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RESUMO

Introducdo: A mucopolissacaridose Tipo | (MPS 1) é uma doenca lisossomal, causada pela
atividade nula ou reduzida da enzima alfa-L-iduronidase. Clinicamente classifica-se em forma
grave, intermediaria e leve. O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) € o
tratamento disponivel para a forma grave, se realizado antes de dois anos de idade. No Brasil,
ainda sdo poucos 0s pacientes que realizam o transplante, e ndo ha dados brasileiros publicados
até o momento sobre os pacientes que realizaram o TCTH.

Objetivo: Revisar, descrever, analisar as etapas envolvidas na indicacdo, realizacdo e
seguimento dos pacientes com MPS | submetidos a TCTH no Brasil, e avaliar seus resultados.
Métodos: Estudo transversal retrospectivo, realizado no Servico de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), com a participacdo de centros colaboradores,
durante o periodo de marco de 2015 a janeiro de 2018. Foram incluidos neste estudo oito
pacientes brasileiros conhecidos com diagnostico de MPS | submetidos ao TCTH (no periodo
de estudo de 1990-2018). Todos os pacientes incluidos tiveram diagndstico confirmado por
analises bioquimicas e moleculares. As variaveis principais avaliadas foram: sexo, local de
realizacdo do transplante, idade ao diagnostico, mutacdo encontrada, tipo de doador obtido,
realizacdo de terapia de reposicdo enzimatica, idade ao transplante, desfecho p6s TCTH. Os
dados foram comparados com aqueles disponiveis na literatura internacional.

Resultados: Todos os pacientes realizaram o TCTH em centros de referéncia nas regides sul e
sudeste do Brasil. A média de idade no transplante para sete pacientes (todos que fizeram TCTH
a partir de 2010) foi de um ano e oito meses. A média da idade do diagnostico, para 0s sete
pacientes transplantados apos 2010, foi de nove meses; e 0 tempo entre o diagnostico e o

primeiro transplante, variou de cinco a dezoito meses, para 0s mesmos sete pacientes. Trés dos



oito pacientes evoluiram a 6bito, dois dos oito pacientes tiveram desfecho desfavoravel sem
Obito, e trés pacientes dos oito tiveram desfecho favoravel.

Concluséo: A média da idade ao diagndstico foi abaixo da média descrita na América Latina.
O tempo entre o diagnostico e a realizacdo do primeiro TCTH chegou a quase dois anos,
apresentando grande variagdo, mesmo nos casos em que o diagnostico precoce foi realizado.
Apesar de os pacientes dessa amostra terem sido diagnosticados abaixo da idade descrita para
a América Latina e Brasil, a maioria ndo obteve desfecho favoravel com o TCTH. Assim,
mostra-se necessaria uma avaliacdo das etapas envolvidas entre o diagnostico desses pacientes
até a realizacdo do TCTH e o seguimento durante e apds a realizacdo do transplante, a fim de
melhorar o sucesso do tratamento de pacientes com MPS | no Brasil.

Palavras-Chave: Mucopolissacaridose, MPS | grave, transplante de células tronco

hematopoiéticas, terapia de reposi¢do enzimatica, Brasil.



ABSTRACT

Introduction: Mucopolyssacharidosis type | (MPS 1) is a lysosomal disorder caused by reduced
or no activity of the alfa-L-iduronidase enzyme. It is clinically classified into severe,
intermediate and mild forms. Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the treatment
available for the severe forms, if performed in children under two years of age. In Brazil, the
number of transplants is still small and there is no published data about the patients that have
undergone HSCT.

Objectives: Review, describe and analyze the steps involved in the recommendation,
performance and follow up of MPS | patients that underwent HSCT in Brazil and evaluate the
results.

Methods: Retrospective cross-sectional study conducted at the Servigo de Genética Médica
from Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), together with other collaborating centers,
from March 2015 to January 2018. Eight Brazilian patients diagnosed with MPS | and that
underwent HSCT (during the studied period 1990-2018) were included in the study. All patients
had the diagnosis confirmed by biochemical and molecular assays. The main variables assessed
were: gender, place of transplantation, age at diagnosis, mutation detected, type of donor,
enzyme replacement therapy, age at transplantation and outcome after HSCT. Data was
compared to those available in international literature.

Results: All patients underwent HSCT in reference centers (hospitals) in Southwest and South
regions of Brazil. Mean age at transplantation for seven patients (patients that underwent HSCT
from 2010 on) was one year and eight months and mean age at diagnosis was nine months old.
Time between diagnosis and first transplantation ranged from five to 18 months for this group.
Three out of eight patients deceased, two out of eight had a non-favorable outcome other than

death, and three out of eight had a favorable outcome.



Conclusion: Mean age at diagnosis was lower than the mean age reported in Latin America.
Mean time between diagnosis and first HSCT was nearly two years, presenting a broad range,
even in cases with an early diagnosis. Despite of the fact that patients in this study were
diagnosed at an age younger than that reported for Latin America and Brazil, the majority did
not have a favorable outcome after HSCT. Thus, it is necessary to evaluate the steps involved
between patient’s diagnosis and HSCT performance, patient follow up during and after
transplant, in order to improve MPS I patient’s treatment success rate in Brazil.

Keywords: Mucopolysaccharidosis, severe MPS |, hematopoietic stem cell transplantation,

enzyme replacement therapy, Brazil.
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1. INTRODUCAO

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) correspondem cerca de 10% de todas as doencas
genéticas (MENENDEZ SAINZ; ZALDIVAR MUNOZ; GONZALEZ-QUEVEDO
MONTEAGUDO, 2002) e, embora individualmente raros, este grupo tem incidéncia em
conjunto estimada de 1:800 — 1:25.000 recém nascidos vivos (SANDERSON et al., 2006).
Dentre os grupos de doencas de EIM, destacam-se as doencas lisossomais, como as
Mucopolisscaridoses (MPS) (NEUFELD; MUENZER, 2001). As MPS, embora sejam doencas
raras, sao relativamente frequentes ao apresentarem incidéncia conjunta estimada de 1:22.000
(GIUGLIANI, 2012).

As MPS sédo doencas genéticas autossémicas recessivas, com exce¢do da MPS tipo Il
(Sindrome de Hunter), com padrdo de heranca ligada ao X (NEUFELD; MUENZER, 2001).
As MPS caracterizam-se por serem doencas crénicas, progressivas, multissistémicas, que se
manifestam em geral na infancia. O fenotipo e as manifestacGes clinicas geralmente ndo estdo
presentes ao nascimento, e ha ampla heterogeneidade clinica (desde alteracdes dismorficas
como displasias Osseas até a deficiéncia intelectual grave) (SAUDUBRAY; OGIER DE
BAULNY; CHARPENTIER, 2012).

Existem 11 tipos de MPS de acordo com a deficiéncia enzimatica envolvida (D’ACO et
al., 2012). A MPS | € causada pela deficiéncia de alfa-L-iduronidase (IDUA) e classifica-se em
3 formas clinicas (Hurler, Hurler-Scheie e Scheie), praticamente indistinguiveis do ponto de
vista bioquimico. A classificacdo clinica pode também ser feita entre a forma grave (Hurler) e
a forma atenuada (Hurler-Scheie e Scheie), e essa distin¢do tem grande influéncia na opcao

terapéutica (CLARKE et al., 2016).
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O acumulo progressivo dos glicosaminoglicanos (GAG) leva a deterioracao
multissistémica, podendo resultar em morte ainda na infancia (POE; CHAGNON; ESCOLAR,
2014). Na busca de evitar a rapida e grave progressdo da doenca, os tratamentos disponiveis
para MPS | vem sendo continuamente discutidos e avaliados, em todo o mundo. As alternativas
terapéuticas presentes para MPS | sdo a Terapia de Reposicdo Enzimatica e o Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH) (CLARKE et al., 2016). Em 2011 um Consenso
Europeu foi organizado para definir condutas sobre essas duas abordagens (TRE e TCTH). As
conclusbes foram de que o TCTH é o tratamento de escolha para MPS | forma grave se
diagnosticado antes de 2 anos e 6 meses de idade; e que pacientes com fenétipo intermediario
de MPS | podem ser considerados elegiveis ao TCTH se houver doador compativel. A eficacia
de TCTH nos pacientes com a forma intermediaria ndo foi comprovada. Todos 0s pacientes
com MPS | (transplantados, ndo transplantados ou nos quais o transplante ndo foi bem-
sucedido) se beneficiam da TRE. Concluiu-se que o tratamento com TRE deve ser iniciado tdo
logo o diagndstico seja realizado, o que pode beneficiar muito os pacientes com MPS |
submetidos a TCTH (DE RU et al., 2011).

A TRE, um dos tratamentos especificos para MPS |, reduz os GAGs urinarios, a
visceromegalia, melhora mobilidade articular e a funcdo respiratéria, aumenta a velocidade de
crescimento, dentre outros beneficios. Contudo, ndo reduz a opacidade corneana, praticamente
ndo altera doenca 6ssea, e tem pouco beneficio nas valvulas cardiacas. A TRE, administrada
por via intravenosa, ndo cruza a barreira hematoencefélica, ndo evitando a compressao medular
nem o declinio cognitivo, presentes principalmente nas formas graves de MPS | (WRAITH et
al., 2004). Em 2008 a TRE foi administrada pela primeira vez por via intratecal, e mostrou
indicios de eficicia na reducdo da compressdo medular (WRAITH, 2005), o que levou a
realizacdo de outros ensaios clinicos também com TRE intratecal, com objetivo de tratar a

deficiéncia cognitiva na MPS | e também de outras MPS (GIUGLIANI, 2012).
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O TCTH, tratamento especifico para MPS 1, quando realizado em doadores néo
relacionados, demonstra melhora no desenvolvimento neuroldgico de criangas menores de 2
anos de idade com a forma grave de MPS I, no crescimento, no déficit auditivo, atenua as
dismorfias, evita ou reduz a hepatoesplenomegalia, altera a histéria natural dos sintomas
cardiacos e respiratdrios e prolonga a expectativa de vida dessas criangcas (CLARKE et al.,
2016; POE; CHAGNON; ESCOLAR, 2014). E sabido que o desfecho do Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH) esta significativamente relacionado com o tempo
decorrente entre a realizacao do diagnéstico da MPS 1 e o aparecimento dos primeiros sintomas
da doenca (e consequentemente com a idade do paciente) (CLARKE et al., 2016). Contudo,
devido as elevadas frequéncias de morbidade e mortalidade associadas ao TCTH ainda
descritas, ele é recomendado para pacientes com a forma grave de MPS | (Hurler) (CLARKE
etal., 2016).

Conforme dados da literatura mundial, a forma grave de MPS | tem sido diagnosticada
ainda no primeiro ano de vida. No entanto, no Brasil, a idade ao diagnostico tem sido mais
tardia, ocorrendo apos os 2 anos de idade, apesar de ndo haver dados publicados até 0 momento.
Até a presente data, conseguimos identificar 08 pacientes com MPS I que realizaram TCTH no
Brasil. No presente trabalho sera apresentado o levantamento de dados sobre pacientes com

MPS | submetidos a TCTH, e seus respectivos desfechos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. ASPECTOS HISTORICOS

O metabolismo é a soma de todas as rea¢fes quimicas envolvidas no processo continuo
de quebra e de renovacédo dos tecidos do corpo. As enzimas tém um papel indispensavel na
facilitacdo desse processo, pois servem como catalizadoras na conversdo de um metabdlito a
outro (MENKES, 1984). Os EIM sdo defeitos enzimaticos do metabolismo de amino acidos,
dos carboidratos, dos acidos graxos e do metabolismo mitocondrial (HOFFMANN;
ZSCHOCKE; NYHAN, 2017). O defeito enzimatico leva a falha na sintese, degradacéo,
armazenamento ou transporte de moléculas no organismo, levando a auséncia de um produto
esperado ou ao acumulo de determinado substrato (RAO et al., 2009).

Os EIM séo classificados em Doencas do Grupo | (ou do metabolismo intermediario —
aminoacidopatias, acidemias organicas, defeitos do ciclo da ureia, intolerancia aos agucares);
do Grupo Il (ou do metabolismo energético — glicogenoses, hiperlacticemias congénitas,
doencas mitocondriais da cadeia respiratoria, defeitos de beta oxidacdo de &cidos graxos); e
do Grupo Il (doencas lisossomais, peroxissomais, defeitos de glicosilacao, deficiéncia de alfa-
1-antitripsina, defeitos na sintese do colesterol). No grupo Ill destacam-se as MPS, que sdo
doencas lisossomais de depdsito (NEUFELD; MUENZER, 2001).

Os estudos sobre os EIM iniciaram-se na primeira década do século XX quando
Archibald Garrod descreveu a alcaptondria. Em seu classico artigo eram destacados os
aspectos genéticos dessa doenca, uma das primeiras alteragdes metabodlicas para a qual a
heranga mendeliana recessiva foi proposta. Ao tratar da “individualidade quimica, estava
dando inicio a genética bioquimica” (GARROD, 1996; SOUZA et al., 2007). A Garrod deve-
se o termo consagrado “Erros Inatos do Metabolismo” — Titulo de seu livro, publicado em

1909, que descrevia doengas metabdlicas como albinismo, porfiria e pentosiria (SOUZA et
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al., 2007). Entretanto, em 1941, Beadle et al. evoluiram na parte genética ao propor a hipotese
“um gene uma enzima”, favorecendo pela primeira vez a compreensdo de que mutacdes
génicas levam a rotas bioquimicas deficientes (SOUZA et al., 2007).

Ainda na primeira metade do século XX, em 1923 foi lancada a segunda edi¢cdo do
livro Erros Inatos do Metabolismo, com apenas 6 doencas metabdlicas hereditarias incluidas.
Somente ap6s a descoberta de novas técnicas como a cromatografia (em 1937 por Arne
Tiseliuse), a eletroforese de proteinas (1903 por Martin e Synge) e os métodos para detec¢édo
de alteracbes moleculares, como a reacdo em cadeia da polimerase (Polimerase Chain
Reaction, PCR, em 1985 por Kery Mullis) é que se evoluiu para as 500 doencas metabdlicas
hereditarias descritas atualmente (EL HUSNY; CALDATO, 2006; ETTRE, 2003;
VESTERBERG, 1993).

Ja as Mucopolissacaridoses (MPS) foram identificadas inicialmente em 1908 por John
Thompson, em Edinburgo (ELLIS, 1940). Os primeiros casos de MPS foram publicados em
seqguida, em1917, por Charles Hunter, ao descrever dois gemelares canadenses, ambos
meninos, com face tosca, abddmen proeminente, displasia 6ssea (HUNTER, 1917). E apenas
dois anos depois, em 1919, a pediatra alema Gertrud Hurley descreveu de maneira bem
detalhada dois meninos ndo aparentados com caracteristicas fenotipicas em comum:
visceromegalia e anormalidades 6sseas muito semelhantes (BAY, 2008; GIUGLIANI, 2012).
Na América Latina, em 1929, o pediatra uruguaio Luis Morquio descreveu os primeiros casos
de que se tem conhecimento da MPS IV, na mesma forma que hoje a conhecemos
(CHUDLEY; CHAKRAVORTY, 2002; GIUGLIANI, 2012). Ellis, Sheldon e Caponindican,
em 1936, usaram a expressao gargolismo ao comparar caracteristicas cranio-faciais e toracicas
com as figuras chamadas gargolas, da catedral de Notre Dame em Paris (CUNNINGHAM,

1954), mas cabe ressaltar que esse termo ja ndo é mais utilizado.


https://en.wikipedia.org/wiki/Arne_Tiselius
https://en.wikipedia.org/wiki/Arne_Tiselius
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Assim, apos a descoberta de novas tecnologias, em meados de 1960, foram descritos
0s mucopolissacarideos (atualmente chamados de glicosaminoglicanos, GAGs) nos tecidos e
na urina de pacientes com MPS. A descoberta dos mucopolissacarideos conferiu identidade a
essa doenca, chamada entdo de Mucopolissacaridose (GIUGLIANI, 2012). Brante ja havia
isolado, em 1952, as primeiras amostras de dois pacientes com Sindrome de Hunter. Mas,
somente em 1970 seu grupo conseguiu isolar os, hoje tdo conhecidos, dermatan e heparan
sulfato desses mesmos pacientes (SUAREZ-GUERRERO et al., 2016). As enzimas
envolvidas na degradacdo dos GAGs foram descobertas em seguida e, pela constatacdo de
terem baixa ou nenhuma atividade, foram descritas como as responsaveis pelo acimulo dos
GAGs. Somente apds o entendimento do mecanismo bioquimico envolvido nas MPS é que foi
possivel classifica-las em 11 formas distintas, de acordo com o tipo de enzima deficiente e a

localizacdo do gene, conforme descrito na Tabela 1 (GIUGLIANI, 2012).
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Tabela 1 — Classificacdo das Mucopolissacaridoses (MPS)

Tipo At Deficiéncia GAGs Locus Heranca
de MPS 5 28iliig Enzimatica acumulado St génico Genética

IH Sindrome de Hurler a-L-iduronidase Dermatan sulfato, IDUA 4p 16.3 Autosso_mlca
heparan sulfato recessiva

IHS Sindrome de Hurler-Scheie a-L-iduronidase DT S, IDUA 4p16.3 Autossqmlca
heparan sulfato recessiva

IS Sindrome de Scheie a-L-iduronidase Dermatan sulfato, IDUA 4p16.3 Autossomica
heparan sulfato recessiva

I1A* Sindrome de Hunter (grave) Iduronato-2-sulfatase DETUEEM S, IDS X028 HigEae S
heparan sulfato recessiva

11B* Sindrome de Hunter (leve) Iduronate-2-sulfatase Dermatan sulfato, IDS Xq28 Ligada ao X
heparan sulfato recessiva

1A Sindrome de Sanfilippo A Heparan N-Sulfatase Heparan sulfato SGSH 17925.3 Atrjégzzcs)ircéca

1B Sindrome de Sanfilippo B a-N-acetilglucosaminidase Heparan sulfato NAGLU 17g21.2 Afégzzgircfa

- - Heparan-a-glucosamina 8pll.2- Autossdmica
1c Sindrome de Sanfilippo C N-acetil-transferase Heparan sulfato HGSNAT p11.1 e

1D Sindrome de Sanfilippo D N-acetilglucosamina-6 Heparan sulfato GNS 12q14.3 Autossomica
sulfatase recessiva

IVA Sindrome de Morquio A Galactose 6-sulfatase QU U, GALNS 16q24.3 (Ao e
Condroitina sulfato recessiva

IVB Sindrome de Morquio B b-Galactosidase Queratan sulfato GLB1 3p22.3 Autossomica
recessiva

VI Sindrome de Maroteaux-Lamy  Arilsulfatase B DETIEE] — ARSB 5q14.1 AUTESSOLIEE
Condroitina sulfato recessiva

Dermatan sulfato,
VII Sindrome de Sly b-Glicuronidase heparan sulfato, GUSB 7911.21
Condroitina sulfato

Autossdmica
recessiva

Autossdmica

IX Sindrome de Natowicz Hialuronidase Hialuronan HYAL1 3p21.31 recessiva

*Forma Grave (11A) e leve (11B) de MPS Il também podem ser referidas como forma neuronopata e ndo neuronopata, respectivamente.
Adaptado de: REICHERT et al., 2016.

A classificacdo das MPS foi proposta pela primeira vez por Victor McKusick, médico
geneticista estadunidense, ao unir suas observacdes feitas sobre doencas hereditarias que
envolviam tecido conjuntivo com o conceito de erros inatos do metabolismo proposto por
Garrod. Victor McKusick fez a primeira tentativa de classificar as MPS, considerando os
aspectos clinicos, genéticos e bioquimicos disponiveis na época (GIUGLIANI, 2012;
MCKUSICK, 1969). Nessa classificacdo, seis diferentes tipos de MPS foram incluidos:
Sindrome de Hurler, Hunter, Sanfilippo, Morquio, Scheie, Maroteaux-Lamy, baseados
principalmente nas caracteristicas clinicas e na composi¢do quimica dos GAGS urinarios.

Apesar de a Sindrome de Hunter e de Hurler terem caracteristicas clinicas e bioquimicas
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sobrepostas, foram consideradas entidades diferentes ja naquela época, devido ao padréo de
heranca da sindrome de Hunter ser ligado ao X recessivo, enquanto Hurler e todas as demais
eram de padrdo de heranca autossémica recessiva (GIUGLIANI, 2012). Em 1962 um grupo
de oftalmologistas americanos descreveu uma forma atenuada de MPS, baseada na opacidade
corneana vista em pacientes adultos, que inicialmente foi descrita como Sindrome de Scheie
(GIUGLIANI, 2012).

Somente na década de 70, com a evolucdo da compreensdo do mecanismo de acimulo
dos GAGs, as MPS foram classificadas como Doencas Lisossomais de Deposito (DLD). Os
estudos enzimaticos confirmaram que MPS | e MPS V sdo as formas grave e atenuada da
mesma sindrome, MPS |, por terem deficiéncia da mesma enzima, a alfa-L-iduronidase
(BACH et al., 1973). Ainda atraves dos estudos enzimaticos, o fenétipo da MPS IlI foi
explicado como causado por quatro defeitos enzimaticos diferentes, e a MPS IV por dois
diferentes defeitos enzimaticos. Nova classificacdo entdo foi gerada, baseada na identificacédo
das deficiéncias enzimaticas especificas (GIUGLIANI, 2012). Até hoje, entdo, as MPS séo
classificadas em MPS I, MPS 11, MPS 1Il A, MPS 111 B, MPS 111 C, MPS Ill D, MPS IV A,
MPS IV B, MPS VI, MPS VII, MPS IX.

Em paralelo com a descoberta da fisiopatogenia das MPS, o tratamento também seguia
em pesquisa. Ha apenas 37 anos, em 1980, foi realizado o primeiro bem-sucedido transplante
alogénico de células tronco hematopoiéticas (TCTH) como tratamento para MPS I. Um
menino de 1 ano de idade com Sindrome de Hurler realizou TCTH e ap6s o transplante
apresentou atividade plasmatica da enzima alfa-L-iduronidase similar aos niveis apresentados
por heterozigotos. A hepatoesplenomegalia e a opacidade corneana haviam revertido, e sua
deterioracdo neuroldgica nao progrediu (HOBBS, et al., 1981). Aos 20 anos de idade esse
menino seguiu com pega completa do enxerto, e desenvolveu-se a ponto de ser autossuficiente

para tarefas cotidianas e saber usar computador (KRIVIT; PETERS; SHAPIRO, 1999). Desde
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entdo, até 2011, j& somavam mais de 500 pacientes transplantados com MPS | no mundo

(BOELENS et al., 2010; PETERS; STEWARD, 2003; STABA et al., 2004).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

As MPS sdo doencas raras, e para enfatizar sua importancia, cabe salientar que a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define uma Doenca Rara (DR) como aquela que afeta
até sessenta e cinco pessoas em cada cem mil individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada dois
mil individuos (BRASIL, 2014). Na Unido Europeia estima-se que de vinte e quatro a trinta e
seis milhdes de pessoas tém doencas raras. No Brasil estima-se que treze milhdes de pessoas
tenham doencas raras, segundo pesquisa realizada pela Interfarma (INTERFARMA, 2016).

As DR sdo caracterizadas por uma ampla diversidade de sinais e sintomas e variam
ndo s6 de doenca para doenca, mas também de pessoa para pessoa acometida pela mesma
condicdo. ManifestacGes relativamente frequentes podem simular doencas comuns,
dificultando o seu diagnostico, causando elevado sofrimento clinico e psicossocial aos
afetados, bem como para suas familias (BRASIL, 2014). O nimero exato de doencas raras ndo
é conhecido. Atualmente sdo conhecidas entre seis a sete mil DR e regularmente sdo descritas
novas doencas na literatura médica. Cerca de oitenta por cento delas tem causas genéticas, as
demais, decorrem de causas ambientais, infecciosas, imunoldgicas, dentre outras (CLARKE
et al.,, 2012). Muito embora algumas sejam individualmente raras, outras em conjunto
acometem um percentual significativo da populacdo, o que resulta em um problema de saude
relevante.

Ao se falar em DR, imediatamente lembra-se dos EIM, que correspondem a dez por
cento de todas as doencas genéticas (MENENDEZ SAINZ; ZALDIVAR MUNOZ;

GONZALEZ-QUEVEDO MONTEAGUDO, 2002). Sio cerca de quinhentos EIM
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conhecidos, e a incidéncia estimada do conjunto de todos € de 1:1000 - 1:5000 recém-nascidos
vivos (GIUGLIANI, 2012; MARTINS, 1999; SOUZA et al., 2007).

As MPS sdo DR, e seus dados de incidéncia para cada subtipo encontram-se
disponiveis apenas em alguns paises e regides. A incidéncia global estimada é de 1:22.000
(MEIKLE et al., 1999; POORTHUIS et al., 1999). Mas como a MPS é clinicamente muito
heterogénea, se estima que sua frequéncia seja maior, porque 0s casos atenuados podem ser
sub diagnosticados (GIUGLIANI, 2012) — ver distribuicdo de fenotipos na Tabela 2.
Resultado de programas de screening pilotos para outras doencas lisossomais, como a Doenca
de Fabry, parecem confirmar essa predicdo (SPADA et al.,2006; LIN et al., 2009). Ja para a
MPS | se estima que a incidéncia mundial esteja entre 0,99 a 1,99 para cada 100.000 nascidos
vivos (LEROUX et al., 2014). A prevaléncia da MPS IH (Sindrome de Hurler) é estimada
mundialmente entre 0,69 a 3,8 por 100.000 nascidos vivos (LEROUX et al., 2014) e a MPS
IH é a forma mais prevalente de todos subtipos de MPS I. No Brasil, a frequéncia relativa para
cada tipo de MPS, indica que a MPS Il é a mais frequente, seguida da MPS | (com 60,9% dos
casos de MPS IH, 23% de MPS IH-S, 12,9% de MPS I-S (BECK et al., 2014) e MPS VI

(dados nédo publicados da Rede MPS Brasil).
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Tabela 2 - Distribuicao de fendtipos MPS | por regido geografica

Reqiio Geoarafica Hurler? Hurler-Scheie? Scheie? Indeterminado? Total®
g g n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Todas as regides 601 (60,9) 227 (23,0) 127 (12,9) 323,2) 987
Asia-Pacifico 7 (29,2) 5 (20,8) 12 (50,0) 0 24 (2,4)
Europa 276 (61,5) 102 (22,7) 63 (14,0) 8 (1,8) 449 (45,5)
Ameérica Latina 73 (42,7) 57 (33,3) 22 (12,9) 19 (11,1) 171 (17,3)
Ameérica do Norte 245 (71,4) 63 (18,4) 30 (8,7) 5(1,5) 343 (34,8)

aPercentagens sdo baseadas no nimero de pacientes de cada regido envolvida no Registro que preencheram os critérios para inclusao na
andlise até dois de agosto de 2013.

bPercentagens sido baseadas no niimero de pacientes de todas as regides envolvidas no Registro que preencheram os critérios para inclusdo
na analise até dois de agosto de 2013.

Adaptado de: BECK et al, 2014.

2.3. FISIOPATOLOGIA E ASPECTOS GENETICOS

As doencas lisossomais de depdsito (DLD) pertencem a um grupo de mais de 50
disturbios metabdlicos hereditarios raros. As DLDs sdo causadas por defeitos genéticos em
determinadas enzimas, proteinas transportadoras, proteinas ativadoras ou outras proteinas
lisossomais, que por sua vez sdo responsaveis pela manutencao do funcionamento do sistema
lisossdmico. A deficiéncia dessas proteinas é capaz de interromper vias metabdlicas, por falha
na sintese, degradacdo, armazenamento ou transporte de moléculas no organismo (EL HUSNY;
CALDATO, 2006). As DLDs sdo consideradas desordens monogénicas, e geralmente os
defeitos se restringem a uma Unica enzima necessaria ao metabolismo de glicoproteinas,
lipidios ou glicosaminoglicanos (BALLABIO; GIESELMANN, 2009; SCHULTZ et al., 2011).

A perda de funcdo de determinada proteina leva ao acimulo de macromoléculas
especificas do sistema endossomal-lisossdmico, e as consequéncias séo alteracdes importantes
em diversos dos processos bioldgicos existentes nas células, como a regulacdo do pH

lisossémico, a liberacéo sinaptica, a endocitose, a maturagéo vesicular, a autofagia, a exocitose
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e a homeostase do Ca?* (BEZPROZVANNY, 2009; VITNER; PLATT; FUTERMAN, 2010).
A caracterizacdo da DLD com base na proteina ou enzima defeituosa é a abordagem mais atual
para a classificacdo destas desordens (FUTERMAN; VAN MEER, 2004). E, alem do tipo de
proteina envolvida, o local onde essa proteina atua, leva a alteracdo nos diferentes mecanismos
de depdsito lisossomal descritos nas DLDs (PLATT; BOLAND; VAN DER SPOEL, 2012).
As MPLs sdo um grupo de doencas dentre as DLDs, composto por 11 diferentes tipos.
Na MPS 1, a deficiéncia se restringe a uma unica enzima lisossomica. A MPS | ¢é causada pela
baixa atividade da enzima alfa-L-iduronidase (IDUA) e classifica-se em 3 formas clinicas
(Hurler, Hurler-Scheie e Scheie), praticamente indistinguiveis do ponto de vista bioquimico.
Mutacdes no gene IDUA leva a diminuicdo da atividade da enzima alfa-L-iduronidase. A
heterogeneidade fenotipica pode ser explicada em parte pela variedade alélica das mutacdes
encontradas no gene IDUA. O gene IDUA [OMIM,252800] localizado na banda 16.3 no braco
curto do cromossomo 4, tem aproximadamente 14.5 Mb de tamanho, abrangendo 14 exons

(Figura 1).

Figura 1. Esquema do gene IDUA
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Fonte: https://genome.ucsc.edu/
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Em estudo realizado na Ameérica Latina em 2014, foram investigados 14 individuos com
MPS | provenientes da Colémbia, Equador e Peru. As frequéncias de variantes patogénicas
encontradas foram de 42.8% dentre os individuos com a variante p.Trp402Ter, 7.1% com a
variante p.Ala327Pro, e uma taxa de 32% de novas mutagdes no gene IDUA (PINEDA et al.,
2014).

Matte et al., (2003) avaliou 29 pacientes brasileiros com MPS I, e na genotipagem
desses individuos demonstrou: 37% com a variante p.Trp402Ter, 1,6% com a variante
p.GIn70Ter, 3,3% com a variante p.Arg89GIn. As frequéncias alélicas encontradas foram de

11,6% para p.Pro533Arg e 3,3% para p.Ala327Pro (Tabela 3) (MATTE et al., 2003).

Tabela 3 - Frequéncias das mutacdes recorrentes em pacientes brasileiros com MPS |

Mutacéo Frequéncia (%)
p.Trp402Ter 37,0
p.Pro533Arg 11,6
p.Arg628Pro 3,3
p.Asp445del 3,3
p.Arg383His 3,3
p.Ala327Pro 3,3
p.Arg89Gin 3,3
p.GIn380Arg 1,6
p.GIn70Ter 1,6
134del12 1,6

Fonte: MATTE et al., 2003.

O célculo das frequéncias genotipicas de muta¢fes no gene IDUA contribui na
caracterizagdo destas populagcfes e consequentemente no diagnostico, permitindo a realizacéo
de correlagdes gendtipo-fenotipo nos pacientes com MPS I. O Human Gene Mutation database

ja listou mais de 110 variantes patogénicas, incluindo missense, nonsense, sitio de splicing,
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pequenas delegdes e insercdes no gene IDUA. A mutagdo G>A na posi¢do 1205 na regido
codificante do gene IDUA é a mais frequente entre populaces do Reino Unido, da Itélia, da
Espanha e da América Latina (Tabela 4). Esta mutacéo p.Trp402Ter ocasiona a troca do codon
triptofano para um de término de transcricdo, prejudicando a formacao correta desta proteina
(BEESLEY et al., 2001; BUNGE et al., 1994; GATTI et al., 1997; GORT et al., 1998; LI et

al., 2002; MATTE et al., 2003; PINEDA et al., 2014).

Tabela 4 - Variantes patogénicas comuns em individuos com MPS |

% de individuos com MPS | em quem a variante patogénica comum foi Namero de
Etnia/Localizagéo Identificada individuos/
Referéncia
geografica familias

p.Trp402Ter p.GIn70Ter p.Arg89GIn p.Pro533Arg p.Ala327Pro estudados

BUNGE et al.
0, 0, — R R ’
Europeus 37% 35% 46 1994
Reino Unido 453% 15,9% 1,2% 1.2% 3,5% 85 BEESLEY et
al., 2001
GORT et al.
0, 0, — 0, —— b
Espanha 60% 10% 10% 20 1998
Italianos 11% 13% 1,9% 11% 5,6% 27 GATng'ggt al.,
LI; WOOD;
Estados Unidos 39% 30% 0,9% 22 THOMPSON et
al., 2002
Colémbia; o N PINEDA et al.,
Equador e Peru 42,8% 7,1% 14 2014
Brasil 37% 1,6% 3.3% 11,6% 33% 29 MATZTO%;t al,

*Forma Grave (l1A) e leve (11B) de MPS Il também podem ser referidas como forma neuronopata e ndo neuronopata, respectivamente.
Adaptado de: REICHERT et al., 2016.

2.4. MANIFESTACOES CLINICAS

As MPS sdo doencas crbnicas, progressivas, multissistémicas, que se manifestam em
geral na infancia. O fendtipo e as manifestagdes clinicas geralmente ndo estdo presentes ao

nascimento, e ha ampla heterogeneidade clinica, desde alteragdes esqueléticas, como as
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displasias 6Osseas, até a deficiéncia intelectual grave (SAUDUBRAY; OGIER DE BAULNY;
CHARPENTIER, 2012).

A MPS | engloba um espectro de manifestaces clinicas e é geralmente dividido em trés
fenotipos de acordo com a gravidade clinica: Sindrome de Hurler (MPS IH), Hurler Scheie
(MPS IH-S) e Scheie (MPS 1S). Na Sindrome de Hurler os sintomas sdo precoces, e 0
comprometimento cognitivo é muito grave (NEUFELD; MUENZER, 2001; STABA et al.,
2004; WRAITH, 2005). Sem tratamento, a expectativa de vida é geralmente limitada a primeira
década de vida (MUENZER; WRAITH; CLARKE, 2009; NEUFELD; MUENZER, 2001;
PASTORES et al., 2007).

A forma grave de MPS | (MPS IH) caracteriza-se por deformidades esqueléticas e atraso
no desenvolvimento motor e intelectual, que iniciam por volta dos 6-8 meses de idade. Outras
manifestacdes incluem opacidade corneana, visceromegalia, doenca cardiaca, baixa estatura,
hérnias, dismorfias faciais, e hirsutismo. Radiografias dsseas revelam disostoses multiplas.
Hidrocefalia pode ocorrer, geralmente apds os 2 anos de idade (BECK et al., 2014).

As manifestacBes tipicas precoces ndo sdo especificas (como hérnia umbilical ou
inguinal, infeccOes de repeticdo deformidade toracica geralmente sdo percebidas até 1 ano de
idade (WRAITH et al., 2004). Em recente estudo de evolu¢do da historia natural da MPS 1, a
média de idade do aparecimento dos primeiros sintomas em todo o mundo foi de menos de dos
dois anos de idade. Interessante observar que ao dividir por regibes, as médias de idade de
aparecimento dos primeiros sintomas variam: na Europa a média foi de 6 meses de idade; na
América do Norte 7,2 meses; Pacifico Asiatico 1,2 meses, e na América Latina 8,4 meses
(BECK et al., 2014). Ja a média de idade ao diagnostico nesse mesmo estudo foi de 12 meses
para todas as regides em conjunto, mas em separado as variagdes entre as idades de diagnostico
foram bem discrepantes: na Europa 10,8 meses; na América do Norte 12 meses; no Pacifico

Asiatico 14 meses, e na America Latina 20,4 meses (a maior idade ao diagnoéstico de todas as
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regides estudadas) (BECK et al., 2014). Quanto as carateristicas fenotipicas, nesse mesmo
estudo as mais prevalentes foram face grosseira, seguida de opacidade corneana,
hepatomegalia, hérnia, esplenomegalia, anormalidades de valvulas cardiacas e deficiéncia
intelectual, nessa ordem (BECK et al., 2014).

Os pacientes com forma grave da MPS | foram diagnosticados e tratados mais cedo do
que os demais, como esperado. A média de idade dos primeiros sintomas foi de 6 meses, de
diagnostico foi de 12 meses e de tratamento de 18 meses. Ja 0s pacientes com forma
intermediaria e leve tiveram os primeiros sintomas algum tempo apdés a infancia, e apresentaram
um maior intervalo entre o diagndstico e os primeiros sintomas de dois a quatro anos, e de
quatro a oito anos entre o diagndstico e tratamento (BECK et al., 2014).

As dificuldades de diagnostico precoce da MPS | sdo maiores ainda quando é necessario
definir o fendtipo com base em critérios clinicos. Ha pouco mais de um ano, o grupo de BRUNI;
LAVERY e BROOMFIELD (2016) publicou uma pesquisa em que o titulo traduz essa
dificuldade: “A jornada diagnostica de pacientes com mucopolissacaridose I: Uma pesquisa do
mundo real sobre experiéncias do paciente e do médico”. Esse estudo refor¢a que o diagndstico
ainda ocorre tardiamente, particularmente em pacientes com fenotipo atenuado (BRUNI,
LAVERY; BROOMFIELD, 2016). A média de atraso entre a apresentacdo dos primeiros
sintomas até o diagnostico foi de 2,7 anos nos pacientes com a forma atenuada, e em média
foram 5 médicos consultados antes de chegar ao diagndstico correto. A MPS | foi mais
comumente diagnosticada erroneamente como artrite reumatoide (48-72%), com uma ampla
variedade de suspeitas diagndsticas como o Lupus, por exemplo.

O diagnostico precoce é fundamental para a definigéo e tratamento na MPS I, e em 2017
foi publicado estudo descrevendo a importéancia do diagnostico precoce na Sindrome de Hurler
(KIELY et al., 2017). Este mesmo grupo observou que muitos pacientes desenvolveram 0s

primeiros sinais da doenca ja no primeiro més de vida. A proporcéo de criangas com pelo menos
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um dos demais sintomas com um més de vida foi de 83,6% (n= 46), e com 6 meses de 98,2%
(n=54), e os sintomas foram: dificuldades respiratorias, otite média, perda auditiva, opacidade
corneana, hérnias, visceromegalia, hipotonia, disfagia, restricdes articulares, aumento do
perimetro cefalico, doenca cardiaca, cifose. No entanto, apesar de relato dos primeiros sintomas
até mesmo com 1 més de vida, observou-se atraso no diagnostico, com média de idade ao
diagnostico de 9,3 meses. O sintoma mais comum que levou ao diagnostico foi cifose (34,5%,
n=19), atraso na aquisi¢cdo dos marcos motores e de linguagem (27,3%, n=15), opacidade
corneana (18,2%, n=10), e caracteristicas dismorficas faciais (16,4%, n=9) (KIELY et al.,
2017).

O estudo de historia natural da doenca feito por BECK et al., 2014 avaliou 1046
pacientes com MPS I. Dentre os pacientes tratados, os dados foram coletados somente do
periodo prévio ao tratamento. A idade de inicio dos primeiros sintomas, do diagndstico, e
tratamento foram examinados por regido geografica e por fenotipo. Para cada um dos sintomas,
frequéncia e idade de inicio foram avaliados (BECK et al., 2014). Na Tabela 5 pode-se ter
conhecimento de todos os sintomas ja registrados em todos os pacientes com MPS | que ja

participaram de estudo de historia natural da doenca até 2014.

Tabela 5 - Idade Média nos Primeiros Sintomas Relatados (Anos) em periodo de
Historia Natural por Sistema do Corpo e Fen6tipo

A - Hurler- . Indeterminado
Parametro Estatistica Hurler Scheie Scheie IAusente Total
NUmero de pacientes recrutados N 601 227 127 32 987
Idade minima dos sintomas n 583 214 121 28 946

Mediana 0,5 1,5 4,0 0,7 0,6
Aparéncia geral
Caracteristicas faciais grosseiras n 519 165 61 28 773
Mediana 0,9 3,4 8,7 1,3 1,1
Lingua aumentada n 248 87 27 17 379
Mediana 1,2 4,0 8,6 1,5 1,7
Neuroldgico (SNC)
Comprometimento cognitivo n 279 71 12 6 368
Mediana 1,2 3,8 9,2 11 1,4
Mielopatia n 51 25 15 2 93
Mediana 1,8 13,4 222 10,6 53
Sindrome do tinel do carpo n 47 63 65 1 176

Mediana 2,3 7.4 12,5 14,2 7,4
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Oftalmolégico

Opacidade corneana n 426 155 89 18 688
Mediana 11 4.4 10,5 14 1,7
Glaucoma n 29 12 16 2 59
Mediana 1,7 8,1 249 5,2 5,6
Cardiovascular
Cardiomiopatia n 90 32 13 4 139
Mediana 15 7,1 12,5 13 2,6
Insuficiéncia cardiaca congestiva n 19 10 10 1 40
Mediana 1,1 15,1 18,4 1,6 6,3
Parametro Estatistica Hurler Hurle_r- Scheie TERECGITED Total
Scheie /Ausente
Cor pulmonale n 2 5 1 0 8
Mediana 3,0 15,5 7,2 10,9
Ano[malldades de valvulas n 294 134 86 12 526
cardiacas
Mediana 1.3 5.7 11.7 4.2 3.1
Respiratorio
Tonsilas aumentadas n 172 75 28 15 290
Mediana 15 4,1 6,7 2,0 2,5
Doenca de via aérea reativa n 89 29 17 1 136
Mediana 0,9 4,7 6,8 13 1,2
Roncos/disturbios do sono n 310 111 34 15 470
Mediana 1,2 4,0 8,7 1,2 15
Gastrointestinal
Hepatomegalia n 421 151 61 17 650
Mediana 11 4.4 9,4 14 15
Esplenomegalia n 306 107 35 13 461
Mediana 1,2 4,6 11,0 14 1,7
Hérnia n 354 136 68 19 577
Mediana 0,8 3,2 4,6 1,9 1,1
Musculo Esquelético
Disostose multipla n 262 85 45 11 403
Mediana 1,1 4,2 8,0 1,2 1,6
Escoliose n 146 55 22 6 229
Mediana 14 6,7 12,3 1,2 2,1
Giba/cifose n 421 76 27 15 539
Mediana 1,0 4,6 7,9 11 11
Displasia de quadril n 143 58 32 6 239
Mediana 12 6,2 8,4 14 2,1
Geno valgo n 76 51 29 3 159
Mediana 1,8 52 9,3 9,9 3,7
Pés cavos n 46 18 19 2 85
Mediana 1,0 5,6 7.7 9,0 2,6
Contraturas articulares n 228 130 88 19 465
Mediana 1,6 4,2 7,6 1,6 2,8
Caminhada nos dedos dos pés n 44 43 26 4 117
Mediana 2,0 6,0 5,9 6,2 4,8

Adaptado de: BECK et al., 2014. Tabela suplementar S1 representa o nimero e a percentagem de pacientes avalidveis no Registro de MPS |
até agosto de 2013, com sinais e sintomas especificos de MPS I por fen6tipo. Somente foram incluidos os sintomas obtidos durante o periodo

de estudo da histéria natural.
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A Tabela 6 descreve os sintomas ja registrados em Estudo de Historia Natural por

Sistema do Corpo e Fendtipo.

Tabela 6 - Sintomas ja registrados em Estudo de Historia Natural por Sistema do Corpo

e Fenotipo

A i Hurler- " Indeterminado/A
Parametro Estatistica Hurler Scheie Scheie usente Total
Numero de pacientes n 601 297 127 3 987
recrutados
Aparéncia geral
Caracteristicas faciais n (%) 519 (86,4) 165 (72,7) 61 (48,0) 28 (87,5) 773 (78,3)
grosseiras
Lingua aumentada n (%) 248 (41,3) 87 (38,3) 27 (21,3) 17 (53,1) 379 (38,4)
Neuroldgico - Sistema nervoso central (SNC)
Comprometimento cognitivo n (%) 279 (46,4) 71(31,3) 12 (9,4) 6 (18,8) 368 (37,3)
Mielopatia n (%) 51 (8,5) 25(11,0) 15(11,8) 2(6,3) 93 (9,4)
Sindrome do ttinel do carpo n (%) 47(7,8) 63 (27.8)  65(51,2) 1(3.1) 176 (17,8)
Gastrointestinal
Hepatomegalia n (%) 421(70,0) 151(66,5) 61 (48,0) 17 (53,1) 650 (65,9)
Esplenomegalia n (%) 306 (50,9) 107 (47,1) 35(27,6) 13(40,6) 461 (46,7)
Hérnia n (%) 354 (58,9) 136(59,9) 68 (53,5) 19 (59,4) 577 (58,5)
Musculo esquelético
Disostose Multipla n (%) 262 (43,6) 85(37,4) 45(35,4) 11 (34,4) 403 (40,8)
Escoliose n (%) 146 (24,3) 55(24,2) 22(17,3) 6 (18,8) 229 (23,2)
Giba/cifose n (%) 421(70,0) 76 (33,5) 27 (21,3) 15 (46,9) 539 (54,6)
Displasia de quadril n (%) 143 (23,8) 58(25,6) 32(25,2) 6 (18,8) 239 (24,2)
Geno valgo n (%) 76 (12,6) 51(22,5)  29(228) 3(9,4) 159 (16,1)
Pés cavus n (%) 46 (7,7) 18(7,9) 19 (15,0) 2(6,3) 85 (8,6)
Contraturas articulares n (%) 228 (37,9) 130(57,3) 88(69,3) 19 (59,4) 465 (47,1)
e d”;'s”(;‘:sdsé';a [FOENEIES n (%) 44(73)  43(189) 26 (205) 4(12,5) 117 (11,9)
Oftalmolégico
Opacidade corneana n (%) 426 (70,9) 155(68,3) 89(70,1) 18 (56,3) 688 (69,7)
Glaucoma n (%) 29 (4,8) 12(53) 16 (12,6) 2 (6,3) 59 (6,0)
Cardiovascular
Cardiomiopatia n (%) 90 (15,0) 32(141) 13(10,2) 4 (12,5) 139 (14,1)
lgf]‘é‘zgt'f\;‘;'(‘;‘égd'aca n (%) 19(32) 10(44)  10(7.9) 1(3,1) 40 (4,1)
Cor pulmonale n (%) 2(0,3) 5(2,2) 1(0,8) 0 8 (0,8)
CAar;%':,g::Z's'dades e vl n (%) 294489) 134 (59,0) 86 (67,7) 12 (37,5) 526 (53,3)
Respiratorio
Tonsilas aumentadas n (%) 172 (28,6) 75(33,0) 28 (22,0) 15 (46,9) 290 (29,4)
Ee‘;i?\f:/ggr‘r’]:‘ acrea n (%) 89 (14,8) 29 (12.8) 17 (13,4) 1(3,1) 136 (13,8)
Roncos/disturbios do sono n (%) 310 (51,6) 111(48,9) 34 (26,8) 15 (46,9) 470 (47,6)

A tabela representa a prevaléncia e idade média do inicio dos sinais e sintomas de MPS | em pacientes avaliaveis no Registro de MPS | até
agosto de 2013, por fendtipo. Somente foram incluidos os sintomas registrados durante o periodo de historia natural.

Adaptado de: BECK et al., 2014.
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Importante salientar que a classificacdo da MPS | em grave, intermediaria e leve ndo é
baseada em critérios estritamente precisos e bem definidos, e ndo é interpretada como modelo
consistente por todos os médicos (PASTORES et al., 2007). A Sindrome de Hurler-Scheie,
forma intermediaria de MPS |, caracteriza-se por apresentar discreta ou nenhuma deficiéncia
cognitiva, mas alteracGes ao exame fisico sdo comuns, muito parecidas com as descritas na
Sindrome de Scheie (BECK et al., 2014; NEUFELD; MUENZER, 2001; PASTORES et al.,
2007). Obstrucdo de vias aéreas, infeccdes de ouvido, de nariz e de garganta predominam como
sintomas iniciais. Posteriormente, a baixa estatura, hepatoesplenomegalia, agravamento das
dismorfias faciais, doenca cardiaca, dificuldade de aprendizagem e opacidade corneana,
ocorrem nos segundos e terceiros anos de vida (SAUDUBRAY; OGIER DE BAULNY;
CHARPENTIER, 2012).

A Sindrome de Scheie, forma atenuada da MPS I, se manifesta mais tardiamente na
infancia ou na adolescéncia e evolui lentamente. As alteracGes tipicas sdo a rigidez articular,
opacidade corneana, sindrome do tunel do carpo e alteracdes dsseas leves. Doenca valvar
adrtica pode estar presente. Compressao da coluna cervical espinhal, causada pela infiltragdo
da dura-mater, pode levar a paresia espastica se nao corrigida com neurocirurgia em tempo
habil (Beck, et al. 2014). Na Sindrome de Scheie ndo héa deficiéncia cognitiva e esses pacientes
chegam & idade adulta, apesar de haver bastante morbidade relacionada a doenca (BRAULKE;
BONIFACINO, 2009; NEUFELD; MUENZER, 2001; PASTORES et al., 2007; WRAITH,
2005).

No estudo de Beck et al. (2014), um numero um pouco maior do que o esperado de
pacientes com MPS I-HS e MPS I-S apresentaram deficiéncia cognitiva (31,3% para Hurler-
Scheie, 9,4% para Scheie). I1sso demonstra que a MPS | esta em constante evolugédo, tornando
a classificacdo fenotipica desses subtipos ainda mais subjetiva. Também ¢é possivel, por

exemplo, que alguns pacientes Hurler e Hurler-Scheie tenham sido mal classificados entre
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formas Hurler-Scheie e Scheie, respectivamente (Beck et al., 2014). Nesse estudo, a idade de
apresentacdo média da Sindrome de Hurler foi de 1,2 anos, e do diagnoéstico foi de 1,7 anos

(BRUNI; LAVERY; BROOMFIELD, 2016) (Tabela 7).

Tabela 7 - Caracteristicas dos paciente e perfis dos médicos

Todos Fenotipo Regido

Caracteristicas dos Pacientes N =168 Atenuado Grave Outros EUA AL EU

N= 60 N=93 N= 15 N=24 N=58 N=86
Género (% pts) n= 142 n=>53 n=289 n=56 n=86
Masculino, feminino 49, 51 47,53 53, 47 52,48 48,52
Idade (% pts) n=165 n=24 n=57 n=_84
0-2 anos 2 0 2 4
N2-11 anos 44 0 67 40
N11-18 anos 19 0 16 26
Idade na apresentacdo, a n= 157 n=54 n=88 n=15
Média 29 55 1,2 3,9
Idade no diagnostico, a n=56 n=91 n=15
Média 4,4 8,2 1,7 6,2
Histéria de Tratamento, % n=110 n=>51 n=59 3,9 n=24 n=86
TRE 64 82 47 blm - 20a 71 62
TCTH 56
Ambos TRE e TCTH 22

Américado Norte ~ Ameérica Latina Europa
Perfil do médico Reum. Ped. Reum. Ped. Reum. Ped.
N= 60 N=90 N= 60 N=81 N= 90 N=201

Anos de prética 17,1 18,5 12,5 15,4 15,8 16,6
% do temp_o no cuidado direto 94 94 91 9 91 89
com o paciente
% do_ tempo em ambiente 23 28 45 48 60 64
hospitalar
% dos médicos
N70% tempo baseado no hospital 8 16 18 26 56 62
30-7(_)% tempo baseado no 23 29 55 43 11 9
hospital
b30% tempo baseado no hospital 68 62 27 31 33 29
% medicos que viram um
paciente com MPS confirmado 18 14 15 26 19 25
nos Ultimos 5 anos
% médicos
De alguma forma familiarizados 30 31 30 30 47 46
com MPS |
Ouviram falar sobre, mas nédo sdo
familiarizados com MPS | 2 & 2 & i )
Nunca ouviram sobre MPS | 15 6 5 4 8 3
Muito familiarizados com MPSI 3 0 0 4 3 5
De alguma forma familiarizado
com MPS |, % médicos muito 15 0 6 15 7 7

confortaveis em diagnosticar
MPS |

Reum.: reumatologista; Ped.: pediatra; a: anos; m: meses; TRE: Terapia de reposi¢do enziméatica; EU: Europa; TCTH: transplante de células
tronco hematopoiéticas; AL: América Latina; EUA: Estados Unidos da América.
Adaptado de: BRUNI; LAVERY; BROOMFIELD., 2016.
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2.5. DIAGNOSTICO

A suspeita diagnostica de MPS | € clinica conforme descrito na caracterizag&o clinica.
Os achados fenotipicos clinicos: face tosca, infecgdes de repeticao de vias aéreas respiratorias
superiores, hérnia inguinal ou umbilical, hepatoesplenomegalia, caracteristicas esqueléticas e
deformidades articulares (giba, limitacdo da articulacdo e redugcdo mobilidade), e opacidade
corneana direcionam o diagnéstico (SAUDUBRAY; OGIER DE BAULNY;
CHARPENTIER, 2012). A investigacdo clinica inicial inclui avaliacéo de todo esqueleto para
determinar envolvimento de coluna espinhal, possiveis deformidades e extensdo de
comprometimento articular; avaliacdo oftalmoldgica (acuidade visual e pressdo intraocular,
exame da cornea com lampada de fenda, eletrorretinografia, avaliagdo de campo visual);
avaliacdo cardiaca (ecocardiograma para deteccao de tamanho e funcédo ventricular), avaliagdo
auditiva, avaliacdo respiratoria, estudo do sono (polissonografia), imagens cerebrais
(ressonancia magnética cerebral preferencialmente), envolvimento de nervos periféricos e
avaliacdo do desenvolvimento neuroldgico, desenvolvimento cognitivo e desenvolvimento
motor (CLARKE, 2016). Como o0s primeiros sinais clinicos sdo inespecificos, como hérnias,
infeccOes de vias aéreas superiores, a deteccdo precoce € dificil quando feito somente com
critérios clinicos (BECK, 2011).

A partir da suspeita clinica, ou eventualmente em locais onde existam testes de triagem
para a MPS |, prossegue-se para o diagnostico bioquimico, através da identificacdo do
aumento da excrecdo urinaria dos GAGs dermatan sulfato (DS) e heparan sulfato (HS); e entéo
segue-se com a medida da atividade da enzima alfa-L-iduronidase (SAUDUBRAY; OGIER
DE BAULNY; CHARPENTIER, 2012). A maioria dos individuos com MPS | ndo tem
qualquer atividade enzimatica detectada, 0 que em muitos casos torna o diagnostico por analise

enzimatica suficiente (CLARKE, 2016).
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No entanto, a confirmacdo diagnostica é feita pela analise da atividade da alfa-L-
iduronidase em leucdcitos em conjunto com o sequenciamento do gene IDUA, (OUSSOREN
et al., 2013) com a identificacdo das variantes patogénicas bialélicas no gene IDUA. A analise
por sequenciamento detecta 95-97% das variantes patogénicas do gene IDUA (CLARKE,
2016).

Aproximadamente 100 mutagdes foram identificadas no gene IDUA. Dentre essas, as
chamadas de mutac@es nulas, Trp402Ter e GIn70Ter séo associados a forma grave de MPS |
(Hurler). Ambos os alelos sdo associados a proteina IDUA indetectavel. Outras duas mutacGes
comuns (Arg89GIn e Arg89Trp) tém sido encontradas em pacientes com fenotipo atenuado.
(GIUGLIANI et al., 2010). A frequéncia relativa das mutacdes consideradas mais prevalentes
tem comportamento diferente nos pacientes brasileiros, possivelmente devido a grandes
miscigenacOes na populacdo brasileira, o que gera implicacdes nos protocolos de analises
moleculares a serem usados no Brasil (GIUGLIANI et al., 2010).

Apesar de testes moleculares determinarem o gendtipo, os testes clinicos e laboratoriais
ndo detectam as pequenas variacdes nas atividades enzimaticas residuais, tornando impossivel
predizer a gravidade da doenca (GIUGLIANI et al., 2010). Também ocorre que, se a analise
de mutacdo do gene IDUA revela mutagdes novas sem efeitos na funcdo da proteina do gene
IDUA, o fen6tipo ndo pode ser previsto e a selecdo do tratamento mais indicado é prejudicada.

Assim, novas ferramentas para o diagndstico ainda sdo necessarias. Baseado na
suposicdo de que diferencas na severidade do fenotipo de MPS | resulta na diferenca da
atividade residual da alfa-L-iduronidase (BUNGE et al., 1998; YOGALINGAM et al., 2004),
a determinacdo acurada da atividade residual da alfa-L-iduronidase (OUSSOREN et al., 2013)
auxilia como ferramenta na determinacédo do subtipo clinico da MPS I. Portanto, a avaliagdo
clinica precisa, com a determinacdo de fatores como idade de inicio dos sintomas, as

caracteristicas clinicas especificas e a presenca de duas mutacdes nulas sdo importantes para
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classificacdo mais precisa da MPS | (GIUGLIANI et al., 2010). Cabe ressaltar que a anélise
molecular nfo esta disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS), e que a analise enziméatica
esta disponivel para todo o Brasil atraves da Rede MPS Brasil, cujo centro coordenador esta

localizado no Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

2.6. TRATAMENTO

O primeiro tratamento a mostrar beneficio para as mucopolissacaridose foi o TCTH
(HOBBS et al., 1981). A substituicdo das células do paciente pelas células do doador, com
elevada atividade enzimatica é geralmente seguida pela diminuicdo no valor dos GAGs
urinarios, reducdo do volume de figado e baco, e melhora na capacidade respiratéria e nos
parametros cardiacos para alguns tipos de MPS (principalmente MPS | e MPS
VI).(GIUGLIANI, 2012). Atualmente estudos demonstram que o uso de TCTH para MPS 11
também traz beneficios, como no relato de caso de paciente com MPS Il transplantado no
Brasil (BARTH et al, 2017), e como no recente estudo avaliando a implementacdo de um
protocolo internacional para TCTH em pacientes com MPS (ALDENHOVEN et al., 2015a),
somado a revisao sistematica que incluiu resultados sobre TCTH em pacientes com MPS |1
(BRADLEY; HADDOW; PALOMAKI, 2017). Também hé relatos de caso de TCTH bem-
sucedido em pacientes com MPS IV (TOMATSU et al., 2015; YABE et al., 2016) e com MPS
VII.

No caso da MPS I, os tratamentos disponiveis sdo a Terapia de Reposi¢do Enzimatica
e 0 TCTH (CLARKE, 2016; GIUGLIANI et al., 2010). O TCTH ¢ utilizado em pacientes com
MPS | forma grave (ou Sindrome de Hurler) com o objetivo de corrigir a deficiéncia da

atividade enzimética (GIUGLIANI et al., 2010). O TCTH foi proposto como tratamento para
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leucoencefalopatias na década de 80, baseado na suposicdo de que os macréfagos
transplantados migram atraves da barreira hematoencefalica e se diferenciam em microglia
que ird substituir ou manter a microglia nativa com a enzima funcional através da correcédo
cruzada (KRALL et al., 1994). Desde entdo o TCTH € o tratamento de escolha para doencas
lisossomais de depdsito com comprometimento neurologico que afete o sistema nervoso
central, como a Sindrome de Hurler (PETERS; SHAPIRO; KRIVIT, 1998; DE RU et al.,
2011).

A indicacéo principal do TCTH em MPS | é que, quando realizado antes de 2 anos de
idade, as células doadas podem migrar para o sistema nervoso central e produzir alguma
enzima localmente, prevenindo o déficit cognitivo (PRASAD; KURTZBERG, 2010). Assim,
é consenso em toda literatura que o TCTH deve ser realizado o mais precoce possivel, antes
que a regressdo neuroldgica comece (GRIGULL et al., 2005; GUFFON et al., 1998; PETERS;
SHAPIRO; KRIVIT, 1998; PETERS; STEWARD, 2003; SOUILLET et al., 2003; VELLODI
etal., 1999; WHITLEY etal., 1993). O TCTH para MPS IH esta indicado para pacientes com
a idade menor de dois anos e com QI (quociente de inteligéncia) maior que 70 (MUENZER,;
WRAITH; CLARKE, 2009), ou antes de dois anos e seis meses (ALDENHOVEN;
BOELENS; DE KONING, 2008; GIUGLIANI, 2012; MUENZER; WRAITH; CLARKE,
2009; POE; CHAGNON; ESCOLAR, 2014; DE RU et al., 2011), pois foi demonstrado que o
TCTH evita o deterioramento cognitivo quando realizado precocemente (ALDENHOVEN et
al., 2015a; MUENZER, 2014). No entanto, o estado neurocognitivo antes da realizacdo do
TCTH pode ser de dificil avaliagédo, especialmente em pacientes jovens ou quando ha perda
auditiva associada.

Mas, ainda assim, o TCTH deve ser indicado antes dos dois anos de idade nesses
pacientes que apresentam fendtipo levemente intermediario. Portanto, é importante tomar a

decisdo de fazer o transplante com base na avaliacdo de cada paciente individualmente
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(ALDENHOVEN et al, 2008). No entanto, a aplicabilidade de tais testes cognitivos e 0 acesso
a esses testes € muito baixo em paises como o Brasil. Assim, sdo raros 0s pacientes que contam
com esse teste em sua avaliacdo pré TCTH no Brasil. Em estudo recente foi demonstrado que
o resultado do TCTH é melhor se for realizado antes dos nove meses de idade nos pacientes
MPS IH (POE; CHAGNON; ESCOLAR, 2014).

Ja a hepatoesplenomegalia e a obstrucéo de vias aéreas superiores incluindo a apnéia
obstrutiva do sono podem se resolver em alguns meses ap6s 0 TCTH (MALONE et al., 1988).
Observam-se melhora nas dismorfias faciais com a reducdo do aspecto grosseiro, melhora do
crescimento, dos niveis de GAGs na urina (podem chegar a niveis normais ou quase normais).
As anormalidades retinianas com frequéncia persistem, mas a opacidade corneana estabiliza e
até regride, e a pressdo intraocular normaliza (PETERS; STEWARD, 2003). A insuficiéncia
cardiaca e a taquiarritmia, podem ser corrigidas apos 1 ano do TCTH bem-sucedido; e as
melhoras na funcdo da contratilidade miocardica e na paténcia da artéria coronaria tém sido
documentadas em até mais de 14 anos apds 0 TCTH. As deformidades das valvulas cardiacas,
entretanto, parecem ser resistentes ao TCTH e frequentemente progridem. (BRAUNLIN et al.,
2001, 2003; PETERS; SHAPIRO; KRIVIT, 1998; PETERS; STEWARD, 2003).

As anormalidades esqueléticas ndo respondem ao TCTH, e muitos pacientes com a
Sindrome de Hurler com boa “pega” necessitam multiplas intervencdes ortopédicas (PETERS;
STEWARD, 2003; WEISSTEIN et al., 2004). Contudo, os pacientes com Sindrome de Hurler
com boa pega podem apresentar melhora progressiva do grau de displasia do odontéide (HITE;
PETERS; KRIVIT, 2000). Apesar do TCTH ser o tratamento de escolha para MPS IH e ter
alterado drasticamente a historia da evolucdo natural da doenga evitando o declinio cognitivo,
as manifestacdes esqueléticas seguem progressivas (ALDENHOVEN et al., 2015a; FIELD et
al., 1994; SOUILLET et al., 2003; TANDON et al., 1996). Em estudo muito recente, no

entanto, o TCTH bem-sucedido resultou em estabilizacdo e até melhora da mobilidade
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articular de cotovelos, quadris e joelhos nos pacientes MPS IH transplantado. Correcéo parcial
da hipoplasia do odontoide e prevencdo da estenose cranio-cervical progressiva também foi
observada. Mas a cifose toraco-lombar, a escoliose, a displasia de quadril e 0o geno valgo
seguiram com progressiva piora (SCHMIDT et al., 2016).

Ao observar melhoras na audicdo, mobilidade articular, funcéo respiratdria, funcao
cardiaca, e a resolucao da hidrocefalia comunicante ap6s um TCTH bem-sucedido, percebe-
se que o progresso da funcéo intelectual possa ser beneficiado indiretamente, mesmo que nédo
ocorra recuperacdo das lesdes ja instalados no sistema nervoso central (NEUFELD;
MUENZER, 2001). O TCTH melhora a audicdo em 30-40% nessas crian¢as, mas nao reverte
as alteracdes neurossensoriais nem de conducéo profundas ja instaladas (KRIVIT et al., 1995).
Em resumo, o TCTH feito em menores de 2 anos de idade com Sindrome de Hurler, se
realizado em doadores ndo relacionados, demonstra melhora no desenvolvimento neuroldgico,
no crescimento, no déficit auditivo, atenua as dismorfias, evita ou reduz a
hepatoesplenomegalia, altera a historia natural dos sintomas cardiacos e respiratorios e
prolonga a expectativa de vida (POE et al., 2014; WRAITH et al., 2004).

Quanto as caracteristicas dos transplantes de células tronco hematopoiéticas, tanto nos
de doadores relacionados quanto de ndo relacionados a dificuldade de atingir a pega
completado enxerto tem sido um fator contribuinte significativo para a morbidade e
mortalidade. A preparacdo pré transplante deve ser suficientemente imunossupressiva e
mieolablativa para otimizar o sucesso da pega do enxerto (PETERS; SHAPIRO; KRIVIT,
1998). O sucesso do TCTH nos ultimos anos tem aumentado, mas 0s riscos ainda séo
significativos; a mortalidade reportada em estudo recente, grande de analise retrospectiva foi
de 15%, com uma taxa de sobrevida com pega do enxerto de 56% (BOELENS et al., 2007).

Apesar de 0o TCTH j& ter sido associado a elevada morbidade e mortalidade, atualmente

muitos estudos mostram que o TCTH pode, de fato, mudar a historia natural da doenca,
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aumentando expectativa de vida e melhorando muitas das manifestacdes sistémicas, com
aumento da taxa de sobrevida acima de 90% (GIUGLIANI et al., 2010). Considerando que a
mortalidade relacionada ao transplante reduziu em 10% e a taxa de resposta tem aumentado
substancialmente nos Gltimos anos, (BOELENS et al., 2010) o risco do transplante deve ser
considerado frente a certeza de que a historia natural da doenca da doenca vai levar ao
comprometimento neuroldgico grave e até a morte apds alguns anos do inicio da doenca
(SAUTE et al., 2016). Melhores técnicas de compatibilidade entre os tecidos, melhoras na
profilaxia da doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH), e regimes de condicionamento
mais direcionados tem melhorado a sobrevida e a diminuicdo da morbidade relacionada ao
transplante (PRASAD; KURTZBERG, 2010). A compatibilidade de um doador para a
realizacgio do TCTH também é fundamental, contribuindo para reduzir os efeitos
potencialmente graves do transplante. No entanto, o tempo elevado na busca por doador
compativel pode contribuir negativamente no desfecho do TCTH, retardando a idade de
realizacdo do transplante (SUAREZ-GUERRERO et al., 2016).

A mortalidade associada ao TCTH de células de corddo umbilical ainda é consideravel;
recente andlise de fator de risco de transplante de sangue de corddo entre 93 pacientes com
Sindrome de Hurler reportou taxa de sobrevida de 3 anos de 77% desses pacientes. O risco é
similar para pacientes com outras MPS que s&o submetidos TCTH (PRASAD; KURTZBERG,
2010). O uso das células tronco de corddo umbilical, ja se mostrou comprovadamente seguro
e efetivo e estd mais prontamente disponivel do que a medula Ossea, requer uma
compatibilidade de HLA menos restrita do que para as de medula éssea. (STABA et al., 2004).
E sabido que o desfecho do TCTH est4 significativamente relacionado com o tempo decorrente
entre a realizacdo do diagnostico da MPS | e 0 aparecimento dos primeiros sintomas da doenca,

e consequentemente com a idade do paciente no momento do TCTH (WRAITH et al., 2004).
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Nesse sentido, 0 uso de células tronco de corddo, por estar mais prontamente disponivel
(STABA et al., 2004), pode auxiliar na reducéo do tempo entre diagnostico e TCTH.

O maior avango no tratamento para as mucopolisscaridoses foi a terapia de reposi¢ao
enzimatica, para MPS | (WRAITH et al., 2004), para MPS VI (HARMATZ et al., 2008), para
MPS Il (MUENZER et al., 2006) e para MPS IV-A (HENDRIKSZ et al., 2014). A TRE foi
aprovada para uso clinico para MPS | em 2003. Os ensaios clinicos com a reposi¢do da enzima
alfa-L-iduronidase mostraram melhora em parametros pulmonares funcionais e viscerais
(GIUGLIANI et al., 2010), e se comprovaram seguros e efetivos nesses pacientes, abrangendo
diferentes idades e as diferentes formas de gravidade da doenca (MUENZER, 2014). A TRE
reduz os GAGs urinarios, a visceromegalia, melhora a mobilidade articular e a funcéo
respiratoria e aumenta a velocidade de crescimento (WRAITH et al., 2004). A TRE, no
entanto, ndo reduz a opacidade corneana, praticamente ndo altera a doenca dssea, e tem pouco
beneficio na melhora da lesdo nas valvulas cardiacas. Mesmo administrada por via
intravenosa, ndo cruza a barreira hematoencefalica, ndo evitando a compressdo medular nem
o declinio cognitivo, presentes principalmente nas formas graves de MPS | (WRAITH ., 2004),
ndo prevenindo a grave deterioracdo neuroldgica cognitiva dos pacientes com Sindrome de
Hurler (MUENZER, 2014).

Estudos recentes com altas doses de reposicdo da enzima alfa-L-iduronidase
mostraram reducdo no acimulo de GAGs nos lisossomos em cérebro de cachorros com MPS
I. Contudo, esses estudos ainda ndo foram realizados em seres humanos (MUENZER, 2014).

Em 2011, um Consenso Europeu foi organizado para definir condutas sobre os dois
tratamentos disponiveis: TRE e TCTH. As conclusdes foram de que o TCTH é o tratamento
de escolha para MPS | forma grave se diagnosticado antes de 2 anos e 6 meses de idade; e que
pacientes com fendtipo intermediario de MPS | podem ser considerados elegiveis ao TCTH

se houver doador compativel. A eficacia do TCTH nos pacientes com a forma intermediéria
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ndo foi comprovada. Todos os pacientes com MPS | (transplantados, ndo transplantados ou
nos quais o transplante ndo foi bem-sucedido) se beneficiam da TRE. Concluiu-se que o
tratamento com TRE deve ser iniciado tdo logo o diagnostico seja realizado, o0 que pode
beneficiar muito os pacientes com MPS | submetidos & TCTH (DE RU et al., 2011). E
necessario enfatizar que tanto a terapia de reposicao enzimatica quanto o TCTH néo levam a
cura completa, mas trazem beneficios mensuraveis e substanciais na vida desses pacientes

(CLARKE et al., 2009; HARMATZ et al., 2008; MUENZER et al., 2011).
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3. JUSTIFICATIVA

A MPS | é uma doenca com fisiopatologia bem conhecida e para a qual existe
tratamento especifico, desde que realizado precocemente. Contudo, a definicdo dos pacientes
com fendtipo compativel com a indicacdo do TCTH, o tempo decorrente entre o diagnostico
e o transplante, a idade do paciente no momento do TCTH, e 0 acesso ao acompanhamento e
tratamento clinico durante e ap6s o TCTH sdo fatores que ainda necessitam ser melhor
entendidos e esclarecidos (GIUGLIANI et al., 2010). A avaliacdo de risco-beneficio para
TCTH ¢ dificultada, pois no inicio da doenca é dificil identificar quais pacientes véo
desenvolver a forma grave. Assim, apesar de a experiéncia internacional demonstrar que 0s
beneficios potenciais para TCTH sdo superiores aqueles oferecidos pela TRE, caso realizado
antes dos dois anos de idade, no Brasil o TCTH ainda é oferecido e realizado em condicdes
muito limitadas, o que nos leva a buscar uma mudanca nessa realidade (GIUGLIANI et al.
2010). No Brasil ha uma escassez de dados epidemiologicos. Um dos poucos estudos
existentes sobre MPS | envolvendo nossa realidade é um estudo de historia natural da MPS |.
(BECK et al., 2014). De acordo com esse estudo, sabe-se que ha maior proporcao de MPS |
H na Europa do que na América Latina, e além das varia¢fes geogréaficas, ha diferencas nas
frequéncias para as mutagdes descritas no Brasil. Com base na avaliacdo das similaridades na
idade de inicio dos sintomas, do diagndstico, inicio do tratamento, esse mesmo estudo sugere
que os fendtipos que foram classificados como indeterminados poderiam ser a forma grave de
MPS | (Hurler) (BECK et al., 2014). Portanto, a caracterizacdo dos principais fatores
relacionados aos transplantes realizados em pacientes com MPS | no Brasil pode identificar e
apontar quais séo os aspectos a serem aprimorados relacionados ao TCTH para atingir melhor

resultado no transplante para os pacientes com MPS 1.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Revisar e descrever as etapas envolvidas na indicacdo, realizacdo e seguimento dos

pacientes com MPS | submetidos a TCTH no Brasil, e avaliar seus resultados.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1. Caracterizacdo clinica e laboratorial dos pacientes com MPS | submetidos a
TCTH;

4.2.2. Caracterizacdo do TCTH quanto a fonte e doador, condicionamento, enxertia e
complicacdes.

4.2.3. Verificar o desfecho do TCTH nos pacientes com MPS | submetidos a esse

tratamento.
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5. METODOLOGIA

5.1. DELINEAMENTO

Estudo transversal retrospectivo, realizado no Servico de Genética Médica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), com a participacdo dos centros colaboradores,
abrangendo periodo de 1990-2018. Os centros colaboradores incluidos sdo aqueles que

tiveram pacientes com MPS | submetidos a TCTH no Brasil.

5.2. AMOSTRA

Foram incluidos neste estudo 8 pacientes brasileiros com diagndstico de MPS |
submetidos a TCTH, totalizando os pacientes que sdo do nosso conhecimento. Todos 0s

pacientes incluidos tiveram diagnéstico confirmado por analises bioquimicas e moleculares.

5.3. COLETA DE DADOS

Os dados dos pacientes com MPS | transplantados no Brasil foram obtidos com os
pesquisadores dos centros dos transplantes. As varidveis principais avaliadas foram: sexo,
local de realizacdo do transplante, idade ao diagnéstico, mutacdo encontrada, tipo de doador
obtido, realizacdo de TRE, idade ao transplante, desfecho pés TCTH. Os dados foram

comparados com os disponiveis na literatura internacional.

5.4. ASPECTOS ESTATISTICOS

Analise estatistica descritiva incluindo média, mediana, desvio padréo.
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5.5. LIMITACOES DO ESTUDO

O tamanho reduzido da populacdo em estudo, por se tratar de uma doenca rara, e a
dificuldade de acesso aos dados completos dos pacientes, pois os transplantes foram realizados
em centros diferentes de onde pacientes eram acompanhados. Também foi um fator importante
a ser considerado a presenca de um paciente muito mais antigo do que todos os demais, pois
na época em que foi diagnosticado ndo havia as mesmas terapias e recursos disponiveis para

0s demais pacientes da amostra.

5.6. QUESTOES ETICAS

O estudo foi submetido ao CEP-HCPA e estd em aprecia¢do. Serdo cumpridos os

preceitos determinados pela resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
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6. RESULTADOS
Tabela 8 - Caracterizacao Clinica da amostra

MPS IH-1 MPS IH-2 MPS IH-3 MPS IH-4 MPS IH-5 MPS I1H-6 MPS IH-7 MPS IH-8
Data de nascimento 15/11/1980 01/09/2008 14/06/2010 16/01/2011 29/03/2012 17/04/2013 13/072013 15/01/2015
Sexo F F M M F M F M

- p.Ala327Pro/ - - * - -
Genotipo 0.Arg383His p.Trp402Ter* p.Trp402Ter* p.Trp402Ter p.Trp402Ter p.Trp402Ter p.Trp402Ter p.Trp402Ter
GAGs no diagnéstico? ND 156 1008 640 1291 357 ND 834
At|v!dadg a!fa:guronldase 02 02 0,03%** 1,1 ND 24 0,11 14
no diagnostico
Idade do diagndstico 10 anos 8 meses 1 més 11 meses 1 ano 1 ano 10 meses 3 meses 11 meses
1° 8 meses

17 anos 2 anos 9 meses 1° 2 anos 3 meses 1°1 ano 10 meses 2 anos 2 anos 4 meses 2° 11 meses 1 ano 4 meses

Idade no(s) TCTH(s) 2° 2 anos 4 meses 2° 2 anos 9 meses 3° 13 meses
1° 2012 1°: 2013
Ano do(s) TCTH(s) 1997 2011 209012 20 2013 2014 2015 2014 2016
Te_mpc_n entre diagndstico e 7 anos lelmés 2 anos 2 meses 11 meses 1 ano 6 meses 5 meses 5 meses
primeiro TCTH
- 1° 5/6*

Caracteristicas do doador A 1°5/6 Anti Anti anti 2° 5/6* anti
(HLA) NA ldéntico 2° idéntico Idéntico Idéntico Idéntico 3° déntico Idéntico

Tipo do doador

Relacionado*

Néo relacionado

1° Nao relacionado

2° Relacionado?

Néo relacionado

Néo relacionado

Nao relacionado

1° Néo relacionado
2° Néo relacionado
3°Nao relacionado

Néo relacionado

° 1° ATG, Bu, Flu
1° Bu, Cy, ATG 1°Bu, Cy o
Regime de condicionamento ~ ND Bu, Cy oot Y 2° Bu, CSA, Flu ND Bu, Flu, ATG 2° ATG, Bu, Cy Bu, Flu
2° Cy, Flu, TBI 3°Cy, Flu, TB
TRE pré-TCTH Néao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

ND: néo disponivel; *: gen6tipo homozigoto para a mutagéo; & mcg/mg creatinina; **: nmoles/h/mg proteina (valores de referéncia: <6m:133-460, <1a:133-274, <2a:79-256,<3a:68-186,<5a:67-124, <7a:53-115, <9a:44-
106, <14a:26-97, <18a:13-59, >18a:13-45 nmoles/h/mg proteina/ leucocitos);***: nmol/h/ml (plasma, 6,8-13,7); TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas; HLA: antigeno leucocitario humano; : irma; 2: mée;

NA: ndo se aplica; “:cordao.
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MPS IH-1 MPS IH-2 MPS IH-3 MPS IH-4 MPS IH-5 MPS IH-6 MPS IH-7 MPS IH-8
1° 3 meses
‘" 1° 2 anos 1° 4 meses 2° 1 més
Tempo de TRE pré-TCTH NA 1 ano e 7 meses 2° ND 2° 3 meses 8 meses 2 meses 3° 1 més ND
1° CSA, MPA
° ° 2° CSA, MPA
— 1° CSA, SOL 1° CSA, ATG, MTX '
4 5 5 ) °
Profilaxia para DECH ND ATG, MTX, CSA 2° Cy, CSA, MM 29 CSA ATG. MTX ND CSA, MTX 3° Cy, CSA, MM, ATG, MTX, CSA
G-CSG
1° Cordao® L Curily
Fonte do enxerto Medula Medula o Medula Medula Medula 2° Cordao Medula
2° Medula o
3° Medula
- R . 1° 0%/28 dias
°No
Ultimo quimerismo/tempo do 429%/ ND 1° 0%/30 dias 1° 7%/10 meses ND/ND 09/48 dias 2° 0%/34 dias 100%/ 12 meses
TCTH em dias 2° 100%/20 dias 3° 100%/28 dias
N° de dias até pega 1°10 1°19 10 Sem pega
o ND 21 o o ND 24 2°15 18
neutrofilica 2°16 2°ND 3° 16
Desfecho agudo 6bito Favoravel Obito Obito ND Perda enxertia Favoravel Favoravel
Queda dos
Cognitivo com boa n::/?:z,t- o . . Face menos
evolugéo, Doenca enzimaticos e Em projeto de Cognitivo com boa assEl
€tk leucécitos, isa clinica. evolucéo. g '
i i esquelética e bit bit considerado pesquisa e ¢
Desfecho crénico 6bito i 6bito 6bito
Ilmltag(?esdﬁsncas abaixo do Sem ganhos no Doenca esquelética gznho He s
progredindo com normal. A desenvolvimento. progredindo. .
piora. - 2 desenvolvimento.
paciente esta em
programagcao de
novo TMO.
Idade no 6bito lm7e§::S ell NA 2 anos e 6 meses 2 anos e 11 meses NA NA NA NA
Procedéncia (estado) RS RS SP RS SP AC RJ SC
Local do transplante HCPA HCPA Parana (UFPR) HCPA ITACP - SP HCPA Parana (UFPR) HCPA

ND: ndo disponivel; TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas; HLA: antigeno leucocitario humano; 3: Banco de sangue do corddo umbilical — Nova York; Bu: Bussulfan; Cy: Ciclofosfamida; ATG: Globulina anti-timocito; Flu: Fludarabina;
TBI: Irradiagdo total corpo; CSA: Ciclosporina; MTX: Metotrexato; *: doenga do enxerto versus hospedeiro; MM: Micofenolato de mofetila; SOL: Solumedrol; MPA: Metilprednisolona; NA: ndo se aplica: TMO: Transplante de medula 6ssea;®:
Instituto de Tratamento do Cancer Infantil.
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6.1. DESCRICAO DOS RESULTADOS

No Brasil, no periodo de dezenove anos (1997-2016), oito pacientes com MPS | foram
tratados com TCTH no Brasil. Desses, quatro eram meninas e quatro, meninos. A maioria dos
pacientes era procedente das regides sul e sudeste do Brasil, e apenas um procedente da regido
norte. Todos os TCTHs foram realizados nas regides sul e sudeste do Brasil.

Dos oito pacientes, sete eram homozigotos para a mutacdo p.Trp402Ter no gene IDUA,
e somente no paciente MPS IH-1 foi identificada variante diferente dos demais pacientes
(p.Ala327Pro/p.Arg383His). Esse paciente foi a 6bito apds o TCTH, porém, além da idade ao
diagndstico, idade ao TCTH ser bem maior do que todos 0s outros pacientes, € 0 paciente
transplantado mais antigo encontrado, em 1997, catorze anos antes do primeiro transplantado
dos demais sete pacientes.

A idade ao diagndstico foi abaixo de dois anos para sete dos oito pacientes, com excecao
do paciente que nasceu na década de 80 (MPS IH-1). A idade de diagnéstico mais precoce foi
com um més de vida (paciente MPS IH-3, que foi avaliado por médico geneticista logo ao
nascer, pois seu irmao havia falecido com um ano e dez meses com a mesma doenga).
Considerando os sete pacientes diagnosticados antes dos dois anos de idade, a média de idade
ao diagnostico foi de dez meses. No entanto, se acrescentado paciente MPS IH-1, a idade média
de diagnostico se eleva para 1,95 anos. Trés foram diagnosticados antes de um ano de idade
(MPS IH-4, MPS IH-7, MPS IH-8), e desses apenas um faleceu (MPS IH-4), enquanto 0s outros
dois (MPS IH-7, MPS IH-8) apresentaram desfecho favoravel com pega do enxerto, e
atualmente seguem sem deterioracdo neuroldgica.

A media de idade no primeiro TCTH foi de 3,8 anos analisando os oito pacientes do
estudo. Contudo, quando se exclui a paciente que foi transplantada muito tardiamente (com 17

anos de idade em 1997), a média de idade no primeiro TCTH cai para 2 anos e 1 més. O tempo
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entre o diagnostico e o primeiro transplante variou de 5 meses até 7 anos, mas excluindo o
paciente MPS IH-1, a média variou de 5 meses a 2 anos e 2 meses (média de 11,1 meses/ sete
dos oito pacientes; e média de 20 meses para 0s oito pacientes). MPS IH-1, MPS IH-3 e MPS
IH-4 tiveram o tempo entre o diagndstico e o primeiro transplante respectivamente de sete anos,
dois anos e dois meses e de onze meses, e ambos evoluiram a 6bito. Ja os pacientes MPS IH-2,
MPS IH-5, MPS IH-6 tiveram respectivamente o tempo de um ano e dez meses, um ano e seis
meses entre diagndstico e primeiro transplante, e todos esses pacientes tiveram desfecho
desfavoravel quanto a pega do transplante, mas ndo evoluiram a ébito. Somente trés dos oito
pacientes fizeram o primeiro TCTH antes de dois anos de idade. Sete dos oito pacientes foram
transplantados entre 2011-2016, e somente um paciente foi transplantado na década de 90 (MPS
IH-1), antes de haver terapia de reposicdo enzimatica disponivel no Brasil. Desses sete
pacientes que fizeram o TCTH nos ultimos dez anos, somente dois foram a ébito.

Ja a idade no segundo TCTH variou de onze meses a dois anos e nove meses. A média
de idade no segundo TCTH foi de 2 anos nos trés pacientes submetidos a mais de um TCTH
(MPS IH-3, MPs IH-4, MPS IH-7). Quanto ao nimero de TCTHs realizados, trés dos oito
pacientes fizeram dois ou mais TCTHs (MPS IH-3, MPS IH-4, MPS IH-7), dois dos oito
pacientes fizeram dois TCTHs (MPS IH-3 e MPS IH-4), e somente um fez trés TCTHs (MPS
IH-7), com 13 meses da idade no terceiro TCTH.

Analisando a mortalidade associada ao TCTH, observa-se que trés dos oito pacientes
foram a ébito (MPs IH-1, MPS IH-3, MPS IH-4), e que dois desses trés que faleceram fizeram
dois ou mais TCTHs (MPS IH-3, MPs IH-4). O paciente MPS IH-1 foi o diagnosticado
tardiamente, e transplantado muito tardiamente (MPS IH-1). O paciente (MPS IH-4) foi a 6bito
mesmo tendo realizado o 1° TCTH antes de dois anos de idade. Dois dos trés pacientes que
faleceram fizeram algum TCTH depois de dois anos e seis meses de idade: MPS IH-1 fez um

TCTH apos dois anos e seis meses; MPS IH-4 fez 0 2° TCTH ap06s o0s dois anos e seis meses de
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idade. Dois dos trés falecidos tiveram causas de morte relacionadas a complicaces semelhantes
apos 0 TCTH: MPS IH-3 desenvolveu DECH 14 dias ap6s 0 2° TCTH e faleceu 57 dias apds o
2° TCTH; e MPS IH-4 evoluiu para disfuncao respiratoria grave dois dias ap6s o segundo
TCTH, agravando o quadro com choque séptico e sindrome da angustia respiratoria aguda,
falecendo 38 dias apds o0 2° TCTH. Somente um paciente faleceu por DECH (MPS IH-3).

O Unico paciente com o dado disponivel de ter evoluido para Doenca do Enxerto Versus
Hospedeiro, MPS IH-3, foi diagnosticado precocemente com um més de vida, fez o primeiro
TCTH com dois anos e trés meses de idade, e 0 segundo TCTH com dois anos e quatro meses
de idade (o segundo TCTH foi com doador relacionado, mée do paciente). MPS IH-3 atingiu
100% de quimerismo e pega neutrofilica no 20° dia pés o segundo TCTH, mas evoluiu com
DECH e faleceu no 27° dia apds o segundo TCTH. O paciente MPS IH-4 desenvolveu
insuficiéncia respiratoria dois dias ap6s o segundo TCTH, choque e sindrome da angustia
respiratoria aguda (SARA), o que traz a possibilidade de seu Obito poder estar relacionado a
DECH, mas esse dado ndo foi encontrado nos registros de prontuarios analisados.

Apenas seis dos oito pacientes receberam células tronco de doador relacionado (MPS
IH-1, MPS IH-3). A fonte do enxerto é semelhante a todos oito pacientes, pois todos receberam
células tronco de medula em algum TCTH. O primeiro TCTH realizado na maioria dos
pacientes (seis dos oito) foi de células tronco de medula dssea. Apenas dois (MPS IH-3, MPs
IH-7) receberam células tronco de corddo em algum TCTH, e ambos 0s que receberam células
tronco de corddo fizeram mais de um TCTH. Os dois pacientes que receberam células tronco
de cordao (MPS IH-3, MPs IH-7) necessitaram fazer pelo menos mais um TCTH com células
tronco de medula. Um (MPS IH-3) desses dois pacientes que receberam células tronco de
corddo em pelo menos um TCTH teve desfecho desfavoravel (foi a 0bito).

Quanto ao regime de condicionamento, dos seis pacientes dos quais se tem os dados do

regime de condicionamento, todos receberam Bussulfan (MPs IH-2, MPS IH-3, MPs IH-4, MPs
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IH-7, MPS IH-8). A metade deles receberam Bussulfam com Ciclofosfamida no regime de
condicionamento do 1° ou do unico TCTH. Trés deles Bussulfam + Fludarabina ou Bussulfam
+ Fludarabina + Globulina anti timocito ou Bussulfam + Fludarabina + ciclosporina. Apenas
dois dos seis pacientes receberam Fludarabina + ciclofosfamida + irradiacdo total do corpo
(MPS IH-3 recebeu no 2° TCTH; MPS IH-7 recebeu no 3° TCTH). Os regimes de
condicionamento tiveram pouca uniformidade entre si, mesmo dentre 0s mesmos centros de
transplante. Quanto a profilaxia para DECH, todos os seis pacientes dos que se obtiveram os
dados receberam ciclosporina em todos os regimes de profilaxia do enxerto versus hospedeiro.
Quanto as demais medicacGes, foram variadas entre os diferentes centros, e entre diferentes
TCTHs no mesmo centro.

O uso de TRE foi de 100% dentre os sete pacientes transplantados nos Gltimos oito anos.
O unico paciente que ndo fez TRE foi MPS IH-1, pois foi transplantado no ano em que nao
havia TRE ainda disponivel no Brasil. Dois dos sete pacientes que fizeram TRE pré TCTH
(MPS IH-3, MPS IH-4) foram a 6bito. O tempo de TRE pré TCTH variou de dois meses a dois
anos. Todos fizeram o TRE conforme tratamento recomendado, infusdes semanais. Somente
um paciente fez TRE até bem proximo do TCTH (11 dias antes do 2° TCTH, MPS IH-4).

Quanto ao quimerismo, trés (MPS IH-3, MPS IH-7, MPS IH-8) dos sete pacientes com
os dados de quimerismo disponiveis atingiram 100% de quimerismo. Dois (MPS IH-7, MPS
IH-8) desses trés que atingiram 100% de quimerismo seguem estaveis quanto ao
desenvolvimento cognitivo. E percebe-se que um dos trés pacientes que atingiu 100% de
quimerismo foi a obito (MPS IH-3). O paciente MPS IH-2 (Gnico dos sete) que apresenta
quimerismo misto, também n&o piorou do ponto de vista cognitivo. A variagdo no numero de
dias até a pega neutrofilica dos TCTHSs que foram bem-sucedidos foi de 16-18 (MPs IH-3, MPs

IH-8), mas desses, um deles foi a dbito 41 dias ap0s a pega neutrofilica.
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Tabela 9 - Principais resultados da populacdo estudada

., o Meédia/Desvio o Média/Desvio
Variavel Variagao (n) padrio Variacdo (n) padrio
Pacientes avaliados Todos da amostra ~ Todos da amostra VEEES: ﬁﬁﬁto; AL EEE; ﬁﬁﬁto; i

Idade do diagnéstico 0,08 - 10 (anos) 1,95+ 3,29 1 - 22 (meses) 9,71 + 6,87
GAGs no diagndstico 156 - 1291 714,33 + 419,05 156 - 1291 714,33 + 419,05
Atividade alfa-iduronidase 011-24 0,90 £0,91 011-24 104094
no diagnostico
Idade no TCTH (anos)* 0,66 - 17 3,76 £ 5,38 0,66 - 2,75 1,87 £0,69
Tempo entre diagnostico e
primeiro transplante 5-84 20,25 = 26,64 5-26 11,14 +£7,38
(meses)
Tempo de TRE pré-TCTH
(meses)* 2-24 10 +£9.27 2-24 10 £ 9,27
N de dias até pega 10-24 17,83+ 4,87 10-24 17,83+ 4,87

neutrofilica*

*: periodo do primeiro transplante
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7. DISCUSSAO

Nesse trabalho, foram revisados e descritos oito pacientes brasileiros com MPS | forma
grave tratados com TCTH no Brasil. Desses oito pacientes, sete foram corretamente indicados
ao TCTH, de acordo com seu diagndstico clinico, bioquimico e molecular. Sete destes eram
homozigotos para a mutacdo nula p.Trp402Ter, conforme dados da literatura da associacéo
dessa variante com fendtipos graves de MPS (MATTE et al,. 2003). A frequéncia dessa variante
na populacdo brasileira esta descrita com 37% de prevaléncia, e no mundo em até 70%
(MATTE et al., 2003).

Somente um paciente da amostra apresentou-se como heterozigoto composto com a
mutacdo missense p.Ala327Pro/ p.Arg383His, ambas variantes com frequéncia alélica de 3,3%
(MATTE et al., 2003). No entanto, uma das variantes desse paciente, p.Arg383His, estava
expressa em conjunto com p.Trp402Ter e mais nove variantes nas células de rato CHO-K1,
resultando em baixos niveis de atividade da enzima a-L-iduronidase em comparac¢éo a controles
selvagens, o que confere consisténcia de que essas sdo variantes patogénicas no gene IDUA
(MATTE et al., 2003). Assim, pode-se concluir que o desfecho desfavoravel desse paciente ndo
foi relacionado a variante do gene IDUA encontrada, mas aos demais fatores como idade do
diagnostico, idade no transplante, que foram excessivamente tardios, e o fato de ndo ter
realizado TRE. E necesséario salientar que na década de 90, a terapia de reposicdo enzimatica
ndo era utilizada, e o Unico tratamento disponivel erao TCTH.

Os oito pacientes dessa amostra tiveram grande variacao de idade ao diagndstico (de 1
a 10 anos); no entanto, excluindo dessa analise o paciente MPS IH, a média de idade ao
diagnostico foi de 10 meses, o que indica uma média abaixo da média mundial, conforme
descrito em Beck et al., 2014, que relata a média de idade ao diagndstico de 12 meses no mundo,

e de 20,4 meses para América Latina. Esse dado pode refletir a ampla diversidade entre
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obtencdo de diagnosticos para MPS | entre o Brasil e os diversos paises da América Latina,
sugerindo uma abordagem de busca das causas dessa divergéncia a fim de reduzir essa
desigualdade e reduzir a idade ao diagnostico em toda américa latina.

Quanto a idade ao TCTH, somente trés pacientes fizeram o primeiro TCTH antes de
dois anos de idade (GIUGLIANI et al., 2010), trés fizeram o primeiro TCTH antes de dois anos
e meio de idade (MUENZER; WRAITH; CLARKE, 2009), e dois fizeram TCTH depois de 2
anos e 6 meses de diade. Portanto, relacionando a idade ao primeiro TCTH com os desfechos
desfavoraveis obtidos nesses pacientes (6bito ou falha da pega do enxerto), pode-se inferir que
devemos buscar a realizacdo mais precoce do TCTH apds obtido o diagndstico nos pacientes
brasileiros com MPS | forma grave. De maneira geral, a idade ao diagnostico, a genotipagem e
a indicacdo do TCTH para pacientes MPS | forma grave estdo de acordo com o descrito na
literatura (DE RU et al., 2011), mas a idade de realizacdo do TCTH ainda esta acima do
recomendado (GIUGLIANI, 2012; DE RU et al., 2011).

Dois dos pacientes brasileiros que faleceram tiveram doenca respiratoria antes do
retransplante. Conforme WANG et al.,2016, a taxa de sobrevida foi menor nos pacientes com
pneumonia pré TCTH para pacientes com MPS em geral (ndo houve diferenga entre idades,
doador, pega e regime de condicionamento entre os diferentes tipos de MPS) (WANG et al.,
2016).

Sobre a paciente transplantada tardiamente e que evoluiu a ébito ap6s o TCTH ja com
dezessete anos de idade, cabe salientar que a taxa de sobrevida apés TCTH aumentou muito
qguando se compara 0s pacientes transplantados antes de 2004 e apds. Até 2004 a taxa de
sobrevida com um ano e com oito anos era de 65% e 57% respectivamente (RODGERS et al.,
2017). Assim, quando MPS IH-I foi transplantado, além de ter sido um transplante tardio, na
época em que foi realizado, a taxa de sobrevida era proxima de 50% a média e curto prazo

(RODGERS et al., 2017). Ao se observar as taxas de sobrevida apds 2004, estas sobem para
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84% e 81%, o que reforca que se pode buscar a melhora para pelo menos 80% na taxa de
sobrevida dos pacientes brasileiros com MPS | submetidos a TCTH. Pode se observar que trés
dos sete pacientes transplantados ap6s 2004 ja apresentam sobrevida de sete anos e quatro
meses (MPS IH-2, idade atual dez anos), trés anos e oito meses (MPS IH-7, idade atual de
quatro anos e nove meses) e de um ano e seis meses (MPS IH-8, idade atual de trés anos).

Nos ultimos 30 anos, mais de 500 TCTHSs foram realizados para criancas com MPS IH
no mundo todo (BOELENS et al., 2010). E o primeiro consenso que uniu pediatras especialistas
em doencas metabolicas e médicos especialistas em transplante de células tronco com
experiéncia no tratamento de MPS | ocorreu recentemente, em 2011. (DE RU et al., 2011). Em
2012, o regime de condicionamento com Bussulfan foi modificado, com a substituicdo da
ciclofosfamida pela Fludarabina, por que estudos mostraram a eficacia similar com menor
toxicidade usando a fludarabina (ALDENHOVEN et al., 2015b). O grupo europeu de
transplante de sangue e medula desenvolveu guidelines em 2015 para TCTH em pacientes com
MPS, baseados em estudo de analise preditor europeu (ALDENHOVEN et al., 2015b;
BOELENS et al., 2007). Sabe-se que a mortalidade relacionada ao transplante caiu
consideravelmente, com taxas de sobrevivéncia excedendo 90%. A pega do enxerto melhorou
na mesma proporc¢do. Guidelines internacionais, que incluem o uso de células tronco de corddo
como fonte celular, monitoramento da droga terapéutica com Bussulfan e intervalo curto entre
o diagndstico e o transplante, sdo as principais causas para a melhora nessas taxas (BOELENS
et al., 2009, 2010).

Nesse estudo no que se refere aos centros de realizagdo dos transplantes, todos foram
centros universitarios de referéncia para esse procedimento. De acordo com as recomendacdes
internacionais para TCTH, pode-se observar que células tronco de corddo, regime de
condicionamento com Bussulfan ja estdo presentes nos pacientes brasileiros com MPS IH

transplantados. Os seis pacientes dos quais se tem dados receberam Bussulfan como regime de
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condicionamento em pelo menos algum transplante. Em comparagdo com o regime de
condicionamento dos pacientes brasileiros, ndo houve uniformidade entre os regimes (somente
um paciente recebeu Bussulfan com Fludarazina somente, MPS IH-8). Esse foi o paciente que
apresentou melhor desfecho em menor tempo de pega neutrofilica, sem desenvolver
complicacdes relacionadas ao transplante. Contudo, percebe-se que o0s regimes de
condicionamento variaram muito nos mesmos centros, o que difere da recomendacdo da
literatura disponivel sobre TCTH e MPS | (BOELENS et al., 2009, 2010). Essa diferenca entre
os protocolos de condicionamento sugere que a integracdo entre esses centros seja
continuamente estimulada para talvez desenvolver um protocolo brasileiro de condicionamento
para esses pacientes.

Quanto o tempo de pega neutrofilica, os pacientes brasileiros transplantados
demonstraram tempo dentro do esperado na literatura de pega neutrofilica, que foi de 17 dias
em média. Aldehoven et al., 2015, estudo que avaliou a sobrevida e a pega do enxerto de dois
centros europeus de exceléncia em MPS, registrou que o tempo médio de pega neutrofilica foi
de 16,5 dias, muito semelhante ao tempo de pega dos pacientes brasileiros. Esse dado pode
indicar que a técnica de preparo para o TCTH esteja semelhante entre os centros que realizaram
0s transplantes.

Sobre o tratamento disponivel para MPS 1, tanto o TCTH quanto a TRE, ainda estdo
associados a riscos a saude, elevados custos financeiros e incertezas quanto a escolha de manejo
6timo adequado a cada subtipo fenotipico da MPS | (DE RU et al., 2011). Essas dificuldades
associadas ao TCTH motivam pesquisadores e profissionais envolvidos nessa area a usar
recursos como trabalhos como esse para buscar maneiras de minimizar e sanar esses problemas,
como buscar a inclusdo dessa doenca no teste de triagem neonatal, o que contribuira para
melhorar a seguranca do TCTH e os desfechos uma vez que o transplante sera realizado mais

precocemente.
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As melhoras descritas nos pacientes submetidos a TCTH sdo muitas, mas cabe ressaltar
que os dados clinicos no efeito do tratamento tanto com TRE quanto com TCTH séo
aproximacdes vindas de ensaios clinicos, registros clinicos, registros de doencas raras, series
de casos e relatos de casos. Quando se avalia dados de ensaios clinicos em doengas raras, €
importante reconhecer que um pequeno numero de pacientes estd disponivel, que a
heterogeneidade da expressdo da doenca e a curta duracdo da maioria dos ensaios limitam o
tipo de anélise que pode ser realizada (BUCKLEY, 2008).

Quanto a atividade da a-L-iduronidase dos pacientes analisados, a meédia foi de
baixissima atividade para todos os pacientes, 0 que reforca que a indicacdo a pacientes com
forma grave da MPS | foi bem conduzida. Em estudo que buscou a correlacdo entre genotipo e
fenotipo para MPS |, a atividade residual da alfa-L-iduronidase foi medida em linhagens
celulares de fibroblastos de cinco pacientes com Sindrome de Hurler, trés com Hurler-Scheie e
sete com Scheie. O maximo de atividade de 0,2 nmol/mg proteina/h a 37°C foi encontrado em
trés dos cinco pacientes com Sindrome de Hurler, que eram homozigotos para as mutaces
GIn70Ter, Trp402Ter e 134del12. A atividade muito baixa da enzima estava em concordancia
com o fato de essas mutacdes serem essencialmente alelos nulos (OUSSOREN et al., 2013).

A correlacdo gendtipo fenétipo para MPS tem sido usada clinicamente,
bioquimicamente, e com marcadores moleculares (SCOTT, 1995; BUNGE et al., 1998), mas
esses estudos nem sempre sdo informativos o suficiente. A presenca de variagdes polimérficas
e as diferencas no background genético de cada paciente pode potencialmente complicar a
predicéo do fendtipo clinico do paciente com MPS | (MATTE et al., 2003).

Um dos desafios em diagnosticar e definir as formas graves e intermediarias na MPS |
pode ndo ter sido evidenciado nesse trabalho, uma vez que os pacientes aqui descritos ja
estavam classificados em forma grave com base em bioquimica, fenétipo clinico e molecular.

Mas o alerta para atencdo a importancia da correta classificacdo entre as formas intermediarias
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e leve da MPS | segue para todos profissionais envolvidos com o cuidado desses pacientes,
como citado no trabalho de BECK et al., 2014, que descreveu um numero elevado de pacientes
previamente descritos com as formas intermediarias e leves, mas que ao serem avaliados para
deficiéncia cognitiva apresentaram a prevaléncia de 31,3% de déficit cognitivo em formas
intermediarias e de 9,4% em formas leves. Esse achado demonstra que a MPS | esta em
evolucdo, o que reitera essa classificagéo clinica fenotipica como mais subjetiva ainda. Também
infere que esses pacientes possam ter sido classificados erroneamente como intermediarios e
leves enquanto eram na verdade graves e intermediarios (BECK et al., 2014).

Felizmente, em 24 de janeiro de 2018, foi liberada a portaria de n°8 que pela primeira
vez autoriza 0 TCTH em pacientes com MPs | pelo sistema unico de saide (SUS). Muitos
guestionamentos ainda devem ser feitos para a avaliacdo dos TCTHSs nos pacientes brasileiros
a fim de melhorar o conhecimento, principalmente quanto as causas do atraso da idade da

realizacdo do transplante destes pacientes.
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