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Y* DIAGNOSTICO

Envolve exames bioquimicos e, caso

necessario, testes genéticos, que deverdo

ser realizados sempre que houver suspeita

clinica dessa doenga (Figura I).

Suspeita diagndstica: individuos que apre-

sentarem pelo menos um, e que especial-

mente tiverem a combinagdo de pelo menos

dois dos seguintes sinais e sintomas:

¢ Caracteristicas faciais sugestivas de doen-
¢a lisossdmica (face infiltrada ou de “de-
poésito”).

¢ InfecgOes respiratdrias superiores preco-
ces e de repeti¢do, incluindo otite média,
excluidas outras causas mais frequentes.

¢ Perda auditiva.

¢ Diminui¢do da velocidade de crescimento.

¢ Hepatoesplenomegalia, excluidas outras
causas mais frequentes.

e Hérnias.

¢ Hidropisia fetal.

¢ AlteracGes esqueléticas ou articulares tipi-
cas [disostose multipla, giba, limitagdo da
amplitude de movimento (AM) das articu-
lagGes].

e Md3os em garra.

o AlteragGes cardiacas valvares ou cardio-
miopatia.

e Achados oculares caracteristicos (opacifi-
cacgdo bilateral da cérnea).

e irma (do) com MPS VII.

Figura | — Fluxograma para o Diagnéstico e Tratamento da MPS VII.

[ Suspeita diagndstica a partir de sinais e sintomas de MPS VII ]
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Dosagem urinaria de GAG totais aumentada e/ou aumento da excregao
urindria de SH e SD

Atividade da GUSB < 10% do limite inferior dos valores de referéncia em
fibroblastos ou leucécitos ou sangue impregnado em papel-filtro
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GAG= Glicosaminoglicanos. SH= sulfato de heparan. SD= sulfato de dermatan. GUSB= beta-glicuronidase. TRE= terapia
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‘= INTRODUCAO

A mucopolissacaridose tipo VII (MPS VII), também
conhecida como Sindrome de Sly, é uma doenga li-
sossOmica, autossdmica recessiva, ultra rara, cronica,
debilitante e associada a 6bito precoce.

A heterogeneidade alélica do gene beta-glicuronidase
(GUSB) contribui para a extensa variabilidade clinica
que varia desde hidropisia fetal letal até formas atenua-
das em adolescentes ou adultos com cifose toracica.

O inicio das manifestagbes clinicas no periodo pré-
natal, com presenga de hidropisia, caracteriza uma
forma grave da doenga.

As manifestagdes clinicas da MPS VIl incluem: macro-
cefalia, face infiltrada, pescogo curto, opacidade da
cornea, pectus carinatum, hepatomegalia, espleno-
megalia, hérnia umbilical, hérnia inguinal, disostose
multipla, hipoplasia do processo odontoide, hipertri-
cose, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e
hidrocefalia; além de infec¢des respiratorias.

sl CID 10
[E76.2 Outras Mucopolissacaridoses ]

® CASOS ESPECIAIS

Inexistem dados disponiveis sobre seguran¢a para a
gestante e o feto quanto ao uso da alfavestronidase
durante a gestac¢do e lactagdo.

Recomenda-se que o tratamento com TRE ndo seja
iniciado durante a gestagao.

Quando houver reagdo a infusdo mediada por IgE,
deve ser discutida a possibilidade de tolerancia.

REGULACAO E CONTROLE

O tratamento da MPS Il deve ser feito por equipe em
servigcos especializados, para fins de diagnéstico e de
acompanhamento dos pacientes e de suas familias.
Convém que o médico responsavel tenha experiéncia
e seja treinado.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Es-
senciais (RENAME) vigente em qual componente da
Assisténcia Farmacéutica se encontram os medica-
mentos preconizados neste Protocolo.

Ainfusdo deve ser feita em ambiente hospitalar ou am-
bulatorial. InfusGes domiciliares podem ser considera-
das ap6s 6 meses de tratamento sem intercorréncias.
As informagOes inseridas neste material tém a fina-
lidade de direcionar a consulta rapida dos principais
temas abordados no PCDT. A versdo completa corres-
ponde a Portaria Conjunta n2 08, de 21 de maio de
2021 e pode ser acessada em https://www.gov.br/co-
nitec/pt-br/midias/relatorios/2021/20210528 pcdt
mps_vii_605.pdf
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(= CRITERIOS DE INCLUSAO

(& CRITERIOS DE EXCLUSAO

leucdcitosou sangue impregnado em papel-filtro.

valores normais.

Serdo incluidos neste PCDT todos os pacientes que tiverem o diagndstico de MPS VII confirmado
(Figura 1), os quais devem ser comprovados por laudo/relatério médico e pela copia dos exames
realizados, que sdo também os critérios para inicio do tratamento com alfavestronidase.

Presenca de niveis aumentados de GAG totais na urina OU de excre¢do aumentada de SH e
SD E atividade da GUSB < 10% do limite inferior dos valores de referéncia em fibroblastos ou

Atividade da IDUA e da IDS, avaliadas na mesma amostra que a GUSB deficiente, apresentando

Presenca de variantes patogénicas em homozigose ou heterozigose composta no gene GUSB.

Os pacientes que ja estiverem em uso de alfavestronidase quando da publicagdo deste PCDT
deverdo ser reavaliados para verificagdo dos critérios de inclusdo. Caso ndo preencham os crité-
rios estabelecidos neste PCDT, a reposi¢do da enzima (TRE) deve ser imediatamente suspensa.

Serdo excluidos do tratamento com alfaves-

tronidase os pacientes que se enquadrarem

em pelo menos uma das seguintes situagdes:

e Condi¢do médica irreversivel e que impli-
que em sobrevida provavelmente < 6 me-
ses como resultado da MPS VIl ou de outra
doenga associada, em acordo entre mais
de um especialista, incluindo a forma grave
neonatal da doenga (com manifestagoes
multissistémicas e hidropisia fetal).

e Pacientes maiores de 18 anos que, apds
serem informados sobre os potenciais ris-
cos e beneficios associados ao tratamento
com alfavestronidase, recusarem-se a se-
rem tratados.

& TRATAMENTO

Envolve equipe multidisciplinar e inclui intervengées:

* Inespecificas: realizadas no nivel do fendtipo clinico (como cirurgias para corregdo das alteragGes esqueléticas) A depender das manifestagGes clinicas os

pacientes podem realizar tratamento: ortopédico, oftalmoldgico, cirurgico, das manifestagdes respiratorias, cardiacas, cognitivas. Contudo, nem todos os

pacientes apresentardo todas as manifestagdes citadas, as quais costumam ser mais frequentes e mais graves nos pacientes com a forma grave da doenga.

e Especificas: o tratamento farmacoldgico com TRE intravenosa (IV).

O transplante de células tronco-hematopoiéticas (TCTH) n&o estd indicado em pacientes com MPS VIl devido a alta heterogeneidade e limitagdes dos estudos

existentes até o momento da publicagdo deste PCDT.

CONDUTA GERAL
As principais manifestagdes clinicas da MPS VII e suas opgdes de tratamento
de suporte e sintomaticas podem ser encontradas no quadro abaixo:

Principais manifestag6es clinicas da MPS VIl e condutas de suporte e sintomaticos.

ORGAO/SISTEMA | MANIFESTAGAO CLiNICA AVALIAGAO/TRATAMENTO

Sistema nervoso

Compressdo medular Cirurgia, fisioterapia.

periférico
Acuidade visual diminuida el oﬂalmqloglca
Olhos g a Transplante de cérnea (em ca-
Opacificagdo de cdrnea i
sos especificos)
Sindrome da apneia obs- Amigdalectomia, adenoidecto-
trutiva do sono mia, oxigenioterapia.
Vias aéreas Infecges de repeticdo, Avaliagdo funcional pulmonar

hipersecregdo
Doenga pulmonar restritiva

Farmacoterapia
Fisioterapia

Tecido conjuntivo Hérnias Cirurgia

Fisioterapia, terapia ocupacional.

ArticulagGes Dor, contraturas X
Farmacoterapia
Geno valgo, luxagdo de T
Ossos . 80, ¢ Corregdo cirurgica
quadril
Hipoacusia Préteses (em casos especificos
Orelhas P ( P )

Otites de repeti¢do Farmacoterapia, cirurgia.

Diarreia Orientagdo nutricional
Ganho inadequado ou ex- Orientagdo nutricional
cessivo de peso Farmacoterapia, fonoaudiolo-
Disturbio da degluticao gia.
Cirurgia (gastrostomia)

Gastrointestinal

Mal ocluséo, dentigdo
anoémala

Cirurgia

Bucomaxilofacial A L.
Aparelho ortoddntico

Valvulopatias,cardio-
miopatia, insuficiéncia
cardiaca.

Cardiovascular Farmacoterapia, cirurgia.

Manifetagdes

S Hidropisia Fetal -

TRATAMENTO ESPECIFICO - TERAPIA DE REPOSIGAO ENZIMATICA (TRE)

A alfavestronidase foi considerada segura nos estudos avaliados, com even-
tos adversos leves na maioria dos casos.

Existem indicios de melhora da hepatoesplenomegalia associada ao tratamento.

Ha evidéncia de estabilidade, em 24 semanas de tratamento, para o escore
de fadiga e para os seguintes desfechos do “indice Multidominios de Res-
pondedor Clinico” (IMRC): distancia percorrida no teste da caminhada dos 6
minutos (TC6M) e acuidade visual.

Farmaco - Alfavestronidase: solugdo injetavel contendo 10 mg em 5ml

A dose preconizada para a alfavestronidase ¢ de 4 mg/kg de peso corporal,
administrada uma vez a cada duas semanas IV. O uso de antipiréticos ou an-
ti-histaminicos é recomendado 30 a 60 minutos antes do inicio da infusdo,
que deve ser feita em ambiente hospitalar ou ambulatorial. O volume total da
infusdo é determinado pelo peso corporal do paciente e deve ser infundido
ao longo de 4 horas. A taxa de infusdo inicial deve ser de 2,5% do volume da
dose do medicamento por hora durante a primeira hora. Se a infusdo for bem
tolerada, a velocidade de infusdo pode ser aumentada para um montante
igual ao volume restante de 97,5% dividido por 3 horas e permanecer nessa
taxa até que a infusdo seja concluida em aproximadamente 3 horas. O tempo
de infusdo pode ser prolongado até 20 horas se ocorrerem reagdes a infusdo.

TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO

Os critérios de interrup¢do devem ser apresentados, quando a TRE estiver
sendo considerada e antes de inicia-la, e incluem questdes referentes a: pa-
rametros de resposta terapéutica; progndstico; adesdo ao tratamento; hiper-
sensibilidade ou reagdo adversa grave (choque anafilatico, risco de dbito) ao
uso da alfavestronidase; recusa do tratamento.

EVENTOS ADVERSOS

As reagGes adversas mais comuns foram reagdo anafilactdide (13%), urticaria
(13%), inchago no local da infusdo (13%), extravasamento no local da infusdo
(8,7%), prurido (8,7%), diarreia (8.7%) e erupgdo cutanea (8,7%)
Imunogenicidade: tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas,
existe potencial para imunogenicidade.



®

#* MONITORIZACAO

Os pacientes devem ter a resposta terapéutica e os eventos adversos monitorados.

Avaliagbes minimas para o seguimento clinico dos pacientes com MPS VIl independentemente do uso de TRE sdo apresentadas abaixo:

inicial meses meses
X

Atividade enzimatica

Glicosaminoglicanos urindrios (GAG) # X X**
Histéria médica X X
Aconselhamento Genético X

Revisdo do nimero de infusdes realizadas no periodo** X X

Determinagdo da adesdo ao acompanhamento/tratamento** X X

Peso/altura X X

Pressdo arterial X X

Hepatimetria e medida de tamanho do bago (exame fisico) X X

Inventario de Qualidade de Vida Pediatrico - Mddulo Multidimensional de Fadiga (PedsQL-Fadiga) - a partir de 8 anos X X**
AVALIACAO NEUROLOGICA (exame neurolégico clinico) X

AVALIACAO OFTALMOLOGICA (acuidade visual, retina, cérnea) X X

TC6M ** (a partir de 3 anos) X X

Capacidade vital forcada Volume expiratério forgado no primeiro segundo (CVF/VEF1) (espirometria; a partir de 6 anos) X X** X
AVALIAGAO DA MOBILIDADE ARTICULAR (incluir flexdo do ombro) X X**

#Avaliagdo recomendada: ao diagndstico, apds 3 meses de tratamento e, apds, anualmente. **Para pacientes que estdo em terapia de reposi¢do enzimatica, quando ca-
pazes de realizar a avaliagdo. As demais avaliagdes, incluindo as avaliagdes indicadas somente no periodo basal (iniciais), devem ser realizadas em periodos determinados
pelo médico assistente. Espirometria deve ser realizada anualmente em pacientes que ndo estiverem em TRE. GAG = glicosaminoglicanos; PedsQL-Fadiga = Inventdrio de
Qualidade de Vida Pediatrico - Mddulo Multidimensional de Fadiga; TC6M = teste de caminhada de 6 minutos; CVF = capacidade vital for¢cada; VEF1 = volume expiratorio
forgado no primeiro segundo.

Fonte: Elaborado a partir de Giugliani R et al. (2007)18 e adaptado a MPS VIl a partir dos estudos Harmatz et al., 20182 e Montafio et al., 2016. Sdo definidos periodos
minimos apenas para aquelas avaliagBes que tém por objetivo detectar a eficicia e seguranga da TRE; para as demais, a periodicidade de avaliagdes fica a critério do
médico assistente.

O indice Multidominios de Respondedor Clinico (IMRC) foi a escala utilizada para avaliar a resposta terapéutica nesses pacientes e pode ser utilizada para mo-
nitorizagdo da doenga.

Parametros que compdem o IMRC e diferengas clinicas relevantes.

m DIFERENCA CLINICA MINIMAMENTE RELEVANTE

Teste de Caminhada de 6 minutos 23 metros E um aumento de 10% em relagdo a linha de base
Capacidade vital forcada (%) Aumento de 10% em relagdo a linha de base
Amplitude de flexdao do ombro Aumento de 20° na amplitude de flexdo
Acuidade visual Melhora de 3 linhas (com correg¢do, ambos os olhos)
PedsQL-Fadiga +1 para aumento 210 pontos em fadiga/ -1 para diminuigdo =10 pontos. Modificagdesfora desses parametros recebem escore 0.
¥ As informagdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a DISQUE
consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa SAUDE )
MINISTERIQDA ~ Governo
SAUDE Federal

e pode ser acessada em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relato-
rios/2021/20210528 pcdt _mps_vii_605.pdf

E corresponde a Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 08, de 21 de maio de 2021 136 5U5+
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