarabina (pH 5). A diluigdo também devera diminuir a concentracdo de
fosfato @ a osmolaridade da soluc8o. Polisorbato 80 & necessario para
manter a estabilidade da enzima a-L-iduronidase recombinante humana na
sua formulagdo e esté presente em quantidades muito pequena (0.001%).
Quantidades muito pequenas serdo administradas na dose total (0.03
microgramas por dose). O Polisorbato 80 é visto, geralmente, como um
iritante leve e estd presente em diversos alimentos, medicamentos e
cosméticos. O esquema de doses mensais permite tempo suficiente para
recuperagao de modestas irritagbes, se estas ocorrerem. A informagdo em
cées com MPS | sugerem que uma resposta imune pode ocorrer e resultar
em meningite ieve a moderada. Isto pode ser verificado através de analises
do LCR e estudos patologicos, mas ndo é evidente clinicamente. Os cdes
apresentam uma resposta imune mais importante a terapia de reposicao
enzimatica, a qual ndo tem acorrido em humanos tratados com TRE endo
venosa, até o0 momento. Além disso, 0s pacientes humanos desenvalvem
toleréncia & administragdo de a-t-iduronidase recombinante humana, ao
contrario dos cdes que ndo a toleram a ndo ser que submetidos a um
regime especial para tolerancia (Kakavanos et al., 2003). Ainda existe o
risco de que uma resposta imune ocorra e esta ser4 monitorizada via
historia clinica, niveis de anticorpos anti-iduronidase e celularidade no LCR.
Se uma reagdo fosse acontecer, esta seria manejada através do pré-
tratamento com glicocorticéides tais como metilprednisolona 1-2 mg/kg/d.
Em pacientes humanos com reagdes clinicas a administragdo intra venosa
de a-L-iduronidase recombinante humana, pode-se prevenir a reagao
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através do uso de esteréides que também minimizam o impacto de uma
adversidade clinica. Considerando que ainda sdc muito poucas as
informagBes sobre este tipo de abordagem terapéutica, a administragéo
intratecal de a-L-iduronidase recombinante hufmana em um paciente com
MPS |, pode cursar com eventos adversos nao esperados.

3. DURACAO DO TRATAMENTO

Este protocolo € para a manutengdo do uso compassivo de a-L-iduronidase
humana recombinante intratecal para o tratamento de compressdo da medula
espinhal no paciente| ywyxxxxxxxxx [com Mucopolissacaridose tipo { (MPS |).
Ele ira receber doses de a-L-iduronidase humana recombinante no liquido espinhal
da coluna lombar, mensaimente, até estabilizagdo do quadro clinico e,
posteriormente, a cada 3 meses, durante um periodo de 1 ano.

4. FORNECIMENTO DA DROGA

A enzima a-L-iduronidase humana recombinante, Aldurazyme® (laronidase),
assim como a solugdo diluente Elliotts B®, necessarios para todas as infusdes
infra tecais propostas neste estudo, serdo fornecidas pela Biomarin
Pharmaceutical, Inc., e Genzyme corporation, sem nenhum énus para o
paciente ou para esta Instituigéo.

5. PARAMETROS DO ESTUDQ

O paciente sera avaliado antes da infusdo e apds cada infusdo, seja ela
mensal ou trimestral, conforme descrito a seguir:
Avaliagoes pré-tratamento e Avaliacoes Iniciais ‘
Apés a obtengdo do consentimento informado, o paciente seré submetido

as avaliacBes pré-tratamento e avaliagdes iniciais.
Avaliagdes Pré-tratamento:

Histéria médica e exame fisico

Ressonancia magnética de cranio e coluna total
Tomografia Computadorizada de Abdome
Potenciais evocados somato-sensitivos

Teste da caminhada de 12 minutos

oA w =

Provas de funcao puimonar
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7. Ecocardiograma e Eletrocardiograma

Avaliagbes Iniciais

Exame clinico
Uma avaliagdo clinica completa, histéria e exame fisico, incluindo

avaliagdo neurolégica, sera realizada, incluindo nervos cranianos,
sistema motor e sensitivo e reflexos. Os resultados serdo registrados.

Teste de Caminhada de 12 Minutos
O teste de caminhada de 12 minutos sera realizada.

Avaliagdo pessoal de independéncia funcional

Anilise clinico-laboratorial
Sera realizada uma coleta de sangue para dosagem de anticorpos anti-

iduronidase, hemograma, eletrolitos, bicarbonato, glicemia, uréia e
creatinina, magnésio, fosforo, enzimas hepaticas, proteina total
albumina, bilirrubina e fosfatase alcalina.

Outros exames laboratoriais apropriados também serdo obtidos
conforme o julgamento do médico e com o consentimento do paciente.

Potenciais evocados somato-sensitivos (SSEP):
Potenciais evocados somato-sensitivos serdo opcionalmente realizados.

Ressonéncia nuclear magnética (RNM) e Tomografia computadorizada de
abdome (TC)

O paciente ir4 se submeter a uma RNM inicial do encéfalo e da coluna e
a uma TC de abdome. O grau de compress@o medular por porcentagem
do diémetro do canal medular ser4 medido e registrado, assim como o
comprimento da compressdo e os segmentos medulares envolvidos. A
RNM do encéfalo sera graduada de uma maneira similar a descrita por
Seto et al. O volume hepético e esplénico sera registrado.

Avaliacéo global do médico responsavel



122

AvaliacOes apods as infusdes mensais e trimestrais:

Todos os exames e avaliagdes ja mencionadas, exceto a ressonancia
magnética, tomografia computadorizada e o potencial evocado somato-
sensitivo, serdo repetidas. A RM, TC e SSEP serio realizados a cada 6
meses. Além destes, serdo acrescentados, tamhém:

Resposta subjetiva aos sintomas clinicos
Qualquer sintomatologia observada pelo paciente sera registrada em
relagéo a localizagéo, gravidade (leve, moderada ou grave), freqiiéncia
e duragao.

Analise clinico-laboratorial
No momento da injegéio, 6-10 mL de liquido cefalorraquidiano sera

coletado e a pressédo de abertura sera registrada. Esse material sera
avaliado para dosagem de proteinas, glicose, celularidade, atividade da
iduronidase, niveis de GAG e anticorpos anti-iduronidase.

Também sera realizada uma coleta de sangue para dosagem de
anticorpes  anti-iduronidase, hemograma, eletrélitos, bicarbonato,
glicemia, uréia e creatinina, magnésio, fosforo, enzimas hepéticas,
proteina total albumina, bilirrubina e fosfatase alcalina.

Outros exames laboratoriais apropriados também serfo obtidos
conforme o julgamento do médico e com o consentimento do paciente.
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ANEXO 7: CONSENTIMENTO INFORMADO DO PACIENTE ADULTO COM MPS |

CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

1. Introducéo:

Como vocé sabe, vocé tem o diagnéstico de mucopolissacaridose tipo | {MPS ). Esta doenga &
causada pela deficiéncia da enzima alfa-L-iduronidase, que faz com que o seu organismo
acumule glicosaminoglicanos (GAGs) dentra das células. Este processo @ continuo e crdnico,
¢ responsavel pelos sinais e sintomas que vocé apresenta. Em seu caso, uma das
conseqliéncias do acumulo de GAGs, é o quadro de compress&o medular na coluna cervical.
Isto significa que houve um acumulo importante de GAGs na membrana que envolve a medula
espinhal, que esta dentro dos osso da coluna, na regido do pescogo. Por causa deste acimulo,
© espago que normalmente existe e por onde corre a liquido da espinha (liquor), estd muito
diminuido, causando a compress&o da medula, que € por onde passam 0s nervos que levam os
estimulos para as diferentes partes do corpo. E por isso que vocé estd com dificuldade para
caminhar, sentar, levantar, com dificuldades para segurar os objetos ou para fazer atividades
que antes vocé conseguia fazer. Este processo de actmulo de GAGs e de compressdo medular
€ continuo e faz com que os sintomas piorem a medida que o tempo passa.

Com o seu consentimento, vocé ira participar de um tratamento compassivo, de terapia de
reposicdo enzimatica, com a enzima Aldurazyme® (laronidase). intratecal. Isto significa que
vocé vai receber um tratamento, de graca, que coloca, em seu corpo, uma enzima parecida
com aquela que esta faltando, através da espinha {dentro da coluna). Isto sera feito para tentar
diminuir, ou eliminar, a compresséo medular que vocé apresenta. Este tipo de tratamento foi
realizado e documentado em vocé e atualmente estd sendo realizado em dois pacientes nos
Estados Unidos.

Sabe-se que o uso de Aldurazyme® (laronidase) através da veia, uma vez por semana, ajuda a
melhorar vérias complicagdes tipicas da MPS |, mas também se sabe que este tratamento, na
veia, ndo serve para melhorar os problemas de compressdo na medula.

O tratamento que normalmente é realizado, quando uma pessoa tem compressdo medular, é
uma cirurgia chamada “laminectomia’ @ que costuma ter bons resultados. Voca também tem
indicag8o de fazer a laminectomia. Ao fazer esta cirurgia, é possivel que seja necessaria uma
transfusdo de sangue. Uma vez que vocé & Testemunha de Jeova e as suas convicgdes
religiosas ndo permitem a transfusdo de sangue esta cirurgia ndo atende completamente as
suas necessidades.

Nestas condigdes, o que estamos propondo ¢ a continuidade do tratamento compassivo, com a
enzima Aldurazyme® (laronidase). Sabemos que o tratamento com esta enzima funciona para
algumas complicages, quando dada pela veia. No entanto, vacé receberia NAO pela veia, mas
diretamente na coluna, através de uma injegdo, chamada “intratecal’. Este tipo de Injegao é o
mesmo que se faz quando uma pessca tem suspeita de meningite e se tira um liquido da
espinha (liquor).
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N6s achamos que este tratamento pode ser bom para vocé. Ele ja foi feito em cdes, com a
mesma doenca MPS | e que tinham compress@o medular, e que por causa da compress#o ja
ndo conseguiam mais caminhar. Pelo menos um destes cies teve uma melhora muito
importante e voltou a caminhar depois de algumas infusdes na espinha. Quando realizado em
vocé, o tratamento resultou em melhora dos sinais clinicos & em alguns exames mostrando
melharia principalmente da fung&o respiratéria.

Se eu participar, guanto tempo vai durar este tratamento?

Este tratamento vai durar 1 anc.

2. Eu vou ter gue fazer alguma consulta ou algum exame durante o tratamento?

Sim. Antes de iniciar o tratamento, ele sera discutido com detalhes com vocé, e este termo de
consentimento seréa revisado. Com o seu consentimento, os seguintes testes e procedimentos
serdo realizados:

Avaliagdes pré-tratamento
Historia médica e exame fisico: serdo realizados como normalmente é feito numa consulta
médica, exceto por ser mais detalhado neste caso.

Ressonancia nuclear magnética e tomografia computadorizada: Vocé sera submetido a um
exame de imagem ou RNM da cabega e da coluna, semelhante aos exames que foram feitos
durante as primeiras infusdes intratecais, @ também uma tomografia computadorizada do
abdome, que & feita de forma parecida, para examinar o figado e 0 bago.

Potenciais evocados somato-sensitivos: Peguenos eletrodos (adesivos com fios) seréio
colocados em seus bragos e pernas. Vocé podera sentir uma leve corrente eléfrica, como um
pequeno chogue. Isso néo ird, sob hipétese alguma, prejudicar-ihe.

Teste da caminhada de 12 minutos: Vocé teré que fazer um teste que mede quantos metros
vocé consegue caminhar em 12 minutos. Este teste sera feito dentro do Hospital, em um de
seus corredores por uma pessoa especialista neste tipo de teste.

Procedimentos e exames iniciais
Cateter intravenoso (dentro da veia): Uma agulha com um pequeno tubo de plastico (um

cateter) sera colocado na veia de um brago e sera usado para dar medicagdes para Ihe deixar
com sono na hora da pungdo na espinha.

Pungéo lombar: Vocé ird receber medicagdo para ficar com sono através do cateter
intravenoso. Vocé sera solicitado a deitar de lado. Uma pequena agulha sera colocada na pele
da sua coluna lombar para a anestesia. Eletrodcs serdo colocados no peito @ em um dedo, e
um aparelho de pressdo sera colocado no seu brago. Uma agulha sera entéo colocada na sua
coluna lombar (abaixo da cintura). Uma pequena quantidade (aproximadamente 2 colheres de
cha ou 6-10 mL) de liquido espinhal sera coletada. A enzima Aldurazyme® sera dada através
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da agulha colocada na coluna durante alguns minutos. Apds a puncdo na coluna, vocé devera
ficar deitado por uma hora. Se vocé se sentir bem apo6s uma hora, vocé poder4 ir para casa.

Procedimentos e exames de acompanhamento

Depois de cada infusdo mensal e trimestral que vocé tiver recebido a enzima Aldurazyme®,
vocé ira retornar para fazer exames de acompanhamento. Em cada uma dessas consultas,
vocé sera submetido a um exame neurolégico. Em cada avaliagdo vocé serd submetido a outra
puncao lombar, da mesma forma que antes. Voca ira fazer mais exames de RNM da cabega e

da coluna e outros testes de potencial evocado e teste da caminhada ac longo do periodo do
estudo.

3. Quais sdo os riscos e desconfortos que eu posso ter, se eu participar deste

tratamento?
Vocé ira sentir algum desconforto da pungéo lombar e da colocagédo do cateter na veia.

A maquina de RNM e de TC sao barulhentas, e algumas pessoas ficam ansiosas quando estdo
dentro da maquina.

O teste de caminhada pode deixa-lo com falta de ar ou suado.
Os potenciais evocados podem causar algum desconforto, semelhante a um pequeno choque.

Em relagdo ao recebimento da enzima Aldurazyme® (laronidase} pela espinha, existem
os riscos possivels de causar dores de cabega, dor no pescogo ou nas costas, infecgio,
reagdo alérgica, alteragbes de comportamento, convulsées ou outra reagdo ou efeitos
colaterais inesperados, porque ha complicagbes que ndo podem ser previstas J4 que este
tratamento ainda é experimental. Como qualquer tratamento médico, este tratamento
pode provocar reacbes e por causa da MPS | subjacente, um dano importante ou até
morte podem acontecer durante este tratamento.

4. uais séo os beneficios que eu posso ter, se eu participar deste tratamento?

Mesmo ndo sendo certo que esse tratamento sera bem sucedido, ele pode continuar a melhorar
a compressdo medular, como aconteceu quando vocé recebeu este tratamento pela primeira
vez, e que esta causando uma parte importante do seu desconforto. Se este tratamento
continuar funcionando, nés esperamos que a dificuldade para caminhar e para sentar e levantar
e para fazer outras atividades do dia-a-dia continuem melhorando até estacionar (parar de
melhorar). A informagéo obtida no tratamento da sua condicio podera ser muito importante
para outros pacientes como vocé, com MPS | e compress&o medular. Estes beneficios podem,
entretanto, ndo acontecer, e efeitos colaterais inesperados podem também ocorrer.

HOEA S G0
VRS AO ARTUTAADA
W 0440%




126

Se eu decidir ndo participar, quais sdo as minhas possibilidades de tratamento?

Intervengéo cirtirgica: a possibilidade da cirurgia, laminectomia, continua existindo, nas mesmas
condigdes.

A sua participag&o neste tratamento & inteiramente voluntéria. Vocé ser4 informado de qualquer
nova informacdo que possa afetar 0 seu desejo em continuar neste tratamento. Vocé podera
abandonar este tratamento a qualquer momento. Se vocé decidir sair do tratamento, isso ndo
afetara a sua assisténcia médica futura. As suas davidas serdo respondidas a qualquer
momento. Para isto vocé pode entrar em contato, com o Dr] _ |
[ s, médicos responséveis pelo tratamento, pessoalmente, ou pelos
telefones | lou no Comité de FEtica, pelo telefone[ | Voca
revisou plenamente as contetidos deste consentimento e os teve descritos para vocé.

(Assinatura do Paciente) (Data)

(Testemunha da assinatura do Paciente) (Data)

Para o Investigador ou Designado:

Eu certifico que revisei os contelidos deste termo com a pessoa que assinou acima, que,

na minha opinido, entendeu a explicagdo. Eu expliquei os efeitos colaterais e os
beneficios conhecidos deste tratamento.

Investigador Principal (Numero de Telefone) (Data)

Investigador Principal: | — |
I .
email;| |
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ANEXO 8 CARTA DE SUBMISSAO PARA PUBLICAGCAO

UNIVERSITY OF CALIFORNIA, LOS ANGCELES UCLA

March 4, 2009

John A TJane St MD_ PhD.
Editor-in-Chief, Joumal of Neurosurgerv
Professor of Neurological Surgery
Director, Neurosurgical Training Program
Department of Neurosurgery

University of Virginia School of Medicine
1224 Jefferson Park Avenue, Suite 450
Charlottesville, Virginia 22903

Dear Dr. Jane,

This cover letter represents the submission to the Journal of Neurosurgery of the
first reports of the use of infrathecal enzyme replacement therapy for spinal cord
compression in children with mwcopolysaccharidosis tvpe I (MPS 1, also known as Hurler
or Hurler-Scheie syndrome). As vou know, spinal cord compression occurs in MPS I due
to dural thickening as well as due to ligamentous thickening and other extradural factors,
and is usually treated surgically. However, the surgery is offen difficult or dangerous due
to the medical issues (such as the narrowed airway, pulmonary and cardiac disease) that
complicate MPS. Intrathecal enzyme replacement therapy represents a potential
alternative therapy for patients who cannot undergo surgical decompression. In a canine
model of MP5 I, 1 mg of laronidase enzyme administered intrathecally once per month
for 4 doses reduced meningeal storage levels by about 65% (Dickson et al., 2007). One
dog appeared to have dramatic clinical improvement of its nevurologic abnormalities.

In this submission, we describe the infrathecal enzyme treatment of two pediatric
MPS5 1 patients who developed cervical spinal cord compression and who were not able
or willing to mndergo surgical decompression.  Both children showed improvement in
neurologic signs and symptoms of cord compression that was sustained for the 13-17
month treatment/follow-up period. The manuscript reflects the independent work of two




groups (Harbor-UCLA and Porto Alegre, Brazl), who have agreed to combine the
reports of their cases for publication.

This manuscrpt contains work that has not been previously published and is not
under consideration for publication elsewhere. We have previously published a report of
a single adult patient treated with intrathecal enzyme replacement for spinal cord
compression. This manuscript is referenced in the manuscript (Mufioz-Rojas et al., 2008).

Al coauthors have seen and agree with the confents of the manuscript as
submitted. Patricia Dickson receives research support from Genzyme, which distributes
laronidase, and from BioMarin Pharmaceutical Inc.. which manufactures it. Dr.
Giugliani receives research support and travel grants from BioMarin and Genzyme. Dr.
Mufioz-Rojas is now an employee of Genzyme (Brazil). The Los Angeles Biomedical
Research Institute at Harbor-UCLA and the Harbor-UCLA Department of Pediatrics own
part of the patent rights to laronidase. There are no other personal associations such as
consultancies, stock ownership, equity interests, or payments for the conduct or
publication of this work on the part of the authors.

Sincerely,

o~ -J—_-__..- T—;}_ ‘-.J_,_.f"'_’:,_ E ) 5
(= S~
Patricia Dickson. M.D.
Assistant Professor of Pediatrics
David Geffen School of Medicine at UCLA
Division of Medical Genetics
Los Angeles Biomedical Fesearch Institute at
Harbor-UCLA Medical Center
1124 W. Carson Street, E-4
Torrance, CA 00502
310-222-4145

pdickson@uclaedu
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ANEXO 9 TERMO DE COMPROMISSO

Termo de Compromisso para Utilizacao de Dados

Titulo do Projeto

129

Terapia enzimatica intra tecal como nova via de tratamento
para pacientes com mucopolissacaridose tipo | e VI: Relato

de uma série de casos

Cadastro no GPPG

06-201

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos
pacientes cujos dados serdo coletados em prontuarios e bases de dados do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas informacbes serdo utilizadas
Unica e exclusivamente para execucdo do presente projeto. As informacbes somente poderdao

ser divulgadas de forma an6nima.

Porto Alegre, 13 de setembro de 2010.

Nome dos Pesquisadores Assinatura

Maria Veronica Mufioz Rojas

Roberto Giugliani

Marcia Mocellin Raymundo




