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RESUMO 

 

 

As mucopolissacaridoses apresentam uma história natural progressiva, causada por defeitos 

no metabolismo dos glicosaminoglicanos. Frequentemente graves, as mucopolissacaridoses 

encurtam de forma considerável a expectativa de vida do paciente. Apesar de que em muitos 

casos a função intelectual é normal, morbidade neurológica considerável pode ser causada por 

compressão medular secundária ao acúmulo de glicosaminoglicanos nas meninges. O 

tratamento deste problema pode requerer a descompressão medular através de laminectomia 

cervical. A terapia de reposição enzimática endovenosa, para o tratamento de 

mucopolissacaridose, reduz o acúmulo lisossômico e alivia muitos dos sintomas da doença, 

porém não oferece benefício direto para o sistema nervoso central uma vez que não atravessa 

a barreira hemato-encefálica. Esta limitação da reposição enzimática endovenosa levou 

alguns pesquisadores a trabalhar com uma nova opção de via de liberação medicamentosa de 

alcance direto no sistema nervoso central, aproveitando o extenso contato que existe entre o 

líquido cefaloraquidiano e as meninges e com as granulações aracnoideas, para o tratamento 

de algumas doenças de depósito lisossomal. Estudos em modelos animais têm sido 

conduzidos e com resultados promissores. Este trabalho se propõe a estudar uma nova via de 

administração da enzima recombinante, diretamente no espaço liquórico que foi utilizada em 

dois pacientes com MPS I e em um paciente com MPS VI, com acesso a esta terapêutica 

através de uso compassivo individual aprovado pelo Comitê de Ética, no Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre. Até então, apenas estudos animais haviam sido realizados abordando esta via 

de acesso em doenças de depósito lisossomal e estes pacientes foram os primeiros indivíduos 

com MPS no mundo a receber terapia de reposição intratecal para o tratamento de 

compressão medular sintomática por depósito de glicosaminoglicanos. Em 2005 um paciente 

adulto com MPS I apresentando compressão medular foi incluído em um protocolo de terapia 

de reposição enzimática intratecal por uso compassivo no Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre. Em 2006 uma menina com MPS I apresentando compressão cervical medular 

sintomática também recebeu terapia de reposição enzimática intratecal por uso compassivo no 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Em 2007 um menino com MPS VI e com compressão 

medular cervical também foi tratado através de reposição enzimática 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 used 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 I and one patient with mucopolysaccharidois VI. These patients 

gained access to this therapy by individual compassionate use enrollment approved by local 

Ethics Board at Hospital de Clínicas 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 I patient presenting cervical cord compression was enrolled in a 

compassionate use trial of intrathecal enzyme replacement therapy, at the Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre. In 2006, a girl with mucopolysaccharidosis I presenting spinal cord 

compression was also enrolled in a compassionate use trial of intrathecal enzyme replacement 

therapy, at the Hospital de Clínicas 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. INTRODUÇÃO 

 

As mucopolissacaridoses (MPS) constituem um grupo de doenças genéticas causadas por 

defeitos no metabolismo dos glicosaminoglicanos (GAG, previamente chamados de 

mucopolissacarídeos). As MPS são um grupo de “erros inatos do metabolismo” (EIM), 

classificados como “doenças de depósito lisossomal” (DDL), uma vez que a degradação dos 

GAG ocorre dentro dos lisossomos. 

 

Os GAG são longos polímeros lineares de carbohidratos complexos que são modificados após 

sua síntese pela adição de um sulfato nos terminais de oxigênio e nitrogênio. Estes polímeros 

se ligam à proteínas centrais para formar os proteoglicanos. Os proteoglicanos são 

responsáveis por uma grande variedade de funções fundamentais no organismo. Eles formam 

o componente principal da substância que compõe os ossos, cartilagem e o espaço tecidual 

intersticial. Os GAG também são encontrados no fluido lubrificante nos espaços articulares 

provendo a resiliência e a absorção do impacto características da cartilagem articular. Ainda, 

os GAG formam parte da superfície celular aderente onde os fatores de crescimento se ligam 

e se concentram. Todos os tecidos necessitam de proteoglicanos e GAG para sua estrutura e 

função, refletindo as complicações devastadoras decorrentes da deficiência de uma das 

enzimas requeridas na sua degradação (KAKKIS, 2002). Os GAG principais são o sulfato de 

condroitina, o heparan sulfato, o dermatan sulfato, o queratan sulfato e o ácido hialurônico. 

(WALKER et al, 1994). Atualmente, há 11 enzimas conhecidas que participam do 

catabolismo dos GAG. A deficiência de qualquer uma delas, devido a uma alteração no gene 

correspondente, causa um dos sete tipos específicos de MPS que são conhecidos 

(GIUGLIANI et al, 2010; MUENZER et al, 2009; PASTORES et al, 2007). A ausência ou 

deficiência desta atividade enzimática resulta no acúmulo lisossômico de moléculas de GAG 

parcialmente degradadas. Estes lisossomos vão se distendendo dentro da célula e interferem 

com seu funcionamento normal. 

 

A análise da excreção urinária de GAG (uGAG) foi o primeiro método diagnóstico disponível 

para MPS e continua sendo utilizado como teste diagnóstico preliminar. Os uGAG estão 

quantitativamente elevados em praticamente todos os casos de MPS, embora a ocorrência de 

níveis normais não permita descartar o diagnóstico em pacientes com quadro sugestivo 
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(GIUGLIANI 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 deverão ser inicialmente 

testadas (LEISTNER e GIUGLIANI, 1998). O diagnóstico definitivo deve ser realizado 

através da dosagem enzimática específica para cada MPS. Uma vez que as enzimas 

lisossômicas estão presentes em todas as células exceto nos eritrócitos maduros, a deficiência 

enzimática pode ser determinada em vários tipos celulares e fluidos corporais. A identificação 

do genótipo pode ser importante para prever o fenótipo em alguns casos, auxiliando na 

decisão terapêutica, para possibilitar o aconselhamento genético na família e para auxiliar no 

diagnóstico pré-natal (GIUGLIANI et al, 2010). No entanto, as mutações no DNA 

responsáveis pelas MPS tem ampla heterogeneidade e muitas vezes são mutações privadas à 

uma única família, limitando a abrangência deste recurso complementar (KASPER et al, 

2010; NEUFELD e MUENZER, 2001). 

 

Algumas manifestações clínicas das MPS acredita-se ser resultado direto do acúmulo de 

GAG nos tecidos, tais como as características faciais, espessamento da pele, opacificação da 

córnea e as visceromegalias. Outras manifestações tais como a deficiência mental, deficiência 

do crescimento e displasia esquelética parecem ser resultantes da função celular defeituosa e 

as contraturas articulares, assim como as hérnias, indicam a interferência dos GAG 

acumulados em outros substratos metabólicos tais como o colágeno e a fibronectina. As 

várias MPS conhecidas são causadas por deficiências enzimáticas distintas e resultam no 

acúmulo de diferentes moléculas degradadas. De forma geral, acredita-se que a degradação 

inadequada do heparan sulfato esteja fortemente relacionado à deficiência mental enquanto a 

degradação inadequada do dermatan sulfato, sulfato de condroitina e queratan sulfato com 

anormalidades mesenquimais (WALKER et al, 1994). O fenótipo clínico do paciente com 

MPS depende da distribuição e turnover do GAG específico que está comprometido 

(NEUFELD e MUENZER, 2001). O metabolismo do heparan e dermatan sulfato é afetado 

por deficiência enzimática na MPS I, MPS II e MPS VII e está associado com anormalidades 

clínicas em importantes órgãos como o cérebro, tecidos moles e tecido conectivo, tais como 

osso e cartilagem. O metabilismo do dermatan sulfato está comprometido na MPS VI e é 

associado com acúmulo de GAG em tecido conectivo e tecidos moles. O metabolismo do 

heparan sulfato é defeituoso nas MPS IIIA, B, C e D e é associado com o predomínio de 

doença cerebral. O metabolismo do queratan sulfato é afetado na MPS IVA e IVB e leva à 

doença predominantemente em tecido conectivo, esqueleto e cartilagem, mas acúmulo na 
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córnea, macrófagos e válvulas cardíacas também ocorre. A degradação deficiente do ácido 

hialurônico ocorre na MPS IX, forma rara de MPS (KAKKIS, 2002). 

 

A maioria das MPS são subdivididas em dois ou três fenótipos clínicos, variabilidade que 

parece estar sob a influência de diferentes combinações alélicas e seus efeitos na proteína. 

Com exceção da MPS II, que apresenta herança ligada ao X, todos os outros tipos de MPS 

são autossômicas recessivas (Tabela 1). As MPS apresentam uma história natural 

progressiva. Frequentemente graves, as MPS encurtam de forma considerável a expectativa 

de vida do paciente, causando perda significativa na qualidade de vida. 
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Tipo 

 

Epônimo 

 

Lócus 

 

Enzima 

 

Herança 

 

GAG 

 

MPS I H 

MPS I HS 

MPS I S 

 

Sd. Hurler 

Sd. Hurler-Scheie 

Sd. Scheie 

 

4p16.3 

4p16.3 

4p16.3 

 

α-L-iduronidase 

α-L-iduronidase 

α-L-iduronidase 

 

AR 

AR 

AR 

 

DS e HS 

DS e HS 

DS e HS 

 

MPS II 

grave 

MPS II 

atenuado 

 

Sd. Hunter (grave) 

Sd. Hunter 

(atenuado) 

 

Xq28 

 

Xq28 

 

Iduronato sulfatase 

 

Iduronato sulfatase 

 

LX 

 

LX 

 

DS e HS 

 

DS e HS 

 

MPS III A 

MPS III B 

MPS III C 

MPS III D 

 

Sd. Sanfilippo A 

Sd. Sanfilippo B 

Sd. Sanfilippo C 

Sd. Sanfilippo D 

 

17q25.3 

17q21 

8p11.1 

17q14 

 

Sulfamidase 

α-N-Acetil-glucosaminidase 

Acetil-CoA 

N-Acetil-glucosamino-6-

sulfatase 

 

AR 

AR 

AR 

AR 

 

HS 

HS 

HS 

HS 

 

MPS IV A 

MPS IV B 

 

Sd. Morquio A 

Sd. Morquio B 

 

16q24.3 

3p21.33 

 

Galactose-6-sulfatase 

-galactosidase 

 

AR 

AR 

 

QS e SC 

QS 

 

MPS V 

 

Não é mais usado 

 

_ 

 

_ 

 

_ 

 

_ 

 

MPS VI 

 

Sd. Maroteaux-

Lamy 

 

5q13-q14 

 

Arilsulfatase B 

 

AR 

 

DS 

 

MPS VII 

 

Sd. Sly 

 

7q21.11 

 

-glIcuronidase 

 

AR 

 

DS, HS, 

SC 

 

MPS VIII 

 

Não é mais usado 

 

_ 

 

_ 

 

 

_ 

_ 

 

MPS IX 

 

_ 

 

3p21.2-

p21.3 

 

Hialuronidase 

 

AR 

 

H 

 

Tabela 1 – Classificação dos diferentes tipos de mucopolissacaridoses 

 

MPS: mucopolissacaridose; Sd: síndrome; AR: autossômico recessivo; LX: ligado ao X; GAG: 

glicosaminoglicano; DS: dermatan sulfato; HS: heparan sulfato; QS: queratan sulfato; SC: sulfato de 

condroitina; H: ácido hialurônico. 
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Apesar de que em muitos casos a função intelectual é normal ou próxima do normal, 

morbidade neurológica considerável pode ser causada por compressão medular secundária ao 

acúmulo de GAG nas meninges. O acúmulo meníngeo também pode obstruir a reabsorção de 

líquido céfalo-raquidiano (LCR) levando a um quadro de hidrocefalia comunicante com 

rápido declínio de desenvolvimento e/ou cefaleias debilitantes. O tratamento destes 

problemas com frequência requer a implantação de derivações ventrículo-peritoneais para 

alívio da hipertensão intra-craniana e descompressão medular através de laminectomia 

cervical, removendo as meninges espessadas. O tratamento multidisciplinar do paciente é 

essencial para o manejo adequado das várias complicações sistêmicas (MUENZER et al, 

2009; PASTORES et al, 2007). 

 

Os tratamentos sintomáticos são paliativos e têm impacto mínimo na progressão da doença. 

Ao contrário, a terapia de reposição enzimática (TRE) utilizando enzimas recombinantes 

produzidas laboratorialmente através de engenharia genética vem permitindo o tratamento 

causal de várias doenças de depósito lisossômico. As enzimas utilizadas para o tratamento da 

MPS I, MPS II e MPS VI são produzidas através de linhagem celular humana ou animal, e 

são modificadas e purificadas para administração endovenosa no paciente. A TRE 

endovenosa tornou-se comercialmente disponível para o tratamento de pacientes com MPS I 

em 2003, com MPS VI em 2005 e com MPS II em 2006 (FDA; EMEA; ANVISA). Utilizada 

uma vez por semana, a enzima recombinante para MPS I (laronidase), MPS VI (galsulfase) e 

MPS II (idursulfase), reduz o acúmulo lisossômico e alivia muitos dos sintomas da doença. 

No Brasil, um grande número de Centros, incluindo serviços das cinco regiões do país, já têm 

experiência com TRE para MPS I, MPS II e MPS VI. Essa experiência foi adquirida com o 

tratamento assistencial de pacientes e também com a participação de alguns grupos em 

ensaios clínicos envolvendo TRE para essas doenças, de tal forma que somados os três tipo 

de MPS, mais de 250 pacientes já foram tratados com TRE em nosso país (GIUGLIANI et al, 

2010). Porém a TRE endovenosa não oferece benefício direto para o sistema nervoso central 

(SNC) uma vez que a enzima não atravessa a barreira hemato-encefálica (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 limitação da TRE endovenosa levou alguns pesquisadores a considerar uma nova opção de 

via de liberação 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 o 

córtex cerebral permite um vasto alcance topográfico da superfície do SNC, em especial se a 

enzima for capaz de se difundir além da camada superficial ependimária. Da mesma forma o 

contato do LCR com as meninges cervicais e as granulações aracnoideas é potencialmente 

ideal para o tratamento de complicações tais como compressão medular (KAKKIS et al, 

2004). Estudos em modelo canino natural de MPS I serviram para testar a habilidade da TRE 

tratar o cérebro, a medula e as meninges em MPS I com administração intratecal (IT) de 

rhIDU (DICKSON et al, 2007; KAKKIS et al, 2004). 

 

 

JUSTIFICATIVA 

 

 Considerando que o depósito de GAG nas meninges é causado pela deficiência de 

enzimas especificas que não atravessam a barreira hemato-encefalica quando administradas 

por via endovenosa, e considerando que apenas estudos animais foram realizados até então 

abordando esta via de acesso em DDL, este trabalho se propõe a estudar esta nova via de 

administração da enzima recombinante, diretamente no espaço liquórico através de punção 

lombar, alcançando as estruturas intradurais. 

 Este estudo é inovador e apresenta uma forma de administração terapêutica nova 

enfatizando a dinâmica translacional da assistência para a pesquisa clínica. 
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1.1 OBJETIVOS 

 

1) Avaliar a evolução dos sinais e sintomas relacionados com a compressão medular 

após o tratamento enzimático intratecal de laronidase e galsulfase, em dois pacientes 

com MPS I e um paciente com MPS VI, respectivamente, utilizando parâmetros 

clínicos, de imagem e neurofisiológicos; 

2)  Avaliar a segurança da aplicação intratecal de laronidase e de galsulfase em dois 

pacientes com MPS I e um paciente com MPS VI, respectivamente, que apresentam 

quadro de compressão medular;  

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

portadores de MPS I e um paciente com VI, refratários ao tratamento convencional.  
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1.2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

1.2.1 Mucopolissacaridose I (MPS I) 

 

A mucopolissacaridose tipo I (MPS I) é uma doença de depósito lisossômico, crônica, 

progressiva e multisistêmica, causada pela deficiência da atividade da enzima α-L-

iduronidase (IDUA). O gene da IDUA está localizado no cromossomo 4p16.3 e é formado 

por 19 kilobases incluindo 14 exons (SCOTT et al, 1991). Esta doença apresenta considerável 

variabilidade clínica durante o seu curso, reflexo, em parte, da variação da medida da 

atividade enzimática associada a diferentes mutações (HIRTH et al, 2007; PASTORES et al, 

2007). A IDUA está envolvida na degradação dos GAG heparan sulfato e dermatan sulfato e 

sua deficiência resulta em acúmulo intracelular destes GAG (WEISSTEIN et al, 2004). 

 

Por se tratar de uma doença autossômica recessiva o risco de recorrência para um casal com 

um filho com MPS I, é de 25% para cada nova gestação. Devido à grande variabilidade 

clínica e das diferentes idades de início dos sintomas, o risco de recorrência familiar é grande, 

mesmo antes da confirmação do diagnóstico do primeiro filho. O aconselhamento genético 

tem por objetivo fornecer orientação sobre risco de recorrência da doença, diagnóstico pré-

natal, tratamentos disponíveis e todas as informações necessárias que auxiliem nas escolhas 

reprodutivas. Em uma família com histórico anterior de MPS I, o diagnóstico pré-natal de 

uma gestação em curso pode ser feito através de biópsia de vilosidades coriônicas ou de 

células do líquido amniótico, durante o primeiro ou segundo trimestre de gestação, seja por 

dosagem enzimática ou, quando as mutações já são conhecidas, por genotipagem 

(PANTELIADIS et al, 2003).  

 

A MPS I tem sido classificada em três síndromes, 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): 

 Síndrome de Hurler: consiste no fenótipo mais grave da MPS I, envolvendo 

atraso no desenvolvimento cognitivo, características faciais grosseiras, 

hepatoesplenomegalia, insuficiência respiratória, valvulopatia cardíaca, otite 



 

 

25 

média recorrente, opacificação de córnea e manifestações esqueléticas 

chamadas de disostose múltipla e rigidez e contraturas articulares. Os sintomas 

surgem logo após o nascimento e progridem rapidamente. A maior parte dos 

pacientes morre na primeira década de vida. 

 Síndrome de Hurler-Scheie: o fenótipo também se manifesta na infância, 

porém com gravidade intermediária quando comparado ao fenótipo Hurler. Os 

sintomas somáticos reduzem a expectativa de vida para a segunda ou terceira 

década de vida. 

 Síndrome de Scheie: forma mais atenuada de MPS I. Os sintomas surgem mais 

tardiamente e progridem de forma lenta. Os pacientes apresentam inteligência 

normal e sobrevivem até a idade adulta. 

 

Devido à alta heterogeneidade da MPS I e à sobreposição de sintomas nos pacientes, muitos 

autores consideram que o mais adequado é classificar os pacientes em forma atenuada e 

forma grave da doença. (MATTE et al, 2003; VIJAY e WRAITH, 2005).  

 

Aproximadamente 120 mutações no gene da IDUA já foram identificadas (HGMD) e 

acredita-se que a causa subjacente para a ampla variação do fenótipo nos pacientes com MPS 

I está relacionada ao nível residual da atividade enzimática nas células, o qual reflete uma 

elevada heterogeneidade molecular das mutações no gene da IDUA (MATTE et al, 2001; 

MATTE et al, 2003). Os testes clínicos e laboratoriais, enquanto úteis para a confirmação do 

diagnóstico, não podem detectar pequenas diferenças na atividade enzimática residual, não 

permitindo, portanto, prever a gravidade da doença. Fatores como a idade de início dos 

sintomas, a presença de duas mutações nulas e de características clínicas específicas, como 

giba e atraso no desenvolvimento, são necessários para designar a doença de maneira mais 

precisa. A compreensão da relação entre o genótipo e o fenótipo tem sido dificultada pela 

existência de um amplo número de mutações que são frequentemente restritas à uma única 

família, somada a presença de sequências variantes não patogênicas na população em geral 

que podem afetar a expressão do gene (PASTORES et al, 2007; TERLATO e COX, 2003). 

As mutações Q70X e W402X quando em homozigose ou em combinação com outro alelo 

deletério têm sido associadas à manifestação grave da doença. Descritas como alelos nulos, 

ambas têm mostrado produção não-detectável de IDUA (FULLER et al, 2004; MATTE et al, 

2001; MATTE et al, 2003; VIJAY e WRAITH, 2005). Outras duas mutações menos comuns 
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(R89Q e R89W) têm sido encontradas frequentemente em pacientes com fenótipo atenuado 

(PASTORES et al, 2007) As mutações W402X e P533R foram as mutações encontradas com 

maior frequência em estudos com pacientes brasileiros, dos quais aqueles apresentando 

genótipo P533R eram pacientes com fenótipo Hurler-Scheie (MATTE et al, 2001; MATTE et 

al, 2003). A ocorrência de mutações de parada prematura denominadas stop-codon causa, 

geralmente, um baixo nível intracelular de produção de polipeptídeos e atividade enzimática 

residual mínima, o que está relacionado à forma mais grave da doença (BROOKS et al, 

2006;HEIN et al, 2004). 

 

A MPS I, como a maioria das DDL, é herdada de forma autossômica recessiva (BROOKS et 

al, 2006; WEISSTEIN et al, 2004). Estimativas de incidência da doença variam 

aproximadamente de 1:100.000 nascidos vivos, para o fenótipo Hurler, até 1:800.000, para o 

fenótipo Scheie, sendo que a distribuição da MPS I entre homens e mulheres é semelhante 

(LOWRY et al, 1990; MEIKLE et al, 1999; POORTHUIS et al, 1999).  

 

As manifestações mais frequentes desta doença multisistêmica incluem 

hepatoesplenomegalia, cardiopatia, características faciais grosseiras, opacificação de córnea, 

problemas respiratórios, perda auditiva, macroglossia, hérnia, hidrocefalia e disostose 

múltipla. Além disso, o acúmulo de GAG em estruturas rígidas e ligamentos paraespinhais 

aumenta o potencial de morbidade, tornando os pacientes com MPS I um grupo com risco 

elevado para complicações 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 síndrome de Hurler 

também apresentam retardo mental, ao contrário dos pacientes com síndrome de Scheie, os 

quais podem apresentar inteligência, além de estatura normais. A maioria dos pacientes 

graves não tratados evolui a óbito, em média, antes dos dez anos de idade devido a 

complicações relacionadas a dano cerebral ou problemas cardiorrespiratórios (BOELENS, 

2006; WEISSTEIN et al, 2004).  

 

Geralmente as crianças se desenvolvem normalmente até os seis meses de idade, quando as 

anormalidades esqueléticas começam a aparecer. Estas anormalidades são causadas por uma 

ossificação endocondrial e intramembranosa desordenada e pela infiltração de GAG em 

ligamentos, em tendões, nas cápsulas articulares e outros tecidos. Freqüentemente os 
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pacientes apresentam gibosidade na coluna (“giba”) devido à cifose dorsolombar. Em torno 

dos 9 meses, outras anormalidades esqueléticas como esterno proeminente e testa protraída, 

começam a aparecer. Aos dois ou três anos, o crescimento físico é lento e as deformidades 

esqueléticas continuam aparecendo. O paciente pode apresentar geno valgo devido à uma 

ossificação rudimentar na margem lateral da epífise proximal da tíbia. Ainda, pés planos e 

pequenos, dedos alargados com deformidades podem também estar presentes. Déficits 

sensoriais como opacificação de córnea e comprometimento auditivo estão presentes na 

maioria dos pacientes (BJORAKER et al, 2006). 

 

A idade de início dos sintomas e a idade de diagnóstico em pacientes Hurler-Scheie é 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 diagnóstico é 4,2 anos e 13,3 anos, 

respectivamente. As manifestações clínicas mais frequentes nos pacientes com a forma 

atenuada são rigidez esquelética, opacificação de córnea, problemas recorrentes em ouvidos, 

nariz e garganta, hérnia umbilical e déficit auditivo. Entre as manifestações esqueléticas 

encontradas as mais frequentes são rigidez articular, mãos em garra, face grosseira, cifose, 

escoliose e lordose. Síndrome do túnel do carpo, compressão da coluna cervical, degeneração 

da substância branca e depósito periventricular também são encontrados. Os problemas 

cardíacos mais frequentes são regurgitação das válvulas mitral e aórtica. Obstrução das vias 

aéreas, dificuldade respiratória e infecções respiratórias recorrentes são os problemas 

respiratórios mais encontrados (VIJAY e WRAITH, 2005). 

 

A compressão medular é uma complicação clínica que pode ocorrer nas MPS e acredita-se 

que os principais mecanismos envolvidos sejam (1) a infiltração e depósito de GAG não 

degradado nos tecido moles, causando compressão mecânica, e (2) anormalidades e 

subluxação vertebrais congênitas (BRILL et al, 1978; KAUFMAN et al, 1982; MUT et al, 

2005). Esta complicação inclusive já foi relatada em uma paciente com MPS I que aos 2 anos 

recebeu HSCT, permindo-lhe uma melhora importante da sintomatologia sistêmica da doença 

mas que aos 8 anos de idade apresentou mielopatia cervical compressiva com necessidade de 

intevenção cirúrgica (KACHUR e DEL MAESTRO, 2000). Há, pelo menos, outros sete casos 

de MPS I com compressão medular sintomática descritos na literatura: cinco pacientes 

descritos com a forma atenuada (dois pacientes Scheie, com 59 e 55 anos de idade, e três 

pacientes Hurler-Scheie, com 16 anos, 22 anos e 25 anos de idade) e dois pacientes descritos 
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com a forma grave da doença (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 à intervenção 

cirúrgica e destes, cinco apresentaram melhora clínica após o procedimento e um (Hurler-

Scheie) faleceu durante a intubação (KACHUR e DEL MAESTRO, 2000). 

 

Em um estudo com 17 pacientes com MPS I concluiu-se que há uma correlação entre o 

fenótipo bioquímico, as manifestações clínicas e os achados radiológicos nas variações de 

MPS I. Enquanto os pacientes com síndrome de Hurler apresentaram face grosseira, giba, 

atividade muito baixa da IDUA em leucócitos e níveis muito altos de excreção de GAGs na 

urina, os pacientes com síndrome de Scheie apresentaram estatura normal, rigidez articular, 

atividade da IDUA deficiente porém detectável em leucócitos e aumento moderado da 

excreção urinária de GAG (BASSYOUNI et al, 2000). 

 

Devido ao comprometimento de vários órgãos e tecidos, os pacientes com MPS I 

frequentemente necessitam de intervenções cirúrgicas, as quais estão associadas a um alto 

índice de complicações (ARD et al, 2005; ARN et al, 2009; BREDENKAMP et al, 1992). 

Um estudo com 544 pacientes com MPS I 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 diagnóstico 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 intervenções cirúrgicas mais frequentes costumam ser a miringotomia (e os 

procedimentos relacionados), herniorrafia, tonsilectomia e adenoidectomia (ARN et al, 2009; 

BREDENKAMP et al, 1992). A manutenção das vias aéreas e a intubação endotraqueal 

durante a anestesia é frequentemente difícil: os pacientes geralmente apresentam infiltração e 

espessamento generalizado dos tecidos moles, a orofaringe pode ser obstruída por 

macroglossia com ou sem hipertrofia de amígdalas. As vias aéreas também se encontram 

estreitadas por espessamento das membranas mucosas, hipertrofia de adenoides e tecido 

granulomatoso redundante, limitando a visualização das vias aéreas superiores nestes 

pacientes. Infecções crônicas pioram o estreitamento das vias aéreas e resultam na presença 

de secreção copiosa e espessa, que associada à limitação de movimento encontrada na 

articulação temporomandibular e cervical, em pacientes com pescoço curto frequentemente 
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frustram a tentativa de intubação, a qual geralmente é necessária durante a anestesia 

(BREDENKAMP et al, 1992; VIJAY e WRAITH, 2005; WALKER et al, 1994). O tipo de 

MPS tem importante implicação no grau de dificuldade esperada na via aérea, sendo que as 

crianças com síndrome de Hurler, ou forma grave de MPS I costumam apresentar o maior 

grau de dificuldade. A intubação costuma ficar cada vez mais difícil à medida que a idade do 

paciente aumenta e a indução anestésica repetida está associada com mais complicações 

(BREDENKAMP et al, 1992; WALKER et al, 1994).  

 

O cuidado de pacientes com MPS I requer avaliações periódicas, tratamento de suporte e 

manejo de uma variedade de complicações sistêmicas. Por causa da complexidade e da 

raridade desta doença os pacientes são tratados mais adequadamente com o apoio de uma 

equipe de saúde multidisciplinar que reúna 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 Síndrome de Hurler (HOBBS et al, 1981), primeiramente utilizando 

medula óssea (TMO) e mais recentemente utilizando sangue de cordão umbilical (UCB) 

(MUENZER et al, 2009; WRAITH et al, 2007). A correção bioquímica e a melhora clínica 

decorrentes do HSCT depende da habilidade das células hematopoiéticas em se enxertar e 

distribuir como células da micróglia no cérebro, macrófagos alveolares nos pulmões e células 

de Kupffer no fígado, que então possibilitam a “correção-cruzada”, fenômeno através do qual 

a proximidade de células normais funcionando como fonte de atividade enzimática normal é 

capaz de corrigir as consequências da deficiência enzimática nas células vizinhas 

(MUENZER et al, 2009; NEUFELD e FRATANTONI, 1970; PRASAD e KURTZBERG, 

2010). O número estimado de pacientes com Hurler que realizaram HSCT ultrapassa 500 

(TOLAR e ORCHARD, 2008). Quando realizado com sucesso, o HSCT pode prevenir ou 

reverter muitas, mas não todas as manifestações clínicas da MPS I grave. Para tanto, o HSCT 

precisa ser realizado precocemente no curso da doença, antes que a deterioração 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 clínicos e de 

desenvolvimento são 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 sistêmicas (VELLODI et al, 1997). Entre os efeitos positivos desta 

terapia encontram-se a diminuição da hepatoesplenomegalia e das complicações 

cardiopulmonares, melhora da audição e do crescimento e desenvolvimento psicomotor, além 

de estar associado à preservação das funções cognitivas. A hidrocefalia também é prevenida 

ou estabilizada (BOELENS, 2006; BRAUNLIN et al, 2006; CLARKE, 2008; LÜCKE et al, 

2007; PRASAD e KURTZBERG, 2010; WEISSTEIN et al, 2004; WRAITH et al, 2007). O 

HSCT parece não ter efeito sobre as anormalidades esqueléticas (TAYLOR et al, 2008), sobre 

a valvulopatia cardíaca e no comprometimento do olho (WRAITH et al, 2007). O 

recrutamento de um doador compatível na família para o nem sempre é possível e a procura 

por um doador não relacionado pode demorar meses. A alternativa terapêutica utilizando 

sangue de cordão umbilical (UCB) de doadores não relacionados ao paciente parece 

apresentar uma melhor “pega” em comparação a outras fontes de células precursoras, como a 

medula óssea, além de aumentar as possibilidades de encontrar um doador compatível. 

Independente da fonte de células precursoras, crianças que são submetidas ao transplante 

mais cedo apresentam maiores benefícios (STABA et al, 2004). Apesar dos índices de 

sucesso do HSCT terem melhorado nos últimos anos, o procedimento possui um risco 

significativo de morbimortalidade. Os índices de sobrevida após 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 índice de sobrevida de 77.3% e 74.5% em 1 e 5 anos após 

UCB de doadores aparentados e não aparentados, em pacientes com Hurler, e 75% de índice 

de sobrevida livre de eventos (event free survival) nesta amostra de pacientes comparado ao 

índice de sobrevida livre de eventos de 60% após HSCT (PRASAD e KURTZBERG, 2010). 

 

O uso da TRE em associação ao HSCT por um breve período de tempo vem ganhando espaço 

nos últimos anos e estima-se que mais de 118 pacientes já foram tratados usando esta 

combinação terapêutica (ARN et al, 2010;TOLAR e ORCHARD, 2008). A justificativa 

principal é proporcionar uma melhor condição física ao paciente enquanto se procura um 

doador compatível. A associação das duas terapias tem se mostrado segura e eficaz e pode 

melhorar os índices de sucesso do HSCT diminuindo os riscos de morbimortalidade, em 

particular nos pacientes mais gravemente comprometidos, por diminuir as complicações 
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relacionadas à doença de base já que a obstrução de vias aéreas e a função cardíaca 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 possível indicação é para aqueles pacientes 

submetidos ao HSCT com doador heterozigoto ou com quimerismo desfavorável 

(MUENZER et al, 2009). É possível, ainda, que os resultados limitados que o HSCT 

apresenta na doença esquelética sejam melhorados com a associação com TRE (WRAITH, 

2001). Apesar da experiência com estes pacientes ainda ser limitada (MUENZER et al, 2009) 

existe uma forte tendência ao uso desta associação terapêutica, havendo passado de 6% dos 

pacientes com MPS I transplantados, até 2003, para >90% dos pacientes com MPS I 

transplantados no período 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 demonstração clínica de sucesso utilizando a 

TRE em pacientes com a doença de Gaucher (BARTON et al, 1991) e somente três décadas 

depois da correção enzimática in vitro foi possível 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 necessário para que a ciência conseguisse agrupar o conhecimento e os meios 

necessários para entender as enzimas e os substratos envolvidos, a biologia e o papel dos 

receptores, os modelos animais e a complexidade clínica das MPS (DESNICK, 2004; 

KAKKIS, 2002). 

 

A clonagem de DNA complementar codificando α-L-Iduronidase, levou à produção de α-L-

Iduronidase recombinante humana (rhIDUA). O modelo animal canino de MPS I foi 

descoberto originalmente na raça Sabujo de Plot (Plott hound) e a colônia atual tem um 

cruzamento com a raça Beagle. Este modelo canino apresenta uma mutação no sítio de splice 

doador no intron 1 que leva a um genótipo nulo, sem produção detectável da enzima 

(MENON et al, 1992). Estudos com modelo animal canino com MPS I mostraram que a 

administração endovenosa de rhIDUA tem distribuição somática e é capaz de reduzir o 

acúmulo lisossômico em vários tecidos, havendo clearance do acúmulo hepático e 

diminuição da excreção urinária 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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administração semanal da enzima tem resultados superiores à administração contínua 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 clínicos posteriores e que culminaram com a aprovação desta medicação foram: 

 Estudo clínico fase I/II: 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 início do tratamento), e com 6, 12, 26 e 52 semanas, através de exames clínicos 

detalhados, exame de ressonância magnética do crânio e do abdome, ecocardiografia, 

medidas da mobilidade articular, polissonografia, avaliações laboratoriais, dosagem da 

atividade enzimática de α-L-Iduronidase em leucócitos e excreção de uGAGs. Os 

resultados deste estudo mostraram que a hepatomegalia diminuiu de forma 

significativa em todos os pacientes e que o tamanho hepático foi normalizado para o 

peso e estatura corporal em oito dos dez pacientes, na semana 26. O índice de 

crescimento em estatura e peso havia aumentado em média 85% e 131% 

respectivamente, na semana 52, em 6 pacientes pré-púberes. A amplitude articular 

média máxima de flexão de ombro e extensão de cotovelo aumentou de forma 

significativa. O número de episódios 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 excreção de uGAGs diminuiu após 3 ou 4 

semanas de tratamento; a redução média foi de 63% comparado com os valores 

basais, na semana 52. Cinco pacientes apresentaram urticária transitória durante as 

infusões. Anticorpos séricos anti α-L-Iduronidase foram detectados em quatro 

pacientes. Em conclusão, os autores descreveram que em pacientes com MPS I, o 

tratamento com α-L-Iduronidase recombinante humana reduz o acúmulo lisossômico 

hepático e melhora algumas das manifestações clínicas da doença. Este estudo não foi 

desenhado para avaliar a eficácia da TRE na deficiência mental de pacientes com 

síndrome de Hurler e a maioria dos pacientes incluídos neste estudo não apresentavam 

déficit cognitivo (KAKKIS et al, 2001). 
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 Estudo clínico fase II/III: estudo randomizado, duplo cego, controlado por placebo e 

multinacional, sobre a TRE com rhIDUA (laronidase) em pacientes com MPS I, tinha 

por objetivo confirmar a eficácia e a segurança do uso de rhIDUA em pacientes com 

MPS I. Este estudo envolveu 45 pacientes com MPS I, na maioria classificados como 

Hurler-Scheie (classificação: 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 primários de eficácia compararam a mudança em média, do 

exame basal em comparação com o exame da semana 26, entre os dois grupos (o 

tratado com laronidase e o tratado com placebo), na porcentagem prevista na 

capacidade vital forçada (FVC) e na distância 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 características semelhantes no exame basal. Depois 

de 26 semanas de tratamento os pacientes que receberam laronidase, quando 

comparados com os 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 distância na 6MWT (mediana 38,5; P= 0.066; P= 0.039, análise de 

covariância). O uso de laronidase também reduziu de forma importante a 

hepatomegalia e a excreção urinária de GAGs e, nos pacientes mais graves, melhorou 

a apneia/hipopneia e flexão do ombro. A laronidase foi bem tolerada e praticamente 

todos os pacientes recebendo a enzima desenvolveram anticorpos IgG, sem efeito 

clínico aparente. Em conclusão, os autores deste artigo referem que em pacientes com 

MPS I, o uso de laronidase melhora a função respiratória e a capacidade física de 

forma significativa, reduz o acúmulo de GAG e tem um perfil de segurança favorável 

(WRAITH et al, 2004). 

 

Em seguida, em 2005, dois trabalhos foram publicados com revisão dos resultados dos 

estudos clínicos e dos resultados iniciais das fases de extensão, assim como experiências 

anedóticas do uso de laronidase fora do ambiente de estudo clínico (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/II, e que avaliou o efeito da terapia 

durante o período de 6 anos. Estes dados correspondem aos dados de eficácia de 
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acompanhamento de mais longa duração em pacientes com MPS I recebendo laronidase e 

mostra estabilização e melhora clínica, a longo prazo, nestes pacientes. Dos 5 pacientes 

acompanhados, 4 foram classificados como Hurler-Scheie e 1 paciente foi classificado como 

Scheie. As avaliações realizadas neste estudo foram as mesmas daquelas originalmente 

utilizadas no estudo fase I/II e incluem dosagem de uGAG, ressonância magnética de 

abdome, crânio e coluna cervical, raio X de tórax, ecocardiografia, eletrocardiograma, 

antropometria, exame neurológico, questionário de qualidade de vida e avaliações de 

segurança. Os resultados encontrados mostraram que após 6 anos de tratamento com 

laronidase, a excreção urinária de uGAGs diminuiu 76%, a amplitude máxima de movimento 

dos ombros se manteve estável ou melhorou, alcançando uma média 33,3 (D) e 25,0 (E) graus 

de melhora na flexão e 34,0 (D) e 27,3 (E) graus de melhora na extensão; a apneia do sono 

diminuiu em 4 dos 5 pacientes e o índice do tamanho das vias aéreas melhorou; as avaliações 

de doença cardíaca mostraram que não houve progressão até falência cardíaca ou cor 

pulmonale, mas as valvulopatias graves pré-existentes pioraram em alguns pacientes; foi 

observado um crescimento substancial nos pacientes pré-púberes, com ganho de 33 cm (27%) 

em altura e ganho de 31 kg (105%) no peso; e os pacientes relataram, em geral, melhor 

habilidade para realizar as atividades normais da rotina diária. Com estes resultados, os 

autores concluem que os múltiplos parâmetros da doença estudados evoluíram com melhora 

contínua, estabilização ou discreta piora, durante o tratamento com laronidase e que este 

estudo representa a primeira evidência de que a laronidase pode estabilizar ou reverter muitos 

sinais da doença MPS I durante terapia de longo prazo e que o tratamento, antes do 

desenvolvimento de doenças cardíaca e esquelética graves pode levar a resultados melhores 

(SIFUENTES et al, 2007). 

 

Ainda em 2007, foi publicado um estudo de 20 crianças com MPS I e menos de 5 anos de 

idade em TRE com laronidase. Este foi um estudo prospectivo, aberto e multinacional, no 

qual 16 pacientes com síndrome de Hurler e 4 com síndrome 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 últimas 26 semanas devido a níveis elevados de uGAG na semana 

22. O objetivo primário do estudo era avaliar a segurança do uso de laronidase em pacientes 

pediátricos jovens com comprometimento grave de MPS I. Para tanto, o critério de avaliação 

utilizado foi a monitorização dos relatos de eventos adversos (EAs), exame físico, exames 
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bioquímicos, parâmetros hematológicos, análise urinária, sinais vitais e eletrocardiograma. Os 

objetivos secundários do estudo eram avaliar a farmacodinâmica e a eficácia do uso de 

laronidase nesta população pediátrica e para tanto foram utilizadas as seguintes avaliações: 

títulos de anticorpos (IgG), estudos de farmacocinética, uGAG, medida de tamanho de fígado, 

status cardíaco, obstrução de vias aéreas superiores durante o sono, velocidade de 

crescimento, avaliação global do investigador e desenvolvimento mental. Este estudo mostra 

que a laronidase foi bem tolerada em ambas doses; os níveis de uGAG diminuiram ~50% na 

semana 13 de tratamento e 61,3% na semana 52. Esta diminuição foi mais importante nos 

pacientes com níveis mais baixos de anticorpos e naqueles que receberam 200 U/kg; a borda 

hepática diminuiu 69,5%, à palpação, nos pacientes com fígado palpável no baseline e na 

semana 52; a proporção de pacientes com hipertrofia ventricular esquerda diminuiu de 53% 

para 17%; a avaliação global dos estudos de sono revelou melhora ou estabilização em 67% 

dos pacientes, e o índice apneia/hipopneia diminuiu em 5,8 eventos por hora (-8,5%) naqueles 

com valores alterados no baseline; os pacientes mais jovens, com síndrome de Hurler (<2,5 

anos) e todos os pacientes com síndrome de Hurler-Scheie (n=4) mostraram uma trajetória 

normal de desenvolvimento mental durante um ano de duração do estudo. Este estudo sugere 

que a laronidase é bem tolerada e resulta em benefícios clínicos para os pacientes com 

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

 

Uma vez estabelecida a dose e o regime padrão do uso de laronidase (0,58 mg/kg/semana), 

conforme os estudos clínicos realizados, foi conduzido um estudo clínico randomizado, de 

rótulo aberto, multinacional de otimização de dose para avaliar se uma dose ou regime 

alternativo poderia fornecer melhor redução do acúmulo lisossômico de GAG. O efeito 

farmacodinâmico e a segurança 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. Não houve diferença significativa 

na redução dos níveis de excreção de uGAG entre os quatro regimes de tratamento e nem na 

redução do volume hepático. Todos os regimes de dose de laronidase apresentaram perfil de 

segurança aceitável. Reação associada à infusão foi o evento adverso relacionado à droga 

mais frequente sendo que o grupo de pacientes recebendo a dose padrão foi o grupo que 

apresentou a incidência mais baixa de eventos adversos relaconados à laronidase (38% vs. 63-

75%) e reações associadas à infusão (25% VS. 25-63%). A dose aprovada de laronidase (0,58 

mg/kg/ semana) foi o esquema que resultou na redução quase máxima de uGAG e a melhor 
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relação risco benefício. O esquema 1,2 mg/kg a cada duas semanas foi considerado uma 

alternativa plausível para pacientes com dificuldade de receber as infusões semanais apesar 

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

 

Em 2009, foram publicados os resultados da extensão do estudo fase II/III com 

acompanhamento de 4 anos desta população de pacientes. Cerca de 90% dos pacientes 

(40/45) que completaram o estudo fase II/III, reeberam ao menos 80% das infusões agendadas 

e assim como nos estudos anteriores, foi observado que os níveis de uGAG diminuíram nas 

primeiras 12 semanas e o tamanho hepático diminuiu no primeiro ano de tratamento. A 

porcentagem prevista de FVC permaneceu estável e a distância percorrida no 6MWT 

aumentou 31.7 ± 10.2 metros nos dois primeiros anos, com ganho final de 17.1 ± 16,8 metros. 

Melhora no índice de apneia/hipopneia (diminuição de 7,6 ± 4,5 eventos por hora entre os 

pacientes com apneia basal significativa) e na flexão dos ombros (aumento de 17,4º ± 3,6º) 

foram mais rápidos no dois primeiros anos de terapia. Melhora no Questionário Pediátrico de 

Saúde/ Questionário de Avaliação de Saúde com Índice de Deficiência (Child Health 

Assessment Questionnaire/ Health Assessment Questionnaire disability índex), mostrando 

melhora clinicamente significativa nas atividades da vida diária, foram graduais e mantidas 

durante o período de tratamento. As infusões com laronidase foram bem toleradas, em geral, 

exceto em um paciente que apresentou reação anafilática. Reações associadas à infusão 

ocorreram em 53% dos pacientes e foram na maioria leves e de fácil manejo, e diminuíram 

consideravelmente após 6 meses. Noventa e três por cento dos pacientes apresentaram 

anticorpos anti laronidase e 29% dos pacientes foram soronegativos no final do estudo. Com 

estes resultados os autores concluíram que o uso de laronidase em pacientes com a forma 

atenuada de MPS I (Hurler-Scheie e Scheie) é seguro e traz benefícios clínicos de longo prazo 

e ressalta a importância da magnitude e cronologia do efeito do tratamento. Os autores 

reforçam, ainda, que o diagnóstico e terapêutica precoce maximizam os resultados do 

tratamento (CLARKE et al, 2009). 

 

Além destes estudos há diversos relatos de casos isolados mostrando os resultados da TRE 

em pacientes com MPS I com diferentes graus de comprometimento clínico e fenótipos 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; SARDÓN et al, 2005; SOUTAR et al, 2006; 
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THOMAS et al, 2009; TOKIC et al, 2007; TYLKI-SZYMANSKA et al, 2010; 

VALAYANNOPOULOS et al, 2010; WEGRZYN et al, 2007). Especificamente abordando o 

impacto da TRE no sistema cardíaco, há um estudo de 5 pacientes que receberam TRE por até 

7 anos com resolução da hipertrofia ventricular esquerda (presente antes da TRE) em todos os 

casos e com manutenção da função miocárdica normal. As válvulas mitral e aórtica 

permaneceram espessadas e, em alguns casos, apresentaram piora e regurgitação. Estes 

achados indicam que a TRE a longo prazo parece ter um efeito benéfico no miocárdio porém 

as válvulas cardíacas parecem não responder a esta terapia (BRAUNLIN et al, 2006). Em 

relação aos achados oftalmológicos em pacientes em TRE, os achados oculares permanecem 

estáveis na maioria dos pacientes recebendo laronidase, no entanto, a reposição enzimática 

não parece prevenir a progressão das alterações em córnea e disco óptico, o 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 está indicado para pacientes com as formas Hurler e 

Hurler-Scheie da mucopolissacaridose tipo I 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 

está aprovada em mais de 40 países para tratamento de aspectos não-neurológicos da MPS I 

(PASTORES et al, 2007). A incapacidade da laronidase alcançar o sistema nervoso central na 

dose preconizada limita seu uso no tratamento de doença neurológica em pacientes com a 

forma grave e neurodegenerativa da doença (fenótipo Hurler), e, por isso a indicação de uso é 

para o tratamento dos sintomas não neurológicos. Não é esperado que a TRE resolva todos os 

problemas desta doença complexa e cirurgias ortopédicas e neurocirurgias provavelmente 

serão necessárias, especialmente por pacientes que iniciarem a TRE quando a doença já 

estiver em um estágio relativamente avançado (MUENZER et al, 2009; WRAITH, 2001). No 

Brasil, a TRE está indicada para o tratamento de pacientes com MPS I de qualquer idade que 

tenham o diagnóstico confirmado, que sejam sintomáticos e que apresentem pelo menos uma 

manifestação clínica que responda ao tratamento com TRE (GIUGLIANI et al, 2010; 

MARTINS et al, 2009). 

 

Apesar das limitações inerentes aos tratamentos, o HSCT e a TRE são as únicas terapias que 

podem mudar o curso natural da doença em pacientes com MPS. O HSCT envolve riscos de 
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mortalidade à curto prazo e de morbidade tardia mas oferece a chance de suprimento 

enzimático decorrente das células enxertadas normais pelo resto da vida. O HSCT é capaz de 

prover benefícios neurológicos e cognitivos. Há consenso geral de que quanto mais cedo o 

paciente é diagnosticado e tratado, melhor é o prognóstico (PRASAD e KURTZBERG, 

2010). 

 

Uma ampla amostra da população mundial de pacientes com MPS I é representada através do 

Estudo de Registro MPS I. Este estudo é global e observacional e foi estabelecido para 

caracterizar o curso da doença e seus desfechos clínicos em pacientes com MPS I recebendo, 

ou não, TRE. As informações geradas por este estudo representam um importante 

instrumento potencial para melhorar o conhecimento sobre a doença e facilitar as decisões 

baseadas em evidências sobre a melhor forma de monitorar, avaliar e tratar os indivíduos 

afetados e propõe um esquema de recomendações mínimas de avaliação de pacientes com 

MPS I em TRE, ou não (ANEXO 1) (PASTORES et al, 2007). 
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1.2.2 Mucopolissacaridose VI (MPS VI) 

 

A Mucopolissacaridose tipo VI, ou Síndrome de Maroteaux-Lamy (MPS VI; OMIM # 

253200), é uma doença genética, autossômica recessiva, causada pela deficiência 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 responsável 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 clínico desde formas lentamente 

progressivas até rapidamente progressivas (BROOKS et al, 2005; SWIEDLER et al, 2005). A 

displasia esquelética característica inclui baixa estatura, disostose múltipla e doença articular 

degenerativa. A forma rapidamente progressiva pode ter início ao nascimento e apresentar 

níveis de uGAG elevados (geralmente >100 μg/mg creatinina), disostose múltipla grave, 

baixa estatura e evolui para o óbito antes de alcançar a segunda ou terceira décadas de vida. 

Outra forma com progressão mais lenta também é descrita e costuma ter início clínico mais 

tardio, uGAG leve ou moderadamente elevados (geralmente <100 μg/mg creatinina ), 

disostose múltipla leve e o óbito costuma ocorrer durante a quarta ou quinta décadas de vida. 

Outros achados clínicos que podem estar presente são: doença cardíaca valvular, função 

pulmonar reduzida, hepatoesplenomegalia, sinusite, otite média, perda auditiva, apneia do 

sono, opacificação da córnea, síndrome do túnel 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 intermediária também já foi descrita (WICKER et al, 

1991) e é importante lembrar que as manifestações clínicas formam um leque abrangente de 

gravidade. O comprometimento cognitivo não é uma característica da doença, mas o sistema 

nervoso central também pode ser comprometido, principalmente por  compressão da medula 

cervical, causada por instabilidade da coluna cervical, espessamento das meninges e/ou 

estenose óssea, hidrocefalia comunicante, atrofia do nervo óptico e cegueira 

(VALAYANNOPOULOS et al, 2010).  
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A incidência estimada para a MPS VI varia entre 1:43.261 nascimentos na população 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 Canadá, com dados de 24 anos, em mais de 1.000.000 de nascimentos 

(APPLEGARTH et al, 2000) não foi encontrado nenhum caso de MPS VI. Os estudos 

epidemiológicos disponiveis se baseiam na identificação de pacientes sintomáticos e 

provavelmente refletem uma subestimativa da real prevalência da doença ao nascimento, a 

qual só será conhecida quando a triagem neonatal de MPS VI for realizada 

(VALAYANNOPOULOS et al, 2010). A frequência relativa da MPS VI quando comparada 

às demais MPS varia de 2-4% de todas as MPS na Escandinávia (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 

população junto com a MPS I (ALBANO et al, 2000; COELHO et al, 2001). A mutação 

1533del23 é frequentemente encontrada na população brasileira, em cerca de 23% dos alelos, 

e esta mutação também é encontrada em pacientes portugueses com MPS VI, mas ainda não 

há estudos incluindo populações maiores e mais representativas do Brasil para se estimar uma 

incidência ou prevalência mais aproximadas da doença ou da frequência desta mutação 

(PETRY et al, 2003; PETRY et al, 2005). 

 

O gene que codifica a enzima ARSB, deficiente na MPS VI, foi mapeado no cromossomo 

5q13-5q14 (LITJENS et al, 1989), apresenta 8 éxons e resulta numa enzima com 533 

aminoácidos (PETERS et al, 1990). Já foram descritas mais de 133 mutações causando MPS 

VI, sendo que a vasta maioria (n=100) são mutações missense ou nonsense (HGMD). O 

amplo espectro de manifestações clínicas presente na MPS VI provavelmente reflete as 

diferentes mutações relacionadas com a doença (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 

órgãos e sistemas e acredita-se que existe uma correlação inversa entre a atividade residual da 

enzima e os sintomas apresentados (LITJENS and HOPWOOD, 2001). 
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O crescimento e desenvolvimento físicos podem ser normais nos primeiros anos de vida, 

estagnando ao redor dos 6 ou 8 anos (GIUGLIANI et al, 2007). Devido à infiltração de GAG 

os indivíduos afetados ficam com características faciais grosseiras e apresentam, em geral, o 

tronco curto, gibosidade toracolombar, mãos e pés infiltrados, e alterações osteoarticulares, 

que podem estar associadas à síndrome do túnel 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 

contrário dos pacientes com MPS I grave ou MPS II 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 lesões extensas em substância branca e aumento 

ventricular podem ser encontrados em alguns destes pacientes (VEDOLIN et al, 2007). Não 

se sabe porquê os pacientes com MPS VI são poupados de problemas no desenvolvimento 

neurológico cognitivo mas a ausência de acúmulo de heparan sulfato, presente na MPS I, 

MPS II, MPS III e MPS VII é provavelmente importante (VALAYANNOPOULOS et al, 

2010). Apesar dos pacientes não apresentarem deficiência mental como consequência direta 

da doença, as aquisições cognitivas podem ser prejudicadas pelo déficit auditivo, visual e 

limitações físicas próprias da MPS VI. 

 

Os pacientes com MPS VI apresentam tendência ao aparecimento de glaucoma (50%) e 

opacidade de córneas (95%), que podem ser tratados especificamente com medicações e 

transplante de córnea, respectivamente (ASHWORTH et al, 2006). O espessamento da córnea 

pode resultar na aferição falsamente elevada da pressão intraocularocular (pseudoglaucoma) e 

dificultar a visualização da retina (CANÊDO et al, 2006; MARINHO et al, 2007). Cerca de 

50% dos pacientes apresentam alterações no nervo óptico com papiledema leve a moderado e 

15% apresenta atrofia do nervo óptico. Estas alterações ocorrem por depósito de GAG nas 

células ganglionares do nervo óptico e/ou por compressão do nervo óptico, por espessamento 

da dura ou estreitamento ósseo ao longo do trato deste nervo (ALROY et al, 1999; 

CASANOVA et al, 2001; COLLINS et al, 1990; VALAYANNOPOULOS et al, 2010). 

 

Entre as alterações otorrinolaringológicas (OTL) frequentemente encontradas estão os 

problemas auditivos, a otite média e a obstrução oral, faríngea e de vias aéreas superiores A 

hipoacusia é geralmente mista com componente condutivo, secundário à otite média e a 
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deformidades dos ossículos, e com componente neurosensorial (BREDENKAMP et al, 1992; 

SIMMONS et al, 2005; VALAYANNOPOULOS et al, 2010). Os pacientes com MPS VI 

apresentam depósito progressivo de GAG em nasofaringe, orofaringe, hipofaringe e laringe, 

macroglossia, hipertrofia de amígdalas e adenoides (LEIGHTON et al, 2001; SHIH et al, 

2002) e costumam cursar com secreção espessa e abundante em vias aéreas que por ocluir a 

drenagem dos seios da face e o bloqueio das tubas de Eustáquio, acabam predispondo os 

pacientes à rinorreia, sinusites e otite média e juntamente com as incursões diafragmáticas 

limitadas, decorrentes de hepatoesplenomegalia e cifoescoliose, culminam em infecções 

respiratórias 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 (ALPÖZ et al, 2006). Estas alterações podem 

contribuir para dificuldades alimentares dos pacientes e podem aumentar a morbidade 

relacionada a procedimentos intervencionistas. 

 

A apneia obstrutiva do sono, secundária à obstrução das vias aéreas, é uma complicação 

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 características de doença pulmonar obstrutiva e restritiva. A doença 

pulmonar obstrutiva é decorrente do estreitamento das vias brônquicas e de  

traqueobroncomalácia enquanto a doença pulmonar restritiva se deve à caixa torácica 

pequena e rígida, distensão abdominal combinado com cifose, escoliose e aumento da lordose 

lombar (SEMENZA e PYERITZ, 1988; SHIH et al, 2002). Estas alterações resultam em 

complicações tais como episódios recorrentes de pneumonia. 

 

O envolvimento cardíaco é frequente na MPS VI, sendo responsável por parte importante da 

morbimortalidade associada à doença (AZEVEDO et al, 2004; WIPPERMANN et al, 1995). 

As válvulas mitral (96%), tricúspide (71%) e aórtica (43%)  podem ficar estenóticas ou 

insuficientes, podendo apresentar regurgitação em diversos graus (AZEVEDO et al, 2004; 

TAN et al, 1992). Também foram descritas cardiomiopatia e falência cardíaca em um bebê de 

5 meses, com MPS VI (HAYFLICK et al, 1992), e fibroelastose endocárdica com 

insuficiência cardíaca em um bebê de 9 meses com MPS VI (MILLER e PARTRIDGE, 

1983). A maioria dos indivíduos com a doença evolui para óbito na 2ª ou 3ª década de vida 
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sendo a principal causa a falência cardíaca, muitas vezes secundária à obstrução respiratória 

crônica. 

 

A compressão da medula espinhal é uma das principais características da MPS VI. Depósito 

de GAG na duramáter e nos ligamentos de sustentação, cifoescoliose e estenoses ósseas são 

relacionadas na etiologia da compressão medular em diferentes regiões 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 é acompanhada de 

mielopatia e portanto não há indicação de cirurgia decompressiva profilática, mantendo a 

intervenção cirúrgica sob consideração quando houver mielopatia (THORNE et al, 2001). No 

entanto, a cirurgia em pacientes com MPS VI pode ser complicada devido à problemas 

cardiorrespiratórios associados à dificuldade de manejo dos problemas da coluna. Estes 

pacientes podem necessitar de colete no pré e no pós operatório, traqueostomia e fusão óssea 

nos casos de instabilidade da coluna ou de descompressão, para prevenir deformidades pós 

laminectomia naqueles pacientes com instabilidade ou naqueles que ainda estão 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 à laminectomia cervical ou 

cervicotorácica desenvolveram posteriormente deformidade cifótica da coluna, e nenhum 

paciente adulto, na mesma situação, desenvolveu esta complicação (THORNE et al, 2001; 

YASUOKA et al, 1982). Alguns dos relatos de pacientes com MPS VI e compressão medular 

na literatura incluem um paciente de 18 anos que evoluiu com mielopatia compressiva na 

coluna cervical, torácica e lombar por hipertrofia do ligamento amarelo (MUT et al, 2005), 

uma paciente de 23 anos que no terceiro trimestre de gestação evoluiu com compressão 

medular cervical por espessamento da dura máter (BACCHUS e PETERSON, 1980; 

PETERSON et al, 1975; SOSTRIN et al, 1977), uma paciente de 41 anos com mielopatia 

cervical compressiva cujo quadro neurológico evoluiu em três fases distintas: (1) dor e 

formigamento nas pernas durante a primeira gestação, aos 23 anos, e que pode ter sido 

decorrente de edema do tecido conectivo da medula espinhal pelas mudanças hormonais; (2) 

depois de 10 anos, hidrocefalia associada a ataxia de marcha, diminuição da acuidade visual e 

letargia, que pode ter sido decorrente de espessamento das meninges e (3) tetraparesia 
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espástica, aos 39 anos, por paquimeninge cervical (YOUNG et al, 1980). Ainda há o relato de 

um paciente masculino com MPS VI e 36 anos de idade, que evoluiu com mielopatia 

compressiva por espessamento difuso da dura máter cervical (TAMAKI et al, 1987), uma 

menina de 6 anos que apresentou hidrocefalia comunicante e estenose do canal lombar, 

causados provavelmente por depósito de GAG na pia aracnoide o que aumentou a resistência 

de absorção do LCR e levou ao aumento da pressão intracraniana e hidrocefalia, e por 

depósito de GAG no ligamento amarelo e tecidos adjacentes, levando à estenose do canal 

lombar (SHERIDAN et al, 1992). Ainda, o relato de uma menina de 14 anos que em um 

período de 2 anos apresentou e foi tratada por lesão secundária à compressão dos nervos 

ópticos, hidrocefalia comunicante e tetraparesia espástica progressiva e que apresentava 

alterações degenerativas da articulação atlantoaxial com processo odontoide normal, estenose 

óssea e hipertrofia do ligamento amarelo (VOUGIOUKAS, et al, 2001). A experiência 

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 evidência 

radiológica de compressão medular e destes, quatro necessitaram de intervenção cirúrgica 

para alívio dos sintomas (idades: 7 anos, 11 anos, 14 anos e 16 anos), sendo que destes 

quatro, três pacientes (menores de 15 anos) realizaram também a fusão óssea para prevenção 

de deformidade pós-laminectomia em pacientes em crescimento (THORNE et al, 2001). A 

frequência de mielopatia cervical com instabilidade atlantoaxial ou compressão medular 

cervical e sua relação com a TRE em pacientes com MPS VI não é conhecida. Entre 141 

pacientes com MPS VI, participantes do Programa de Vigilância Clínica da BioMarin, foram 

encontrados 37% (10/27) com menos de seis anos de idade, que haviam recebido pelo menos 

uma infusão de TRE, e com compressão cervical documentada por exames de ressonância 

magnética, independente do momento do tratamento (HENDRIKSZ, et al, 2010). Todos os 

pacientes com MPS VI com compressão medular sintomática relatados apresentavam 

condições clínicas que permitiram a intervenção cirúrgica e apresentaram uma boa resposta 

ao tratamento. 

 

Quando se suspeita clinicamente de MPS VI, o diagnóstico deve ser confirmado pela redução 

da atividade da enzima ARSB em leucócitos e/ou fibroblastos cultivados a partir de biópsia 

de pele (HWU et al, 1991) e geralmente se encontra abaixo de 10% do limite inferior da 

normalidade (BROOKS et al, 2005). O diagnóstico também pode ser confirmado através da 
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genotipagem e detecção da mutação causal. O diagnóstico pré-natal se baseia primariamente 

na atividade enzimática de ARSB reduzida e pode, ainda, ser corroborada pela genotipagem 

fetal quando as mutações familiares já são conhecidas. O teste diagnóstico pré-natal pode ser 

conduzido em células fetais viáveis de vilosidade coriônica, células cultivadas do líquido 

amniótico ou via cordocentese, e se limita às famílias que têm histórico prévio de um filho 

afetado com MPS VI (CIVALLERO et al, 2006; VALAYANNOPOULOS et al, 2010).  

 

O atendimento de pacientes com MPS VI, assim como das demais MPS, deve ser realizado 

por equipe multidisciplinar, já que é uma doença multissistêmica. Na área 

otorrinolaringológica, devem ser realizados de rotina exames de triagem para verificação da 

acuidade auditiva. A fisioterapia respiratória também é um recurso importante no controle de 

infecções respiratórias de repetição, por vezes sendo necessária associar a procedimentos 

cirúrgicos (tonsilectomias, adenoidectomias e traqueostomia). Na área oftalmológica, a 

tonometria ocular e a medida da acuidade visual também devem ser realizadas de rotina. 

Cirurgias podem ser necessárias, como para a correção das hérnias, derivação 

ventriculoperitoneal e valvuloplastias. Sempre deve ser considerado o risco cirúrgico 

relacionado à anestesia, devido, principalmente, à dificuldade de intubação 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 últimos 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 os níveis enzimáticos 

de ARSB e os níveis de uGAG melhoram enquanto as alterações esqueléticas continuam 

sendo complicadas de corrigir ou estabilizar. As indicações de HSCT esbarram no risco de 

mortalidade associada ao procedimento, à morbidade da doença crônica enxerto vs 

hospedeiro e à dificuldade de obter doadores HLA compatíveis ótimos 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, Arábia Saudita, Brasil, Inglaterra, China, Austrália e 
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Japão, registrados no Centro Internacional de Pesquisa De Transplante de Células Sanguíneas 

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) 

(VALAYANNOPOULOS et al, 2010). Atualmente, a indicação de HSCT é considerada uma 

opção terapêutica em pacientes com MPS VI apenas quando o paciente não responde ou é 

intolerante à 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 após 20 anos do procedimento, e que apesar de não apresentar 

apneia do sono, cardiomiopatia ou alterações endócrinas evoluiu com deficiência de 

crescimento linear significativa e opacificação corneana progressiva, recebeu TRE na dose 

padrão e após uma única infusão endovenosa de galsulfase os níveis de uGAG foram 

significativamente reduzidos, sugerindo que talvez a TRE possa prover um melhor resultado 

clínico para os pacientes com MPS VI transplantados (WHITLEY e UTZ, 2010). 

 

Além das tentativas com HSCT, o tratamento da MPS VI envolvia, até então, basicamente 

medidas de apoio clínico e cirúrgico (GIUGLIANI et al, 2007). A TRE aparece neste contexto 

como uma forma mais segura de terapia específica 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 ovário de hamster chinês pelo laboratório BioMarin 

Pharmaceutical, Novato, CA (AUCLAIR et al, 2003; FULLER et al, 1998). A medicação 

denominada quimicamente de galsulfase e comercialmente de naglazyme é administrada por 

via intravenosa com o objetivo de fornecer ao organismo dos indivíduos com MPS VI uma 

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

 

Os estudos para desenvolvimento da TRE em MPS VI iniciaram com investigações in vitro, 

mostrando que a enzima ativa podia ser produzida em células de ovário de hamster chinês de 

forma a sofrer endocitose eficiente por células em cultura (fibroblastos com receptores 

específicos), resultando na correção do defeito enzimático (FULLER et al, 1998). As 

pesquisas evoluíram para estudos in vivo, em modelos animais naturais (gatos), que 

mostraram uma melhora importante de alguns sinais relacionados à doença (AUCLAIR et al, 

2003; BIELICKI et al, 1999; TUNNER et al, 1999; KAKKIS, 2002). Os resultados destes 

estudos com TRE em modelo animal mostraram diminuição do depósito de GAG em órgãos 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 prevenção ou lenta progressão da 

doença esquelética relacionada à MPS VI (AUCLAIR et al, 2003; YOGALINGAM et al, 

1999). O tratamento não foi efetivo com relação ao acúmulo de GAG em queratócitos 

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 ósseo 

dos animais jovens tratados precocemente (BYERS et al, 1997; YOGALINGAM et al, 1999). 

Um problema demonstrado em alguns desses estudos é a resposta imune do organismo à 

terapia com a enzima, que pode levar a efeitos adversos, como reações de hipersensibilidade, 

podendo chegar à anafilaxia e à inativação ou degradação enzimática, prejudicando em muito 

a eficácia 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 

seguir. 

 Estudo de fase I/II: foi realizado utilizando duas doses diferentes de medicação, 

1mg/kg e 0,2mg/kg em infusões semanais em seis pacientes com MPS VI por 48 

semanas. A partir deste estudo demonstrou-se que a medicação foi bem tolerada (não 

houve eventos adversos sérios relacionados à medicação) com melhora mais 

expressiva nos pacientes que receberam a dose mais alta de Galsulfase. O principal 

parâmetro de melhora foi a redução da excreção de GAG pela urina (KAKKIS et al, 

2002; HARMATZ et al, 2004). A excreção dos GAG urinários estaria correlacionada 

com a morbimortalidade associada a doença entendendo-se uma diminuição desta 

excreção como uma boa resposta ao tratamento (SWIEDLER et al, 2005).  

 Estudo de fase II: foi realizado utilizando a dose estabelecida no estudo anterior de 

1mg/kg em 10 pacientes com MPS VI por 48 semanas com infusões semanais 

intravenosas de Galsulfase. Além de confirmar os resultados do estudo de fase I/II este 

estudo demonstrou uma melhora na capacidade de subir escadas e melhora no teste da 

caminhada de 12 minutos além de uma sensação de melhora na rigidez e dor articular 

(HARMATZ et al, 2005). 

 Estudo de fase III: foi realizado utilizando a mesma dose e forma de administração do 

estudo de fase II com 39 pacientes por 24 semanas ratificando os mesmos resultados 

do estudo anterior com melhora na resistência geral medida através do teste da 

caminhada de 12 minutos e de subir escadas, redução da excreção de GAG na urina e 

boa tolerabilidade (HARMATZ et al, 2006). 
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Dos 54 pacientes que participaram dos estudos clínicos supra-citados, até o seu término, 53 

desenvolveram anticorpos específicos para a Galsulfase sem uma correlação direta com a 

excreção de GAG na urina ou com a melhora clínica por eles apresentada (GIUGLIANI et al, 

2007). 

 

Em maio de 2005, a galsulfase foi aprovada para comercialização e uso nos Estados Unidos 

com o nome comercial de Naglazyme (FDA), em janeiro de 2006 recebeu a aprovação para 

uso e comercialização pela Comunidade Europeia (EMEA) e a Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária – 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 opção terapêutica para o manejo da dor 

em pacientes que não alcançavam bom resultado através das outras possibilidades de 

tratamento disponíveis ou naqueles que apesar de apresentar boa resposta no alívio da dor 

com o uso de analgésicos em alta dose enteral ou parenteral, apresentavam efeitos colaterais 

inaceitáveis (SMITH et al, 2008). Os registros científicos relatam o início do uso da anestesia 

geral a Crawford Williamson Long, em 1842, e a criação 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 Japão (MATSUKI, 1983). Somente em 

1976 foi demonstrada analgesia eficaz com opiódes 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 oncológicos com dor (WANG et al, 1979). No 

entanto foi no final dos anos 1980, com a disponibilidade de novos aparatos e tecnologias, 

associadas à maior variedade de agentes analgésicos e coanalgésicos, que as infusões IT 

realmente expandiram sua atuação na administração medicamentosa por esta via (SMITH et 

al, 2008). 

 Anos mais tarde, a necessidade de alcançar o sistema nervoso central para o 

tratamento específico de doenças que o afetam e para as quais não se obtem alcance através 

de medicamentos administrados por outras vias, fez com que vários grupos de pesquisadores 

conduzissem estudos utilizando a administração de fármacos novos por esta via. 

 Assim, estudos em modelos animais, usando ratos saudáveis e camundongos com 

lipofucinose ceroide neuronal infantil tardia (LINCL), doença de Krabbe e MPS I 

demonstraram liberação cerebral apropriada de enzima recombinante após injeções 

intraventriculares no cérebro (BELICHENKO et al, 2005; CHANG et al, 2008; LEE et al, 

2007). Após injeção intraventricular única no ventrículo lateral direito do cérebro de ratos, a 

enzima recombinante de alfa-iduronidase (rhIDU) parece penetrar através da camada 

ependimária por vários milímetros, difundir-se pelo tecido cerebral e permanecer nos 

neurônios dentro de estruturas vesiculares que parecem ser lisossomos (BELICHENKO et al, 

2005). Estudo em modelo animal de camundongo sintomático com doença de Krabbe 

observou que uma injeção intraventricular cerebral única de galactocerebrosidase 

recombinante murina (rmGALC) resultou em distribuição cerebral e cerebelar de GALC e 
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aumento da sobrevida dos camundongos tratados (LEE et al, 2007). A injeção da protease 

lisossômica recombinante humana tripeptidil peptidase 1 (rhTPP1) em camundongos com 

LINCL utilizando uma cânula intraventricular implantada nos ventrículos laterais do cérebro 

dos animais e conectada através de um cateter a uma bomba osmótica implantada no 

subcutâneo do flanco esquerdo dos mesmos, mostrou a liberação da enzima para várias 

regiões cerebrais, diminuição da neuropatologia e do tremor dos camundongos tratados 

(CHANG et al, 2008). 

 A MPS IIIA (síndrome de Sanfilippo) é uma doença neurodegenerativa caracterizada 

por regressão neurológica e problemas comportamentais, onde a redução de atividade de 

sulfamidase resulta no acúmulo intracelular de heparan sulfato, sendo o cérebro o sítio 

primário de doença. O primeiro estudo realizado para estudar o efeito da administração 

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 diminuição de vacúolos e de gliose cerebral e atrasa o aparecimento de 

lesões neurodegenerativas ubiquitina positivas nos animais tratados e sacrificados com 24 

semanas de vida. No entanto, este estudo mostrou que os esferoides axonais ubiquitina 

positiva detectáveis a partir de 6 semanas de idade não foram alterados em nenhum 

camundongo independente da idade ao tratamento, sugerindo a irreversibilidade destas lesões 

e corroborando a importância do diagnóstico e intervenção precoce da MPS IIIA (SAVAS et 

al, 2004). A administração de rhSGSH pelo líquor, através de injeções repetidas na cisterna 

magna cerebromedular do camundongo com MPS IIIA foi realizada, então, para estudar o 

efeito no sistema nervoso central e na função comportamental destes animais. Neste estudo 

foi encontrada uma redução dose dependente nos níveis de heparan sulfato no cérebro (até 

62% de redução) e na medula espinhal (até 71% de redução), redução da formação de 

vesículas lisossômicas em vários tipos celulares com número menor de esferoides axonais 

ubiquitina positiva e melhora no padrão comportamental, especialmente naqueles animais 

tratados com maior frequência e com doses mais altas (HEMSLEY et al, 2007). No ano 

seguinte, este mesmo modelo animal de MPS IIIA foi utilizado para determinar a eficácia da 

administração de rhSGSH no LCR através dos ventrículos laterais, terceiro e quarto 

ventrículos como local da injeção, e não a cisterna cerebromedular utilizada previamente. Os 

resultados encontrados mostraram que a administração de rhSGSH é eficaz na redução do 

depósito lisossômico e na neuropatologia da MPS IIIA alcançando porções mais centrais do 

cérebro através da injeção nos ventrículos laterias quando comparado com a injeção na 
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cisterna cerebromedular (HEMSLEY et al, 2008). A seguir, e usando o mesmo modelo 

murino de MPS IIIA, foi realizado um estudo para avaliar a eficácia da TRE endovenosa 

associada à TRE através do LCR, de rhSGSH, no comportamento, níveis de depósito 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 braços de tratamento, da seguinte forma: (1) camundongos 

normais recebendo solução salina EV e solução salina no LCR; (2) camundongos MPS IIIA 

recebendo solução salina EV e solução salina no LCR; (3) camundongos MPS IIIA recebendo 

solução salina EV e rhSGSH no LCR; (4) camundongos MPS IIIA recebendo rhSGSH EV e 

solução salina no LCR; e (5) camundongos MPS IIIA recebendo rhSGSH EV e rhSGSH no 

LCR. Os camundongos que receberam a terapia combinada (grupo 5) apresentaram melhora 

clínica e redução do depósito de heparan sulfato semelhante àquele apresentado pelos 

camundongos que receberam TRE apenas através do LCR (grupo 3). Redução na micro e 

astrogliose e atraso no aparecimento de lesões ubioquitina positivas foi observado nos dois 

grupos. Um terceiro grupo de camundongos que receberam apenas o tratamento EV (grupo 4) 

não apresentaram melhora clínica ou neuropatológica. Os autores concluíram que os efeitos 

da administração de rhSGSH pelo LCR resultam em mudanças neuropatológicas no cérebro 

de camundongo com MPS IIIA, as quais podem ser prevenidas, retardadas ou revertidas, 

resultando em melhores parâmetros clínicos (HEMSLEY et al, 2009a). A partir destes 

resultados em modelo animal murino, este grupo de pesquisadores conduziu um estudo de 

curta duração, em modelo canino de MPS IIIA, com administração intra cisterna 

cerebromedular de rhSGSH, para examinar a absorção, o padrão de distribuição e os efeitos 

metabólicos iniciais deste tratamento, no sistema nervoso central. A rhSGSH foi injetada em 

três cães adultos com MPS IIIA, ou duas vezes com 4 dias de intervalo, ou uma vez por 

semana por até 4 semanas. Os cães foram sacrificados 24 h após a última injeção juntamente 

com três cães não tratados, sendo dois animais com MPS IIIA e um cão normal, que serviram 

de grupo controle. A administração da enzima nos três cães tratados resultou em distribuição 

enzimática ampla tanto em camadas superficiais quanto profundas do cérebro e reduziu a 

quantidade de heparan sulfato. De forma geral, este estudo sugere que a administração 

enzimática intra cisterna cerebromedular em cães com MPS IIIA leva à oferta de quantidade 

terapêutica de rhSGSH aos tecidos neuronais destes animais (HEMSELY et al, 2009b). 
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 Ao mesmo tempo que os estudos com modelos animais com MPS IIIA estavam em 

curso, estudo com modelo animal canino com MPS I eram realizados por outro grupo de 

pesquisadores (DICKSON et al, 2007; DICKSON et al, 2010; KAKKIS et al, 2004). Estudos 

em cães com MPS I serviram para testar a habilidade da TRE em tratar o cérebro, a medula e 

as meninges em MPS I, com administração intratecal (IT) de rhIDU, através da cisterna 

magna, em doses semanais, mensais ou trimestrais. Isto resultou em uma média de 23 e 300 

vezes os níveis normais de iduronidase no cérebro e nas meninges, respectivamente, 48 horas 

após a administraçãointraventricular. O tratamento também resultou na normalização dos 

níveis de GAG no cérebro em todos os cães tratados (n=19) e na melhora da patologia das 

células neuronais e gliais após 3 ou 4 injeções. Um cão recebeu avaliação neurológica antes e 

depois do tratamento. A marcha e os reflexos melhoraram após as quatro infusões mensais. 

Os cães apresentaram meningite moderada após o final do tratamento, porém o tecido 

cerebral não demonstrou estar envolvido. Os cães apresentam um sistema imune robusto e a 

enzima é produzida para uso humano, por quem deve ser melhor tolerada, segundo os autores 

do estudo. Um cão que foi submetido à imunosupressão prévia à TRE intratecal apresentou 

redução importante do infiltrado. Também, alguns animais apresentaram reações adversas 

imediatamente após a administração enzimática intratecal. Durante a recuperação anestésica, 

a maioria dos cães apresentou algum grau de hiperventilação seguida, em alguns casos, por 

tremor muscular e convulsão. As convulsões foram facilmente manejadas com diazepam 

endovenoso e ocorreram em até 1 hora após a injeção intratecal. A recuperação parece ser 

completa sem efeitos adversos demonstráveis (DICKSON et al, 2007; KAKKIS et al, 2004). 

Posteriormente, foram estudados 20 cães com MPS I, utilizando rhIDUA, que foram 

divididos em 5 grupos, conforme segue: (1) cães adultos tratados com TRE EV e TRE 

intraventricular – tratamento combinado adulto; (2) cães adultos tratados apenas com TRE 

EV – tratamento EV padrão adulto; (3) cães filhotes tratados com TRE EV 0,58mg/kg e TRE 

intraventricular – tratamento combinado com EV padrão precoce; (4) cães filhotes tratados 

com TRE EV 0,58 mg/kg – tratamento EV padrão precoce; e (5) cães filhotes tratados com 

TRE EV 1,57 mg/kg – tratamento EV em dose alta precoce. O estudo foi conduzido com a 

administração de rhIDUA intraventricular a cada 3 meses e administração EV semanal, em 

cães adultos com idades entre 12 e 15 meses e em cães filhotes com idades entre 2 e 23 dias, 

durante aproximadamente 15 meses e o objetivo do estudo era determinar se o tratamento 

intraventricular a longo prazo poderia estabilizar ou reverter os sinais clínicos da compressão 

medular em animais tratados na vida adulta, e já com manifestações de doença neurológica, 
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ou logo após o nascimento e antes do estabelecimento de alterações neurológicas associadas à 

compressão medular, quando comparados com cães MPS I controle, pareados por idade, e 

sem tratamento enzimático ou apenas com tratamento enzimático EV. Os resultados 

encontrados mostraram que o tratamento combinado de TRE EV associado à 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 depósito lisossômico nas meninges, e que o tratamento combinado 

precoce (grupo 3) normalizou os níveis de GAG nas meninges e demonstrou ausência 

histológica de vacúolos de depósito nos animais estudados. Ainda, todos os cães adultos que 

receberam TRE EV isolado ou associado à TRE intraventricular apresentavam compressão 

medular aos 12-15 meses de idade, evidenciado por exame de ressonância magnética (RM) e 

secundária à protrusão de discos espinhais no canal medular. A compressão medular também 

foi observada em 3 dos 4 cães filhotes que receberam TRE EV padrão e em 2 dos 3 cães 

filhotes que receberam TRE EV associada à TRE intraventricular. Nenhum dos 4 cães 

filhotes tratados com dose alta de TRE EV apresentou compressão medular na idade de 12-18 

meses sugerindo que a dose alta de enzima EV possibilitou a prevenção da compressão 

medular secundária à protrusão dos discos espinhais nestes animais (e não por depósito de 

GAG nas meninges) apesar dos dados não excluírem a possibilidade de haver um viés 

relacionado à idade, já 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 acúmulo de GAG no cérebro de cães 

com MPS I, não se sabe se este efeito melhora o funcionamento do mesmo, incluindo efeitos 

secundários do acúmulo de GAG na saúde celular. Assim, foi estudada a expressão de genes 

neuronais como meio de avaliar o seu funcionamento em cães com MPS I tratados com TRE 

intraventricular. Estes cães receberam 0,05 mg/kg TRE intraventricular, diretamente na 

cisterna magna, uma vez a cada três meses, começando a partir de 12 a 112 dias de vida e 

mantendo o tratamento até 56 – 80 semanas de vida, em associação com TRE endovenosa. 

Neste estudo foram incluidos quatro cães normais (heterozigotos para MPS I) e oito cães com 

MPS I, dos quais quatro (4/8) receberam a intervenção e os outros quatro (4/8) serviram de 

controle. Os resultados encontrados mostram que a expressão gênica no córtex cerebral 

frontal dos cães com MPS I está comprometida e afeta vias cerebrais críticas. Os autores 

acreditam que a intervenção precoce com TRE intraventricular associada a TRE EV pode 

melhorar a expressão gênica dos neurônios corticais em cães com MPS I, mas ressaltam que o 

estudo tem fatores limitadores como o “n” pequeno, o alto número de transcritos caninos com 
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função ainda não 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 os gatos 

com MPS VI tratados até o 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 

tolerização com ciclosporina e azatioprina, a partir dos 4 meses de idade, recebendo rhASB 

endovenoso em baixas doses (0,1 mg/kg), por um período de 22 dias. Após um período 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 injeções semanais 

intraventricular de rhASB e estes exibiram menor quantidade de oligossacarídeos no líquor e 

menor vacuolização na duramáter. Os resultados encontrados neste estudo indicam que um 

índice relativamente alto de tolerização para rhASB pode ser alcançado nos gatos com MPS 

VI através de um regime de tolerização curto o que, por sua vez, poderia permitir a remoção 

de depósito lisossômico da duramáter com o uso intraventricular de rhASB (AUCLAIR et al, 

2010). 

 Além destes, outros estudos preliminares utilizando a administração enzimática têm 

sido realizados utilizando modelos animais de DDL, como gatos com MPS I (HASKINS et 

al, 2007) e cães com fucosidose (BIELICKI et al, 2000). Este nível de interesse investigativo 

reflete o potencial da abordagem intratecal como opção terapêutica viável para o tratamento 

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

 

Trata-se de um estudo de três casos histórico, que tem por objetivo avaliar a segurança e a 

eficácia da laronidase intratecal para o tratamento de compressão medular em pacientes com 

MPS I e de galsulfase intratecal no tratamento de compressão medular em pacientes com 

MPS VI. A habilidade terapêutica da enzima intratecal com relação à compressão medular, 

foi avaliada através da revisão dos prontuários médicos dos pacientes, de exames clínicos 

minuciosos, exames de neuroimagem e outros estudos. Este estudo foi desenvolvido no 

Hospital de Clinicas de Porto Alegre. 

 

 

2.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO: 

 

Foram elegíveis para o estudo pacientes com MPS I e MPS VI que apresentaram compressão 

medular e que receberam laronidase intratecal para o tratamento de compressão medular em 

pacientes com MPS I e galsulfase intratecal no tratamento de compressão medular em 

pacientes com MPS VI.  

 

Os critérios de inclusão foram: 

1) Ter recebido laronidase intratecal para o tratamento de compressão medular em 

pacientes com MPS I e galsulfase intratecal no tratamento de compressão medular em 

pacientes com MPS VI. 

 

Estes pacientes deveriam ter: 

a) Diagnóstico de MPS I, documentado através de baixa atividade enzimática de 

α-L-iduronidase no plasma/leucócitos ou fibroblastos e diagnóstico molecular 

de MPS I (duas mutações patogênicas no gene da α-L-iduronidase) ou níveis 

elevados de dermatan e heparan sulfato na urina; OU 

b) Diagnóstico de MPS VI, documentado através de baixa atividade enzimática 

de arilsulfatase B em leucócitos ou fibroblastos e atividade enzimática normal 

de outra sulfatase e diagnóstico molecular de MPS VI (duas mutações 
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patogênicas no gene da arilsulfatase B) ou níveis elevados de dermatan sulfato 

na urina; 

c) E pelo menos dois dos seguintes critérios: 

i. Compressão medular espinhal sintomática;  

ii. Evidência de compressão medular no SSEP; 

iii. Evidência de compressão medular em exames de neuroimagem. 

 

 

2.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO: 

 

Por se tratar de uma série de casos retrospectivos de uma doença rara, foram incluídos todos 

os pacientes que preencheram os critérios de inclusão. Não houve critérios de exclusão 

relacionados ao estudo. 

 

 

2.3 ANÁLISE DOS DADOS 

 

Neste estudo o paciente foi seu próprio controle para análise dos dados. As medidas objetivas 

foram utilizadas, quando aplicáveis, para fins de comparação entre os resultados de avaliação 

basal e avaliações posteriores. Os resultados obtidos na avaliação basal a respeito de 

informações clínicas, bioquímicas, exames de imagem, teste de caminhada, testes de função 

pulmonar foram comparados com os das avaliações posteriores. Todos os eventos adversos 

relatados pelos pacientes ao médico assistente e registrados no seu prontuário 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 divulgação dos resultados (ANEXO 9). 
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2.5 LOGÍSTICA: 

 

 

Os prontuários dos pacientes potencialmente elegíveis foram selecionados a partir do 

ambulatório de Mucopolissacaridoses do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A revisão dos 

prontuários e de todas as informações médicas disponíveis foi realizada pela Dra. Maria 

Verónica Muñoz Rojas. 
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3. RESULTADOS 

 

Em 2005, um paciente adulto, brasileiro, com MPS I – Scheie, que nunca havia recebido TRE 

endovenosa com laronidase, apresentando compressão medular sintomática e que se recusou 

a realizar intervenção cirúrgica para descompressão por questões religiosas, foi incluído em 

um protocolo de TRE intratecal, uso compassivo, no Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(HCPA), e se tornou o primeiro paciente com MPS no mundo a receber tal tratamento. Este 

paciente, cuja confissão religiosa era Testenhuma de Jeová, teve indicação de laminectomia 

devido à compressão medular já avançada, com consequente comprometimento de seus 

movimentos. Contudo, devido à sua crença, o paciente somente aceitava submeter-se à 

cirurgia de laminectomia caso lhe fosse assegurado que não seria utilizado sangue em 

nenhuma hipótese (ANEXO 2). Por outro lado, a equipe cirúrgica também impôs sua 

exigência de que somente realizaria a cirurgia caso o paciente concordasse com o uso de 

sangue, se necessário (ANEXOS 3 e 4). Este impasse levou à busca de alternativas pela 

equipe assistencial para atender da melhor forma possível ao paciente, sendo respeitada sua 

crença. A alternativa encontrada foi a administração IT de laronidase como uso compassivo, 

que se caracteriza como uma última ou única alternativa de tratamento para a condição de um 

determinado paciente, uma vez que os tratamentos consagrados não tenham sido eficazes 

(GOLDIM, 2008). Este protocolo foi conduzido pelo Serviço de Genética Médica do HCPA e 

foi aprovado pelo Comitê de Ética local (04-403) (ANEXOS 5-7). Em 2006, uma menina de 

9 anos de idade, brasileira e com MPS I – Hurler-Scheie, que já estava em TRE endovenoso 

havia cerca de 18 meses, apresentou compressão cervical medular sintomática com indicação 

cirúrgica de laminectomia, porém sem condições clínicas de ser submetida a tal procedimento 

em decorrência de riscos inaceitáveis à vida da paciente. Esta paciente também recebeu TRE 

intratecal, por uso compassivo aprovado pelo Comitê de Ética local (06-586), no HCPA, e se 

tornou a primeira criança com MPS no mundo a receber este tratamento. Em 2007, um 

menino de 7 anos de idade, brasileiro e com MPS VI e com compressão medular cervical 

sintomática, 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 Comitê de Ética local (06-529), no HCPA. 

 

No caso destes pacientes, as enzimas recombinantes foram diluídas em solução de Elliotts 
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B
®
, um tampão também utilizado como diluente de quimioterápicos de uso intratecal, e que 

eleva o pH da solução enzimática prevenindo os efeitos colaterais da solução enzimática 

ácida. Para avaliação e acompanhamento destes pacientes foram utilizados exames de 

imagem, teste de caminhada (6MWT e 12MWT), provas de função pulmonar, assim como 

avaliações clínicas e bioquímicas. Após uma série de injeções intratecais, administradas por 

punção lombar, os pacientes com MPS I apresentaram melhora significativa nos sinais e 

sintomas da compressão medular e nos exames complementares, sem haver reação à infusão 

ou eventos adversos maiores. No caso do paciente com MPS VI a resposta às injeções 

intratecais mostrou resultados paradoxais de melhora em alguns parâmetros e piora em 

outros, principalmente após a associação da terapia IT com TRE endovenosa, o que levou à 

complementação terapêutica com intervenção cirúrgica e fixação da coluna cervical. Os dados 

relacionados à descrição dos casos clínicos, avaliações realizadas em cada um destes 

pacientes, detalhamento do procedimento de intervenção com terapia intratecal com enzima 

específica para cada caso, os resultados encontrados e a discussão dos resultados obtidos, 

estão apresentados em forma de três artigos, conforme segue. Destes artigos, dois já foram 

publicados (artigo 1 e 2) e o terceiro artigo foi submetido (ANEXO 8) e está em fase de 

avaliação (artigo 3). 
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3.1 ARTIGO 1: PACIENTE ADULTO COM MPS I 
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3.2 ARTIGO 2: PACIENTE COM MPS VI 
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3.3 ARTIGO 3: PACIENTE PEDIÁTRICO COM MPS I 
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 FIG 1 

 Fig 2 

 Fig 3 
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3.4 OUTROS ESTUDOS 

 

Além dos três casos de pacientes com MPS e compressão medular tratados com enzima 

intratecal supra-citados, não há dados publicados de nenhum outro paciente no mundo que 

tenha recebido tal intervenção. No entanto, há seis estudos clínicos com terapia intratecal em 

pacientes com MPS em andamento (CLINICALTRIALS), dos quais dois são para o 

tratamento de compressão medular em MPS I (CHEN e DICKSON, 2010): 

 

i. Estudo fase I/II de segurança, tolerabilidade, dose e frequência ascendente com 

rhHNS através de dispositivo de administração intratecal de medicamento (IDDD) em 

pacientes com síndrome de Sanfilippo tipo IIIA (MPS IIIA). Este é um estudo 

multicêntrico, não randomizado, de rótulo aberto, de múltiplas doses, com 

escalonamento de dose, desenhado para avaliar a segurança, tolerabilidade e atividade 

clínica de até 3 níveis de dose (2 doses [10 e 45 mg] 1 vez ao mês e 1 dose [45 mg] a 

cada duas semanas durante 6 meses) de rhHNS administradas através de IDDD em 

pacientes com síndrome de Sanfilippo tipo A, com idade igual ou superior a 3 anos. 

ii. Estudo de terapia enzimática intratecal para declínio cognitivo em 

mucopolissacaridose I (MPS I). Estudo de rótulo aberto, prospectivo, randomizado, 

com 24 meses de duração, em 16 pacientes com MPS I e com idade igual ou superior 

a seis anos, que tenham evidência documentada de declínio cognitivo. Este estudo vai 

testar a segurança e eficácia da rhIDUA intratecal para reduzir ou estabilizar o 

declínio cognitivo avaliando os participantes no momento basal com exames 

neuropsicológicos, clínicos, radiológicos e bioquímicos, e então monitorando as 

mudanças nesses parâmetros durante um regime mensal e depois trimestral de 

tratamento intratecal com rhIDUA. A segurança clínica do regime será avaliado pelo 

monitoramento de eventos adversos, avaliações laboratoriais do LCR e exames 

clínicos. 

iii. Estudo de terapia de reposição enzimática intratecal para compressão medular em 

mucopolissacaridose I. Estudo não controlado, não randomizado, de rótulo aberto, 

para testar a administração de 1,74 mg de rhIDUA, uma vez por mês durante 4 

infusões, no LCR através de injeção intratecal em 10 pacientes com MPS I Hurler-

Scheie ou Scheie e compressão medular com idade acima de oito anos. Este estudo, 
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incialmente, tinha como idade mínima para inclusão 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 primários é outubro de 

2011. 

iv. Estudo de extensão de terapia de reposição enzimática intratecal em MPS I. Estudo de 

extensão com um ano de duração, não controlado, não randomizado, de rótulo aberto, 

para testar a segurança da administração de 1,74 mg de rhIDUA, uma vez a cada 1-3 

meses durante 4 infusões, no LCR através de injeção intratecal em pacientes com 

MPS I Hurler-Scheie ou Scheie e compressão medular com idade acima de oito anos e 

que já receberam rhIDUA intratecal anteriormente com boa resposta e sem eventos 

adversos significativos. 

v. Estudo de segurança e ajuste de dose da administração (intratecal) de idursulfase 

através de dispositivo de liberação intratecal de medicamento em pacientes pediátricos 

com síndrome de Hunter que apresentam envolvimento do sistema nervoso central e 

estão recebendo tratamento com Elaprase®. Estudo fase I/II, com intervenção, 

randomizado, de rótulo aberto, desenhado para obter informações necessárias de 

segurança e exposição, assim como resultados exploratórios a serem interpretados e 

utilizados no desenho de estudos clínicos subsequentes. Deve incluir 22 pacientes 

masculinos com MPS II, com idades entre três e oito anos. Os pacientes serão 

randomizados para um de quatro braços do estudo, sendo que em um braço os 

pacientes não vão ser tratados com idursulfase. Até o momento foram incluídos três 

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 

está no início e não há nenhum resultado disponível ainda. Os dois pacientes que já 

receberam a enzima IT não apresentaram nenhuma reação adversa (MUENZER J, 

dados não publicados, 2010). 

vi. Reposição enzimática intratecal para síndrome de Hurler. Estudo fase I, com 

intervenção, não controlado, de rótulo aberto, para examinar se a laronidase 

administrada no LCR de pacientes com síndrome de Hurler em intervalos antes e 

depois de HSCT é segura e eficaz para diminuir a degeneração neurológica observada 

em pacientes Hurler que são submetidos a transplante. Serão incluídos 25 pacientes 

com idade entre 6 meses e 3 anos. Até o momento foram incluídos três pacientes neste 

ensaio clínico, com administração de quatro doses de 0,05 mg/kg de laronidase. A 
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primeira dose é administrada quando a TRE endovenosa é iniciada, a segunda dose é 

administrada imediatamente antes da realização do transplante, a terceira dose é 

administrada 100 dias após o transplante e a quarta dose é administrada 180 dias após 

o transplante. Um dos pacientes já recebeu todas as doses e os outros dois pacientes 

que já foram transplantados estão vivos e com pega total no dia 100. Os exames 

mostram não haver evidência de quadro inflamatório no sistema nervoso central 

(TOLAR, DICKSON e ORCHARD, 2009). 

 

Em 2006, os pais de uma paciente de 14 anos de idade com MPS I (Hurler-Scheie) e 

apresentando compressão medular sintomática desde os 11 anos, que já fazia TRE 

endovenosa desde os 7 anos, recusaram a indicação de realizar tratamento neurocirúrgico em 

sua filha e a paciente foi considerada para entrar no estudo clínico NCT00215527, no entanto, 

na ocasião a idade mínima para inclusão era 16 anos. Sendo assim, a paciente foi tratada com 

terapia enzimática IT com autorização do comitê de ética local, mas fora do estudo. A 

paciente tolerou bem o tratamento e apresentou melhora subjetiva dos sintomas e também no 

exame neurológico mas os exames de avaliação de imagem, potencial evocado e teste de 

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

 

Todos os estudos clínicos supracitados ainda estavam em 2010 recrutando pacientes para 

participar dos mesmos e os centros de investigação envolvidos são: (i) Holanda e Reino 

Unido; (ii) Estados Unidos; (iii) Estados Unidos e Finlândia; (iv) Estados Unidos e Finlândia; 

(v) Estados Unidos e (vi) Estados Unidos, respectivamente. Todos estes são estudos clínicos 

fase I ou fase I/II. Destes estudos em andamento, um envolve pacientes com MPS III, um 

estudo se aplica a pacientes com MPS II e quatro protocolos são para pacientes com MPS I, 

não havendo, portanto, nenhum estudo clínico relatado para tratamento de pacientes com 

MPS VI com terapia enzimática intratecal (CLINICALTRIALS).  
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Concluindo, podemos considerar que a terapia de reposição enzimática para MPS I, MPS II e 

MPS VI vêm mostrando múltiplos benefícios clínicos relacionados aos desfechos somáticos 

destas doenças. No entanto, por não ultrapassar a barreira hematoencefálica, a reposição 

enzimática administrada em dose e via recomendadas não tem impacto no sistema nervoso 

central e que os três relatos de casos de pacientes com MPS e compressão medular 

sintomática tratados com reposição enzimática específica por via intratecal, aprovados para 

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

 

Em relação à evolução dos sinais e sintomas relacionados com a compressão medular após o 

tratamento enzimático intratecal podemos concluir que: 

 O paciente adulto com MPS I após 4 injeções de laronidase intratecal 

apresentou: 

o  Melhora de sintomas como dor e parestesia em membros inferiores e 

região lombar; 

o Aumento da estabilidade ao deambular e ao ficar em pé a partir da 

posição sentada; 

o Melhora no exame neurológico com desaparecimento de clônus e 

melhora na sensibilidade térmica; 

o Aumento de 55,6% na ventilação voluntária máxima, 36,6% de 

melhora na pressão inspiratória máxima e de 17,6% na difusão 

pulmonar; 

o Aumento de 14% na distância percorrida no teste de caminhada. 

 A paciente pediátrica com MPS I após 5 infusões IT de laronidase apresentou: 

o Reaquisição da capacidade de escrever e desenhar e de caminhar com 

apoio; 

o Melhora na sensibilidade em membros superiores e em membro 

inferior esquerdo; 

o Melhora na sensibilidade vibratória e normalização da propriocepção. 

 O paciente pediátrico com MPS VI após 4 infusões IT de galsulfase 
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apresentou: 

o Melhora na sensibilidade e nos reflexos; 

o Melhora significativa na urodinâmica com normalização da 

incontinência urinária; 

o Piora da capacidade de deambular. 

 

Em relação à segurança da aplicação intratecal de laronidase e de galsulfase nestes pacientes 

podemos concluir que os três pacientes toleraram bem as infusões e não apresentaram 

Reações Associadas à Infusão (RAI), e: 

 O paciente adulto com MPS I após 4 injeções de laronidase intratecal 

apresentou um episódio de dificuldade na punção lombar com sangramento 

local, considerado relacionado ao tratamento intratecal. 

 

Este paciente acabou falecendo em 2008 por complicações cardiorrespiratórias relacionadas à 

MPS I mas não relacionadas à compressão medular e manteve a capacidade de deambular até 

a internação que culminou com seu óbito. 

 

 A paciente pediátrica com MPS I após 5 infusões IT de laronidase apresentou: 

o Ganho de peso significativo. Considerado não relacionado ao 

tratamento intratecal e relacionado à maus hábitos alimentares. A 

família foi orientada quanto a medidas de restrição calórica e hábitos 

nutricionais saudáveis e adequados. 

o Aumento da secreção em vias aéreas respiratórias. Considerado não 

relacionado ao tratamento intratecal e secundário à utilização de 

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

conforme peso real foi orientado. 

 

A paciente faleceu em 2010 por complicações respiratórias decorrentes de uma infecção 

aguda. Ela já não deambulava e se mobilizava em cadeira de rodas. Mantinha a capacidade de 

desenhar porém com dificuldade. Apesar da família solicitar novas infusões IT para a 

paciente, as condições clínicas foram consideradas de alto risco para submetê-la ao 

procedimento anestésico e as infusões IT foram temporariamente suspensas com 

planejamento de reiniciá-las quando a paciente tivesse perdido peso e a secreção de vias 



 

 

89 

aéreas tivesse diminuído o que acabou não acontecendo. 

 O paciente pediátrico com MPS VI após 4 infusões IT de galsulfase 

apresentou hipotonia generalizada, perda dos movimentos voluntários nos 

membros e instabilidade cervical e de tronco que foi considerada 

provavelmente relacionado ao tratamento intratecal.  

 

O paciente acabou sendo submetido à laminectomia e fixação da coluna cervical, com 

regressão parcial dos sintomas e está em acompanhamento mantendo a terapia endovenosa 

semanal, associada a terapia intratecal (que recebe em intervalos variáveis 1-3 meses) no 

Instituto Fernandes Figueira, no Rio de Janeiro, Serviço de origem do paciente e que passou a 

administrar as infusões IT após a cirurgia de fixação da coluna. As primeiras duas infusões 

realizadas neste paciente no HCPA foram assistidas pela médica responsável por ele, que o 

acompanhou desde o Rio de Janeiro, e a primeira injeção IT realizada neste paciente no 

Instituto Fernandes Figueira foi realizada sob orientação presencial do médico anestesista que 

realizou todas as injeções enzimáticas IT no HCPA. Até o momento, este paciente já recebeu 

13 IT com galsulfase. 

 

Finalmente, em relação ao impacto do uso intratecal como via alternativa em dois pacientes 

com MPS I e um paciente com VI e compressão medular, refratários ao tratamento 

convencional, é importante ressaltar que o uso desta terapia IT, até então inédito em seres 

humanos, foi impulsionado devido ao fato do primeiro paciente tratado possuir restrições 

quanto à realização da cirurgia de laminectomia, por questões de cunho religioso, levando à 

equipe assistencial a buscar alternativas. No caso da paciente pediátrica com MPS I as 

condições clínicas, cardiorrespiratórias, não permitiam a intervenção cirúrgica e no caso do 

paciente pediátrico com MPS VI, os pais do menor não consentiram a cirurgia pelo alto risco 

de morbi-mortalidade associado, exposto pela equipe de neurocirurgia. Para estes pacientes, 

conforme já mencionado ao longo desta tese, a alternativa encontrada foi o da terapia IT 

como uso compassivo, visando aliviar os sintomas já debilitantes dos pacientes em tela, 

devido à compressão medular. 

 

 

Como consideração final, há que se considerar os distintos caminhos que levam a avanços 

científicos partindo da diversidade presente no universo de pacientes que necessitam 



 

 

90 

atendimento. Uma vez que estudos pré-clínicos de terapia de reposição enzimática por via 

intraventricular já estavam em curso - com resultados positivos - provavelmente, cedo ou 

tarde, os mesmos seriam disponibilizados em seres humanos, como indica a atual situação 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 pediátrica 

com MPS I, tratada no HCPA, permitiu, além de atender uma necessidade iminente da 

paciente, que o ensaio clínico para tratamento de indivíduos com MPS I e compressão 

medular aprovado nos Estados Unidos mudasse a idade mínima de inclusão de 16 para oito 

anos de idade, possibilitando a participação de pacientes pediátricos. O tratamento do 

paciente infantil com MPS VI trouxe como contribuição para os demais pacientes com MPS 

VI, a atenção da comunidade médica na possível associação entre a TRE com agudização de 

potenciais complicações de instabilidade cervical nesta população. Todos estes 

desdobramentos nos ensinam que sempre cabe a reflexão sobre a importância da consideração 

das diversas alternativas possíveis quando nos deparamos com situações que se configuram 

de maneira distinta daquela previamente estabelecida, ou padronizada. E, além disso, aponta 

para a importância da não discriminação frente a situações que confrontam com estes padrões. 
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ANEXO 9 TERMO DE COMPROMISSO 

 

 

Termo de Compromisso para Utilização de Dados 

 

 
Título do Projeto 

Terapia enzimática intra tecal como nova via de tratamento 

para pacientes com mucopolissacaridose tipo I 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 serão coletados em prontuários e bases de dados do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas informações serão utilizadas 

única e exclusivamente para execução do presente projeto. As informações somente poderão 

ser divulgadas de forma anônima. 
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