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RESUMO E ABSTRACT



Franco JFS. Avaliacdo clinico-laboratorial dos pacientes com
mucopolissacaridose tipos |, Il e VI em Terapia de Reposicado Enzimatica
(TRE) [dissertacao]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2015.

Introducdo: As mucopolissacaridoses (MPSs) sdo doencas de depdsito
lisossémico causadas por deficiéncias enziméticas envolvidas na degradacdo
dos glicosaminoglicanos (GAGs). As MPSs dos tipos I, Il e VI decorrem da
deficiéncia das enzimas alfa-L-iduronidase, iduronato-2-sulfatase e N-
acetilgalactosamina 4-sulfatase, respectivamente. As manifestacdes clinicas
sdo multissistémicas e progressivas. Objetivo: O objetivo deste estudo foi
descrever a evolucdo clinica e laboratorial de pacientes com
Mucopolissacaridose I, Il e VI, em terapia de reposicdo enzimatica (TRE).
Métodos: Foram avaliados 27 pacientes com MPS (13 MPS |, 8 MPS Il e 6
MPS VI), com diagnostico confirmado pela dosagem enziméatica e GAGs
urinarios, acompanhados em trés centros de referéncia para TRE. Resultados:
Cinco pacientes eram casos familiares (3 MPS | e 2 MPS VI). Todos os
individuos estudados nasceram sem alteracdes clinicas e as maes relataram o
aparecimento dos sintomas (alteracdo da face, aumento do volume abdominal,
rigidez articular e déficit de crescimento) a partir dos 6 meses a 8 anos de
idade, MPS I-Hurler (média 7m), MPS | Hurler-Scheie (média 2a), MPS I-
Scheie (6al10m), MPS Il (média 3a6bm) e MPS VI (média la). A idade ao
diagnostico foi: MPS I-H (média laém), I-HS (média 4a8m) e I-S (média
13a7m), MPS Il e VI (média 5a). Entre os pacientes avaliados, observaram-se
cinco casos familiais, sendo uma familia com duas irmds com MPS VI e outra
familia com dois irmdos e um primo com MPS [|-S. Todos os pacientes
apresentaram dismorfismos faciais tipicos, associados a outros achados
frequentes: restricdo articular, mdos em garra, macrocefalia, baixa estatura,
déficit ponderal. Pacientes com atraso no DNPM e/ou deficiéncia intelectual
foram: Hurler (3/3), Hurler-Scheie (3/5) e MPS Il (4/8). A idade do inicio da TRE
foi de 1a2m a 31a9m. O tempo de TRE variou de 40 semanas a 556 semanas
(média 259 semanas). Ao diagnéstico, todos os pacientes I, Il e VI
apresentaram o nivel de GAGs urinarios aumentado de 2 a 13 vezes o valor de
referéncia para a idade. Aproximadamente 26 semanas apds TRE, houve
reducdo de GAGs urinarios com a normalizagdo do nivel em 12/27 (44%) e o
valor ainda um pouco acima do normal em 15/27(56%). Antes da TRE, 24/26
(92%) pacientes apresentaram alteracdes ecocardiograficas, e a despeito da
TRE, houve persisténcia ou progressdo das anormalidades. A polissonografia
foi realizada em 10 pacientes antes da TRE sendo constatada a Sindrome da
Apnéia Obstrutiva do Sono (SAOS) em nove pacientes (2 Hurler, 3 Hurler-
Scheie, 3 MPS Il e 1 MPS VI). Mesmo com o uso da TRE observou-se
aumento do indice de apneias. As reacdes as infusdes foram observadas em



55% dos pacientes (15/27), a maioria, presente nas primeiras semanas de
infusdo. Elas consistiram de: erupcao cutanea, HAS, febre e broncoespasmo,
revertidas ap0s o uso de anti-histaminicos, antitérmicos e/ou redugdo da
velocidade da infusdo. As reacdes mais graves foram encontradas em dois
pacientes. As principais complicacdes clinicas diagnosticadas, antes da TRE,
foram: HAS (25%), perda auditiva (37%) e hidrocefalia (15%). Durante a TRE,
houve aumento das frequéncias das complicacbes: HAS (37%), perda auditiva
(59%) e hidrocefalia (22%). Entre os pacientes submetidos a intervencdes
cirargicas, cinco apresentaram complicagfes anestésicas e dois faleceram
durante o procedimento. Conclusdes: Este estudo mostrou heterogeneidade
clinica pela variabilidade inter e intrafamilial. A utilizacdo da TRE é capaz de
atenuar, mas nao de impedir a progressdao da doenca, cuja mortalidade
permanece elevada. O diagndstico precoce e a instituicdo da TRE pode
modificar substancialmente a histéria natural da doenca e melhorar a qualidade
de vida.

Descritores: mucopolissacaridoses; terapia de reposi¢cdo de enzimas; evolucao
clinica; seguimentos; glicosaminoglicanas.



Franco JFS. Clinical and laboratory evaluation of patients with
mucopolysaccharidosis types I, Il and VI receiving Enzyme Replacement
Therapy (ERT) [dissertation]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo"; 2015.

Introduction: Mucopolysaccharidosis (MPS) are lisosomal storage disorders
caused by glycosaminoglycans (GAGs) enzymatic catabolism deficiencies,
leading to mucopolysaccharides organ and tissues deposition. MPS types |, Il
and VI are due to deficiency of respectively, alpha-L-iduronidase, iduronate-2-
sulfatase and N-acetylgalactosamine-4-sulfatase. Clinical manifestations are
progressive and multisystemic. Objective: The aim of this study was to
describe the clinical and laboratory data of patients with MPS types I, Il and VI
receiving Enzyme Replacement Therapy (ERT). Methods: This study involved
27 patients with MPS (13 MPS I; 8 MPS Il and 6 MPS VI) diagnosed by
enzymatic and urinary GAGs measurement, followed in three reference centers
for ERT. Results: Five patients were familial cases (3 MPS | and 2 MPS VI). All
patients. All patients were born without clinical complications and their mothers
referred the first signs and symptoms (coarse face, enlarged abdomen, stiff
joints, short stature) had started at 6mo to 8y: MPS | Hurler (mean 7mo), MPS |
Hurler-Scheie (mean 2y), MPS | Scheie (mean 6y10mo), MPS Il (mean 3y6mo)
and MPS VI (mean 1y). The mean age of diagnosis was: MPS | Hurler (1yémo),
MPS | Hurler-Scheie (4y8mo), MPS | Scheie (13y7mo), MPS Il and VI (5y).
There were five familial cases, including a MPS VI family (two sisters) and a
MPS | Scheie family (two brothers and one cousin). All patients presented
progressive typical facial coarsening. Other frequent findings were: stiff joints,
clowded hands, macrocrania, failure to thrive. The prevalence of developmental
milestones delay and/or mental intellectual disability was: MPS | Hurler (3/3),
MPS | Hurler-Scheie (3/5) and MPS Il (4/8). The age of onset of ERT ranged
from 1y 2mo to 31y 9mo. The follow-up time after ERT initiation ranged from
40w to 556w (mean 259w). The baseline levels of urinary GAGs were increased
two to 13 folds compared to reference values according to age. Approximately
26 weeks after ERT, urinary GAGs levels decreased. Normal levels of urinary
GAGs in 12/27 (44%) and slightly increased in 15/27(56%) patients were
observed. Before ERT, 24/26 (92%) patients presented echocardiographic
abnormalities, which persisted or worsened in spite of ERT. Polysomnography
was performed in 10 patients before ERT and revealed obstructive sleep apnea
in nine patients (2 MPS | Hurler, 3 MPS | Hurler-Scheie, 3 MPS Il and 1 MPS
V1); the apnea/hypopnea index increased after ERT. Adverse infusion reactions
were reported in 55% (15/27) of patients. Most of them was observed during the
first weeks of treatment and included: skin rash, arterial hypertension, fever and



bronchospasm, and were solved with antihistamines, antipyretics and/or
reduction of infusion rate. Severe reactions were noted in two patients.
Regarding clinical complications, arterial hypertension (25%), hypoacusia (37%)
and hydrocephalus (15%) were diagnosed before ERT. After ERT arterial
hypertension (37%), hypoacusia (59%) and hydrocephalus (22%) were
reported. Among the patients that undergone surgical procedures, five
presented anesthestical complications and two patients deceased during the
procedure. Conclusions: This study showed both inter and intrafamilial clinical
heterogeneity. ERT is able to ameliorate but not to stop the progression of the
disease that remains with high mortality rate. This study emphasizes that the
early diagnosis and ERT are critical for a better outcome and for enhancing the
quality of life of these patients.

Descriptors: mucopolysaccharidosis; enzyme replacement therapy; clinical
evolution; follow-up studies; glycosaminoglycans.
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1. INTRODUCAO

1.1 Definicéo

As mucopolissacaridoses (MPS), consideradas doencgas lisossomicas de
depodsito, constituem um grupo heterogéneo de doencas metabdlicas
hereditarias de carater crénico, progressivo e sistémico (Neufeld e Muenzer,
2001).

As MPS resultam da deficiéncia de uma das onze enzimas lisossomais
responsaveis pela degradacdo dos glicosaminoglicanos (GAGs) — dermatan
sulfato (DS), heparan sulfato (HS), queratan sulfato (QS), condroitin sulfato
(CS) e &cido hialurénico (AH) (Neufeld e Muenzer, 2001).

Os GAGs sao polimeros complexos de proteina-carboidrato, ramificados
que formam o principal constituinte de matriz extracelular encontrada na
maioria dos tecidos conjuntivos (Simmons et al., 2005). A sintese de GAGs é
efetuada no complexo de Golgi, e a degradacdo, por acdo de enzimas
especificas, nos lisossomos (Champe e Harvey, 1997). A deficiéncia das
enzimas lisossomais especificas resulta na falha da degradacdo dos GAGs. Os
GAGs nao degradados sdao acumulados, de forma gradativa, no interior das
células e, consequentemente, acarretam disfuncBes celulares, tecidual e
organica (Neufeld e Muenzer, 2001). O excesso de GAGs acumulados é

excretado pela urina (Neufeld e Muenzer, 2001).
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Figura 1. Representacao esquematica dos proteoglicanos

Apbs décadas, nossos conhecimentos sobre as bases moleculares e as
manifestacbes clinicas desta doenca tém aumentado assustadoramente. A
mucopolissacaridose tem se mostrado mais complexa, heterogénea e muito

mais prevalente que pensavamos (Muenzer, 2004).

1.2 Classificacao

As MPSs sao classificadas em sete tipos (Tabela 1), de acordo com a

deficiéncia enzimatica.



Tabela 1 — Classificacdo das MPSs segundo a deficiéncia enzimatica e a

excrecao urinaria dos GAGs

, . - A
TIPO DE MPS  Ep6nimo Enzima deficiente GAGs
urinarios
I Hurler DS /HS
Hurler-Scheie a-L-iduronidase
Scheie
Il Hunter Iduronato-2-sulfatase DS/ HS
1] Sanfilippo A Heparan-N-sulfatase HS
Sanfilippo B a-N-acetilglicosaminidase
Sanfilippo C Acetil-CoA:a-glicosamina
acetiltransferase
. N-acetilglicosamina 6-
Sanfilippo D
sulfatase
v Morquio A Galactose 6-sulfatase QS
Morquio B B-Galactosidase
VI Maroteaux-Lamy N-acetilgalactosamina 4- DS/CS
sulfatase
Vil Sly B-Glicuronidase DS/ HS
IX Natowicz Hialuronidase AH

FONTE: Muenzer, 1986; Neufeld e Muenzer, 2001.

1.3 Incidéncia

A incidéncia conjunta das MPS na australia é estimada em 1:29.000

nascidos vivos (Nelson et al., 2003), considerando-se a MPS | e a MPS Il as

mais frequentes, e a MPS VIl a mais rara na australia (Meikle et al.,1999).



No Brasil, Schwartz et al. (2001) detectaram o predominio das MPS |,
MPS Il e MPS VI. Correspondem a 32% dos erros inatos do metabolismo e a

54% das doencas lisossomais de depdsito (Leistner e Giugliani,1998).

Atualmente, uma incidéncia minima estimada no Brasil comparada com
o resto do mundo foi de 0,24:100.000 para MPS | e de 0,38:100.000 para MPS
Il, (Federhen et al., 2015).

1.4 Heranca

Em todos os tipos, o padrao de heranca é autossémico recessivo, com
excecao na MPS I, na qual a heranca é ligada ao cromossomo X (Neufeld e
Muenzer, 2001).

1.5 Caracteristicas dos tipos de MPS

1.5.1 Mucopolissacaridose Tipo |

A MPS | é subdividida pelo grau de manifestacdo clinica em trés
subtipos: Hurler (MPSI H) — forma grave com deficiéncia intelectual importante;
Hurler-Scheie (MPS | H/S)- forma moderada; e Scheie (MPS | S) — forma leve
(Neufeld and Muenzer, 2001).

De acordo com estudos recentes, a frequéncia esperada para cada um
desses trés subtipos € de: 60,9% para a sindrome de Hurler; 23% para a
sindrome de Hurler-Scheie; e 12,9% para sindrome de Scheie.
Aproximadamente, 3,2% dos casos que preenchem o critério para MPS séo

classificados como indeterminados (Beck et al., 2014).



MPS | H ou Sindrome de Hurler

A sindrome de Hurler constitui a forma mais grave da MPS | (Soliman et
al., 2007).

Os sinais e sintomas iniciam apds 0 nascimento e avancam rapidamente
(Pastores et al., 2007). A média da idade do aparecimento da doenca € de seis
meses (Beck et al., 2014).

Hérnias umbilical e/ou inguinal, macrocefalia e alguma limitacdo na
abducdo do quadril podem estar presentes ja ao nascimento, embora,
geralmente, ndo se observam manifestacdes clinicas (Gorlin et al., 1990;
Neufeld e Muenzer, 2001).

As alteracdes faciais iniciam-se entre 3 e 6 meses de idade e séo
constituidas pela presenca de epicanto, ponte nasal deprimida, narinas
alargadas e antevertidas, macroglossia, labios grossos e protusdo lingual. A
infiltracdo facial, em geral, € o primeiro sinal observado e a boca mantém-se

aberta, em geral, ap6s os 3 anos de idade (Gorlin et al., 1990).

No primeiro ano de vida, comeca a ser evidente uma opacidade da
cornea, além outras alteragdes oculares, como glaucoma (Neufeld e Muenzer,
2001). Ainda nesta faixa etaria, a cardiopatia comeca a ser identificada, sendo
a regurgitacdo mitral o acometimento mais frequente (Neufeld e Muenzer,
2001).

A gibosidade, frequentemente observada em pacientes com sindrome
de Hurler, decorre do achatamento anterior e deslocamento posterior das
vértebras lombares superiores, resultando em uma deformidade em ponta
(Levin et al., 1997). A cifoescoliose téraco-lombar pode ser um achado clinico
inicial, porém, normalmente é reconhecida no momento que a crianga comeca
a sentar-se (Whitley, 1993).

No segundo ano de vida, o aumento abdominal inicia-se como
consequéncia da hepatoesplenomegalia, deformidade toracica e frouxiddo da

parede abdominal. A hérnia umbilical, geralmente presente ao nascimento,



pode aumentar progressivamente de tamanho, atingindo grandes proporgdes
(Gorlin et al., 1990). Embora exista aumento do figado e do baco, suas funcdes

permanecem preservadas (Whitley, 1993).

Por volta dos dois anos de idade, os dedos das méos ficam fletidos e
enrijecidos, adquirindo um aspecto em garra. A rigidez articular dos membros
com limitacdo dos movimentos também é notada nesse periodo. Os pacientes
podem apresentar, em decorréncia dos pés equinos, marcha carateristica em
ponta dos pés (Whitley, 1993).

As alteracBes 0sseas, também conhecidas como disostose multipla, séo
caracteristicas da doenca e constituidas por: macrocefalia, espessamento da
calota craniana, sela turcica em “’, hipoplasia do odontoide, cifoescoliose,
alteracdo no formato do corpo vertebral, trabeculado ésseo grosseiro e
espessamento das diéfises dos ossos longos, costelas "em forma de remo",
pectus carinatum, fossa glendidea hipoplasica, umero proximal "em forma de
machado”, teto acetabular hipoplasico e irregular, colo femoral afilado,
metacarpos grosseiros, cOnicos e convergentes, carpos pequenos e irregulares

(Paula et al., 2006; Barbosa et al., 2007).

A baixa estatura € universal e resulta das alteracfes esqueléticas
(Gardner et al., 2011). A velocidade de crescimento pode estar acelerada no
primeiro ano de vida, porém, entre 6 e 8 anos de idade inicia-se uma
desaceleracdo responsavel por uma estatura final em torno de 110
centimetros, o que faz com que os doentes permane¢am abaixo do 5° percentil
(Neufeld e Muenzer, 2001; Gardner et al., 2011).

O desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) pode ser normal durante o
primeiro ano de vida (Cleary e Whaith, 1995); porém, o atraso geralmente
ocorre entre 1 ano e 2 meses a 2 anos de idade. A idade funcional maxima
situa-se ao redor de 2 a 4 anos, evoluindo para progressiva deterioracao
neuroldgica (Neufeld e Muenzer, 2001).

O 6bito ocorre geralmente na primeira década de vida, por complicagdes
cardiorrespiratérias e cerebrais (Weisstein et al., 2004; Boelens, 2009).



O diagnostico € geralmente realizado entre 6 meses e 2 anos de idade
(Neufeld e Muenzer, 2001).

MPS | H S ou Sindrome de Hurler-Scheie

Os afetados apresentam achados clinicos semelhantes aos do subtipo
Hurler, porém, com gravidade intermediaria (Neufeld e Muenzer, 2001,
Pastores et al., 2007). A média de idade de aparecimento dos sintomas é de
1,5 anos (Beck et al., 2014).

Os achados sédo constituidos por baixa estatura, facies infiltrada,
opacidade corneana, cardiopatia, hepatoesplenomegalia, hérnia umbilical e/ou
inguinal e alteracbes Osseas (disostose mudltipla), restricdo articular e, na
maioria dos casos, a funcdo cognitiva esta preservada (Vijay et al., 2005)

Frequentemente, ha um declinio intelectual com o passar dos anos e
alguns pacientes podem apresentar dificuldades na leitura (Whitley, 1993;
Bjoraker et al., 2006).

A expectativa de vida é reduzida e o Obito ocorre entre a segunda e
terceira décadas de vida, geralmente, apdés os 25 anos de idade, por
complicagBes cardiacas e obstrucdo das vias aéreas superiores (Gorlin et al.,
1990; Neufeld e Muenzer, 2001; Pastores et al., 2007).

MPS | S ou Sindrome de Scheie

A sindrome de Scheie é a forma mais leve da MPS | (Soliman et al.,
2007). Os sinais clinicos sdo mais brandos e observados ap0s os 5 anos de
idade. Assim, eles ocorrem mais tardiamente e apresentam uma progressao
mais lenta que os outros tipos (Neufeld e Muenzer, 2001; Pastores et al.,
2007). A idade média de aparecimento dos sintomas é de 5,3 anos (Beck et al.,
2014). O facies se mostra relativamente sem alteragbes, com auséncia das

caracteristicas grosseiras ja descritas. A ponte nasal é deprimida, as narinas



alargadas, a bochecha é proeminente, havendo ainda prognatismo (Whitley,
1993).

Os pacientes apresentam opacidade da cérnea, maos em garra e
acometimento cardiaco (Neufeld e Muenzer, 2001). A opacidade da coOrnea
pode ser detectada em 70% e, as maos em garra, em 40% dos casos (Vijay et
al., 2005). Os afetados podem atingir uma altura préxima ao normal
(Rodzynska et al., 2011).

O diagndstico é realizado, frequentemente, entre 10 e 20 anos (Neufeld
e Muenzer, 2001).

A funcdo mental estd preservada, ndo havendo alteracdo cognitiva
(Pastores et al., 2007).

1.5.2 MPS Il ou Sindrome de Hunter

Na MPS tipo Il, os pacientes sao clinicamente muito semelhantes aos do
tipo I. HA uma grande variabilidade nas manifestacfes clinicas, incluindo o
sistema nervoso central, que pode ser acometido e classificado como forma
grave ou neuropdtica; e forma atenuada ou ndo neuropatica (Martin et al.,
2008; Wraith et al., 2008). Diferentemente do tipo I, os pacientes dessa forma
apresentam coérneas transparentes (Neufeld e Muenzer, 2001) e papulas
subcutaneas hipocrémicas localizadas nas regides escapulares, térax, braco e
coxa (Thappa et al., 1998).

A forma neuropatica acomete cerca de 2/3 de pacientes com MPS I,
gue apresentam atraso de desenvolvimento e/ou regressdo neurolégica com
rapida progresséo dos sintomas (Schwartz et al., 2008). O inicio da doenca se
da entre 2 e 4 anos de idade (Young e Harper, 1982). As convulsdes
manifestam-se, as vezes, no comec¢o do quadro neurodegenerativo (Martin et
al., 2008). Mudancas de comportamento como hiperatividade e agressividade,
também podem ser encontradas em pacientes gravemente afetados (Martin et

al.,, 2008). Segundo Young e Harper (1982), a forma grave da MPS II



desenvolve-se em trés estdgios. No primeiro, o inicio da deficiéncia intelectual
e do atraso do DNPM ¢ insidioso; no segundo, ha piora da deficiéncia
intelectual e a doenca, gradualmente, assume um carater consumptivo; e no
terceiro, ha regressdo neurologica total, convulsdo e caquexia
neurodegenerativa. O Obito pode ocorrer por obstrugcdo de vias aéreas
superiores, mas, geralmente, se da por problemas cardiovasculares (Neufeld e

Muenzer, 2001).

7

A forma n&o-neuropatica € caracterizada pelo pouco ou nenhum
envolvimento do sistema nervoso central. Assim, a inteligéncia, normalmente,
estd preservada e a expectativa de vida aumentada. As caracteristicas
somaticas sdo parecidas as da forma neuropatica, mas, em geral, o
aparecimento dos sinais e sintomas ocorre mais tardiamente. A expectativa de
vida € maior, podendo alguns pacientes chegar aos 50-60 anos de idade,
havendo casos, na literatura, de sobrevida até os 87 anos de idade. O 0bito,
em geral, ocorre por faléncia cardiaca, podendo também decorrer de obstrucao
das vias aéreas (Neufeld e Muenzer, 2001).

As vezes, o enquadramento da MPS Il nesses dois subtipos
(neuropatico e ndao-neuropatico) € dificil, porgue existem pacientes com
caracteristicas intermediarias (Froissart et al., 2007; Sanjurjo-Crespo, 2007).
Hidrocefalia comunicante, sindrome da compressdo da medula espinhal e
sindrome do tunel do carpo também podem ocorrer nesse subtipo (Martin et al.,
2008).

Manifestacbes cardiolégicas sdo comuns, sendo observadas, em geral,
em torno dos 5 anos de idade. Elas constituem normalmente a causa primaria
do 6bito (Martin et al., 2008).

As infecgbes recorrentes do trato respiratorio sdo complicagcbes
causadas pela disfuncdo obstrutiva ou restritiva nas vias aéreas respiratorias
(Martin et al., 2008; Wraith et al., 2008). A maioria dos pacientes desenvolve
otite recorrente com algum grau de perda auditiva (Martin et al., 2008).Outra
complicagdo frequentemente encontrada é a apneia do sono (Wraith et al.,
2008).
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As alteracdes Osseas, conhecidas como disostose multipla, apresentam
caracteristicas muito peculiares como nas outras MPS (Martin et al., 2008).

Entre as alteragfes musculoesqueléticas observadas tém-se a restricdo
articular, displasia pélvica, deformidade em costelas e em vértebras (Sanjurjo-
Crespo, 2007).

Anormalidades dentarias como hipertrofia e hiperplasia gengivais podem

ser encontradas (Martin et al., 2008).

As alteracbes do trato gastrointestinal mais frequente s&o:
hepatomegalia e/ou esplenomegalia (Wraith et al., 2008) e hérnias umbilicais
e/ou inguinais (Sanjurjo-Crespo, 2007; Martin et al., 2008; Schumacher et al.,
2008).

Papiledema, atrofia do nervo 6tico e distrofia da retina séo algumas das
anomalias oculares observadas (Anawis, 2006; Martin et al., 2008; Schumacher
et al., 2008).

Na MPS Il, os depdésitos de GAGs na pele sdo responsaveis por lesdes
papulares situadas, geralmente no tronco, consideradas tipicas deste tipo de
MPS, porem néo exclusiva deste grupo. (Ochiai et al., 2003; Martin et al., 2008;
Wraith et al., 2008). Outras alteracfes de pele ja descritas sdo o hirsutismo e

as manchas monggdlicas.

A velocidade de crescimento esta acelerada nos primeiros trés anos e,

posteriormente, observa-se um declinio da velocidade (Rodzynska et al., 2011).

1.5.3 MPS VI ou Sindrome de Maroteaux-Lamy

Na MPS VI a maioria dos pacientes € normal ao nascimento. Os sinais e
sintomas deste tipo sdo semelhantes aos da MPS | H (Neufeld e Muenzer,
2001); todavia, a inteligéncia, na MPS VI, esta preservada (Whitley, 1993).
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Os primeiros sinais da doenca como face infiltrada, obstrucdo de vias
aéreas, alteracbes esqueléticas e retardo de crescimento, aparecem na
infancia, sendo o diagndstico realizado, geralmente, entre 6 e 24 meses de
idade (Harmatz et al., 2004).

A doenca é crbnica e progressiva. Assim, 0 crescimento e o
desenvolvimento podem ser normais no primeiro ano de vida, estagnando em
torno de 6 a 8 anos de idade. Com o0 passar dos anos, 0s pacientes exibem
uma grande variedade de sintomas multissistémicos: cardiopulmonar, pele,
figado, baco, cornea, cérebro e meninges, além da estrutura éssea (Harmatz et
al., 2004).

Assim, as anormalidades esqueléticas (disostose multipla) estdo
presentes, como o tronco encurtado, cifose e giba toracolombar, alteracdo no
formato das vértebras (ovaladas e com labiagdo anterior), alargamento
diafisario de ossos longos e de costelas, méos e pés curtos e epifises

irregulares, (Guigliani et al., 2007).

Entre as manifestacbes oculares tém-se a opacidade da coérnea, a
retinopatia, o glaucoma, a hipertensdo ocular e o papiledema com atrofia do
nervo optico, nos mais diferentes estagios (Giugliani et al., 2007). Hipoacusia &
a manifestacdo otoldgica mais comum, geralmente associada com perda de

neurossensorial e condutiva (Simmons et al., 2005).

Pescoco curto, epiglote elevada, depressdo cervical profunda,
mandibula hipoplasica e traqueobroncomalacia constituem algumas das
alteracdes que contribuem para o aparecimento dos problemas respiratérios. A
apneia obstrutiva também é uma complicacéo frequente da MPS VI (Giugliani
et al., 2010).

Normalmente, na MPS VI os afetados ndo apresentem deficiéncia
intelectual progressiva, porém, os déficts visual e auditivo influenciam
negativamente no desempenho intelectual destes individuos. O aprendizado e
o desenvolvimento de algumas habilidades motoras podem ser prejudicados
pelas limitacdes fisicas que estes pacientes apresentam (Giugliani et al., 2007).
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As alteracdes cardiacas sao frequentes na doenca e responsaveis pela
grande parte da morbidade e da mortalidade observadas (Tan et al., 1992;
Dilber et al., 2002; Azevedo et al., 2004; Oudit et al., 2007).

A maioria dos individuos com MPS VI progride para o 6bito na segunda
ou terceira década de vida pela insuficiéncia cardiaca, geralmente, secundaria

a uma obstrucao crénica respiratoria. (Harmatz et al., 2004).

1.5.4 Outros Tipos de Mucopolissacaridoses

A MPS Ill é conhecido como sindrome Sanfilippo se divide-se em
quatro subtipos A, B, C e D, que sdo clinicamente indistinguiveis, mas, cada
um deles apresenta uma deficiéncia enzimética distinta. H4 uma grande
variabilidade na expressédo clinica tanto em cada um desses subtipos como

dentro do mesmo grupo e da mesma familia (Whitley, 1993).

O achado mais importante desse tipo € uma deficiéncia intelectual,
profunda e progressiva, além de disturbios de comportamento. A maioria dos
afetados exibe desenvolvimento intelectual e social aparentemente normais
desde o0 nascimento, e que se estende dos 4 aos 6 anos de idade. A partir
dessa data, comeca a haver um declinio cognitivo, com regressao da memoaria
e da linguagem. Os primeiros sinais dessa doengca comecam frequentemente
por disturbios do sono (Whitley, 1993; Malm et al., 2010).

O fendtipo grave da sindrome de Sanfilippo é aparentemente o mais
comum. A primeira fase inicia-se, geralmente, entre 1 a 3 anos de idade,
observando-se um atraso de fala mais importante do que o cognitivo. A
segunda fase comeca entre 3 e 4 anos, e caracteriza-se por deterioracéo
cognitiva, hiperatividade, distirbio do sono e comportamento autista-like. A
terceira fase inicia-se na adolescéncia e apresenta deméncia grave, declinio da
funcdo motora até atingir um estado neurovegetativo. O Obito se d4,
normalmente, na terceira década de vida (Malm et al., 2010; Wijburg et
al.,2013).
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Em relacdo ao fendtipo atenuado da sindrome de Sanfilippo,
inicialmente, h4 um atraso da linguagem que se inicia aos quatro anos de
idade; posteriormente, observa-se um atraso cognitivo leve e alteracdo de
comportamento; e, finalmente, a morte ocorre entre a quarta e sexta década de
vida, havendo alguns relatos de 6bito proximo aos 70 anos de idade (Moog et
al., 2007; Moog, 2010; Wijburg et al., 2013).

A sindrome de Morquio, também conhecida como MPS IV,
dependendo da deficiéncia enzimatica, subdivide-se em outros dois subtipos:
IV A e IV B. Da mesma forma que nas outras MPSs, o espectro clinico é
variavel indo desde grave a leve ou atenuado. Na forma grave, as alteracdes
séo detectadas no primeiro ano de vida e, na segunda forma (atenuada), os
sintomas s6 aparecem em torno da segunda década de vida (Hendriksz et al.,
2014).

A estatura, de < 120 cm na forma grave e de = 140 cm na forma
atenuada, € um outro achado diferencial entre essas duas formas, bem como o
acometimento de o6rgdos e a quantificacdo do substrato, entre outras
caracteristicas (Hendriksz et al., 2013b). Os achados observados séo
constituidos por: facies nao infiltrado, maxilares proeminentes, dentes
espacados, platispondilia, hipoplasia do odontdide levando a uma instabilidade
atlanto-axial, térax em barril, pectus carinatum, hepatoesplenomegalia, genu
valgo, rigidez e alargamento articular, osteoporose, e opacidade da cérnea. A
insuficiéncia aortica pode surgir mais tardiamente. A deficiéncia intelectual ndo

€ usual (Jones, 1997).

A MPS tipo VII ou sindrome de Sly apresenta dismorfismos
craniofaciais, alteracbes esqueléticas (disostose multipla),
hepatoesplenomegalia, déficit auditivo, deficiéncia intelectual e morte
prematura (Sands, 2014).

A sindrome de Sly constitui 0 Unico subtipo de MPS com inicio no
periodo pré-natal. Assim, alguns casos apresentam histéria de hidropsia fetal.
O facies € infiltrado e a hepatoesplenomegalia podem ser evidenciados ja ao

nascimento. A expectativa de vida estd na dependéncia da gravidade dos
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sintomas clinicos. Dessa forma, pacientes com acometimento leve possuem
uma possibilidade de sobrevida maior (Muenzer, 2004). Em contrapartida, os
pacientes com acometimento sistémico importante estdo sujeitos a varias
complicacBes clinicas. A cardiopatia, a infeccdo respiratéria e a obstrucdo de
vias aéreas superiores sdo as principais causas de 6bito (Neufeld e Muenzer,
2001).

1.6 Diagndstico

Embora em alguns tipos de MPS a suspeita possa ser evidenciada ao

exame fisico, o diagndstico definitivo é, obrigatoriamente, laboratorial.

Nas MPS, os GAGs parcialmente degradados sdo armazenados no
lisossomo e excretados na urina em grandes quantidades. Diante da suspeita
clinica, deve-se realizar a pesquisa de GAGs na urina. Eles permitem
direcionar a investigacdo da doenca (Schwartz et al., 2001; Beck, 2000). Estes

testes podem ser tanto qualitativos quanto quantitativos.

Os testes quantitativos auxiliam no diagnostico, mas ndo esclarecem o
tipo de MPS (Leistern e Giugliani, 1998). Por isso é importante que se

associem outros testes qualitativos.

A cromatografia ou eletroforese de GAGs sdo testes qualitativos e
servem para identificar o tipo de GAGs aumentados. O padrdao da
cromatografia de GAGs associado aos achados clinicos direcionam o médico
durante a investigacdo para determinar qual ensaio enzimatico especifico

devera ser realizado (Mahalingam et al., 2004).

O diagnéstico é definido apenas pela medida da atividade enzimatica em
plasma, leucacitos ou fibroblasto para cada tipo de MPS (Schwartz et al., 2000;
Beck, 2000).
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FONTE: Martin R et al., 2008.

Figura 2 - Fluxograma para diagnostico das MPS

1.6.1 Estudo molecular

Mucopolissacaridose tipo |

O gene IDUA esta localizado na regido p16.3 do cromossomo 4, possuli
19 kb, incluindo 14 éxons, os quais codificam um proteina com 627 residuos de
aminoécidos (Scott et al.,1990). Em relacdo as mutacdes patogénicas descritas
no gene IDUA, Scott et al. (1992) mostraram a existéncia de algumas mutacdes
frequentes em populagdes caucasianas como, por exemplo, W402X e Q70X e
outra menos frequente como P533R. Essas mutagdes sdo responsaveis pela
auséncia da producdo da enzima funcional e, consequentemente, pelo

aparecimento de formas graves e/ou intermediarias.
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Outras mutacdes também foram descritas em pacientes com MPS |
(mutacdes sem sentido, destruicdo do sitio de splicing e mudanga na matriz de
leitura), correlacionadas a diferentes quadros clinicos. De acordo com o banco
de dados The Human Gene Mutation Database — HGMD, ja foram descritas

189 mutacgdes no gene IDUA.

Matte et al. (2003) descreveram 13 novas mutacdes em pacientes
brasileiros. As mutagbes mais comuns encontradas nesses pacientes foram a
W402X (fendtipo grave) e a P533R (fendtipo intermediario), sendo que a
primeira foi encontrada com a mesma frequéncia em populacdes ibero-
americanas (60%) (Gort et al., 1998), e a segunda foi, também, encontrada

com a mesma frequéncia (10%) em populacdes italianas (Gatti et al., 1997).

Mucopolissacaridose tipo Il

O gene IDS que codifica a enzima iduronato-sulfatase, deficiente na
MPS I, esté localizado na regiao q28 do cromossomo X, sendo composto por
aproximadamente 24 kb distribuidos por 9 éxons. O gene também possui um
pseudogene que compreende copias dos éxons 2 e 3 e do intron 7, localizado
20kb distante da regido codificante do gene (Timms et al., 1995; Froissart et al.,
2007).

De acordo com o banco de dados The Human Gene Mutation Database
— HGMD, ja foram descritas quase 400 mutacdes no gene IDS. Dentre as
mutacles estdo as alteracdes estruturais, tais como dele¢des parciais e totais,
insercbes e mutacdes no sitio de splicing, representando aproximadamente

20% do total de alteragbes encontradas (Lin et al., 2006).

Essas alteracdes, geralmente associadas ao aparecimento de fendétipos
graves (com elevada frequéncia de comprometimento neuroldgico), estao
relacionadas a processos de falha no emparelhamento cromossémico, 0 que
leva a recombina¢bes homologas entre sequéncias do gene IDS e de seu

pseudogene (IDS-2) (Lagerstedt et al.,1997). As alteracbes mais frequentes
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sdo as mutacdes do tipo missense, nonsense e pequenas insercdes e delecdes
(Sukegawa-Hayasaka et al., 2006; Froissart et al., 2007; Martin et al., 2008).

Outros estudos, no entanto, relatam que mutagbes que afetam o
processo de splicing representaram cerca de 50% das mutagdes apresentadas
em pacientes com MPS Il (Alves et al.,, 2006). Outras alteracbes como
mutacbes pontuais de uma, duas ou trés bases e pequenas alteracbes
estruturais do gene aparecem em, aproximadamente, 80% dos pacientes
avaliados (Hopwood et al., 1993).

O estabelecimento de uma correlacdo gendétipo-fenétipo em pacientes
com MPS Il é muito dificil, haja vista a ampla heterogeneidade de mutacfes no
gene IDS e a falta de uma classificacdo clinica dos pacientes em relacao as

diferentes apresentacdes fenotipicas.

Mucopolissacaridose tipo VI

O gene ARSB, codificador da enzima arilsulfatase B (deficiente na MPS
VI), esta localizado na regido q13-q14 do cromossomo 5 e possui 8 éxons.
Mutacbes em homozigose desse gene promovem as formas mais graves da
doenca. As mutacbes mais frequentes costumam ocorrer nas regides
correspondentes aos éxons 4 e 5 (Karageorgos et al., 2007). De acordo com o
banco de dados The Human Gene Mutation Database — HGMD, ja foram

descritas quase 135 mutacdes no gene ARSB.

Petry et al. (2005) descreveram a variabilidade de mutagcbes nesse gene
(a maioria no éxon 1), através da analise de 12 pacientes sul-americanos (11
brasileiros e 1 chileno). A mutacdo 1533del23 (éxon 8), frequente entre
pacientes brasileiros, associada com fenétipo grave e intermediario, foi

encontrada em 23,1% dos alelos analisados neste estudo.

A heterogeneidade de mutagcbes no gene ARSB dificulta o
estabelecimento de uma correlacédo genotipo-fenétipo em pacientes com MPS
VI.
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1.7 Complicagdes clinicas

Nas MPSs a heterogeneidade clinica é importante. Pacientes com
deficiéncia enzimatica idéntica podem apresentar um espectro clinico distinto,
variando o quadro clinico de leve a grave (Muenzer, 2004). Em geral, a doenca
se manifesta nos primeiros anos de vida, tornando-se mais evidente com o
decorrer dos anos. Nos individuos com sintomas leves, cujo diagnostico foi
realizado na idade adulta, o inicio pode ser mais tardio (Neufeld e Muenzer,
2001).

As MPS apresentam uma evolucdo crénica e progressiva com
acometimento multissistémico de o6rgdos e/ou tecidos. Os sistemas mais

envolvidos sao os abaixo descritos.

1.7.1 Respiratorio

As alteracdes respiratérias e suas complicacbes sdo comuns em todos
0s pacientes com MPS e contribuem para morbimortalidade. Elas resultam de
excesso de secrecdo, obstrucdo das vias aéreas, alteracBes esqueléticas,
visceromegalias, infeccdes recorrentes e comprometimento neurologico.
Devem ser precocemente tratadas e acompanhadas (Wraith, 1995; Semenza e
Pyeritz, 1988), pois levam a insuficiéncia respiratdria progressiva, sindrome da

apneia do sono e morte subita com apneia central.

A secrecdo espessa deve ser lubrificada e umedecida, o uso do
antibiotico deve ser empregado principalmente nas otites e sinusites cronicas e
recorrentes (Semenza e Pyeritz, 1988). Os pacientes com MPS I, I, VI e VI
frequentemente desenvolvem obstrugdo de vias aéreas devido a macroglossia,
hipertrofia de gengivas, aumento das tonsilas, adenoides e dos tecidos linfoide

da nasofaringe (Yeung, 2009).
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7

A doenga restritiva pulmonar € mais referida pelas alteracoes
esqueléticas e visceromegalias, que uma doenca intersticial propriamente dita.
Num estudo de caso, 12 de 15 pacientes com MPS Il tiveram um volume
expiratério forcado em 1 segundo (VEF1) abaixo de 80% do predito (Wooten et
al., 2013).

A traqueostomia e a adenoamigdalectomia podem ser necessarias, com
0 intuito de melhorar a obstrugdo das vias aéreas e, consequentemente, a
sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) e o esfor¢o respiratério. Quanto
a SAOS, o uso do CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) com
suplementacao de oxigénio, aplicado a noite, tem sido uma excelente proposta
para os pacientes com MPS sem condi¢do cirurgica (Ginzburg et al., 1990;
Giugliani et al., 2007). Pacientes jovens parecem adaptar-se melhor ao CPAP,
entretanto, pacientes com dismorfias faciais e dificuldade de adaptacdo com a
mascara facial podem ter melhor resultado com BiPAP (Bilevel positive airway
pressure ventilators), ambos diminuem a pressdo durante a expiracdo e

aumentam durante a inspiragao.

FONTE: http://vidadoarthur.blogspot.com.br

Figura 3 — Paciente com MPS Il durante CPAP


http://vidadoarthur.blogspot.com.br/
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1.7.2 Cardiovascular

As alteracOes cardiacas sdo resultantes de complicagbes da doenca
pulmonar grave associada a hipoxemia cronica (Braunlin et al., 2011).

A hipoxemia crbnica, causada pela obstrucdo das vias aéreas e doenca
pulmonar, pode levar a hipertensdo pulmonar, fator que agrava ainda mais as
alteracbes das camaras cardiacas direitas decorrentes do regurgitamento
valvar mitral. As alteracfes cardiacas mais descritas na literatura sao as lesdes
valvares esquerdas, hipertrofia do septo e as da parede posterior do ventriculo
esquerdo (Leal et al., 2010). Na sindrome de Hurler e na MPS VI sao relatadas

cardiomiopatia e fibroelastose endocérdica.

O acompanhamento cardiolégico é fundamental, uma vez que, 0s
sintomas costumam ser “silenciosos”’, mesmo diante de um acometimento

cardiaco grave (Dangel, 1998; John et al., 1990; Rigante e Segni, 2002).

O estreitamento da artéria coronaria, pode ser grave na MPS | e na MPS
Il, por levar & isquemia e obstrugdo do fluxo sanguineo com risco de morte
subita. Esse estreitamento € causado pelo depésito de glicosaminoglicanos na
parede do vaso que, embora possa ser extenso, usualmente € assintomatico. A
lesdo endotelial da camada intima resulta em estreitamento da aorta,

hipertenséo e baixa perfusdo de membros (Taylor et al., 1991).

O espessamento valvar mitral e adrtico e a insuficiéncia dessas valvas
sdo achados frequentes em MPS, especialmente nos tipos I, Il e VI. Contudo,
sdo menos comumente observados em todos os subtipos Il (Wraith et al.,
2008). Em uma série de 84 pacientes com MPS, diagnosticaram-se
regurgitacdo mitral e adrtica, respectivamente, em 64% e 41% (Wippermann et
al., 1995). A regurgitacdo das valvas tricuspide e pulmonar pode exacerbar a
hipertensdo pulmonar, sendo necessdaria uma abordagem cirdrgica para troca

nas alteracdes valvares graves (Masuda et al., 1993).

A morte precoce, especialmente nos casos ndo tratados, se da por

acometimento respiratorio e cardiaco, observando-se insuficiéncia cardiaca,
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morte subita, arritmias (bloqueio atrioventricular), e obstrucdo das artérias
coronérias (Gross et al., 1988; Chen et al., 2005; Jones et al., 2009; Martins et
al., 2009).

1.7.3 Oftalmoldégico

A opacidade de cOrneas constitui a complicacdo mais comum, contudo,
também ¢é descrito glaucoma, atrofia Optica, retinopatia degenerativa
(Schumacher et al., 2008).

O transplante de cdrnea pode ser necesséario, mesmo diante de uma
possivel recorréncia de depodsito de GAGs (Casanova et al., 2001). Alguns
estudos demonstram que, apds cinco anos do transplante, 60% dos pacientes
conservaram corneas transparentes e boa acuidade visual (Varssano et al.,
1997).

1.7.4 Sistema nervoso central

O envolvimento do sistema nervoso central é um achado comum,
mesmo sem alteracdes significativas ao exame fisico, sendo a ressonancia
nuclear magnética (RNM) extremamente relevante para o diagnéstico e
seguimento. Alteracdes estruturais da fossa média e da sela tlrcica sao Uteis
para o diagnéstico, especialmente em pacientes com sinais subclinicos,
demostrando um envolvimento silencioso do sistema nervoso central (Borlot et
al., 2013).

As alteracBes neuroldgicas sao decorrentes do deposito de GAGs nas
células nervosas e nas meninges, bem como nas células da coluna dorsal por
onde trafega a via sensitiva ou pelo depésito, diretamente em Orgaos
sensoriais. Os achados em RNM incluem cisto aracnoide, alargamento da
cisterna magna, hipoplasia cerebellar, encefalocele e imagens cisticas na

substancia branca subcortical e no corpo caloso. Estes cistos sdo causados
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pelo depdsito nos espagos de Virchow-Robin na parede dos vasos sanguineos
e ndo estao associados a déficit cognitivo (Kakkis et al., 1996).

A hidrocefalia comunicante é frequente nas MPS I, IlI, lll, VI e VI
(Giugliani et al., 2007; Whaith et al., 2008), sendo secundaria ao espessamento
das meninges e a disfuncdo do vilo aracnoide (Muenzer, 1986). Watts et al.
(1981) analisaram tomografias computadorizadas (TC) de cranio de 12
pacientes com MPS, em varias faixas etarias, e detectaram o desenvolvimento
e as complicagcbes evolutivas da hidrocefalia. Segundo esses autores, uma
intervencao precoce pode ser indicada, no sentido de melhorar a progresséao

da doenca no sistema nervoso central.

Para detectar sinais precoces da compressdo medular
recomenda-se uma avaliacdo clinica e estudos de imagem por RNM antes de
uma abordagem cirlrgica, para que seja possivel a deteccao de lesGes ainda
ocultas ou assintomaticas (Borlot et al., 2013). Compressdo medular decorrente
da subluxacéo de vertebras € frequentemente observada na via motora (Mikles
e Staton, 1997). O tratamento pode ser cirlrgico e inclui a estabilizacdo da

regido cervical para reduzir o dano causado pela compressao.

1.7.5 Osteomuscular

Segundo Mizuno et al. (2010), os pacientes podem apresentar piora das
contraturas articulares dos dedos que se mantém fletidos (mdos em garra) e

das articulagbes maiores como dos joelhos e dos ombros.

As alteracBes dos corpos vertebrais ocorrem frequentemente e podem
resultar em instabilidade da coluna vertebral, subluxacao de corpos vertebrais e
cifoescoliose. As veértebras apresentam um formato ovoide. A hipoplasia ou
displasia do osso odontdide € uma caracteristica comumente observada na
sindrome de Morquio e também das formas graves da MPS | e VII podendo

levar a uma instabilidade atlanto-axial como resultado de uma subluxacédo da
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primeira e segunda vértebra cervicais (C1 e C2), causando compressao da
medula cervical (Stevens et al., 1991).

A fisioterapia para pacientes com MPS pode aprimorar as limitagdes
motoras, aumentar a capacidade respiratéria, manter a limpeza brénquica e
contribuir para o desenvolvimento neuropsicomotor, aumentando a socializacao

e a integracdo nas atividades diarias (Gabarra, 2003).

1.7.6 Complicag6es Anestésicas

Em geral, os pacientes com MPS frequentemente necessitam de cirurgias,
porém deve-se avaliar os fatores de risco e beneficio, uma vez que o
procedimento anestésico € complexo e arriscado, principalmente durante
anestesia geral devido a presenca de aumento secrecdo, obstrucdes vias
aéreas, macroglossia, alteracbes anatdomicas que dificultam intubacéo
endotraqueal (Walker et al.,2013).

A subluxacdo atlanto-axial, secundaria a hipoplasia do processo
odontoide, resulta na instabilidade da coluna cervical e, obrigatoriamente, deve
ser investigada (Walker et al., 1994) pois a flexdo do pescoc¢o pode causar o
colapso da traquéia e a obstrucdo completa da passagem do ar (Morgan et al.,
2002).

A dificuldade de intubacdo orotraqueal (IOT) é a principal intercorréncia
anestésica. O estreitamento da luz da traquéia, pelo acimulo de GAGs
(principalmente dermatan e queratan sulfato), juntamente com a anormalidade
no seu formato e no formato das cordas vocais (Shih et al., 2002), sdo
responsaveis pela dificuldade na IOT. Outros fatores também contribuem,
como: pescogo curto, instabilidade na coluna cervical, rigidez da articulagéo
temporomandibular, macroglossia, hipertrofia das amigdalas e presenca
constante de secrecdo espessa nas vias aéreas superiores (Walker et al.,
1994).
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1.8 Tratamento

Diante de uma doenca crbnica, multisistémica e progressiva, como é o
caso das MPSs, os pacientes necessitam de um acompanhamento cauteloso,
por meio de uma equipe multidisciplinar, com o objetivo de se estabelecer um

manejo adequado das complicagdes clinicas (Wraith, 1995).

O tratamento sintomatico deve oferecer alivio dos sintomas, na tentativa

de melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados e de suas familias.

1.8.1 Terapia de reposicéo enzimatica (TRE)

Atualmente, os pacientes com MPS |, Il e VI sdo trataveis com TRE e
mais recentemente, a sindrome de Morquio (IV A) (Dietz et al., 2010; Hendriksz
et al., 2013b; Hendriksz et al., 2014). MPS VIl esta em estudos clinicos fase IlI
(clinicaltrials).

MPS |

Em 2003, apods estudos clinicos fase /1l e fase Ill, a enzima laronidase
(Aldurazyme®) foi aprovada para o tratamento de MPS | nos Estados Unidos e
na Europa. No Brasil, essa droga foi aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em 2005. Atualmente, mais de 40 paises ja
aprovaram o uso da laronidase para o tratamento da MPS | (Pastores et al.,
2007).

O estudo fase I/ll foi concluido por Kakkis et al. em 2001. Os autores
trataram 10 pacientes com MPS | (nove Hurler-Scheie e um Scheie) com
idades variando entre 5 e 22 anos. As infusbes com a laronidase foram
realizadas por via endovenosa, semanalmente, durante 52 semanas. Os
pacientes foram avaliados apds o inicio do tratamento, com 6, 12, 26 e 52

semanas, observando-se diminuicdo do volume hepatico e da excrecdo de
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GAGs urinarios, melhora da rigidez articular e da apneia noturna do sono. Os
indices de crescimento em estatura e em peso aumentaram em média de 85%

e 131%, respectivamente, em seis pacientes.

Em 2004, Wraith et al., publicaram o estudo fase II/lll multinacional, que
incluiu o Brasil. Ele foi randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, e
envolveu 45 pacientes com MPS I: 1 Hurler, 37 Hurler-Scheie e 7 Scheie. Os
pacientes com MPS | foram submetidos a 26 semanas de tratamento com
Laronidase ou placebo, observando-se: melhora da mobilidade dos ombros, da
capacidade vital forcada (CVF), dos indices de apneia/hipopneia, do teste de
caminhada de seis minutos, reducdo do volume hepatoesplénico no primeiro
ano e do nivel dos GAGs urinarios nas primeiras 12 semanas. Quanto aos

efeitos adversos, ndo houve diferenga entre os dois grupos.

Somente 40 pacientes completaram o estudo de extensdo que teve
duracdo de 3,5 anos. Em comparacdo com o estudo anterior, 0os autores
também observaram: diminuicdo dos GAGs urinarios e do volume hepatico,
melhora ou estabilidade dos parametros da CVF, do teste de caminhada de 6
minutos, da apneia do sono, da flexdo do ombro e das atividades da vida diaria.
N&o houve alteracdo na opacidade de cornea. As reacdes a infusdo foram
leves e diminuiram apds 6 meses. Anticorpos anti-laronidase foram observados
em 93% dos casos, contudo, 29% dos pacientes foram soronegativos nos
ultimos exames (Clarke et al., 2009)

Achados parecidos, como melhora da hepatomegalia e da mobilidade
articular, dos indices de crescimento (peso e estatura), foram notados numa
série de dez pacientes durante 1 ano; e em cinco casos, durante 6 anos de
seguimento. Pacientes com cardiopatia valvar importante no inicio do estudo
mostraram progressdo da lesdo, necessitando abordagem cirdrgica, mas,
naqueles com grau leve ou minimo de acometimento, houve estabilizagdo do
quadro. Apoés seis anos de seguimento, quatro dos 10 pacientes morreram por
causas diversas, incluindo dois por complicacdes pos-cirurgicas (Kakavanos et
al., 2003; Sifuentes et al., 2007).
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O estudo multinacional com pacientes menores de cinco anos foi
concluido em 2007. Vinte criancas com MPS | (16 Hurler e 4 Hurler-Scheie)
foram tratadas com infusdes da laronidase, semanalmente, num periodo de 52
semanas. O estudo revelou melhora da hepatomegalia, da hipertrofia
ventricular esquerda e das apneias noturnas. A laronidase foi bem tolerada e o
nivel médio de GAGs urinarios baixou aproximadamente 50% na 13° semana e
se manteve estavel, resultando em beneficios clinicos para pacientes com

idade inferior a cinco anos (Wraith et al., 2007).

O uso da laronidase para MPS | (Sindrome de Hurler) em pacientes sem
indicacdo de transplante (que seria o tratamento recomendavel para menores
de dois anos), esta associado a reducdo da excrecdo de GAGSs urinarios,
obstrucdo das vias aéreas superiores e melhora da cardiomiopatia. Para as
outros subtipos de MPS | (sindromes de Hurler-Scheie e Scheie), a TRE é o
tratamento recomendado por toda vida, melhorando a excrecdo de GAGs
urinarios, a funcdo respiratoria, o teste de caminhada e a mobilidade articular.
A TRE, entretanto, ndo mostrou evidéncias positivas sobre a melhora do
espessamento dural, das lesbes das valvas cardiacas ou das alteracfGes
oculares (Wraith e Jones, 2014), parecendo ndo reverter a opacidade da

cOrnea ou as alteracdes do disco Optico (Pitz et al., 2007).

O tratamento da MPS | em camundongos com células-tronco
mesenquimais foi bem sucedido (Wraith e Jones, 2014), sendo melhores os
resultados quando administradas antes do surgimento de complicacfes
(Gabrielli et al., 2010).

De acordo com estudos recentes, a idade média para o inicio do
tratamento TRE e/ou Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)

para a sindrome de Hurler foi de 1,5 anos. (Beck et al., 2014).
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MPS I

A idursulfase (Elaprase®) foi aprovada em 2006, nos Estados Unidos; na
Europa, em 2007; e, no Brasil, em 2008. O Canada, o Japdo e o México

também a aprovaram.

O estudo fase I/l (Munzer et al., 2007), duplo-cego, durou 27 semanas e
incluiu 12 pacientes com idade igual ou maior a 5 anos. Os pacientes em uso
de idursulfase mostraram reducdo da excrecdo urinaria dos GAGs e da
hepatoesplenomegalia. Apds 12 semanas de tratamento, oito de 12 pacientes

mostraram um aumento de pelo menos 30 metros na distancia caminhada.

Um estudo clinico de fase Il/lll, com duracdo de 53 semanas, envolveu
96 pacientes de varios paises incluindo o Brasil, com idades entre 5 e 31 anos.
Este estudo foi randomizado, duplo cego, placebo controle, e demonstrou
melhora do teste de caminhada, da funcdo pulmonar, do volume hepético e
esplénico e da excrecdo urinaria dos GAGs. Os efeitos adversos ndo foram
muito importantes e as reacées mais comuns diminuiram de frequéncia com o
passar do tempo e foram as seguintes: cefaléia, febre, reacdo cutanea e

hipertensao (Muenzer et al., 2006).

A melhora cognitiva ap6s a TRE ndo é descrita e ja era esperada, pelo
fato de a droga ndo atravessar a barreira hematoencefalica. Os autores
preconizam que nao esté indicado o inicio da terapia em pacientes em estagio

terminal. (Muenzer et al., 2012).

A terapia de reposicdo enzimatica pode melhorar o crescimento de
pacientes com MPS II, particularmente, se iniciada antes dos 10 anos de idade
(Schulze- Frenking et al., 2011).

Em 2007, o ICr - FMUSP participou do estudo multicéntrico de extenséo,
fase aberta, patrocinado pela Transkaryotic Therapies (TKT), para avaliar a
seguranca e os resultados clinicos a longo prazo (2 anos). Foram avaliados
cinco pacientes com MPS Il recebendo TRE com Iduronato 2-sulfatase. O
resultado mostrou-se satisfatério no controle dos sintomas clinicos e na

reducdo de GAGs urinarios.
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Uma revisdo de 22 pacientes com idades variando entre 18 meses e 21
anos tratados com idursulfase, por um periodo minimo de dois anos
consecutivos, registrou melhora da doenca esquelética, da mobilidade articular,
da hepatoesplenomegalia, das infec¢des respiratérias, da doenca cardiaca, da
diarreia, da textura da pele e do numero de hospitalizacbes (Lampe et al.,
2014). Todos os pacientes tiveram melhora em quatro ou mais sinais e
sintomas. A tendéncia atual € iniciar a TRE precocemente para diminuir ou
prevenir as manifestacdes irreversiveis da doenca, ainda que a experiéncia em
criangcas com menos de 5 anos seja limitada (Muenzer et al., 2011; Tylki et al.,
2012).

Em 2015, um estudo clinico fase I/ll com administracdo intratecal de
idursulfase para pacientes MPS Il foi finalizado, demostrando-se uma redugéo
de GAGs no liguor em torno de 70%, apds 1 més de tratamento. Como esse
trabalho incluiu um ndmero pequeno de pacientes e o periodo de analise foi
curto (6 meses), novos estudos em pacientes com déficit cognitivo moderado a
grave serao necessarios, a partir dessa pesquisa preliminar, para se verificar
os efeitos da administracdo intratecal da enzima nos aspectos cognitivos

desses pacientes (Muenzer et al., 2015).

De acordo com estudos recentes, a idade média para inicio do

tratamento TRE foi de oito anos (Beck et al., 2014).

MPS VI

Em maio de 2005, a galsulfase (Naglazyme®) foi aprovada nos Estados
Unidos e, em 2006, na Europa. No Brasil, a ANVISA, aprovou seu uso em
fevereiro de 2008.

O estudo clinico fase I/ll, randomizado, duplo-cego de Harmatz et al.
(2004), analisou seis pacientes com MPS VI, durante 48 semanas de
tratamento com galsulfase. Os autores observaram reducdo de GAGs urinérios
e melhora motora-articular, ndo sendo observados efeitos adversos sérios. Em

2005, Harmatz et al., ampliaram o nimero de pacientes analisados para dez e
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confirmaram que a galsulfase promove beneficios na fungéo articular; melhora
as funces cardiorrespiratorias; os testes de resisténcia; e as dores articulares,

guando se compara com os achados iniciais.

Outro estudo fase Ill foi realizado por 24 semanas, envolvendo 39
pacientes (Harmatz et al., 2006). Foi demonstrada melhora para subir e descer
escadas e do teste da caminhada, bem como reducédo da excrecdo de GAGs

urinarios, ratificando os resultados anteriores.

O aumento da sobrevida, da funcdo pulmonar e do teste de resisténcia,
foram demostrados, ap6s o tratamento com galsulfase, em um estudo com
tempo médio de duracdo da TRE de 6,8 anos (longo prazo) (Giugliani et al.,
2014).

De acordo com estudos recentes, a idade média para o inicio do
tratamento com TRE para a sindrome de Scheie foi de 16,9 anos (Beck et al.,
2014).

1.8.1.1 Administracao da TRE

O paciente, na terapia de reposicdo enzimatica (TRE), recebe
semanalmente, por via endovenosa a enzima fabricada por engenharia
genética. Esse tratamento, na verdade, ndo constitui a cura para a doenca,
mas, uma tentativa de se reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de vida

dos pacientes.

A Tabela 2 mostra o regime de uso das medicacbes (fabricante,
apresentacdo, a dose padrdo, a via de administracdo, a periodicidade e o

tempo de infuséo):
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Tabela 2 - Terapia de reposicao enzimatica para MPS |, 1l e VI

TIPO MPS | MPS I MPS VI

Nome Aldurazyme® Naglazyme®
comercial da Elaprase®

Enzima (Genzyme , (BioMarin
(Fabricante) Corporation) (Shire HGT) Pharmaceuticals)

Frascos com 2,9

Apresentac&o mg/5mL (0,58 Frascos com 6 Frascos com 5

mg/3mL (2 mg/mL) mg/5mL (1 mg/mL)

mg/mL)
Dose 0,58 mg/kg, via IV 0,50 mg/kg, via IV 1 mg/kg, via IV
Periodicidade ~ Semanal (7 +/-3 semanal (743 goranal (7 +/- 3 dias)
dias) dias)
Temp~o de Infusdo 3-4 horas Infusdo 1 a 3 horas Infusdo minima de 4
Infusdo horas

FONTE: Aldurazyme® bula, Elaprase® bula e Naglazyme® bula.

O volume final a ser infundido depende do peso do paciente e da
medicacao a ser instituida: MPS I: 100 mL (peso < a 20 kg) ou 250 mL (peso >
20 kg); MPS 11: 100 mL (para todos os pesos); MPS VI: 100 mL (em geral - para

peso igual ou inferior a 20 kg).

1.8.1.2 Reacg0es adversas

Em caso de reacbes associadas a infusdo, as velocidades de
escalonamento e velocidade final maxima alcancada poderdo ser modificadas
de acordo com a tolerabilidade de cada paciente e uso de medicagcdes como

anti-histaminicos e/ou corticoides.

As reagfes a infusdo mais frequentemente relatadas na literatura com
uso de TRE foram: pirexia, calafrios, cefaleia, hipertensao/hipotenséo, dispneia,
dor abdominal, artralgia, prurido, urticaria e exantema. As medidas realizadas

durante as reacdes séo: diminui¢ao da velocidade da infusdo, administracao de
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antipiréticos e anti-histaminicos, interrup¢do temporaria da infusdo e uso de

pré-medicacdes nas proximas infusdes (Giugliani et al., 2010).

Corticosteroéides, adrenalina subcutanea e outras medicacdes devem ser
usadas de acordo com as necessidades clinica e gravidade dos eventos (US
FDA, 2003). No caso de reacdo a infusdo, uma amostra de sangue pode ser
necessaria para dosar 0s niveis de anticorpos. Recomenda-se néo
descontinuar a TRE, pois os beneficios clinicos rapidamente sédo perdidos

quando o tratamento é interrompido (Wegrzyn et al., 2007)

1.8.2 Transplante de Medula Ossea (TMO)

MPS |

Ha 30 anos recomenda-se para pacientes com MPS | (sindrome de
Hurler) tratamento por Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH)
pelos seus efeitos conhecidos sobre a estabilizacdo das alteracdes cognitivas e
a reducado dos seguintes achados: hepatoesplenomegalia, excrecdo de GAGs
urinarios, obstrucéo das vias aéreas e cardiomiopatia. Contudo, para que todos
esses efeitos possam ocorrer, o diagnoéstico deve ser precoce e o tratamento
deve ser realizado antes dos dois anos de idade, o que constitui uma tarefa
dificil (Wraith e Jones, 2014).

As fontes de células-troncos incluem medula 6ssea, sangue do cordéo
umbilical ou sangue periférico. O termo TMO tem sido amplamente substituido
pelo termo mais abrangente TCTH (Peters e Sterward, 2003; Church et al.,
2007).

Os trabalhos mostraram melhora discreta da face infiltrada, do
espessamento do cabelo e da opacidade da cérnea. Entretanto, ndo houve
melhora da disostose multipla e da mielopatia cervical (Wraith e Jones, 2014).

Na sindrome de Hurler, o TCTH é mais efetivo em prevenir a progressao

da doenca. O sucesso clinico do transplante é mais claramente relacionado a
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idade na época do transplante e a quantidade de enzima contida nos leucdcitos
do doador (Prasad et al., 2010; Boelens et al., 2013).

Até o presente, testou-se o TCTH em mais de 500 pacientes com a
sidrome de Hurler (MPS ) (Aldenhoven et al., 2008; Boelens et al., 2013),
observando-se melhora, tanto em estudos independentes, quanto em estudos

de registro.

Em uma série de 258 pacientes com sindrome de Hurler, foi observada
uma taxa de sobrevida em cinco anos de 81% quando o transplante foi
realizado com doador irméao HLA compativel (Boelens et al., 2013).

A TRE (laronidase) é usada antes e apds o transplante, durante um
curto periodo de tempo, em muitos centros de transplante para estabilizar ou

melhorar as condic¢des clinicas dos pacientes com MPS |.

Em pacientes com cardiomiopatia, a TRE antes do transplante pode ser
extremamente benéfica (Cox-Brinkman et al., 2006; Wynn et al., 2009). Em
uma série de 18 pacientes nos quais a TRE foi mantida até o transplante, o
sucesso do transplante foi de 89%, observando-se também um aumento da
sobrevida (Wynn et al., 2009). O uso da laronidase ndo foi associado a um
aumento do risco de doenca do enxerto versus hospedeiro nem a falha do
transplante. Eisengart et al. (2013) relataram melhora cognitiva com TRE antes
do TCTH.

MPS I

Na literatura, ndo h& estudos clinicos controlados referentes a eficacia
do TMO na sindrome de Hunter. Poucos casos isolados ja foram descritos
(Mullen et al., 2000). Na maioria dos casos de pacientes com a forma grave de
MPS II, o transplante ndo previne a degeneracdao do sistema nervoso central
(SNC). Em outros tipos de MPS o transplante n&o tem sido bem sucedido
(Prasad et al., 2010).
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Parece haver algum grau de melhora da hepatoesplenomegalia, do
espessamento da pele, e da mobilidade articular na MPS Il ap6s TMO (Coppa
et al., 1995). Contudo, apenas um caso foi relatado na literatura que
apresentou melhora da hepatoesplenomegalia e crescimento — um menino de
10 meses de idade submetido a um transplante de sangue do cordao umbilical
nao aparentado (Mulllen et al., 2000).

Assim, o0 uso do TCTH para tratamento da sindrome de Hunter
permanece controverso, uma vez que 0 uso dessa terapia esta associado a

uma taxa elevada de morbimortalidade (Peters e Krivit, 2000).

MPS VI

Alguns autores relataram beneficio do TCTH para um numero restrito de
pacientes com MPS VI (Krivit, 2004). A falta de doadores compativeis e a

morbimortalidade elevada da MPS VI limita o emprego de TCTH.

Quatro pacientes com MPS VI foram acompanhados por um longo
periodo de tempo, demonstrando-se reducdo da infiltracdo da face,
estabilizacdo das manifestacdes cardiacas e melhora da mobilidade articular.
Entretanto, ndo houve melhora da disostose multipla (Shapiro et al., 1995;
Gullinsgrud et al., 1998; Herskhovitz et al.,1999; Ucakhan et al., 2001).
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1.9 JUSTIFICATIVA DO PROJETO

Desde 1994 a Unidade de Genética do ICr HCFM-USP vem

acompanhando mais de 30 pacientes afetados por MPS de diferentes tipos.

Foram desenvolvidas trés teses de mestrado: “Historia natural de
pacientes com Mucopolissacaridoses” pela Ana Carolina de Paula em 2006,
“Estudo Ecocardiografico de pacientes com Mucopolissacaridose” pela
Gabriela Nunes Leal em 2009 e “Alteragbes neuroldgicas em pacientes com

Mucopolissacaridose® pelo Felippe Borlot em 2014.

Em setembro de 2005, foi iniciada a enzimoterapia para trés pacientes
com MPS tipo | no Leito Dia do ICr HCFM-USP. Em 2007, a Unidade de
Genética do ICr HCFM-USP participou do estudo multicéntrico para
estabelecer a seguranca e eficacia do tratamento com idursulfase para MPS I,
patrocinado pela Transkaryotic Therapies (TKT). Finalmente, em 2008, foi

iniciada a TRE para 3 pacientes com MPS tipo VI também no ICr.

Na literatura, ha alguns trabalhos que demonstram a melhora clinica e
laboratorial com o uso da TRE baseados em seguimento menor que cinco anos
(Whaith et al., 2005; Brands et al., 2013).

Este projeto é inédito no Brasil, pois visa avaliar a evolucéo clinica e
laboratorial de pacientes com TRE por periodo mais prolongado, maior que

cinco anos.
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2. OBJETIVO GERAL

Descrever a evolugdo clinica e laboratorial de pacientes com

Mucopolissacaridose I, Il e VI, em terapia de reposicdo enzimética (TRE).

2.1 Objetivos especificos
Analisar os beneficios da TRE comparando-se parametros clinicos e
laboratoriais antes e durante a enzimoterapia:

Parametros Clinicos: alteracdes fenotipicas, medidas antropométricas,

evolucao clinica, complicacdes e efeitos adversos durante o tratamento;

Parametros Laboratoriais: alteracbes em exames complementares nao

invasivos.



36

3. METODO

Tratou-se de um estudo retrospectivo e prospectivo, em que foram
avaliados pacientes com mucopolissacaridose em seguimento no Ambulatério
de Genética do Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas FMUSP; no Setor
de Quimioterapia da PUC Campinas. e no Hospital Infantil Candido Fontoura.

O projeto “Avaliagdo clinico-laboratorial de pacientes com
mucopolissacaridose em uso da terapia de reposigao enzimatica” foi registrado
sob numero 1034/08 pela Comissdo de Etica para andlise dos projetos de
Pesquisa (CAPPesq) da diretoria clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

A participacdo no estudo foi condicionada a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecida (TCLE) informado ao paciente ou ao seu

responsavel legal.
O estudo foi realizado com 27 pacientes.

Os pacientes foram avaliados pelo mesmo geneticista por meio de um
protocolo clinico e laboratorial elaborado em 2007 por Giugliani et al. (Quadro

1), para o0 manejo de pacientes com MPS em terapia de reposicdo enzimatica.

3.1Critérios de inclusao

Pacientes com diagnostico confirmado da deficiéncia enziméatica.

3.2 Critérios de excluséao

Pacientes que receberam, previamente, transplante de medula 0ssea.
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3.3 Protocolo de Avaliacao

Na metodologia foi usado um protocolo clinico e laboratorial de acordo
com as recomendacdes de um grupo de especialistas brasileiros, elaborado
por Giugliani et al.(2007), para o manejo de pacientes com MPS em terapia de
reposicdo enzimética, usado em todos os centros de referéncia para

Reposicdo Enzimatica do Pais.

Os pacientes foram avaliados prospectiva e retrospectivamente antes e
apos o inicio das infusdes (Tabela 3).

Tabela 3. Avaliacéo clinica e laboratorial dos pacientes antes e durante a TRE

Antes do . Registro da historia clinica desde o nascimento até a idade atual
iniciodas o Exame fisico detalhado, incluindo peso, altura e perimetro cefalico.
infusoes . Documentac&o fotografica
o Solicitacdo e/ou avaliacdo dos exames:
v Ecocardiograma

v Raios-X de esqueleto completo
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Apos inicio
das

infusdes

Semestral

Apos inicio
das

infusdes

Anual

v Ultrassom abdome e/ou tomografia computadorizada de
abdome

v Tomografia computadorizada de crénio e de coluna quando
disponiveis.

v Polissonografia

v Dosagem de GAGSs urindrios

v Avaliacao oftalmolégica

v Teste de caminhada

v Oximetria

Registro das melhoras clinicas

Registro das complicac¢des clinicas

Registro dos efeitos adversos durante a TRE

Exame fisico detalhado, dados antropométricos e fenétipo.

Documentacéo fotogréafica

Solicitagdo dos exames:

v
v
v
v

Ecocardiograma
Ultrassom abdome
Dosagem de GAGs urinarios

Oximetria

Solicitacdo dos exames:

v

v
v
v
v

Raios-X de esqueleto completo

Polissonografia

Oftalmolégico

Teste de caminhada

Ressonéncia e/ou Tomografia computadorizada de cranio e

Ressonéancia de coluna, quando necessario.

FONTE: Giugliani et al., 2007.

Parametros laboratoriais

Foram analisados dosagem quantitativa e qualitativa de GAGs urinarios,

de acordo com os valores de referéncia para a idade e atividade enzimética em

leucocitos.

Os dados avaliados ao ecocardiograma foram: espessamento e/ou

insuficiéncia valvar adrtica e mitral, geometria ventricular (realizadas atraves de
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medidas do escore z: didmetro diastolico do ventriculo esquerdo, diametro
diastélico do ventriculo direito, dimetro do septo Interventricular e diametro da
parede posterior do ventriculo esquerdo), funcdo ventricular esquerda (pela
medida da fracdo de ejecdo (%) e da funcdo diastdlica, perturbada como na
alteracdo do relaxamento ventricular) e presenca de hipertensdo pulmonar

(presséo sistélica em artéria pulmonar (PSAP) >35mmHg).

Os dados analisados a partir da ultrassonografia de abdome e/ou
Tomografia Computadorizada de abdome foram: presenca de hepato e/ou
esplenomegalia, Radiografia de Esqueleto (presenca dos sinais de disostose

multipla em créanio, térax, coluna, bacia, ossos longos, maos e pés).

Pela polissonografia avaliou-se o indice apneia/hipopneia (episoédios por

hora).

Na ressonancia nuclear magnética e/ou tomografia computadorizada de
cranio e a ressonancia de coluna examinaram-se o alargamento ventricular e a

compressao medular cervical e/ou téraco-lombar.

A pesquisa da mutacdo genética foi realizada quando disponivel

3.4 Testes estatisticos

O estudo foi descritivo, longitudinal, retrospectivo e prospectivo, sendo as
variaveis qualitativas descritas pelas suas frequéncias e as quantitativas por

meio da média. O programa Office Excel versdo 2007 foi usado no trabalho.

4. CASUISTICA

No presente estudo, foram estudados 27 pacientes, no periodo de outubro
de 2012 a julho de 2015, constituidos por 13 pacientes com MPS |, 8 pacientes
com MPS Il e 6 pacientes com MPS VI, mostrando um predominio de MPS |
(Figura 4). Este estudo ndo foi um trabalho epidemiolégico, embora a

casuistica foi proveniente de trés centros de infuséo.
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Na literatura, h4 variacdo da frequéncia dos tipos de MPS de acordo
com os paises estudados, sendo o tipo Il mais prevalente em Portugal e na
Australia, o tipo Ill na Polbénia e na Alemanha, e no tipo VI no Brasil (Nelson et
al., 2003; Jurecka et al., 2015).

No Brasil, ha diferencas regionais quanto a distribuicdo das MPS. A
MPS | é considerada mais frequente nas regifes sudeste e sul e a MPS VI nas
regibes sudeste e nordeste do pais (Giugliani et al., 2005). No presente
trabalho, nota-se predominancia dos pacientes MPS | nascidos na regido

sudeste.

m MP5I
B MP5II
B MP5VI

Figura 4 - Distribuicdo dos pacientes conforme o tipo de MPS
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MPS | -12
MPSII -8
MPS VI -5

MPS -1

Figura 5 - Procedéncia dos pacientes MPS

4.1 Caracterizagcdo dos pacientes MPS |

Foram estudados 13 pacientes pertencentes a 11 familias, sendo quatro

do sexo feminino e nove do sexo masculino.

A consanguinidade foi observada em 3/11 familias. Cinco pacientes
eram casos familiais, sendo uma familia com duas irmas com MPS VI e outra

familia com dois irm&os e um primo com MPS I-S.

Os subtipos de MPS | foram: 3 pacientes Hurler, 5 Hurler Scheie e 5

Scheie.

O inicio dos sintomas para pacientes Hurler variou de 6 meses a 8

meses de idade (média 7 meses), para pacientes Hurler-Scheie variou de 1
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ano a 3 anos (média 2 anos) e para pacientes Scheie variou de 5 anos a 8
anos (média de 6 anos e 9 meses).

Os primeiros sintomas foram gibosidade, alteracdo ocular (glaucoma) e
face infiltrada para pacientes Hurler; aumento do volume abdominal, face
infiltrada e macrocefalia, para pacientes Hurler-Scheie; e rigidez articular e
baixa estatura, para pacientes Scheie.

A idade ao diagnodstico para pacientes Hurler variou de 1 a 2 anos de
idade (média 1 ano e 6 meses); para pacientes Hurler-Scheie variou de 1 a 7
anos de idade (média 4 anos e 8 meses); e para pacientes Scheie de 7 a 24
anos de idade (média 13 anos e 7 meses)(Tabela 4).



Tabela 4 - Caracterizacéo de pacientes com MPS |
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PACIENTE F Sexo Cons Tipos Id. Sint. Id. Diag. Destino Id. Atual
1 3 M H 8m 2a Obito (5a 6m) -
2 4 F H 6m la Seguimento TMO  3a4m
3 6 F H 8m la 8m Seguimento 4a 11m
4 1 M H/S la la 5m Seguimento 11a 10m
5 2 M H/S 3a 4a Obito (13a 10m) -
6 5 F H/IS 2a6m  7a9m Obito (18a 5m) -
7 10 M H/S 3a 6a Seguimento 18a 10m
8 1 M H/S 2a 4a 1m Seguimento 17a3m
9 7 F S 7a 17a Seguimento 4la 1lm
10 8 M S 5a 24a Seguimento 39a 11m
11 9 M S 6a 12a Seguimento 38a7m
12 9 M S 8a 7a Seguimento 33a9m
13 9 M S 8a 8a Seguimento 35a7m

F = Familia; Cons = Consanguinidade; Id. Sint. = Idade de inicio dos sintomas; Id. Diag = Idade

do diagndstico; Id. Atual = Idade Atual.
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4.2 Caracterizacdo dos pacientes MPS Il

Foram estudados 8 pacientes pertencentes a 8 familias sendo todos os

pacientes do sexo masculino.

Os primeiros sintomas foram: atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor (ADNPM), restricdo articular e face infiltrada, que apareceram

entre 2 anos a 5 anos (média 3 anos e 6 meses).

A idade ao diagnostico foi de 2 a 10 anos (média de 5 anos)(Tabela 5).

Tabela 5 — Caracterizacdo dos pacientes com MPS Il

PACIENTE Sexo Cons Id. Id. Diag Destino Id.
Sint. Atual
14 M N 2a 4abm  Seguimento  22a2m
15 M N 2a6bm 3a3m  Seguimento  6a7m
16 M N da 6a Seguimento  13al0m
17 M N 5a ba Seguimento  16a5m
18 M N  2a6m 5a Obito 13a9m -
19 M N 3a 10a Obito 23a -
20 M N 2a babm  Seguimento  8abm
21 M N 2a 2a6m  Seguimento  9a5m

Cons = Consanguinidade; Id. Sint. = Idade de inicio dos sintomas; Id. Diag = Idade do

diagndstico; Id. Atual = Idade Atual.
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4.3 Caracterizacdo dos pacientes com MPS VI

Foram estudados 6 pacientes pertencentes a 5 familias: quatro do sexo

feminino e dois de sexo masculino.

Os primeiros sintomas foram: face infiltrada, deformidade em coluna
(gibosidade) e macrocefalia. Apareceram entre os 3 meses a 3 anos de idade

(média 1 ano).

A idade ao diagnoéstico variou de 8 meses a 10 anos (média 5 anos).

Tabela 6 - Caracterizacdo de pacientes com MPS VI de acordo com a

consanguinidade, ldade do inicio dos sintomas e do diagndstico, destino e

idade atual

Pacientes Sexo Familia Cons. Id.Sint. Id. Diag. Destino A![?J'al
22 F 1 N 3m 8a Seguimento 16 a4m
23 F 2 S m 8m Seguimento 9alm
24 M 3 N 6m 3a8m Obito -

(13a 5m)

25 F 4 S 3a 10a Seguimento 15alm
26 M 5 S la 3a Seguimento 9 abm
27 F 5 S la 5a Seguimento 7 a3m

Cons = Consanguinidade; Id. Sint. = Idade de inicio dos sintomas; Id. Diag = Idade do

diagnéstico; Id. Atual = Idade Atual.

Todos os pacientes estudados nasceram sem anormalidades, e as mées
relataram o aparecimento dos sintomas (alteracéo da face, aumento do volume
abdominal, rigidez articular e déficit de crescimento) a partir dos 3 aos 6 meses
de idade.
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A idade de inicio e os principais sintomas estdo de acordo com a
literatura, exceto um paciente MPS | H, que apresentou glaucoma aos 8 meses
de idade. Ha poucos relatos de glaucoma com inicio tdo precoce. Na literatura,
existem estudos reportando trés criangas com glaucoma a partir dos 16 meses
de idade (Nowaczyk, 1988; Neufeld and Muenzer, 2001; Harmatz et al, 2004;
Pastores et al, 2007; Beck et al 2014; Muenzer et al., 2015).

A idade média ao diagnéstico de MPS | foi de: para Hurler,1 ano e 6
meses; para Hurler-Scheie, 4 anos e 8 meses; e para Scheie, 13 anos e 7

meses.

Em um estudo multicéntrico para MPS | em 2007, envolvendo 891
pacientes procedentes de 24 paises, a idade média ao diagndstico de
pacientes Hurler foi de 0,8 anos; para pacientes Hurler-Scheie, de 3,9 anos; e
para pacientes Scheie, de 9,3 anos (Pastores et al., 2007).

A idade média ao diagnéstico para MPS Il de nossos pacientes foi de 5

anos.

O estudo multicéntrico Hunter Outcome Survey — HOS, envolvendo 16
paises, realizado em 2007, foram estudados 263 pacientes com MPS Il. Nele, a

idade média ao diagnostico foi de 3,5 anos (Wraith et al., 2007).

Nossos pacientes MPS VI apresentaram uma idade média ao

diagndstico de 5 anos.

Na literatura, estudos mostram que a idade ao diagnéstico para
pacientes MPS VI na forma rapidamente progressiva foi de 1 a 9 anos, e para a
forma lentamente progressiva foi maior que 5 anos (Neufeld e Muenzer 2001,

Harmatz et al., 2004, Giugliani et al., 2007; Valayannopoulos et al., 2010).

Portanto, a idade ao diagnostico de nossos pacientes em todos 0s tipos
de MPS I, Il e VI foi mais tardia do que a literatura, provavelmente, pela

dificuldade de acesso aos servi¢cos de genética, pouco existentes no Brasil.
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4.4 MANIFESTACOES CLINICAS

Todos os pacientes MPS |, Il e VI apresentavam dismorfismo facial tipico
de MPS, com face infiltrada e aspecto grosseiro de acordo com as figuras

seguintes, sendo os achados mais discretos nos pacientes Scheie.

Figura 6 - Fotos de pacientes Hurler

Figuras 7- Fotos de pacientes Hurler-Scheie

Figura 8 - Fotos de pacientes Scheie
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Outros achados frequentes foram: restricdo articular, maos em garra,
macrocefalia, baixa estatura, déficit ponderal presentes em todos os tipos de

pacientes MPS I, Il e VI.

A baixa estatura estava presente em 67% (18/27) dos pacientes: Hurler
(1/3), Hurler-Scheie (3/5), Scheie (5/5), MPS 11 (3/8) e MPS VI (6/6).

Pacientes com atraso de desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM)
e/ou deficiéncia intelectual foram: Hurler (3/3), Hurler-Scheie (3/5) e MPS i
(4/8). Nao houve ADNPM e/ou deficiéncia intelectual em todos os pacientes

Scheie e nos casos de MPS VI.

Assim, o0s principais achados clinicos apresentados pelos nossos
pacientes com MPS |, Il e VI foram semelhantes aos da literatura (Wraith, 1995;
Garcia et al., 2010; Lachman et al., 2010; Ferrari et al.,2011).
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4.5 DIAGNOSTICO

O diagnostico foi baseado em atividade enzimatica (nmol/h/mg proteina)

especifica e aumento de GAGs urinarios.

Em relacdo a influéncia da atividade da enzima em leucdcitos sobre a
gravidade do quadro, ndo houve diferenca entre o fato de a enzima ser
indetectavel ou estar reduzida quanto a gravidade do quadro clinico, em todos
os tipos de MPS, inclusive entre os diferentes subtipos de MPS I.

MPS I H

A atividade enzimatica da a-L-iduronidase em leucécitos e/ou plasma

estava indetectavel em 1/3 pacientes de acordo com a Tabela 7.

Tabela 7 — Atividade enzimatica da enzima a-L-iduronidase (VR: 32 a 56) de
pacientes MPS | Hurler:

PACIENTE Atividade
1 0,073 (reduzida)
2 0,06 (reduzida)
3* 0,0 (indetectavel)

* Valor de referéncia em plasma (4,7 a 18,1).
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MPS | H/S

A atividade enzimatica da a-L-iduronidase em leucécitos estava

indetectavel em 1/5 pacientes como mostrado na Tabela 8.

Tabela 8 — Atividade enzimatica da a-L-iduronidase (VR: 32 a 56) de pacientes
MPS | Hurler-Scheie:

PACIENTE Atividade
4 0,07(reduzida)
5 0,0 (indetectavel)
6* 0,06 (reduzida)
7 0,1 (reduzida)
8 0,1(reduzida)

* Valor de referéncia em leucécitos de 32 a 56

MPS IS

A atividade enzimatica da a-L-iduronidase em leucécitos estava

indetectavel em 3/5 pacientes como detalhado na Tabela 9.

Tabela 9 — Atividade enzimatica a-L-iduronidase (VR: 32 a 52) de pacientes
MPS | Scheie

PACIENTE Atividade
9 0,5 (reduzida)
10 0,09 (reduzida)
11 0,0 (indetectavel)
12 0,0 (indetectavel)

13 0,0 (Indetectavel)




MPS I

A atividade enzimatica da

idurolnato-2-sulfatase em
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leucécitos

(nmoles/h/mg/proteina) estava indetectavel em 2/8 pacientes (Tabela 10).

Tabela 10 — Atividade enzimatica idurolnato-2-sulfatase de pacientes MPS Il

PACIENTE Atividade Valor de
Referéncia
14 6 (reduzida) 110-370
15 1,1 (reduzida) 31-110
16 0,73 (reduzida) 31-110
17 0,0 (indetectavel) 31-110
18 0,35 (reduzida) 122-463
19 0,4 (reduzida) 110-370
20 0,0 (indetectavel) 30-53
21 0,40 (reduzida) 122-463
MPS VI

A atividade enzimatica da N-acetilgalactosamina 4-sulfatase em leucocitos

(nmol/mg/proteina/h) estava indetectavel em um paciente (Tabela 11).
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Tabela 11 — Atividade enzimatica da N-acetilgalactosamina 4-sulfatase
(nmoles/h/mg/proteina) em leucocitos de pacientes MPS VI.

PACIENTE Atividade Valor de
Referéncia

22 4 (reduzida) 72-176

23 12 (reduzida) 72-176

24 8 (reduzida) 72-176
25 0,0 (indetectavel) 5,31-21,85

26 6 (reduzida) 72-176
27 1,39 (reduzida) 5,31-21,85

Na literatura, os métodos atuais para dosar a atividade enzimatica nao
sao suficientemente sensiveis para medir a completa auséncia ou a presenca
da atividade residual enzimatica (Froissart et al., 2007). Assim, é dificil

correlacionar a atividade indetectavel da enzima a fenétipos graves.

A dosagem inicial quantitativa de GAGs apresentou elevacao de 2 a 13,3
vezes o valor de referéncia para idade em todos os pacientes MPS |, Il e VI.

Quanto a cromatografia de GAGs, o dermatan sulfato e o heparan
sulfato foram predominantes em pacientes MPS | e Il e o dermatan sulfato e

condroitin sulfato, na MPS VI.
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4.6 TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA (TRE)

A idade do inicio da TRE variou de 1 a 31 anos (média = 14 anos).

Houve demora de 2 meses a 9 anos para o inicio da TRE, apods o
diagnoéstico, principalmente, pela dificuldade de obtencdo da enzima
recombinante. Como esse medicamento é de alto custo (até US$ 400.000/
ano/paciente) ha necessidade, em geral, de a¢éo judicial para a sua obtencéo.
Convém ressaltar que foram excluidos os cinco pacientes Scheie porque,
neles, a TRE néo é obrigatéria. Como Scheie constitui uma forma atenuada da
doenca, nem sempre a TRE esta indicada, o que faz com que a data de inicio

da TRE seja postergada.

A duracao da infuséo variou de 40 semanas a 556 semanas (média de 259

semanas).

A porcentagem de faltas a infusdo variou de 0% a 32% (média de 17,8%),
pelos seguintes motivos: falta da enzima, feriados, motivos particulares
(doenca na familia, greve em transporte publico) e doencas (IVAS, internacdes

e procedimentos cirdrgicos) (Figura 11).



MPS |

M Feriados
m Doencgas
M Particular

M Falta de enzima

MPS I

M Feriados
m Doencgas
M Particular

M Falta de enzima

MPS VI

m Feriados
B Doencas
= Particular

m Falta de enzima

Figura 11 - Principais motivos de faltas a TRE dos pacientes MPS |,1l e VI
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4.6.1 Eventos adversos

As reacOes as infusdes foram observadas em 55% dos pacientes
(15/27), a maioria, exibida nas primeiras semanas de infusdo. Foram
constituidas por: rash cutaneo, HAS, febre e broncoespasmo que melhoraram
apo0s o uso de anti-histaminicos, antitérmicos e reducdo da velocidade da

infusao.

As reagbes mais graves foram encontradas em dois dos 27 pacientes
estudados.

Um paciente MPS VI, aos 4 anos e 5 meses, na semana 48 da TRE,
apresentou falta de ar, rubor facial, taquipnéia, taquicardia e insuficiéncia
respiratoria que necessitou transferéncia imediata para UTI onde permaneceu
por 30 dias sob a ventilagcdo mecanica. Na ocasiao, foi suspensa a TRE e foi
diagnosticada Hipertensdo Pulmonar. Desde a alta hospitalar até o presente,
faz uso continuo de oxigénio nasal inalatorio, CPAP noturno, vasodilatador
pulmonar e medicacao anti-hipertensiva. Apés a reintroducdo da TRE, passou
a apresentar reacbes mais leves, controladas com anti-histaminico e
antitérmicos, que precisaram ser mantidos por mais oito meses durante a
infusdo. Atualmente, estd na semana 358 e ndo teve outros episodios de

reacOes até o momento.

O outro caso foi uma paciente MPS | — Scheie, que aos 29 anos e 3
meses, apresentou HAS no inicio da TRE (semanas 1 e 2), revertida com
medicacfes anti-hipertensivas. Desde a semana 320, ela vem apresentando,
em todas as infusdes, uma forma grave de reacdo com falta de ar, taquicardia,
placas urticariformes, avermelhadas e pruriginosas e, atualmente, estd na
semana 500. Como n&o houve melhora com medicacdo padrdo (anti-
histaminicos, antitérmicos e corticoides) foi iniciado um protocolo rapido de
dessensibilizacdo. Este protocolo consiste na redugcdo da velocidade da
infusdo (que pode durar até 10 horas) e uso de drogas como: difenidramina,
ranitidina, montelukaste, acetaminofen, metilprednisolona e benzodiazepinicos.
Esse tempo total prolongado de infusdo inviabilizou a possibilidade de as

infusdes serem realizadas no setor de quimioterapia do servigco de origem, 0
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que fez com que essa paciente precisasse ser transferida para outro centro de
infus&o privado (Figura 12).

Na literatura, ja foram relatados em 36% dos pacientes efeitos adversos
mais leves como: eritema, febre, vermelhidao/rubor, HAS, urticaria ou rash
cutdneo nos primeiros 6 meses de infusdo (Giugliani, 2007; Miebach, 2009;
Muenzer et al., 2015).

As reacOes adversas mais graves também ja foram descritas na
literatura em poucos casos, reac¢des potencialmente fatais como anafillaxia,
comprometimento da funcdo respiratéria e necessidade de monitoramento
adicional (Wraith et al., 2004; Muenzer et al., 2006; Miebach, 2009; Muenzer,
2014).

Ainda que tenha sido instituida uma pré-medicacéo e até que melhorem
0s sintomas, diante de uma reacédo a infusdo, preconizam-se: a) diminuicdo da
velocidade de infusdo; b) diminuicdo temporaria da infusdo; c) administracao
adicional de antitérmicos e de anti-histaminicos. Se ocorrer uma reacao grave
de hipersensibilidade como reacdo anafilatica, a infusdo deve ser interrompida
imediatamente e as medidas de suporte adequadas devem ser estabelecidas
prontamente de acordo com o quadro apresentado (Giugliani et al., 2010).

i

Figura 12 - Paciente mostrando reacao alérgica cutanea durante TRE
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4.6.2 Aspectos clinicos antes e durante a TRE

A maioria dos pacientes continuou a apresentar facies infiltrado mesmo
com a TRE.
O paciente abaixo nasceu normal, mas o aspecto facial foi modificando

com o passar do tempo. O diagndstico foi feito aos 5 anos e a TRE iniciada aos

6 anos (Figura 13).

Figura 13 - Foto evolutiva de paciente MPS II

Observamos um aspecto facial menos acentuado em uma das duas
irmas que iniciou a TRE mais precocemente (1 ano e 5 meses), comparado ao

de sua irma que iniciou a TRE aos 8 anos e 9 meses (Figura 13).

Figura 14 - Fotos de duas irmas MPS VI

Os principais achados clinicos de pacientes com MPS |, Il e VI antes e

apos a TRE estao ilustrados a seguir (figuras 15 a 19).
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MPS | HURLER

numero de pacientes

B Antes T.R.E.

B Durante T.R.E.

Figura 15- Manifestac¢des clinicas dos pacientes com MPS | (Hurler) em
relacdo ao periodo da Terapia de Reposicao Enzimética (TRE)

MPS | HURLER-SCHEIE

numero de pacientes

B Antes T.R.E.
B Durante T.R.E.




Figura 16 - Manifestacgfes clinicas dos pacientes com MPS | (Hurler-Scheie)

em relacao ao periodo da Terapia de Reposi¢cado Enziméatica (TRE)

MPS | SCHEIE
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Figura 17 - Manifestagdes clinicas dos pacientes com MPS | (Scheie) em

relacdo ao periodo da Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE)
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Figura 18- Manifestagfes clinicas dos pacientes com MPS Il em relagédo ao

periodo da Terapia de Reposicao Enziméatica (TRE)

B Durante T.R.E.
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numero de pacientes

W Antes T.R.E.
M Durante T.R.E.

Figura 19- Manifestacdes clinicas dos pacientes com MPS VI em relacdo ao

periodo da Terapia de Reposi¢cdo Enzimatica (TRE)

Notamos que houve semelhanca dos principais achados clinicos entre
os pacientes com MPS |, Il e VI de nossa casuistica, antes e durante a TRE.
Como ja esperado, houve auséncia de atraso de DNPM e/ou deficiéncia

intelectual nos pacientes com MPS | S e MPS VI.

Assim, os principais achados clinicos apresentados pelos nossos
pacientes com MPS |, Il e VI foram semelhantes aos da literatura (Wraith, 1995;
Garcia et al., 2010; Lachman et al., 2010; Ferrari et al.,2011).

Em relacdo aos pacientes MPS | Hurler, nossos achados séao
concordantes com os da literatura, em que o ADNPM e/ou deficiéncia
intelectual esta presente em todos os pacientes (Muenzer, 2004; Soliman et al.,
2007). Em relacdo a MPS Il, metade dos nossos pacientes apresentaram
ADNPM, achado préoximo da literatura, que aponta ADNPM em 66% dos
pacientes (Young e Harper, 1982). Nao ha relatos que a TRE possa melhorar a
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deficiéncia intelectual dos pacientes, uma vez que a enzima nao atravessa a

barreira hematoencefélica (Muenzer, 2014).

A baixa estatura esteve presente em 67% (18/27) dos pacientes: Hurler
(1/3), Hurler-Scheie (3/5), Scheie (5/5), MPS 11 (3/8) e MPS VI (6/6).

As evolugdes pondero-estaturais dos pacientes sao representadas nas
figuras seguintes (20 a 24).
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Figura 20 - Evolug&o pondero-estatural MPS | na TRE (Meninas 2 a 20 anos)
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Figura 21 - Evolucéo pondero-estatural MPS | na TRE (Meninos 2 a 20 anos)
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Figura 23 - Evolucdo pondero-estatural de pacientes MPS VI (Meninos 2 a 20

anos)



2 to 20 years: Boys NAME
Stature-for-age and Weight-for-age percentiles

66

RECORD #

12 13 14 15 16 17 18 19 20

Il Pacientes MPS VI - IDADE (ANOS) o
@ Inicio TRE % 190 s
e ek
// L 50~ _70_
= 175_
/ /“"_‘—25_ _68_
/ _— 170-
— =7 ESESasr o
in femT—3—4—5—6—7—8—9—10-11 / ———5—165-
160 YA 160{ O |
- 62-] SN -2
155 / A 1551
S 7
T [®liso 7 150{ °° |
A -58-
T 145 i ,/ / 7
= %40 // g2 /// 1051230-
E [ a5 WAL % 10042201
230 // // /// Cos=—95-2101
5005 ,/ VA4 ,// 9012001
el // /// ,// i == 907 g5.11901
L6, // / / 26 ,// 501801
44 / % | _17P 170-
110 % 757
2t 7/ A/ - ook -70{ o
~0100 .4 /AT ™
£ 421140
38+ o // A/ A A L= 6041501
36790 / 7 > // 22 // b S=sr=
_34—'—85 /// 7 /// 1/ 4/ 50-_110_
321 g0 / 2 YA A = 451001
30 / 7 // 40901
(80 5. = v & 351801
W 70 45 A /// Zd 30470
I,E = ’//// 1114 == =
E S22 ]
o 50 ol 2225 =222 = o050
—40— / // ~ —40-
! —30—_15'6'//// ~ == 15130-
Bri—ec 10-
b | kg IDADE (ANOS) kg [ 1b

2 83 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Published May 30, 2000 (modified 11/21/00).

SOURCE: Developed by the National Center for Health Statistics in collaboration with
the National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (2000).
http://www.cdc.gov/growthcharts

CDC

SAFER*HEALTHIER* PEOPLE"™

mIC—-HP>-0

- IO—-mS

Figura 24 - Evolugéo pbndero-estatural de pacientes MPS VI (Meninas 2 a 20

anos)
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Durante a TRE, houve melhora dos seguintes achados: obstru¢do nasal,
infeccdo de vias aéreas superiores e diminuicdo dos episddios de pneumonia,

hepatomegalia e/ou esplenomegalia.

Os outros achados permaneceram inalterados, evoluiram ou aumentaram
de propor¢cdes, como macrocefalia, déficit ponderal, baixa estatura e atraso de

DNPM e/ou deficiéncia intelectual.

A macrocefalia (2p97) foi observada em 2/3 pacientes com Hurler; em
1/5 pacientes com Hurler-Scheie; e em 2/5 dos pacientes com Scheie. Apos a
introducao de TRE, todos mantiveram macrocefalia e mais um paciente Hurler-

Scheie passou a apresentar a macrocefalia.

Complicagdes clinicas

As principais complicagdes clinicas diagnosticadas antes da TRE foram:
HAS (25%), perda auditiva (37%) e hidrocefalia (15%). Durante a TRE, houve
aumento das frequéncias dessas complicacfes: HAS (37%), perda auditiva

(59%) e sinais de hipertensao intracraniana (22%).

Antes da TRE, em um paciente MPS | Hurler, foi diagnosticado com
glaucoma congénito aos 8 meses de idade, tendo sido operado aos 11 meses.
No entanto, durante a TRE na semana 124, aos 4 anos de idade, evoluiu com
perda visual, ptose a direita e estrabismo bilateral. Dois pacientes MPS VI, em
vigéncia da terapia, tiveram diagndstico de glaucoma, respectivamente aos 5 e

aos 6 anos.

Um paciente Hurler-Scheie na semana 485, aos 15 anos de idade,
apresentou taquicardia supraventricular, revertida apés cirurgia de crioablacéo

por cateterismo cardiaco.

Um paciente Scheie na semana 440, aos 39 anos, exibiu sinais de
insuficiéncia cardiaca congestiva, requerendo internacdo por 5 dias e uso de

diuréticos, inibidor de ECA e de beta bloqueadores.
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Dois pacientes com MPS Il tiveram crises convulsivas antes da TRE,
gue se mantiveram durante. Outros dois pacientes (um com Hurler e outro com
Scheie) apresentaram crises convulsivas durante TRE, necessitando

medicamento anticonvulsivante (carbamazepina).

4.7 Transplante de Medula Ossea

Paciente 2 com MPS | Hurler, cujo diagnostico foi realizado com 1 ano
de idade, iniciou TRE dois meses depois. Aos 2 anos, foi submetida a TMO
com doador HLA compativel (10/10) do Registro Internacional de Doadores de
Medula Ossea, apds condicionamento mieloablativo com ciclofosfamida,

bulssofano e timoglobulina.

Vinte e dois dias ap6s a TMO houve recuperacdo neutrofilica com
quimerismo de 100% de células do doador, sem complicacbes maiores
relacionadas ao procedimento. A dosagem enzimatica, que inicialmente era de
0,06 (VR=32-56), aumentou para 66 (VR=32-56); e a dosagem de GAGs
urinarios, antes de 1291 (VR=133-274), reduziu para 321 (VR= 68-186), apds 5

meses da realizacdo do TMO.

No entanto, um ano apés a realizacdo do TMO, evoluiu com aumento
de GAGs urinarios, queda dos niveis enzimaticos em leucdcitos, e perda do
transplante. Assim, houve a necessidade de se reintroduzir a TRE e planejar
um novo transplante. Esse foi o primeiro caso de transplante realizado em

nossa instituicdo para pacientes com MPS.

No Brasil, entre 1979 e 2002, seis pacientes com MPS (3 MPS [; 1 MPS
lll; e 2 MPS VI) foram transplantados no servico de Transplante de Medula
Ossea da Universidade Federal do Parana. Um paciente MPS1 e 1 MPS VI
melhoram, contudo, dois MPSI e 1 MPS VI faleceram (Lange et al., 2006).
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4.8 Procedimentos Cirurgicos

Houve necessidade de derivacédo (DVP) em cinco pacientes.

Em uma paciente MPS VI, antes da terapia, foi necessario realizar, aos
8 anos e 7 meses de idade, a troca da valva mitral por protese metdlica, a

ligadura de persisténcia do canal arterial e a plastia de valva aodrtica.

Uma paciente com Hurler—Scheie, antes da TRE, foi submetida a
correcao cirurgica de sua cifoescoliose lombar aos 4 anos. Contudo, mesmo na
vigéncia da enzimoterapia, iniciada aos 10 anos de idade, houve evolucdo do
quadro; e, aos 14 anos, ela parou de deambular, vindo a falecer aos 18 anos

de pneumonia, hipertensao pulmonar e sepse.

Durante a TRE, um paciente Hurler—Scheie realizou duas cirurgias
ortopédicas, uma para a liberacdo do tunel do carpo, bilateralmente, na
semana 150, aos 8 anos e 6 meses; e a outra, para a liberacdo do tendéo de
Aquiles, na semana 260 de TRE, aos 10 anos de idade.

bY

Dois pacientes Scheie, antes da TRE, foram submetidos a corregao
cirirgica do tunel do carpo aos 22 e 25 anos de idade. Um paciente Hurler-
Scheie na semana 150, aos 8 anos e 6 meses, foi submetido a correcdo

cirargica bilateral do tanel do carpo.

No total, 22/26 pacientes (84%) foram submetidos a 63 procedimentos
cirdrgicos, portanto, 2,9 cirurgias/pacientes. A herniorrafia inguinal e/ou
umbilical representou 50% das intervencgoes.

A adenoamigdalectomia foi realizada em oito pacientes (30%) antes da
TRE. Durante a TRE, outros dois pacientes (1 H e 1 H/S) foram submetidos a
esse procedimento, sendo que um paciente Hurler-Scheie realizou
adenoamigdalectomias, 3 timpanostomias, 2 DVPs e cirurgia para mielopatia

cervical e herniorrafia.

A Tabela 12 mostra os procedimentos cirargicos nos diversos tipos de
MPS.
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Tabela 12. Procedimentos cirargicos realizados nos pacientes

MPS I H MPSIH/IS MPSIS MPS I MPS VI

A D A D A D A D A D

Adenoamigdalectomias 1/3 /3 35 15 15 - 6/7 - - -
Hérnia (Umb. e/oulng.) 1/3 1/3 2/5 1/5 4/5 - 5/7 - 216 -
Timpanostomia - - 1/5 15 - - 1/7 - - -
Glaucoma 1/3 - - - - - - - - -
Tanel do carpo - - 1/5 - 25 - - - - -
Tendao Aquiles - - 15 - - - - 17 - -
Escoliose - - 15 - - - - - - -
DVP - 213 1/5 - - - 17 - 1/6 -
Mielopatia cervical - - 15 - - - - - - -
Troca valvar mitral - - - - - - - - 16 -

A=Antes da TRE; D = Depois da TRE.

Nossos achados estdo de acordo com a literatura que mostra 83,7% de
intervencdes cirargicas em pacientes MPS. No estudo HOS (Hunter Outcome
Survey), envolvendo 527 pacientes MPS |l provenientes de varios paises, 0s
achados mais frequentes foram a herniorrafia, timpanostomia, correcao
cirdrgica para sindrome do tanel do carpo e adenoidectonia (Mendelsohn et al.,
2010).

E, para MPS |, os dados obtidos também estdo de acordo com o estudo
multicéntrico realizado em 2009, envolvendo 544 pacientes MPS | relatou que
aproximadamente 75% dos pacientes realizaram no minimo uma cirurgia, e as
mais comuns foram: timpanostomia, herniorrafia, adenoamidalectomia, cirurgia

do tlnel do carpo (Arn et al., 2009).

As intervencgdes cirargicas mais comuns em MPS incluem herniorrafia,
adenoamigdalectomia, e descompressdo do nervo mediano; por outro lado,

outros procedimentos ndo sdo rotineiros, como troca da valva cardiaca,
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descompressdo medular, derivacdo ventriculo peritoneal e cirurgia ortopédica
para correcao de escoliose e outros defeitos (Valayannopoulos, 2011).

4.9 Complicacéo anestésica

Cinco pacientes apresentaram complicacbes anestésicas e dois

faleceram durante o procedimento cirargico, conforme descri¢cado abaixo.

v Paciente Hurler, na semana 161 da TRE, aos 5 anos e 5 meses
de idade, teve complicacdes durante a inducédo anestésica para
descompressao de hidrocefalia (DVP) e faleceu durante o

procedimento.

v Paciente MPS Il, antes da TRE, aos 5 anos de idade, apresentou
via aérea dificil, houve dificuldade na intubac&do orotraqueal
(IOT) durante a realizacdo de uma adenoamidalactomia. Na
semana 321, aos 13 anos de idade, ja durante a TRE, houve
necessidade de se realizar uma IOT, novamente, para a
realizacdo de ressonancia nuclear magnética de cranio, que foi
extremamente difici. Houve sangramento durante a IOT e a
crianca faleceu, apés um més na UTI, por complicacbes
respiratérias decorrentes dessa I0T.

v Paciente Hurler-Scheie, antes da TRE, aos 3 e aos 5 anos de
idade, apresentou intubacéo dificil nas duas vezes em que foi

submetida a correcao cirurgica da cifoescoliose lombar

v'Paciente MPS VI, antes da TRE, aos 8 anos e 7 meses de idade,
foi relatada dificuldade durante a IOT para cirurgia cardiaca de

troca de valva.

v'Paciente MPS VI, na semana 340 da TRE, aos 9 anos idade,
apresentou dificuldade durante a IOT para tratamento de

pneumonia e permaneceu na UTI por 10 dias.
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As complicacdes anestésicas foram presentes em 18% dos nossos
pacientes, o que concorda com a literatura. Uma pesquisa sobre complicagbes
das vias aéreas num grupo de pacientes da Royal Manchester Children’s
Hospital (Manchester, Reino Unido) mostrou uma incidéncia 25% de
dificuldades de intubacdo em todos os subtipos de MPS (Walker e Rothera,
1997).

Outros achados sobre anestesia na sindrome de Hunter reportam falha
ou dificuldade de intubacdo em 42% (5/12) dos pacientes (Moores et al., 1996;
Walker et al.,1994). Edema pG6s-procedimento podem agravar a obstrucao das
vias aéreas superiores e suas ocorréncias sao relatadas até 27 horas apos a
cirurgia (Hopikins et al., 1973). O risco de morte durante a inducdo anestésica

para um procedimento cirargico é de 20% (King et al., 1984).

4.10 Exames Laboratoriais

Todos os pacientes |, Il e VI exibiram niveis de GAGs urinarios
aumentados de 2 a 13,3 vezes o valor de referéncia para a idade, quando se

fez o diagndstico.

Com a TRE houve reducdo acentuada de GAGs urinarios, em média,
em torno de 26 semanas apos o inicio da infusdo. Houve normalizacdo do nivel
de GAGs urinarios em 12/27 (44%) e os valores mantiveram-se um pouco
acima do normal em 15/27(56%).

A dosagem periédica de GAGs urinarios esta ilustrada abaixo (Figuras
25, 26 e 27)
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Houve picos de aumento de GAGs urinarios em seis pacientes devido as

seguintes intercorréncias:

v MPS |, aos 2 anos e 7 meses, apds TMO.

v  MPS |, aos 41 anos e 2 meses, na semana 500, apoés
descompensacédo de um quadro de ICC e uso de subdose (<50%)
da medicacdao laronidase.

v MPS |, aos 40 anos, na semana 369, apds crise convulsiva e
infeccdo trato urinario, que requereu internacdo em enfermaria
para tratamento.

v MPS IlI, aos 13 anos de idade, durante a semana 321 de TRE,
apos dificuldades na IOT para a realizagdo de ressonancia
nuclear magnética de cranio, com sangramento e 6bito, ap6s um
més na UTI por complicacfes respiratérias.

v MPS Il aos 23 anos, na semana 200, ap6s pneumonia,
desnutricdo e quadro séptico, que requereu internacdo em UTI
por 20 dias.

v' MPS VI, aos 9 anos idade, durante a semana 307 da TRE,
apresentou dificuldade na intubacdo para tratamento de

pneumonia, permanecendo na UTI por 10 dias.
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Ecocardiograma

Antes da TRE, 24/26 (92%) pacientes apresentaram alteracdes
ecocardiograficas, sendo as principais: espessamento e/ou insuficiéncia da
valva mitral e/ou adrtica em 88% (21/24); e hipertrofia ventricular direita e/ou
esquerda em 58% (14/24). Um paciente Scheie apresentou disfuncao

ventricular com reducéo leve da fungéo contratil do ventriculo esquerdo.

Durante a TRE, ndo houve melhora das alteracGes cardiacas iniciais,
havendo persisténcia ou acentuacdo dessas alteracdes valvares mitrais e/ou

aorticas.

Dois pacientes (1 Hurler e 1 Hurler—Scheie) n&o apresentaram
alteracdes ecocardiograficas antes da TRE, porém, evoluiram com alteracdes

valvares e hipertrofia ventricular durante a TRE.

A hipertensdo pulmonar foi observada, antes de TRE, em trés pacientes
(2 Hurler-Scheie e 1 MPS VI). Durante a TRE, mais trés pacientes exibiram
hipertensdo pulmonar totalizando 6 casos, quatro deles evoluiram com
disfuncao ventricular (1 Hurler, 1 Hurler—Scheie, 1 Scheie e 1 MPS VI) e dois,
gue eram normais e apresentaram o quadro hipertensivo durante a vigéncia do

tratamento enzimatico, faleceram (1 Hurler-Scheie e 1 MPS VI).

Houve diferenca quanto a progressdo das lesfGes cardiacas em duas
irmés com MPS VI. A irm& mais velha iniciou a TRE aos 8 anos e 10 meses de
idade e necessitou de correcao cirdrgica da valvula mitral, trés meses antes da
TRE, aos 8 anos e 7 meses. A irma mais nova que comecou a TRE com 1 ano
e 7 meses, mostrou uma reversao parcial da hipertrofia ventricular apés 3 anos
de tratamento com reposicdo enzimatica, sendo, portanto, desnecessaria a
cirurgia cardiaca. Assim, quando a TRE ¢é instituida precocemente, ela pode
diminuir a progressao da doenca cardiaca e prevenir lesdes cardiacas graves
(Leal et al., 2010).
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Em 26 pacientes MPS (I, Il, Ill, IV, VI e VII), Leal et al. (2010),
observaram alteragbes da valva mitral (60,3%); da valva aortica (35,8%);

hipertrofia ventricular (43%); e hipertensao pulmonar (36%).

Nossos achados foram concordantes com os da literatura, uma vez que
a TRE nao previne a progressao do acometimento de valvas cardiacas como o
espessamento e/ou estenose (Braulin et al., 2006; Fesslova et al., 2009;
Scarpa et al., 2009; Okuyama et al., 2010).

Radiografia

A radiografia constitui um exame de facil acesso e contribui para o

acompanhamento da doenca.

Antes da TRE foi realizado um estudo radiolégico em 21/27 (78%) dos
pacientes. Os principais achados radiograficos foram: costelas em forma de
remo, umero proximal em formato de machado, alteracdo no formato do corpo
vertebral, trabeculado 0sseo grosseiro com diafises espessas dos 0ssos

longos, metacarpos espessos, conicos e convergentes (Figura 28).



79

Figura 28 — Achados radiogréaficos em pacientes com MPS

Os achados radiol6gicos de nossos pacientes foram concordantes com
os da literatura, evidenciando que mesmo com TRE a enzima nédo ultrapassa
ou ultrapassa pouco locais de pouca vascularizagdo, como 0S 0SS0S, nao
sendo obviamente capaz de atravessar a cartilagem avascular.
Consequentemente, a melhora das lesdes 6sseas em pacientes MPS |, Il e VI
sao restritas, mesmo apdés um longo periodo de tratamento (Tomatsu et al.,
2015).

Cifoescoliose grave levando a dificuldades para a deambulacdo foi
observada em dois pacientes (MPS Hurler—Scheie e MPS 1), aos 4 e aos 14

anos de idade, respectivamente.

McGill et al. (2010), demonstraram em um estudo envolvendo dois
irmaos com MPS VI o grande beneficio de TRE precoce, introduzida na 8

semana de vida no irmao mais jovem e aos 3,6 anos no mais velho. Apos
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receber TRE durante 3 anos e 6 meses, 0 irmao mais jovem evoluiu com um
guadro mais benigno e ndo apresentou a escoliose nem outras complicagbes

da doenca presentes em seu irmao.

Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) do crénio e/ou coluna

A RNM do cranio e/ou coluna foram realizadas em 6 pacientes antes da
TRE, observando-se dilatacdo ventricular em 3/6 pacientes (1Hurler-Scheie,
1IMPS Il e IMPS VI).

Durante a TRE, 13 pacientes realizaram ressonancia magnética de
cranio e/ou coluna evidenciando-se: persisténcia ou surgimento de mais casos
de dilatacao ventricular em 5/13 pacientes (1Hurler, 1 MPS Il e 3 MPS VI); e
compressdo medular na regido cervical em 6/13 pacientes (1Hurler-Scheie,
3MPS II, 2 MPS VI).

Os resultados do presente estudo sdo concordantes aos da literatura, os
quais mostraram dilatacdo ventricular e envolvimento da medula espinhal em
pacientes com MPS, em que o depdsito de GAGs em ligamentos e meninges
leva, além da hidrocefalia, a uma instabilidade e subluxacdo atlantoaxial da
coluna cervical (Lachman et al., 2010; Rasalkar et al., 2011; Solanki et al, 2013;
Zafeiriou e Batzios, 2013).

Poucos estudos relataram a influéncia da TRE sobre a compressao
medular. Em nosso estudo anterior envolvendo 11 pacientes (2 MPS |, 3 MPS
II, e 6 MPSVI), foram observadas dilatacdo ventricular em todos os pacientes
MPS | e Il; compressdo medular em um paciente MPS | e nos seis pacientes
com MPS VI (Borlot et al., 2014).

Ultrassonografia de abdome

A hepatomegalia e a esplenomegalia foram observadas,
respectivamente, em 11/22 e em 7/22 pacientes dos 27 analisados por

ultrassonografia de abdome, antes da TRE.
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Durante a TRE, observou-se regressdo da hepatomegalia em 10/11
(91%) pacientes, a partir das semanas: 31 (MPS VI), 42 (MPS Il) e 91 (MPS I).
Em um paciente MPS Il, a regressdo se deu na semana 412. Quanto a
esplenomegalia, presente em 7/25 pacientes com MPS, sua regressao ocorreu
em 3/7 pacientes (43%). Desses trés, em um paciente MPS Il, a regressao da
esplenomegalia se deu a partir da semana 13; em 1 MPS |, ela ocorreu a partir
da semana 80; e em outro MPS Il, ela se deu mais tardiamente, a partir da

semana 412.

Houve aparecimento da hepatomegalia e/ou esplenomegalia durante a
TRE em quatro pacientes: 3 com MPS VI e 1 com MPS | H/S que, em parte,
poderiam estar associadas a piora do acometimento cardiaco, inclusive
levando a Obito dois deles. Entretanto, uma paciente MPS VI, que iniciou o
tratamento mais precocemente em relacdo a sua irma, apesar da piora
cardiolégica e da esplenomegalia (discreta) apresentou, melhora dos demais
achados (face menos infiltrada, maior crescimento e diminuicdo do numero de
IVAS).

Nossos dados estdo conforme a literatura que mostra reducdo do
volume hepético em 18,9% de 22 pacientes a partir da semana 26 (Wraith et
al., 2004). Com uma casuistica menor, Sifuentes et al. (2007), estudando 10
pacientes com MPS1, durante 6 anos sob TRE, (apenas cinco deles chegaram
até o final da pesquisa), demonstraram que todos os pacientes MPS |
apresentaram regressao da hepatomegalia e, em 3, a esplenomegalia regrediu

a um volume quase normal.

Hendriksz et al. (2013a) em um estudo multicéntrico de 132 pacientes
MPS VI durante cinco anos, obtiveram 40% de normalizacdo da

hepatoesplenomegalia.

Polissonografia

A polissonografia foi realizada em 10/27 pacientes (37%) antes da TRE

sendo diagnosticada a Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) em
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nove pacientes (2 Hurler, 3 Hurler-Scheie, 3 MPS Il e 1 MPS VI). Um paciente
MPS | Hurler apresentou SAOS grave e necessitou de tratamento com pressao

positiva das vias aéreas (CPAP) para melhora dos sintomas.

Durante a TRE, 11/27 pacientes (41%) realizaram polissonografia. Entre
eles, nove persistiram com a SAOS, mostrando ainda um aumento do indice de
Apneia. Apenas um paciente apresentou reducdo do indice de Apnéia/
Hipopneia (43 para 16) a partir da semana 51. Houve necessidade do uso de
CPAP em mais dois outros pacientes MPS | e em um paciente MPS VI.

Nossos dados foram discordantes com os da literatura, em que é
relatada melhora da SAOS com a TRE. Em Horovitz et al. (2013) houve
reducdo dos indices de Apnéia/Hipopnéia em 7/9 pacientes MPS VI sob

terapia.

Estudo Molecular

O estudo molecular foi realizado em 19 pacientes: 9/13 MPS |, 7/8 MPS
Il e 3/6 MPS VI (Tabela 13).



Tabela 13 -

Estudo Molecular dos Pacientes com MPS |, Il e VI

TIPO Gene Paciente Estudo molecular
1 p.W402X em heterozigose
MPS | — Hurler IDUA 2 p.W402X em homozigose
3 NR
4 p.H20140R / p.A79T
5 NR
MPS | — Hurler- .
_ IDUA 6 p.W402X em homozigose
Scheie _
7 p.533R em homozigose
8 p.W402X em homozigose
9 NR
10 NR
11
MPS | — Scheie IDUA 12 } p.W402X/deltaD445
13
14 p.P156Q
15 p.P86L
16 NR
17 R443X
MPS I IDS
18 Inconclusivo
19 c.153delG
20 p.S305P
21 p.S333L
ARSB 22 IVS5-8T>G
ARSB 23 IVS5-8T>G
ARSB 24 p.R197X
MPS VI
ARSB 25 NR
ARSB 26 NR
ARSB 27 NR

NR = néo foi realizado estudo molecular.
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MPS |

A mutacdo W402X foi a mais frequente, sendo trés em homozigose (1

Hurler e 2 Hurler-Scheie) e quatro em heterozigose (1 Hurler e 3 Scheie).

Trés pacientes homozigotos para mutagdo W402X, todos apresentaram
complicagbes graves da doenca: um paciente Hurler teve hidrocefalia com
necessidade de uso DVP além da falha ao TMO e retorno a TRE ; um paciente
Hurler-Scheie faleceu devido as complicacdes cardiopulmonares aos 18 anos e
5 meses; outro paciente Hurler-Scheie, aos 15 anos apresentou piora cardiaca
com a disfuncdo ventricular, derrame pericardico e arritmia ventricular e

necessidade de ablacédo cardiaca.

Somente um paciente Hurler-Scheie apresentou P533R em
homozigose, apresentou varias cirurgias adenoidectomias, timpanostomias,
descompressao da hidrocefalia (DVP) aos 3 anos e teve mielopatia cervical aos

14 anos.

Nossos dados estao de acordo com a literatura que mostra as mutagoes
em pacientes MPS | mais frequentes no Brasil sdo W402X e P533R (Matte et
al., 2003) e quando identificadas em ambos os alelos, originam um fenétipo
mais grave da doenca. Os pacientes heterozigotos compostos apresentam uma
grande variabilidade fenotipica, dependendo do segundo alelo (Terlato e Cox,
2003).

A determinacdo genotipica pode fornecer parémetros individuais da
resposta terapéutica do paciente as terapias como TRE e TMO.

MPS I

N&o houve mutacdo mais frequente, porém um paciente apresentou
delecdo pequena 153delG com fendtipo grave com atraso de DNPM e
comprometimento cognitivo grave, faleceu aos 23 anos por complicacoes

pulmonares e desnutricao.
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Esse dado estd de acordo com a literatura que mostra grandes e
pequenas delecdes envolvendo o gene IDS relacionadas a fenotipos mais

graves da doenca (Froissart et al., 2007; Hopwood et al., 1993).

MPS VI

A mutagdo intronica IVS-8T>g, foi encontradas em duas irmas. Elas
apresentam um fenotipo mais grave da doenca como a cardiopatia, baixa
estatura, cirurgia cardiaca (plastia e prétese de valvas) além da compressao
medular, encontrada na irm& mais velha. Os pais sdo provenientes de

Fortaleza-Brasil.

Kageogorgos et al. (2007) num estudo multicéntrico que envolveu 105
pacientes de varias nacionalidades, observou a mutacdo IVS-8T>g somente
em pacientes brasileiros, podendo caracterizar um efeito fundador estas
alteracdes intrdnicas podem estar relacionadas ao fendtipo rapidamente

progressivo.



86

Obito
Faleceram 6/27 pacientes (22%) avaliados (1 MPS I-Hurler; 2 MPS I-
Hurler-Scheie; 2 MPS 1lI; 1 MPS VI). Todos haviam recebido no minimo 136

semanas (2,6 anos) a 317 semanas (6 anos) de TRE.

Tabela 14 - Caracterizacdo dos pacientes falecidos

TIPO Idade Idade Semana ldade Causa
MPS Diagnoéstico  inicio TRE Obito morte
TRE

I H 2a 2a4m 148 5aém Complicacdes
da anestesia

I H/S 4a 10a 136 13a10m Sepse,
rompimento
de hérnia

| H/S 2a6m 10a 289 18a5m Pneumonia,

Hipertenséo
Pulmonar
MPS Il 5a 7ad4m 230 13a9m Complicacdes
da anestesia
MPS Il 10a 19a 139 23a Pneumonia,
caquexia
MPSVI 3a8m 6a7’m 317 13a5m Hipertenséo

Pulmonar

Alta mortalidade encontrada em nossos pacientes estdo de acordo com
a literatura. Dorneles et al. (2014) em pesquisa com 24 pacientes MPS |,
observou oObito em sete individuos durante a terapia de reposi¢cdo enzimética.
As principais causas de morte foram problemas respiratérios como pneumonia
e complicagcbes da anestesia. Outra causa de mortalidade em pacientes MPS,

esta relacionada com a hipertenséo pulmonar (Leal et al., 2010).
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5. CONCLUSOES

5.1 Aspectos clinicos antes da TRE

O diagnostico foi tardio em todos os pacientes com MPS |, 1l e VI. Assim,
a idade média ao diagnostico foi: MPS I-Hurler (1aém); MPS | Hurler-
Scheie (4a8m); MPS I-Scheie (13a7m); MPS 1l (5a); e MPS VI (5a).

As manifestacdes clinicas foram multissistémicas e progressivas.

Os achados clinicos foram semelhantes nas MPS |, Il e VI, contudo, na
MPS I-Scheie, eles foram mais leves.

As alteracdes cardiacas foram observadas em 24/26 pacientes (92%),

acometendo, principalmente, as valvas mitral e aodrtica.

5.2 Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE)

A idade do inicio da TRE variou entre 1 ano e 2 meses a 31 anos e 9
meses.

A duracéo da TRE variou de 40 semanas a 556 semanas (média de 259

semanas).

Os efeitos adversos a TRE considerados leves ocorreram em 15/27
(55%) e os graves em 2/27 (7%).

5.3 Aspectos clinicos durante a TRE

As complicacbes pré-existentes, descritas abaixo, persistiram ou
pioraram com a TRE.

Antes da TRE, a HAS foi observada, em 25%; a perda auditiva, em 37%;
e a hidrocefalia, em 15% dos casos.
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Durante a TRE, houve aumento das frequéncias dessas complicacdes:
HAS (37%); perda auditiva (59%); e hidrocefalia (22%).

e Entre os 26 pacientes, 22 (84%) foram submetidos a 63 procedimentos
cirdrgicos, o que significa 2,9 cirurgias/paciente. Cinco apresentaram
complicacBes anestésicas; e dois deles, faleceram em decorréncia de
intubacao orotraqueal, corroborando o alto risco deste procedimento nas
MPS.

e A mortalidade foi elevada (22% — 6/27 pacientes). Todos 0s pacientes
que foram a Obito receberam TRE por um periodo minimo de 136
semanas (2,6 anos) e maximo de 317 semanas (6 anos).

5.4 Aspectos laboratoriais

e Todos os pacientes I, Il e VI apresentaram niveis de GAGs urinarios
aumentados de 2 a 13 vezes o valor de referéncia para a idade, por
ocasiao do diagndstico.

e O valor dos GAGs urinarios apos, aproximadamente, 26 semanas em
média, mostrou normalizacdo em 12/27 (44%) e um valor pouco acima
do normal, em 15/27(56%).

e Antes da TRE, foi observada Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono
(SAOS) em 9/10 pacientes (2 Hurler, 3 Hurler-Scheie, 3 MPS Il e 1 MPS
VI) por polissonografia. Mesmo sob TRE verificou-se um aumento do

indice de apneias.

e Antes da TRE, a hepatomegalia foi encontrada em 11/22 (50%) e a
esplenomegalia em 7/22 (32%). Durante a TRE, houve demora na
regressao da hepatomegalia (31 semanas a 412 semanas) e da

esplenomegalia (31 semanas a 412 semanas).
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e Antes da TRE, a dilatacdo ventricular foi detectada em 3/6 pacientes (1
Hurler-Scheie, 1 MPS 1l e 1 MPS VI) por RNM do cranio e/ou de coluna.
Durante a TRE, houve persisténcia e/ou surgimento de dilatacdo
ventricular em 5/13 pacientes (1 Hurler-Scheie, 1 MPS Il e 3 MPS VI); e
compressdo medular na regido cervical em 6/13 pacientes (1 Hurler-
Scheie, 3 MPS Il, 2 MPS VI).

5.5 Consideracdes finais

A despeito da casuistica ndo ser muito expressiva (N=27), o presente
estudo mostrou heterogeneidade clinica pela variabilidade inter e intrafamilial.
A utilizacdo da TRE foi capaz de atenuar, mas, nao de impedir a progressao da
doenca e a morbimortalidade ainda € elevada. O diagndstico e a instituicdo da
TRE precoces podem modificar a historia natural da doenca e melhorar,
especialmente, os aspectos faciais; o volume hepético e esplénico; e o

crescimento estatural.
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Mucopolysaccharidosis type VI (MPS VI; MIM 253200) is an autosomal recessive
multisystem lysosomal storage disorder characterized by the deficient activity of the enzyme
arylsulfatase B, which is encoded by the ARSB gene. Treatment of this disease with enzyme
replacement therapy (ERT) for MPS VI improves the clinical status of and generates hope for
MPS VI patients. However, few reports of patients with MPS VI treated before 5 years of age
have been published. Thus, the objective of our study was to compare the clinical parameters of
two sisters affected by MPS VI who started ERT at different ages (8 y 9 mo and 1 y 5 mo,
respectively) and to determine the most relevant clinical impacts of early treatment after 85
months of evaluation.

The treatment was well tolerated by both siblings. In the younger sibling, ERT was
related to increased growth, improvement on the 6-minute walk test, a less coarse face, a slower
rate of progression of cardiac valve disease and the absence of compressive myelopathy
compared to with her sister. On the other hand, the older sibling had typical MPS VI phenotypic
features before commencing ERT. Corneal clouding, clawed hands and progressive skeletal
changes were observed in both sibs despite treatment. There was a reduction in the frequency of
upper respiratory infections and in the apnea index for both siblings. This study emphasizes that
the early diagnosis and treatment of MPS VI are critical for a better outcome and for enhancing
the quality of life of these patients.
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ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis type VI (MPS VI) is an autosomal recessive
multisystem lysosomal storage disorder characterized by the deficient activity of
the enzyme arylsulfatase B, which is encoded by the ARSB gene. Treatment of
this disease with enzyme replacement therapy (ERT) for MPS VI improves the
clinical status of and generates hope for MPS VI patients. However, few reports
of patients with MPS VI treated before 5 years of age have been published.
Thus, the objective of this article was to compare the clinical parameters of two
sisters affected by MPS VI who started ERT at different ages (9 y and 1y 7 mo,
respectively) and to determine the most relevant clinical impacts of early
treatment after 85 months of evaluation. The treatment was well tolerated by
both siblings. In the younger sibling, ERT was related to increased growth,
improvement on the 6-minute walk test, a less coarse face, a slower rate of
progression of cardiac valve disease and the absence of compressive
myelopathy compared to with her sister. On the other hand, the older sibling
had typical MPS VI phenotypic features before commencing ERT. Corneal
clouding, clawed hands and progressive skeletal changes were observed in
both sibs despite treatment. There was a reduction in the frequency of upper
respiratory infections and in the apnea index for both siblings. This study
emphasizes that the early diagnosis and treatment of MPS VI are critical for a
better outcome and for enhancing the quality of life of these patients.

KEY  WORDS: enzyme  replacement  therapy, galsulfase,
glycosaminoglycan, mucopolysaccharidosis, arylsulfatase B, N-
acetylgalactosamine-4-sulfatase
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1. Introduction

Mucopolysaccharidosis type VI (MPS VI) or Maroteaux-Lamy
syndrome (MIM 253200) is an autosomal recessive lysosomal storage
disease with progressive multisystem involvement in which reduced or
absent activity of the enzyme arylsulfatase B (ASB), also known as N-
acetylgalactosamine-4-sulfatase, leads to incomplete degradation and
cellular accumulation of the glycosaminoglycans (GAGs) dermatan sulfate
(DS) and chondroitin sulfate (CS) within lysosomes in connective tissues
(Harmatz et al.,, 2004; Giugliani et al., 2007). Defective ASB activity is
determined by pathogenic variants in the ARSB gene located in
chromosome 5 (59q13-5q14)(Litjens et al., 1989).

MPS VI patients present with a broad spectrum of clinical
manifestations related to the progressive accumulation of GAGs and
sulfated oligosaccharides derived from DS and CS in lysosomes, cells and
tissues that range from severe to relatively mild. The major clinical
presentation of MPS VI includes coarse face, growth retardation, dysostosis
multiplex and degenerative joint deformities. Other findings are cardiac valve
disease, reduced pulmonary function, upper airway obstruction, sinusitis,
otitis media, hearing loss, carpal tunnel disease, inguinal and umbilical
hernia, corneal clouding and hepatosplenomegaly. Patients with MPS VI
usually have normal intelligence, unlike the majority of those with other MPS
types, but they may present with some important central nervous system
complications, such as cervical cord compression, meningeal thickening,
communicating hydrocephalus, optic nerve atrophy and blindness
(Guimaraes et al., 2010). This syndrome is usually characterized by
significant functional impairment and a shortened lifespan.

In the past, there was no satisfactory treatment for MPS VI, and few
patients have benefited from bone marrow transplantation (Herskhovitz et
al., 1999). Enzyme replacement therapy (ERT) for MPS VI was approved in
the USA for clinical purposes in 2005. Clinical trials of ERT have

demonstrated rapid reductions in urinary GAG levels, improved endurance
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based on walking and stair climbing tests, increased range of joint
movement and improved respiratory functioning (Harmatz et al., 2008).

In the literature, there are limited studies of the early initiation of ERT
in affected individuals, and there are only two reports of siblings with MPS VI
younger than five years of age from Australia and Japan (McGill et al., 2010;
Furujo et al., 2011; Muenzer, 2014). Thus, the objective of this article is to
present two Brazilian siblings with MPS VI who began ERT at different ages
(9 y and 1 y 5 mo) and to determine the most relevant clinical impacts of the

early treatment of this disorder.

2. Case Presentation

2.1 Sibling 1

Sib 1 was 8 years old at our initial evaluation and was the product
of an uneventful pregnancy of healthy, consanguineous (first-degree
cousins) parents. She was born at term with no intercurrence. Her birth
weight was 3.7 kg, length 52 cm, and a head circumference (HD) 36 cm.
The first symptoms recognised by the family were coarse facial features
at 2 years old. Biochemical diagnosis of mucopolysaccharidosis type VI
was made when she was 3 y. Molecular analysis of the ARSB gene
identified the homozygous mutation ¢.1143-8T>G, which has been
previously described in the literature in MPS VI patients (Petry et al.,
2005; Garrido et al., 2008). At that time, she has already developed
mitral and aortic lesions, along with a dilated and hypertrophic left
ventricle. At 3 years old, she underwent surgical treatment for glaucoma,
and at 4 years old, she received surgical correction of an umbilical
hernia. Her mitral valve was then replaced by a mechanical prosthesis
and the aortic valve was surgically repaired at 8 years old. She
presented frequent, recurrent upper respiratory tract infections. Her
cognitive development was completely normal.

Physical examination at eight years old demonstrated a height of
98 cm (< 5™ percentile), weight of 15.5 kg (< 5" percentile) and normal
HD (52.2 cm), a broad and coarse face, corneal opacities, a long

philtrum, large protruding tongue, short neck, narrow chest with a mild
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pectus carinatum deformity, prominent abdomen, Ilumbar gibbus
deformity with stiffness and contractures of several joints.

Complementary examinations were as follows: skeletal X-ray,
which  revealed typical findings of dysostosis  multiplex;
echocardiography, which showed pulmonary hypertension (systolic
pressure of 51 mmHg), moderate aortic regurgitation and mitral valve
double lesion; abdominal ultrasound, which showed mild hepatomegaly;
and urinary chromatography of GAGs, which revealed an increased DS
fraction. Leukocyte assays demonstrated ASB deficiency (4 nmol/h/mg of
protein; normal range: 44-106 nmol/h/mg of protein).

Weekly infusions of ERT with recombinant human arylsulfatase B
(rhASB) were started at the age of 9 y. A dose of 1 mg/kg was prescribed
weekly throughout the study period. She has been receiving the enzyme
for 6.5 years (340 weeks) without adverse effects.

2.2 Sibling 2

Sib 2 was born at term with no intercurrence. Her birth weight was
3.5 kg, length 49 cm, and HD 36.5 cm. The first symptoms recognised by
the family were the coarse facial features and joint stiffness at 7 months,
earlier than her sister. The biochemical diagnosis of MPS VI was made
soon after clinical suspicion. Molecular analysis of the ARSB gene
identified the same variant in homozygosis found in her sister (c.1143-
8T>G). Physical examination at 8 months of age revealed only a mildly
coarse face with prominent cheeks with no other abnormalities, a weight
of 9.5 kg (95™ percentile), height of 68.5 cm (75" percentile) and HD of
45 cm (75" percentile). She had normal cognitive development.

Complementary examinations were as follows: skeletal X-ray,
which revealed abnormal J-shaped sella turcica, oar shaped ribs, gibbus
malformation of the L1 vertebral body, hypoplastic and irregularly shaped
carpal bones, hypoplastic radius and ulna, flaring of the diaphyseal canal
of the long bones and proximal pointed metacarpals; echocardiography,
which showed enlarged left ventricle with compromised systolic function

and mild pulmonary hypertension (systolic pressure of 37 mmHg). There
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was also a prolapsed posterior mitral leaflet with no signs of regurgitation
or stenosis; abdominal ultrasound, which was normal; urinary
chromatography of GAGs, which revealed an increased DS fraction; and
leukocyte assays, which showed ASB deficiency (12.72 nmol/h/mg of
protein; normal range: 44-106 nmol/h/mg of protein).

In spite of the early diagnosis, enzyme therapy was only available
for her at 1 year and 7 months of age. A dose of 1 mg/kg was prescribed
weekly throughout the study period. She has been receiving the enzyme

for 6.5 years (340 weeks) without adverse effects.

2.3  Clinical evaluations

Both sisters showed an improvement in upper airway obstruction,
with a 50% reduction in the frequency of episodes of infection.
Furthermore, the apnea index (episodes/hour) was much lower for Sib 2
(5.4) compared with Sib 1 (16.1).

With regard to the facial dysmorphic features, Sib 2 presented with
a less coarse face compared with Sib 1 (Figure 1). Furthermore, the
height and weight of Sib 1 always stayed below the normal reference
values; however, Sib 2 maintained a normal rate of growth compared
with healthy children of the same age.

Corneal opacities and clawed hands were observed in both sisters
at week 340. The younger sister developed a moderate form of corneal
opacity, and the older sister developed a severe form. Both siblings
presented severely clawed hands in addition to dysostosis multiplex. Sib
1 was already severely affected at the age of 8 y 9 mo, and Sib 2
developed a mild to moderate form at age 8 (week 340 of ERT).

MRI of the spine showed foramen magnum stenosis and
compressive myelopathy in Sib 1 at week 340 (15 y), while Sib 2
remained normal (8 y 6 mo).

A recent study reporting the cardiac abnormalities presented by
both Sibs showed that Sib 1 had mitral and aortic valve compromise at
only 2 y of age, and at 8 y, she needed surgical intervention, which was

before the start of ERT. Furthermore, Sib 2 developed mild mitral and
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aortic lesions throughout the follow-up period of three years. Both Sibs
had left ventricle cardiomyopathy; however, partial reverse remodeling
was detected after 100 weeks of ERT (Leal et al., 2014).

Measurement of urinary GAGs was performed at 340 weeks after
the first infusion of ERT, showing a reduction of 83% (655 to 178 pg/mg
creatinine) in Sib 1 and 91% (1245 to 111 pg/mg creatinine) in Sib 2.
Despite these reductions, the urinary GAG levels remained above the
reference values.

The 6-minute walk test (6MWT) was performed by Sib 1 at weeks
73, 122, 173 and 240. Compared with the reference values, she
consistently scored below the 3™ percentile on this test. This test was
administered to Sib 2 twice (at weeks 173 and 240) because of her age at
the beginning of the study. For both evaluations, she scored within the
normal range for healthy individuals of the same age (the first
assessment: 75™ percentile-90" percentile; and the last assessment; 50"

percentile-75™ percentile).

3. Discussion

ERT has been shown to have clinical benefits for MPS VI patients
older than 5 years of age (Giugliani et al., 2007; Harmatz et al., 2006).
However, the initiation of this therapy before this age may have additional
benefits and/or prevent some complications (McGill et al., 2010; Furujo et al.,
2011; Horovitz et al., 2013). This study presents follow-up data for two
Brazilian siblings diagnosed with MPS VI, enabling a comparison of clinical
and laboratory outcomes of the effects of ERT initiated at different ages.

Moreover, it is interesting to notice that MPS VI has a wide spectrum
of clinical severity primarily because of the effect of various mutations, some
of which permit residual enzyme activity (Giugliani et al., 2007). The study of
siblings, where same mutations are present and intra-familial variation is
small, surely strengthens the importance of the results regarding early
enzyme replacement therapy.

ERT was well tolerated by both siblings. With regard to the growth

parameters, the early introduction of ERT for Sib 2 (1 y 5 mo) allowed for
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normal growth, and she even reached the height of her older sister (at 6 y 6
mo and 13 y 6 mo, respectively). Growth failure is characteristic of untreated
MPS VI. Growth plate failure in MPS disease may be related to abnormal
GAG storage in chondrocytes, leading to an inflammatory response, cell
dysfunction, and death (Simonaro et al., 2001). With regard to the facial
characteristics, Sib 2 had a less coarse face compared with Sib 1 (Figure 1).
Hepatomegaly, which was present in Sib 1 at baseline, was not observed at
week 340.

Cardiac dysfunction is a significant cause of morbidity and mortality
across the spectrum of MPS VI patients. As mentioned, a recent study
conducted by our group showed that Sib 2 did not need surgical replacement
of the mitral valve. Sib 1 had undergone this procedure due to the worsening
of mitral insufficiency even before starting ERT (Leal et al., 2014). These
results suggest that the earlier initiation of ERT may limit the development or
progression of cardiac valve disease. Furthermore, the two siblings had left
ventricle cardiomyopathy, and partial reverse remodeling was induced by
ERT in both cases.

The normal scores achieved by Sib 2 on the 6MWT indicated an
improvement in the distance walked from weeks 173 to 240 compared with
Sib 1 and even compared with healthy children. Importantly, there was a
50% reduction in the number of upper airway infections per year in both
patients, which reduced the need for antibiotic therapy and improved their
qualities of life.

Urinary GAGs are associated with lysosomal storage reduction in well-
vascularized tissues, as has been observed in animal studies (Auclair et al.,
2003). The response to ERT in this study is similar to that observed in other
studies, and the 10-20-fold reduction in GAGs observed in our patients after
340 weeks showed that administration of galsulfase was effective in

removing these substrates (Swiedler et al., 2005).

4. Conclusions
Although ERT is not a curative treatment, it significantly improves

various clinical aspects related to MPS VI. This study corroborates scientific
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evidence indicating that the early diagnosis and treatment of this disorder are
critical for a long-term favorable clinical outcome and for enhancing the

quality of life of these patients.
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FIGURES

Figure 1 — Marked coarse faces in Sibling 1 at eight years (lI-A and 1I-B) and
mild dysmorphisms in Sibling 2 at 1.5 year (l1I-C) and at 6 y 6 mo and 13 y 6 mo,
respectively (IlI-A, 1lI-B and 111-C).
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Figure 2 — Decrease in absolute urinary GAG levels (mg/mg creatinine) for
individual patients from baseline to week 340.

Legend Figure 2: Normal urine GAG values (mean SD) are age dependent: <1
year (133-274); <2 years (79-256); <5 years (67-124); <7 years (53-115) and
<14 years (26-97).
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