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Resumo

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo doengas genéticas raras causadas pela deficiéncia de enzimas lisossdmicas
especfficas que afetam o catabolismo de glicosaminoglicanos (GAG). O acimulo de GAG em vérios 6rgéos e tecidos
nos pacientes afetados pelas MPS resulta em uma série de sinais e sintomas, integrantes de um quadro clinico
multissistémico que compromete 0ssos e articulagdes, vias respiratorias, sistema cardiovascular e muitos outros
6rgaos e tecidos, incluindo, em alguns casos, as fungdes cognitivas. Ja foram identificados 11 defeitos enzimaticos
que causam sete tipos diferentes de MPS. Antes do advento de terapias dirigidas para a restauragao da atividade
da enzima deficiente, o tratamento das MPS tinha como principal foco a prevencao e o cuidado das complicagoes,
aspecto ainda bastante importante no manejo desses pacientes. Na década de 80 foi proposto o tratamento das
MPS com transplante de medula éssea/transplante de células tronco hematopoiéticas (TMO/TCTH) e na década de
90 comegou o desenvolvimento da Terapia de Reposicao Enzimatica (TRE), que se tornou uma realidade aprovada
para uso clinico nas MPS [, Il e VI na primeira década do século 21. Os autores deste trabalho tém a convicgéo
de que um melhor futuro para os pacientes afetados pelas MPS depende da identificagdo, compreensao e manejo
adequado das manifestagdes multissistémicas dessas doencas, incluindo medidas de suporte (que devem fazer
parte da assisténcia multidisciplinar regular destes pacientes) e terapias especificas. Embora a inibigao da sintese de
GAG e o resgate da atividade enzimatica com moléculas pequenas também possam vir a ter um papel no manejo
das MPS, o grande avanco disponivel no momento é a TRE intravenosa. A TRE permitiu modificar radicalmente
0 panorama do tratamento das mucopolissacaridoses I, Il e VI na Ultima década, sendo que ainda pode estender
seus beneficios em breve para a MPS IV A (cuja TRE j& esta em desenvolvimento clinico), com perspectivas para
o tratamento da MPS Il A e do déficit cognitivo na MPS Il através de administragdo da enzima diretamente no
sistema nervoso central (SNC). Um grande numero de centros brasileiros, incluindo servigos de todas as regioes
do pals, ja tém experiéncia com TRE para MPS I, Il e VI. Essa experiéncia foi adquirida ndo s6 com o tratamento
de pacientes como também com a participagao de alguns grupos em ensaios clinicos envolvendo TRE para essas
condigbes. Somados os trés tipos de MPS, mais de 250 pacientes ja foram tratados com TRE em nosso pais. A
experiéncia dos profissionais brasileiros, somada aos dados disponiveis na literatura internacional, permitiu elaborar
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INTRODUCAO

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo doengas genéticas raras
causadas pela deficiéncia de enzimas lisossémicas especificas que
afetam o catabolismo de glicosaminoglicanos (GAG). O acumulo
de GAG em vérios érgéos e tecidos nos pacientes afetados pelas
MPS resulta em uma série de sinais e sintomas, integrantes de um
quadro clinico multissistémico. Ja foram identificados 11 defeitos
enzimaticos que causam sete tipos diferentes de MPS!.

As manifestagcbes mais frequentes das MPS incluem prin-
cipalmente facies caracteristica, opacificacao da cérnea e/ou
outros problemas oculares, macroglossia, perda auditiva, hidro-
cefalia, cardiopatia, problemas respiratérios, hepatoesplenome-
galia, hérnia inguinal e umbilical, disostose multipla, limitagéo
da mobilidade articular e dano cognitivo (em parte dos casos)!.
Devido ao comprometimento de vérios 6rgdos e tecidos, os
pacientes com MPS frequentemente necessitam de intervengoes
cirdrgicas que podem levar a um alto indice de complicagdes?.

A suspeita clinica de uma MPS é motivo para realizar a
dosagem dos GAG urindrios. Estes estdo quantitativamente
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elevados em praticamente todos os casos de MPS, embora a
ocorréncia de niveis normais ndo permita descartar o diagnostico
em paciente com quadro clinico sugestivo. A cromatografia ou
eletroforese podem ser usadas para identificar qual o tipo de
GAG em excesso (dermatan-sulfato, heparan-sulfato, queratan-
sulfato, por exemplo), auxiliando a definir quais enzimas deveréo
serinicialmente testadas®. O diagndstico das MPS deve ser confir-
mado através de ensaio enzimatico, documentando a atividade
deficiente da enzima especifica para cada tipo de MPS.

A identificagao do genétipo pode ser importante para prever
o fendtipo (e para decisdes terapéuticas em alguns casos), para
possibilitar o aconselhamento genético na familia e para auxiliar
no diagndstico pré-natal.

Antes do advento de terapias dirigidas para a restauragéo
da atividade da enzima deficiente, o tratamento das MPS |,
[l e VI tinha como principal foco a prevencao e o cuidado das
complicacdes, aspecto ainda bastante importante no manejo
desses pacientes.

Na década de 80 foi proposto o tratamento das MPS com trans-
plante de medula 6ssea/transplante de células tronco hematopoiéticas
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(TMO/TCTH)**%, que ainda hoje é recomendado para pacientes com a
forma grave de MPS | diagnosticados antes dos dois anos de idade,
pela possibilidade desta terapia prevenir ou retardar o dano cognitivo.
De uma maneira geral, 0o TMO/TCTH nao tem sido recomendado para
as demais formas de MPS | e para os pacientes com MPS VI (pelos
altos riscos associados, o que o torna de indicagao questionavel em
funcéo da existéncia de terapia enzimatica), nem para MPS I (em
funcéo da auséncia de bons resultados).

Na década de 90 comecou o desenvolvimento da Terapia
de Reposicdo Enzimética (TRE), que se tornou uma realidade
aprovada para uso clinico em 2003 para MPS |, em 2005 para
MPS VI e em 2006 para MPS [&1°

Um grupo de profissionais brasileiros com experiéncia no
tratamento de MPS, representando diversas especialidades e
todas as regides do pais, se reuniu para elaborar as diretrizes
para o tratamento das MPS I, Il e VI, doencas para as quais ja
ha uma terapia especifica.

Terapia de reposicdo enzimatica para mucopolissacaridoses

Aterapia de reposicdo enzimatica (TRE) é um tratamento que
consiste na administracédo periédica, por via venosa, da enzima
especifica deficiente no paciente. A realizacao do primeiro trata-
mento eficaz com TRE em pacientes com a doenca de Gaucher?®
levou a busca de tratamento semelhante para outras doengas de
depdsito lisossémico. A primeira TRE para tratamento de uma
mucopolissacaridose foi a para MPS 2!, sendo subsequente-
mente aprovadas as TRE para MPS VI?? e para MPS 1123,

A TRE para MPS | é realizada pela administracdo intra-
venosa de laronidase, uma proteina analoga a a-iduronidase
humana produzida por engenharia genética num sistema de
expressdo de células de ovério de hamster chinés (CHO)*. A
TRE com laronidase foi aprovada para o tratamento de pacientes
nos Estados Unidos e na Europa em 2003%42% e no Brasil em
2005%. A TRE para o tratamento de MPS Il é realizada pela
administracdo intravenosa de idursulfase, uma proteina glicosi-
lada anéaloga a iduronato-2-sulfatase humana nativa, produzida
através de engenharia genética em uma linhagem continua de
células humanas®. A TRE com idursulfase foi aprovada para
o tratamento de pacientes nos Estados Unidos em julho de
2006% e na Europa em janeiro de 200783, tendo o registro na
ANVISA ocorrido em 20088, A TRE para o tratamento de MPS
VI é realizada pela administracdo intravenosa de galsulfase,
uma forma recombinante da enzima N-acetilgalactosamina
4-sulfatase, sintetizada através de engenharia genética a partir
de células de ovério de hamster chinés!’27:28, A comercializagao
e uso da galsulfase foi aprovada nos Estados Unidos em 200524,
na Comunidade Européia em janeiro 2006,%° e em fevereiro de
2009 no Brasil, quando recebeu o registro da ANVISA?6,

Indicagbes para o uso de TRE

MPS | - De forma objetiva, a TRE para MPS | est4 indicada
para pacientes de qualquer idade, que tenham o diagndstico
confirmado, que sejam sintomaéticos, e que apresentem pelo
menos uma manifestacdo clinica que responda ao tratamento
com TRE. Estas manifestacbes podem ser: a) doengas respira-
térias tais como obstrugcdes de vias areas superiores, infecgdo
de repeticdo, doengas restritivas; b) comprometimento cardiaco
como miocardiopatia e doenca valvar; ¢) comprometimento
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osteoarticular que prejudique ou dificulte a locomogéao e torne
0 paciente dependente de outras pessoas para a realizagao de
atividades diérias; d) apneia do sono com indice de apnéias
(IA) maior que 1 evento/hora de sono para pacientes menores
de 17 anos e maior que 5 eventos/hora de sono para adultos; e)
saturacao média de O2noturno < 92% em criangas e < 85%
em adultos; f) pacientes de dificil intubagéo.

MPS Il - A TRE para pacientes com MPS Il esta usualmente
indicada para todos os pacientes sintomaticos com diagnostico
confirmado de MPS Il. Embora Wraith et al.?® sugiram que
mesmo pacientes com importante envolvimento do Sistema
Nervoso Central (SNC) devem receber TRE por 12 a 18 meses,
cuja manutengédo deveria ser avaliada ap6s esse periodo, os
beneficios globais do tratamento s&o questionaveis em pacientes
que apresentam grave comprometimento das fungdes cognitivas,
ja que a enzima administrada por via intravenosa nao atravessa
a barreira hematoencefalica. De forma objetiva, a TRE deve ser
indicada para pacientes de qualquer idade que sejam sintoma-
ticos e que apresentem pelo menos uma manifestagao clinica
que responda ao tratamento com TRE, tais como: a) Doencas
respiratérias como obstrugdes de vias areas superiores, infec-
¢coes de repeticao, doencas restritivas; b) Comprometimento
osteoarticular que prejudique ou dificulte a locomogao e torne
0 paciente dependente de outras pessoas para a realizagao de
atividades diarias; c) Apneia do sono com frequéncia maior que
1 evento/hora para pacientes menores de 18 anos e maior que
5 eventos/hora para adultos; d) Saturagdo média de O2noturno
< 92% em criangas e < 85% em adultos.

MPS VI - A TRE pode ser administrada a todos os pacientes
sintomaticos com diagnostico de MPS VI confirmado, sendo
recomendavel como primeira escolha terapéutica. Estudos
demonstraram melhora no teste da caminhada e na capacidade
de subir escadas®**! e melhora na doenca éssea relacionada a
MPS VI, assim como melhora no padrao de crescimento em um
paciente tratado a partir da oitava semana de vida®?. Sabe-se,
entretanto, que alguns tecidos como a cérnea, por sua menor
perfusdo, e 0 SNC, pela barreira hematoencefélica, ndo sdo atin-
gidos de forma significativa pela acdo da enzima administrada por
via intravenosa'®2°. De forma objetiva, a TRE deve ser indicada
para pacientes de qualquer idade e que sejam sintomaéticos,
e que apresentem pelo menos uma manifestacao clinica que
responda ao tratamento com TRE. Estas manifestacoes podem
ser: a) Doengas respiratérias tais como obstrugcdes de vias
areas superiores, infeccdes de repeticdo, doengas restritivas;
b) Comprometimento osteoarticular que prejudique ou dificulte
a locomocao e torne o paciente dependente de outras pessoas
para a realizacao de atividades diarias; ¢) Apneia do sono com
frequéncia maior que 1 evento/hora para pacientes menores de
18 anos e maior que 5 eventos/hora para adultos; d) Saturagédo
média de 02 noturno < 92% em criangas e < 85% em adultos;
e) Pacientes de dificil intubagéao.

Informacgoes adicionais sobre a TRE nas MPS I, 1l e VI
Sobre o regime de uso - E recomendado o uso da dose padrao.
Alguns pequenos ajustes podem ser feitos de modo que a dose
utilizada varie ndo mais do que 10% em relagéo a dose padrao.
A dose mensal final também nao deve variar mais do que 10%
daquela que seria adose mensal ideal estabelecida de acordo com
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a dose padrao. Recomenda-se que a infuséao seja inicialmente
realizada no ambiente hospitalar e, de preferéncia, em ambiente
ludico e agradavel para o paciente. Face ao nimero crescente de
pacientes em todo o pais que recebem TRE, recomenda-se que
esse procedimento seja normatizado dentro do SUS, passando
a ser um dos procedimentos oficialmente contemplados para ser
realizado em regime de “hospital-dia”. E importante haver alter-
nancia dos sitios de pungao venosa periférica. Quando utilizar
cateter central totalmente implantado, recomenda-se utilizagao
de EMLA® (1h ou 1h30min pré-puncdo). Recomenda-se que
o paciente seja observado por, pelo menos, uma hora apés o
término da infusao, no decorrer, pelo menos, dos primeiros trés
meses de tratamento, se nao for possivel pelo periodo ideal que é
de seis meses. Apds esse periodo de observacado, e nédo havendo
qualquer fator complicador, o paciente poderd ser liberado
imediatamente apés a infusdo. Um estudo recente em MPS [1°
indicou que a utilizagdo do dobro da dose a cada duas semanas
nao resulta em desvantagens significativas para o paciente,
podendo este regime de administragdo ser considerado (o estudo
se refere apenas a MPS 1) nos casos em que a aplicagado de um
regime de infusdo semanal seja, por alguma razao operacional
ou logistica, dificil de ser realizada. Uma orientagdo geral sobre
o regime de uso das medicacgdes para TRE para MPS |, Il e VI
esta disponivel na Tabela I.

Contra-indicacoes - A TRE n&o é indicada para mulheres
gravidas ou que estejam amamentando, a ndo ser que seja abso-
lutamente indispenséavel. Pacientes terminais também nao devem
receber TRE e nem aqueles portadores de uma doenca grave
associada, cujo prognostico nao se alterara devido ao uso da TRE.

Pré-medicagdo - As eventuais reacdes a infusdo sdo muito
particulares para cada paciente, de modo que o médico deve
avaliar a necessidade da pré-medicacéao e a sua intensidade caso

Tabela 1 - Terapia de reposicao enziméatica para MPS I, Il e VI:
regime de uso (dose, periodicidade e tempo de infusao)

MPS |

Medicamento e fabricante Aldurazyme® (Genzyme Corporation)
Apresentacao Frascos com 2,9 mg/5mL (0,58 mg/mL)
Dose padréo e via de administragao 0,58 mg/kg, via intravenosa
Periodicidade Semanal (7 +/- 3 dias)

Tempo de infuséo Aproximadamente 3-4 horas

MPS II

Medicamento e fabricante
Apresentacao

Dose padréo e via de administracao
Periodicidade

Tempo de infuséo

MPS VI

Medicamento e fabricante

Apresentacao

Dose padréo e via de administracao
Periodicidade

Tempo de infuséo

Elaprase® (Shire HGT)

Frascos com 6 mg/3mL (2 mg/mL)
0,50 mg/kg, via intravenosa
Semanal (7 +/- 3 dias)

De 1 a 3 horas

Naglazyme® (BioMarin
Pharmaceuticals)

Frascos com 5 mg/5mL (1 mg/mL)
1 mg/kg, via intravenosa

Semanal (7 +/- 3 dias)

Minimo de 4 horas
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acaso. A pré-medicagdo com antipiréticos e/ou anti-histaminicos
¢, geralmente, utilizada na TRE de pacientes com MPS I. No
caso da TRE em pacientes com MPS VI, tém sido utilizados
anti-histaminicos, com ou sem antipiréticos, cerca de uma hora
antes do inicio da infusdo. Se houver reacdo a infusédo, que
persista mesmo com uso de antipiréticos e anti-histaminicos,
deve ser considerado o uso de corticoesterdides antes da TRE,
por exemplo, predinisolona (1 mg/kg) 12 horas e uma hora antes
da infusao. Nao é prescrito o uso de pré-medicacao, como rotina,
na TRE de pacientes com MPS Il, a nao ser para prevencao de
recorréncia de reagdes a infusao.

Preparacdo da medicacdo - Utilizando técnicas adequadas
de assepsia, a medicagdo deve ser preparada como indicado: a)
Determinar o nimero de frascos a serem diluidos, com base no
peso do paciente e na dose padrao recomendada da enzima de
reposicao, ajustando de tal forma que sejam utilizados frascos
completos; b) Retirar os frascos da geladeira para que alcancem
a temperatura ambiente. Esses frascos ndo devem ser aquecidos;
c) Observar o aspecto, uma vez que a solucdo é transparente
ou discretamente amarelada, e clara ou levemente opalescente.
Se a solugao apresentar caracteristicas alteradas, recomenda-se
nao utilizar estes frascos; d) Determinar o volume final total a ser
infundido, que depende do peso do paciente e da medicacao a ser
preparada: MPS |: 100 mL (peso < a 20 kg) ou 250 mL (peso >
20 kg); MPS II: 100 mL (para todos os pesos); MPS VI: 250 mL
(em geral - para peso igual ou inferior a 20 kg; em pacientes com
susceptibilidade a sobrecarga de volume, o médico pode considerar
o volume total de 100 mL); e) Aspirar lentamente o volume de
enzima calculado dos frascos, cuidando para ndo agitar a solucao,
pois a agitacdo pode desnaturar o produto e torna-lo biologicamente
inativo; f) Retirar da bolsa de soro fisiolégico correspondente (100
mL ou 250 mL) um volume igual aquele calculado e retirado dos
frascos de enzima, de tal forma que ao acrescentar o volume de
enzima, seja reconstituido um volume final total igual a 100 mL
ou 250 mL; o acréscimo da solugao de enzima na bolsa de soro
fisiolégico deve ser lento e a bolsa com a solugéo final devera ser
levemente movimentada para permitir a distribuicdo homogénea
da medicacao. Esta solucdo devera ser usada imediatamente. Se
0 uso imediato n&o for possivel, a solugdo devera ser armazenada
sob refrigeragao (2° C a 8° C) por um periodo méximo de 36 horas
desde o preparo até o final da administragdo da mesma. N&o deixe
a solugao preparada a temperatura ambiente; g) No caso da MPS
[, o uso de albumina é recomendado nos Estados Unidos, mas ndo
na Europa. No Brasil, a bula aprovada pela ANVISA recomenda o
uso de albumina, mas a experiéncia dos especialistas brasileiros
indica que isso é prescindivel.

Velocidade de infusao - Apds o preparo da medicacao, a
infusdo deverd ser administrada preferencialmente em bomba
de infusao de forma escalonada, conforme recomendado. No
entanto, em caso de reacOes associadas a infuséo, as velocidades
de escalonamento e velocidade final maxima alcangada poderéo
ser modificadas de acordo com a tolerabilidade de cada paciente.

Uso de Filtros - Recomenda-se que a administracdo da
solucéo de laronidase, idursulfase e galsulfase, seja realizada
utilizando um equipo de infusao com filtro de 0,2 um.

Reacées adversas - As reacdes a infusédo mais frequente-
mente relatadas com uso de TRE foram: pirexia, cefaleia, dor
abdominal, dispneia, calafrios, artralgia, prurido, hipertensao/

Rev Assoc Med Bras 2010; 56(3): 257-77



ante de TVista

hipotensao, urticéria e exantema (rash). Se uma reagéo a infusao
ocorrer, tendo ou nao havido uso de pré-medicacao, as seguintes
medidas devem ser tomadas, nesta ordem, até que melhorem os
sintomas: a) Diminuicao da velocidade de infusao; b) Interrupgao
temporaria da infusao; c¢) Administracao adicional de antipiréticos
e anti-histaminicos. Se uma reagédo de hipersensibilidade grave
ocorrer, ou uma reacao anafilatica, a infuséo deve ser interrom-
pida imediatamente e as medidas de suporte adequadas devem
ser estabelecidas prontamente de acordo com o quadro apresen-
tado. Pode ser necessario o uso de corticoesteroides e de medidas
de manutencao de vias aéreas e de acesso venoso. Medidas de
ressuscitacdo devem ser implementadas em casos extremos. Por
este motivo, recomenda-se que o centro de infusdo esteja equi-
pado com material necesséario para assisténcia integral a parada
cardiorrespiratéria (carro de parada) e tenha facil acesso a sala
de emergéncia. Caso seja considerado o uso de epinefrina, este
uso deve ser realizado com extrema cautela devido a prevaléncia
aumentada de doenga coronariana em muitos pacientes com MPS.
A relagao risco/beneficio da administragao da enzima ap6s uma
reacdo de hipersensibilidade grave ou reacdo anafilatica deve ser
ponderada e, se as infusdes de TRE forem reiniciadas, medidas
apropriadas de ressuscitacdo devem estar disponiveis para utili-
zacdo caso seja necessario. ldealmente, antes de iniciar a TRE,
deve ser feita uma coleta de sangue para dosagem de anticorpos.
Esta amostra sera guardada até que esta dosagem seja necessaria,
isto é, em caso do paciente vir a apresentar uma reagao a infuséao.
Se o paciente apresentar uma reagao a infusao, uma nova coleta de
sangue devera ser realizada entre 1 e 2 horas do inicio da reagéo,
ou de acordo com as orientacoes do fabricante da enzima. Qual-
quer efeito colateral deve ser comunicado, o mais prontamente
possivel, ao Departamento de Farmacovigilancia da ANVISA e ao
setor de farmacovigilancia do hospital, quando aplicavel. Além
disto, as empresas responsaveis pelos medicamentos laronidase
(Genzyme), idursulfase (Shire/HGT) e galsulfase (BioMarin),
solicitam que sejam notificadas através de seus departamentos
médicos, para fins de farmacovigilancia.

Rotina clinica - Antes do inicio de cada infusdo devem ser
realizados breve anamnese e exame fisico dirigido, com veri-
ficagdo dos sinais vitais. Eventualmente, podera ser indicada
a coleta de amostras para exames de acompanhamento. Os
pacientes nao precisam estar em jejum e nem a alimentacao dos
pacientes precisa ser modificada em virtude da infuséao.

Critérios para interrupcao do tratamento - Até 0 momento néo
ha critérios estabelecidos determinando a indicacao de interrupgao
do tratamento, porém recomenda-se que a TRE seja interrompida:
a) Durante a gestagdo e a amamentacdo; b) No paciente que,
apesar da TRE, evoluir para doenga terminal ou que apresente
piora significativa nos seus parametros clinicos, mensurados no
minimo a cada seis meses e, preferencialmente por um periodo ndo
inferior a 12 meses de TRE; ¢) Paciente que nao apresente beneficio
clinico mensuravel, levando em consideracao o ritmo de progresséao
natural da doenca, através de parametros mensurados no minimo
a cada seis meses e, preferencialmente por um periodo néo inferior
a 12 meses de TRE. A possibilidade de interrupcao do tratamento
deve ser apresentada aos pais/paciente ou responsaveis quando
a TRE estiver sendo considerada e antes de inicia-la. Durante o
acompanhamento clinico do paciente em TRE, os parametros de
resposta terapéutica a TRE deverao ser avaliados periodicamente e
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discutidos com os pais/paciente ou responsaveis. Se a interrupcéo
da TRE estiver sendo considerada, esta deve ser discutida com
0s pais/paciente ou responsavel. Quando a suspensao temporaria
da TRE estiver sendo considerada, deve-se levar em conta que os
poucos relatos de experiéncia com interrupgéo da TRE encontrados
na literatura mostram que a descontinuidade do tratamento pode
levar a uma rapida deterioracdo do quadro clinico do paciente 3334,

Tratamento pré-sintomatico - Embora existam resultados
bastante encorajadores, os beneficios do tratamento pré-sinto-
maético observados em diversos relatos de casos ainda nao foram
aferidos por ensaios clinicos (que ja estao em andamento no caso
da MPS VI). Deste modo, o tratamento da MPS |, MPS Il e MPS
VI antes do aparecimento dos sintomas deve ser apresentado a
familia, nos casos em que o médico achar indicado, como um
procedimento experimental, sugerindo-se a aplicagdo de Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelas instancias
éticas competentes.

Tratamento em criancas pequenas - O uso de laronidase
em criangas com menos de cinco anos se mostrou seguro,
conforme demonstrado em estudo clinico especifico em criancas
pequenas como MPS |15, Essa experiéncia favoravel em termos
de seguranca também foi observada de maneira consistente
em inimeros casos de MPS Il e MPS VI tratados com TRE3®,
embora ainda nao tenha sido formalmente aferida por ensaios
clinicos realizados em criangas pequenas (ha um estudo clinico
em andamento no caso da MPS II).

Vias alternativas de administracado - O Brasil foi pioneiro
na administracdo intratecal da enzima recombinante em um
paciente com MPS |, para tratamento da compressao medular.
Essa experiéncia teve resultados animadores e foi relatada
na literatura®®. Casos adicionais de pacientes brasileiros com
MPS e compressao medular (um de MPS | e outro de MPS VI)
foram tratados dessa forma e os relatos estdo sendo preparados
para publicacao. A administragcdo da enzima por via intratecal
ainda deve ser considerada, neste momento, um procedimento
experimental.

Infusao domiciliar - A infusdo domiciliar pode se constituir
numa opcao para os pacientes que, apés trés a seis meses de
infusao hospitalar, nao tenham apresentado reacoes significa-
tivas & infusao. E recomendado que o local da infusdo e também
o local de armazenamento e preparo da medicacdo sejam
aprovados pelo responsavel pela equipe médica do centro de
referéncia, e que um profissional de enfermagem treinado nesse
procedimento especifico acompanhe a infusdo durante todo o
tempo e informe regularmente ao centro de referéncia sobre o
procedimento. O paciente em infusédo domiciliar deve fazer suas
revisbes médicas regulares no centro de referéncia, no minimo
a cada trés meses®.

PERSPECTIVAS E CONCLUSOES

Os autores deste trabalho tém a convicgdo de que um melhor
futuro para os pacientes afetados pelas mucopolissacaridoses
depende da identificagdo, compreensdo e manejo adequado
das manifestagdes multissistémicas dessas doencas, incluindo
medidas de suporte (que devem fazer parte da assisténcia
multidisciplinar regular destes pacientes) e terapias especificas.
Existem indicacdes de que a deteccao mais precoce dos casos,
eventualmente através de triagem neonatal, possa vir a contribuir
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para um melhor prognostico. Uma cura definitiva talvez seja
alcancada através da terapia génica, mas hé ainda um longo
caminho a percorrer até esse momento.

Embora a inibicdo da sintese de glicosaminoglicanos e o
resgate da atividade enzimatica com moléculas pequenas também
possam vir a ter um papel no manejo das MPS, o grande avango
disponivel no momento é a TRE. Ao lado do TMO/TCTH (para
situacoes especificas), a TRE permitiu modificar radicalmente o
panorama do tratamento das mucopolissacaridoses |, Il e VI na
Ultima década e vem ajudando na melhor compreenséo da fisio-
patologia da doenca®® e de potenciais biomarcadores®, podendo
ainda estender seus beneficios para a MPS IV A (cuja TRE esta
em desenvolvimento clinico) num futuro nao muito distante, com
perspectivas para o tratamento da MPS 111 A e do déficit cognitivo na
MPS Il através de administracdo da enzima diretamente no SNC.

Um grande numero de centros brasileiros, incluindo servigos
de todas as regides do pals, ja tém experiéncia com TRE para
MPS 1, 1l e VI. Essa experiéncia foi adquirida ndo sé com o
tratamento de pacientes como também com a participacao
de alguns grupos em ensaios clinicos envolvendo TRE para
essas condicoes. Somados o0s trés tipos de MPS, mais de 200
pacientes foram tratados com TRE em nosso pais. A experiéncia
dos profissionais, somada aos dados disponiveis na literatura
internacional, permitiu elaborar este documento, produzido com
0 objetivo de reunir e harmonizar as informagdes disponiveis
sobre o tratamento destas doencas graves e progressivas, mas
que felizmente hoje séo trataveis, oferecendo novas perspectivas
para os pacientes brasileiros afetados por essas condigdes.
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SUMMARY

ENzYME REPLACEMENT THERAPY FOR MUCOPOLYSACCHARIDOSES |, Il
AND VI: RECOMMENDATIONS FROM A GROUP OF BRAZILIAN F EXPERTS

Mucopolysaccharidoses (MPS) are rare genetic diseases
caused by deficiency of specific lysosomal enzymes that affect
catabolism of glycosaminoglycans (GAG). Accumulation of GAG
in various organs and tissues in MPS patients results in a series
of signs and symptoms, producing a multisystemic condition
affecting bones and joints, the respiratory and cardiovascular
systems and many other organs and tissues, including in some
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cases, cognitive performance. So far, eleven enzyme defects that
cause seven different types of MPS have been identified. Before
introduction of therapies to restore deficient enzyme activity,
treatment of MPS focused primnarily on prevention and care of
complications, still a very important aspect in the management
of these patients. In the 80’s treatment of MPS with bone marrow
transplantation/hematopoietic stem cells transplantation (BMT/
HSCT) was proposed and in the 90’s, enzyme replacement therapy
(ERT),began to be developed and was approved for clinical use in
MPS I, Il and VI in the first decade of the 2 1st century. The authors
of this paper are convinced that a better future for patients affected
by mucopolysaccharidoses depends upon identifying, understan-
ding and appropriately managing the multisystemic manifestations
of these diseases. This includes the provision of support measures
(which should be part of regular multidisciplinary care of these
patients) and of specific therapies. Although inhibition of synthesis
of GAG and the recovery of enzyme activity with small molecules
also may play a role in the management of MPS, the breakthrough
is the currently available intravenous ERT. ERT radically changed
the setting for treatment of mucopolysaccharidosis I, Il and VI in
the last decade., Benefits can even be extended soon to MPS IV
A (ERT for this condition is already in clinical development), with
prediction for treatment of MPS Il A and the cognitive deficit in
MPS Il by administration of the enzyme directly into the central
nervous system (CNS). A large number of Brazilian services, from
all regions of the country, already have experience with ERT for
MPS I, I and VI. This experience was gained not only by treating
patients but also with the participation of some groups in clinical
trials involving ERT for these conditions. Summing up the three
types of MPS, more than 250 patients have already been treated
with ERT in Brazil. The experience of professionals coupled to the
data available in international literature, allowed us to elaborate
this document, produced with the goal of bringing together and
harmonize the information available for the treatment of these
severe and progressive diseases, which, fortunately, are now
treatable, a situation which bring new perspectives for Brazilian
patients, affected by these conditions.

Key worps: Mucopolysaccharidosis |. Mucopolysaccharidosis |l.
Mucopolysaccharidosis VI. Glycosaminoglycans V. Enzyme repla-
cement therapy.
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