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A Mucopolissacaridose do tipo | (MPS 1) é uma doenga autossdmica recessiva causada pela deficiéncia de a-L-
iduronidase (IDUA, EC 3.2.1.76). Essa deficiéncia leva ao acumulo progressivo dos glicosaminoglicanos (GAGSs) sulfato
de heparan e dermatan nos tecidos com subsequente alteragéo da fungdo celular e dano em multiplos 6rgaos. Existem
evidéncias na literatura de que a introducdo precoce da Terapia de Reposi¢cdo Enzimatica (TRE) leva a um melhor
prognoéstico, principalmente para pacientes com a forma grave da doenca (Sindrome de Hurler), prevenindo ou
minimizando danos irreversiveis. Tendo em vista que a maioria dos pacientes brasileiros com MPS | é diagnosticada
tardiamente e ndo recebe tratamento imediato, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da TRE na reversibilidade
dos sintomas no modelo murino de MPS I. Animais com MPS | foram tratados dos 6 aos 8 meses com laronidase na
dose de 1,2mg/kg a cada duas semanas e comparados com camundongos normais e MPS | ndo tratados de 8 meses.
A TRE tardia foi efetiva na reducéo de GAGSs urindrios e viscerais. Apesar da normalizacdo dos GAGs do miocéardio e
da fragdo de encurtamento ventricular esquerda, a fungdo cardiaca ndo foi completamente restaurada. A fracdo de
ejecdo ventricular esquerda e a razdo entre aceleragdo e ejecdo na artéria pulmonar dos camundongos tratados
atingiram apenas niveis intermediarios entre camundongos normais e ndo tratados. Ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas na espessura da parede da aorta, mas as vélvulas cardiacas foram significativamente
reduzidas no grupo tratado. Uma grande variabilidade nos resultados dos testes comportamentais foi encontrada nos
animais tratados, os quais apresentaram valores intermediarios entre animais normais e ndo tratados. Esse achado néo
pode ser correlacionado com nenhuma outra variavel como niveis de GAGs ou atividade de catepsina D no cortex
cerebral, além da funcdo cardiaca ou formacdo de anticorpos. Todos os animais que receberam laronidase
desenvolveram anticorpos contra a enzima, sem que 0s hiveis de anticorpos apresentassem correlacdo com os outros
parametros analisados. Em concluséo, a administracdo da TRE tardia melhora diversos aspectos da doenca e deve ser
considerada sempre que possivel.
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