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Y* DIAGNOSTICO

O diagndstico de MPS Il é realizado pela sus-
peita clinica, sendo confirmado por marca-
dores bioquimicos e teste genético.
A suspeita deve ocorrer em individuos, princi-
palmente do sexo masculino, que apresentem
pelo menos um dos seguintes sinais e sinto-
mas relacionados a doenga, especialmente se
combinados, com inicio tipicamente entre 18
meses e quatro anos de idade:
e Caracteristicas faciais sugestivas de doen-
¢a lisossdmica - face de “depdsito”;
¢ InfecgOes respiratdrias superiores preco-
ces e de repeti¢do, incluindo otite média,
excluidas as causas mais frequentes, tipo
resfriados comuns;
Hérnia inguinal ou umbilical, especialmen-
te se concomitantes e em criangas, exclui-
das as causas mais frequentes;
Hepatoesplenomegalia, excluidas as cau-
sas mais frequentes;

¢ AlteracOes esqueléticas ou articulares tipi-
cas - disostose multipla, giba, limitagdo da
amplitude de movimento (AM) das articu-
lagGes, mdos em garra;

¢ Sindrome do tunel do carpo em criangas;

e Achados oculares caracteristicos - papile-
dema, atrofia dptica e, raramente, opacifi-
cagdo de coérnea;

e Histdria familiar compativel, como: irmado
do sexo masculino com MPS Il; primo ou tio
(sexo masculino), pelo lado materno, com
MPS II; ou histéria familiar de MPS compa-
tivel com heranga ligada ao X recessiva.

Ressalta-se que os achados clinicos variam
conforme a gravidade da doenca e, por si so,
ndo sdo diagndsticos. Assim, é necessaria a
confirmagdo por analises bioquimicas ou ge-
néticas. A Figura 1 apresenta o fluxograma de
diagndstico e tratamento da MPS II.

Figura | — Fluxograma de diagnéstico e tratamento da MPS II.
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LA confirmagdo do diagndstico de MPS Il envolve métodos bioquimicos e genéticos.
' Osdetalhes sobre os métodos de diagnostico laboratoriais constam no PCDT Mucopolissacaridose do tipo Il Portaria
1 n211, de 09 de julho de 2025 (PCDT Mucopolissacaridose do tipo Il)

‘= INTRODUCAO

A Mucopolissacaridose Tipo Il (MPS Il) ou sindrome
de Hunter € a Unica mucopolissacaridose com heranga
ligada ao cromossomo X recessiva, sendo causada pela
atividade deficiente da iduronato-2-sulfatase (IDS).
Essa enzima catalisa o primeiro passo da degradagdo
dos glicosaminoglicanos (GAG), sulfato de dermatan
e sulfato de heparan. Assim, sua deficiéncia causa o
acuimulo desses GAG nos tecidos e o aumento da sua
excregdo urinaria.

Os pacientes sdo principalmente do sexo masculino; as
mulheres heterozigotas sdo, geralmente, assintoma-
ticas. Ainda assim, ha alguns relatos de pacientes do
sexo feminino afetadas, mas com fenétipo atenuado.
As manifestagGes clinicas sdo heterogéneas e progres-
sivas e, de acordo com a ocorréncia de regressdo neu-
rolégica (caracterizada por perda dos marcos do de-
senvolvimento neuropsicomotor ou perda de fungdes
neuroldgicas ja adquiridas, confirmada por avaliagdo
formal com neurologista), a doenga pode ser classifica-
da em grave ou atenuada.

As manifestagdes comuns incluem facies tipica, obstru-
¢do de vias aéreas superiores, regurgitacdo valvular car-
diaca, doenga pulmonar restritiva, hepatoesplenomega-
lia, hérnias, contraturas articulares, irritabilidade, apneia
obstrutiva do sono e redugdo da qualidade de vida.
Achados adicionais incluem baixa estatura, macrocefa-
lia com ou sem hidrocefalia comunicante, macroglossia,
perda auditiva e sindrome do tunel do carpo.

Na forma grave, as manifestagdes se iniciam até os dois
anos de idade, progredindo para sintomas somaticos e
deficiéncia cognitiva durante a infancia; a regressdo neu-
roldgica se consolida, em média, aos 6 anos de idade.

A expectativa de vida é, em média, de 20 anos em
pacientes com a forma grave, mas alguns individuos
podem sobreviver até a 42 ou 52 décadas, caso apre-
sentem forma atenuada.

Estudos internacionais estimam que a incidéncia geral
de MPS |l seja entre 1:77.000 e 1:165.000 nascidos vivos
do sexo masculino ou entre 1:156.000 e 1:320.000 re-
cém-nascidos vivos (masculino e feminino).

A incidéncia minima da MPS Il no Brasil seria estimada,
em 1:140.000 recém-nascidos vivos com 1:106.000 re-
cém-nascidos do sexo masculino.

N&o ha tratamento curativo para a MPS Il. A conduta
terapéutica nesses pacientes envolve equipe multidis-
ciplinar e inclui intervengGes realizadas para amenizar
o fendtipo, como cirurgias, ou intervengdes especi-
ficas, como o transplante de células tronco-hemato-
poiéticas (TCTH) ou a terapia de reposi¢do enzimatica
(TRE) intravenosa (1V).
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EPCDT

RESUMIDO

(& CRITERIOS DE INCLUSAO

(& CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo incluidos neste PCDT todos os pacientes que apresentarem pelo menos um dos sinais ou sinto-
mas descritos no item “Diagndstico”, além da confirmacgdo do diagndstico de MPS II, conforme um dos
critérios abaixo relacionados.

Para a TRE com idursulfase alfa

Serdo excluidos os pacientes que apre-
sentarem algum dos seguintes critérios:
= Regressdo neuroldgica, ou seja, perda

Atividade da enzima IDS menor que 10% do limite inferior dos valores de referéncia em plasma,
leucdcitos ou fibroblastos E atividade normal de pelo menos outra sulfatase (medida na mesma
amostra em que foi determinada a atividade da IDS) E presenga de niveis aumentados de GAG
totais na urina ou de excregdo urindria aumentada de sulfatos de dermatan e heparan;

ou
Presencga de variante reconhecidamente patogénica no gene IDS.

Para uso de TRE (idursulfase alfa)

Para serem elegiveis a TRE com idursulfase alfa, os pacientes devem apresentar diagndstico
confirmado de MPS Il E ndo apresentar regressdo neurolégica.

Todos os pacientes com MPS I, incluindo os que ndo foram transplantados ou os que tiveram
falha do procedimento, podem apresentar beneficios por receber TRE, uma vez que ela pode
melhorar a hepatomegalia, a mobilidade articular e reduzir a excre¢do de GAG urindrios. Ja foi
demonstrado que a TRE antes do TCTH é bem tolerada e pode melhorar a condigdo clinica pré
TCTH de alguns pacientes, desde que seu inicio ndo atrase a realizagdo do procedimento. Além
disso, a TRE ndo causa nenhuma interferéncia em relagdo ao enxerto ou no sucesso do trans-
plante.

Para o TCTH

Para elegibilidade ao TCTH, o paciente deve ter diagndstico confirmado de MPS Il e observar as
regras estabelecidas para transplantes, conforme normas técnicas e operacionais do Sistema
Nacional de Transplantes.

TCTH pode ser indicado como tratamento para a forma grave com regressdo neurolégica da MPS
II, Unico tratamento disponivel capaz de proporcionar beneficios.

dos marcos do desenvolvimento neu-
ropsicomotor ou perda de fungGes
neuroldgicas ja adquiridas, confirmada
por avaliagdo formal com neurologista;
Condigdo médica irreversivel que im-
plique em sobrevida menor que 6 me-
ses, como resultado da MPS Il ou de
outra doenga associada, acordado en-
tre mais de um especialista;

Idade maior que 18 anos e que, apds
serem informados sobre os potenciais
riscos e beneficios associados ao tra-
tamento com idursulfase alfa, recusa-
rem o tratamento;

Para o TCTH
= Serdo excluidos os pacientes para o

TCTH alogénico mieloablativo aparenta-
do com doadores homozigotos porta-
dores de mutagGes patogénicas no gene
IDS. A indicagdo de transplante envol-
vendo doadores heterozigotos portado-
res de mutagles patogénicas no gene
IDS deve ser avaliada caso-a-caso.

& TRATAMENTO

0 atendimento dos pacientes com MPS |l envolve equipe multidisciplinar e tratamento especifico com idursulfase alfa e/ou TCTH. Requer cuidados por equi-
pe multiprofissional, com fonoaudidlogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, equipe de enfermagem e diferentes especialidades médicas. Sempre
que disponivel, o paciente deve ser acompanhado em Centros de Referéncia (CR), pois esses servicos possuem uma equipe multidisciplinar integrada de
especialistas que assegura o cuidado integral aos pacientes com MPS Il, desde o diagndstico, tratamento e seguimento.

¢ TRATAMENTOS DAS MANIFESTACOES CLINICAS

As principais manifesta¢@es clinicas da MPS |l e suas op¢des de tratamento de suporte/sintomaticos podem ser encontradas no Quadro |.

Quadro | - Principais manifestagoes clinicas da MPS Il e alternativas terapéuticas de suporte e sintomaticas.

ORGAO/SISTEMA MANIFESTAGAO CLINICA AVALIAGAO/TRATAMENTO

Sistema nervoso Central

Atraso de desenvolvimento neuropsicomotor.

Psicopedagogia, fonoaudiologia, fisioterapia, psicomotricidade.

Hidrocefalia / Hipertens3o intracraniana

Derivagdo ventriculo-peritoneal, Ressonancia magnética de cranio, raquimanometria.

Crises convulsivas, alteragdes ciclo sono-vigilia, distirbio do
comportamento.

Exame eletroencefalografico.

Sistema Nervoso Periférico

Hérnias

Ressonancia magnética de coluna. Estudos neurofisiolégicos. / Cirlrgico, fisioterapia

Sindrome do Tunel do Carpo.

Cirurgico

Acuidade visual diminuida. / Atrofia do Nervo Optico /

Olhos Glaucoma / Retinose pigmentar. Avaliagdo oftalmoldgica.
Sindrome da apneia obstrutiva do sono. Amigdalectomia, adenoidectomia, oxigenoterapia. / Avaliagdo pneumoldgica.
Vias aéreas InfecgBes de repetigdo, hipersecregdo Medicamentoso

Doenga pulmonar restritiva

Fisioterapia

Tecido conjuntivo

Hérnias.

Cirudrgico.

Articulagdes

Dor, contraturas.

Fisioterapia, terapia ocupacional. Medicamentoso.

Ossos

Giba toracolombar, geno valgo.

Coletes, cirdrgico.

Orelhas

Hipoacusia.

Proteses (em casos especificos).

Otites de repetigdo

Medicamentoso, cirurgico

Gastrointestinal

Diarreia.

Orientagdo nutricional.

Ganho inadequado ou excessivo de peso

Orientagdo nutricional.

Disturbio da deglutigdo.

Medicamentoso, fonoaudiologia. Cirurgia (gastrostomia).

Bucomaxilo

M3d oclusdo, dentigdo andmala.

Cirurgico. Aparelho ortodéntico.

Cardiovascular

Valvulopatias, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca.

Avaliagdo cardioldgica. / Medicamentoso, cirdrgico.

Deve ser oferecido aconselhamento genético a todas as familias e aos pacientes, visando fornecer informagdes sobre heterozigotas, diagndstico pré-natal e

chance de recorréncia.



TRATAMENTO (continuagao)

e TRATAMENTO COM TCTH

Para elegibilidade ao TCTH, o paciente deve ter diagndstico de MPS Il e observar
normas técnicas do Sistema Nacional de Transplantes.

O TCTH alogénico mieloablativo, aparentado (preferencialmente com doadores
homozigotos normais, ou seja, ndo portadores de variantes patogénicas no gene
IDS) e o ndo aparentado, parecem ter risco de morbimortalidade progressiva-
mente menor com o passar dos anos e alguns efeitos positivos na MPS II.

A indicagdo de transplante envolvendo doadoras heterozigotas portadoras
de variantes patogénicas no gene IDS deve ser avaliada caso-a-caso.

O TCTH pode ser indicado como tratamento para a forma grave com regres-
sdo neuroldgica da MPS Il e pode ser indicado em idade precoce, preferen-
cialmente, até 3 anos de idade.

e TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Aidursulfase alfa é uma forma recombinante da IDS produzida por técnicas de
engenharia genética utilizando a linhagem celular derivada de fibrossarcoma
(HT-1080) que produz uma proteina glicosilada analoga a IDS humana nativa.

Medicamento
Idursulfase alfa: 2 mg/mL solugio injetével.

Esquema de administra¢ao

A dose de idursulfase alfa é de 0,5 mg/kg de peso corporal administrado uma
vez por semana por infusdo intravenosa (IV). A solugdo deve ser diluida em
100 mL de cloreto de sddio a 0,9% e administrada durante 1 a 3 horas.

Deve ser feita em ambiente hospitalar ou ambulatorial, sob vigildncia de um
médico ou outro profissional de saude em ambiente dotado de infraestru-
tura necessdria ao manejo clinico relacionado as intercorréncias. Infusdes
domiciliares podem ser consideradas apds 6 meses de tratamento, caso ndo
tenham ocorrido intercorréncias.

Recomenda-se o uso de um dispositivo de infusdo com um filtro de 0,2 um.
A taxa de infus3o inicial deve ser 8 mL/hora nos primeiros 15 minutos e, se
bem tolerado, pode ser aumentada em 8 mL/hora a cada 15 minutos, até uma
taxa maxima de 100 mL/h. Se a taxa for reduzida, o tempo de infusdo ndo deve
exceder 8 horas, uma vez que o medicamento nao possui conservantes.

Efeitos Adversos

Os eventos adversos relacionados a infusdo sdo frequentes, mas podem ser

atenuados com medicamentos, conforme o caso. Os eventos mais comuns

foram cefaleia, febre, reagdes cutaneas, como urticdria e eritema, vomitos,
dispneia, dor abdominal e sincope vasovagal.

Em relagdo ao desenvolvimento de anticorpos IgG anti-idursulfase alfa, sa-

be-se que ocorrem em 50% a 60% dos pacientes e em 67,9% dos pacientes

pediatricos incidem em pelo menos uma ocasido.

Critérios de interrupgao

O tempo de tratamento ndo é pré-determinado, mas devido as caracteris-

ticas da doenga e a auséncia de tratamento especifico alternativo, deve ser

mantido por toda a vida do paciente. Para fins deste PCDT, recomenda-se
que a TRE seja interrompida nas seguintes situagdes:

1. Desenvolvimento de regressdo neuroldgica com perda de fungGes adquiri-
das, durante a vigéncia do tratamento;

2. Auséncia de beneficio clinico associado ao tratamento, considerando o
periodo de 12 meses ap0os o inicio das infusdes. A presenca de pelo menos
um dos itens a seguir é evidéncia de beneficio clinico:

» reducdo da excregdo urinaria de GAG, em pelo menos 50%;

= qualquer redugdo da hepatomegalia por quaisquer dos métodos utilizados
para afericdo da mesma (exame fisico, ecografia abdominal, Ressonancia
Magnética de Abdome (RMA);

= qualquer redugdo da esplenomegalia por quaisquer dos métodos utilizados
para aferigdo da mesma (exame fisico, ecografia abdominal, ou RMA);

* melhora da qualidade de vida, aferida por questionarios validados.

3. Falta de adesdo ao tratamento, ou seja, pacientes que ndo apresentarem pelo
menos 50% de adesdo ao nimero de infusGes previstas em um ano; ou ao
numero de consultas previstas em um ano; ou ao numero de avaliagdes pre-
vistas em um ano com o médico responsavel pelo seguimento do paciente;
desde que previamente inseridos, sem sucesso, em programa especifico

7 As informacg0es inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a
consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdao completa

corresponde a Portaria Conjunta SAES/SECTICS n2 11, de 09 de julho de 2025
e pode ser acessada em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/

pcdt-da-mucopolissacaridose-tipo-ii

para melhora de adesdo, ou seja, pacientes que mesmo apds o programa
ndo comparecerem a pelo menos 50% do nimero de infusdes, consultas
ou de avaliagdes previstas em um ano.

4. Pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou reagdo adversa grave
(choque anafilatico, risco de ébito) com o uso da idursulfase alfa, que ndo
podem ser controlados com seguranga utilizando medidas terapéuticas e
preventivas apropriadas.

5. Pacientes que desenvolverem condigdo irreversivel que implique em mor-
te iminente, cujo progndstico ndo se alterarad devido ao uso da TRE, como
resultado da MPS Il ou de outra doenga associada, em acordo entre mais
de um especialista.

6. Pacientes com idade > 18 anos e que, apés devidamente informados sobre
os riscos e beneficios de sua decisdo, optarem por ndo mais se submete-
rem ao tratamento com TRE IV com idursulfase alfa.

®) CASOS ESPECIAIS

Aidursulfase alfa é considerada um medicamento classe C - estudos em ani-
mais revelaram efeitos adversos sobre o feto, e ndo ha estudos controlados
em mulheres - para uso na gestagdo e aleitamento.

O uso da TRE com idursulfase alfa em mulheres gravidas ou que estejam
amamentando ndo é recomendado.

# MONITORAMENTO

0O acompanhamento deve ser continuo, com avaliagdo da resposta ao trata-
mento e deteccdo de eventos adversos. Em cada consulta, realizam-se
anamnese, exame fisico completo e medidas basicas, além da avaliagdo de
figado, bago e, em adolescentes, do desenvolvimento puberal.

Entre as visitas, o médico deve revisar exames prévios e solicitar novas ava-
liagGes, incluindo especialistas, estudo do sono e exames de imagem, além
de radiografias especificas, evitando excesso de radiagdo.

Anualmente, sdo necessarias consultas de rotina com pediatra ou clinico, e
com ginecologista para adolescentes e mulheres, com atualizagdo vacinal e
orientagdo nutricional.

Também cabe ao médico avaliar familiares possivelmente afetados, garantir
que compreendam a doenga e seus riscos reprodutivos e encaminha-los ao
aconselhamento genético quando indicadoO cuidado é multiprofissional,
envolvendo dentistas, fisioterapeutas, fonoaudiélogos, terapeutas ocupa-
cionais, nutricionistas e psicdlogos. Cabe ao médico articular essas informa-
¢Oes, orientar sobre riscos e beneficios das intervengées e apoiar a adesdo as
terapias. Junto ao assistente social, deve identificar dificuldades da familia e
auxiliar nas atividades diarias, escolares e de inclusdo social.

O Apéndice 2 do PCDT Mucopolissacaridose do tipo II, PT, n2 11, de 09 de julho de 2025.
define avaliagdes minimas para acompanhamento da MPS Il, com periodicidades obrigato-
rias apenas para monitoramento da eficacia e seguranga da TRE. O seguimento de pacien-
tes pds-TCTH deve seguir o protocolo do centro transplantador.

% REGULACAO E CONTROLE

Para a autorizagdo do TCTH alogénico aparentado ou ndo aparentado de me-
dula dssea, de sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical, do tipo
mieloablativo, todos os potenciais receptores devem estar inscritos no Regis-
tro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros precursores hemato-
poéticos — REREME/INCA/MS e devem ser observadas as normas técnicas e
operacionais do Sistema Nacional de Transplantes.

Os resultados de todos os casos MPS Il submetidos a TCTH mieloablativo alo-
génico aparentado ou ndo aparentado de medula dssea, de sangue periférico
ou de sangue de cordao umbilical, do tipo mieloablativo, deverao ter sua evo-
lugdo registrada no REREME a cada trés meses até completar pelo menos um
ano da realizagdo do transplante.
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