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Y DIAGNOSTICO :=| INTRODUCAO

] . o . A Mucopolissacaridose (MPS) tipo IV A (MPS
A confirmagdo do diagndstico de MPS IV A envolve exames bioquimicos ou genéticos IV A), ou Sindrome de Morquio A, é uma

que deverdo ser realizados sempre que houver suspeita dessa doenga. doenca genética rara, de heranca autossomi-

ca recessiva, causada pela atividade deficiente
da enzima N-acetilgalactosamina-6-sulfatase
(GALNS), responsavel pela degradacdo dos
glicosaminoglicanos (GAGs) queratan sulfato
(QS) e condroitina 6-sulfato (C6S), resultan-
do no acumulo desses componentes nos li-
sossomos de multiplos tecidos do corpo. E
caracterizada como doenca multissistémica,
heterogénea e progressiva, com velocidade
de progressao dos sintomas e gravidade muito

SUSPEITA DIAGNOSTICA

O diagnodstico de MPS IV A deve ser suspeitado em individuos que apresentarem
pelo menos um dos sintomas e sinais abaixo relacionados, especialmente
naqueles que tiverem a combina¢ao de pelo menos dois deles:

Estudo radioldgico sugestivo de displasia

MPS IV A

subluxacdo)

;o Baixa estatura Lo . o . v variaveis.
o . o espondiloepifisaria, pseudoacondroplasia, Do
o desproporcionada - . . o Do
L o displasia epifisaria multipla, doenca de b
o (tronco curto) ] , ! Lo
o Lo Legg Calvé-Perthers bilateral ro
! Alteracdes articulares ! ! P 1 Irm3ode ! a2l CID-10
p . . e '+ Opacificagdo ! ! L 4
. bilaterais (frouxidao, = ) i 1 Aumentode:  qualquer
b ' ' Dbilateralde . . !
1 rigidez, dor, contraturas, . brnea i 1 QSnaurina i 1 sexocom i

Como os achados clinicos variam de acordo com a gravidade da doenga, os
sintomas e sinais, por si s6, ndo sao diagndsticos.
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# MONITORIZACAO

Os pacientes devem ter a resposta
terapéutica e os eventos adversos
monitorados conforme a sessdo de
monitoramento da Portaria Conjunta n2 19
de 04 de dezembro de 2019. Nesta segao
sdo apresentadas avaliagdes e exames a
serem realizados pelo médico assistente que
acompanha o paciente (Tabela 1 e 2).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL TESTE GENETICO

» i A presenca de duas mutagBes
; patogénicas emtrans no gene GALNS
também confirma o diagndstico de
MPS IV A.

Reducdo ou auséncia de atividade da
enzima GALNS em fibroblastos, leucécitos

ou sangue impregnado em papel-filtro:
com atividade de pelo menos outra:
sulfatase (arilsulfatase A, arilsulfatase:

B, heparan N-sulfatase ou iduronato-:
sulfatase) normal para descartar:
deficiéncia Multipla de Sulfatases.
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(= CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes que apresentarem pelo menos
um dos sintomas ou sinais descritos
anteriormente e tiverem o diagndstico de
MPS IV A confirmado de acordo com um
dos critérios relacionados:

Critérios de inclusdo para terapia de
reposi¢do enzimatica (TRE)

Critérios de inclusdo para transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH)

Serdo elegiveis para o transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH)
alogénico (TCTH-AL) aparentado (TCTH-AL-
AP) ou ndo aparentado (TCTH-AL-NAP):

\ )
Atividade da GALNS < 10% do limite
em fibroblastos ou leucdcitos inferior dos valores de referéncia em
papel-filtro, fibroblastos ou leucécitos E
presenga de mutagGes patogénicas em
ou iduronato-sulfatase) avaliada na mesma homozigose ou heterozigose composta
amostra, pelo mesmo método, apresentando no gene GALNS
J J

Poderdo fazer uso de alfaelosulfase todos os individuos com diagndstico de MPS IV A realizado de
acordo com os critérios preconizados neste PCDT.

Atividade da GALNS < 10% do limite inferior dos
valores de referéncia

E atividade de pelo menos uma outra sulfatase
(arilsulfatase A, arilsulfatase B, heparan N-sulfatase
valores normais;

Os pacientes com diagndstico de
MPS IV A e com fatores de risco
para pior evolugdo da doenca

\ Com doador de células-
+ tronco hematopoéticas
J (CTH) identificado

)

Em condigGes clinicas
para o transplante

)
+

rEm idade compativel com o TCTH-AL, conforme o vigente Regulamento Técnico do Sistema Nacional
4  de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas as respectivos procedimentos na Tabela de
L Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS

Os pacientes que ja estiverem em uso de alfaelosulfase quando da publicacdo deste PCDT deverdo ser reavaliados para verificagdo dos

critérios de inclusdo. Caso ndo preencham os critérios, a reposicdo da enzima deve ser imediatamente suspensa.

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

Critérios de exclusdo para terapia de
reposi¢do enzimatica (TRE)

Serdo excluidos do tratamento com
alfaelosulfase os pacientes que se
enquadrarem em pelo menos uma das
seguintes situagdes:

Critérios de exclusdo para transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH)

& TRATAMENTO

R ' R ' R
Condigdo médica Pacientes com idade Pacientes com histérico de falha
irreversivel e que > 18 anos que, apos de adesdo, desde que previamente
implique em sobrevida serem informados sobre inseridos, sem sucesso, em
provavelmente < 6 0s potenciais riscos e programa especifico para melhora
meses como resultado beneficios associados de adesdo, ou seja, pacientes que,
da MPS IV A ou de ao tratamento com mesmo apds o programa, nao
outra doenga associada, alfaelosulfase, recusarem- comparecerem a pelo menos 50%
em acordo entre mais se a serem tratados do numero de consultas ou de
de um especialista avaliagGes previstas em um ano.

J . J . J

Pacientes com
diagnéstico

de MPS IV A
sem condigGes
clinicas para o
TCTH-AL

Pacientes em idade incompativel para o TCTH-AL,

conforme o vigente Regulamento Técnico do Sistema

Nacional de Transplantes e as idades minima e

maxima atribuidas aos respectivos procedimentos

na Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS;

ou

Pacientes sem
doador de
células-tronco
hematopoéticas
(CTH) identificado

Tratamento das

i manifestagdes respiratérias |

Os portadores de MPS IV A requerem assisténcia multiprofissional, com fonoaudidlogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, enfermeiros e diferentes
especialidades médicas. Idealmente deve ser realizado em um centro de referéncia. E importante frisar que nem todos os pacientes apresentardo as multiplas
manifestagBes da doenga, que costumam ser mais frequentes e mais intensas nos pacientes com a forma grave da doenga. O tratamento ndo especifico contempla:



BRGRT

&/ TRATAMENTO ESPECIFICO

TRANSPLANTE DE CEL’ULAS-
TRONCO HEMATOPOETICAS (TCTH)
Individuos com MPS IV A até 6 anos
de idade deverdo ser encaminhados
a centros transplantadores a fim de
verificar a possibilidade de realizacao
de TCTH

TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA (TRE)
Farmaco Alfaelosulfase: 1 mg/ml solucgdo injetavel.

Esquema de Administragdo: Dose 2 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez por
semana por infusdo intravenosa em ambiente hospitalar.

Importante: A alfaelosulfase é considerada classe B para uso na gestagao e aleitamento, o
seu uso em mulheres gravidas ou que estejam amamentando é de decisdo conjunta da equipe
médica e paciente.

TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

Os critérios de interrupc¢do do tratamento devem ser apresentados, de forma clara, ao paciente ou aos pais ou responsaveis quando a
TRE estiver sendo considerada e antes de inicia-la.

A TRE deve ser interrompida nas seguintes situacoes :

Pacientes que desenvolverem condicgdo irreversivel que implique em morte iminente, cujo progndstico nao se alterara devido ao
uso da TRE, como resultado da MPS IV A ou de outra doencga associada, em acordo entre mais de um especialista;

Pacientes que nao apresentarem pelo menos 50% de ades3ao ao niumero de infusdes previstas em um ano, ao numero de consultas
previstas em um ano ou ao nimero de avaliagdes previstas em um ano com o médico responsavel pelo seguimento do paciente,
desde que previamente inseridos, sem sucesso, em programa especifico para melhora de adesdo, ou seja, pacientes que, mesmo
apods o programa, ndo comparecerem a pelo menos 50% do niumero de infusGes, consultas ou avaliagGes previstas em um ano;

Pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou reagdo adversa grave (choque anafildtico, risco de dbito) ao uso da elosulfase
alfa, que ndo podem ser controladas com seguranga utilizando medidas terapéuticas e preventivas apropriadas;

Pacientes com idade > 18 anos que, apds serem devidamente informados sobre os riscos e beneficios de sua decisdo, optarem por
ndo mais se submeterem ao tratamento com TRE intravenosa com elosulfase alfa; OU

Pacientes que n3o atingirem pelo menos trés dos cinco critérios de melhora abaixo descritos apds seis meses de tratamento:
Pacientes que nunca receberam o tratamento:
Melhora no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) em pelo menos 20 metros em relagdo ao valor no inicio do tratamento;
Melhora na CVF ou VEF1, medida por espirometria, em pelo menos 5% com relagdo ao valor no inicio do tratamento;
Reducdo de GAGs urindrios em pelo menos 30% em relagdo ao valor no inicio do tratamento;
declinio da fragdo de eje¢cdo em menos de 10% em relagdo ao valor no inicio do tratamento, medido por meio de ecocardiograma;

Estabilizagdo na avaliagdo da qualidade de vida medida por meio da aplicacdo de pelo menos um de trés instrumentos validados
(pelo menos um deve estar melhor ou estdvel): questionario de qualidade de vida (para o paciente ou para o cuidador); instrumento
para avaliagdo da dor (para o paciente); inventério de depressdo de Beck (para o paciente).

Pacientes em tratamento por pelo menos seis meses:

Pacientes em tratamento devem ser reavaliados quando da publicagdo deste PCDT e seis meses depois, por meio de TC6M,
espirometria (CVF/VEF1), niveis urindrios de GAGs, ecocardiograma e aplica¢do de questionario de qualidade de vida validado. Pelo
menos trés dos cinco parametros devem mostrar melhora ou manterem-se estaveis no periodo (a variacdo aceita para estabilidade
é de 5%). Caso haja piora, o tratamento deve ser interrompido.

O tempo de tratamento ndo pode ser pré-determinado, devendo ser mantido enquanto indicado e dele o doente se beneficie.

¥ As informagdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a D|59UE
consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa SAUDE )
corresponde a Portaria Conjunta n2 19, de 04 de dezembro de 2019 e pode 136 susu:- MINISTERO.DA ‘;‘;‘é‘:’r’;‘l’
ser acessada em http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes.



