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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n°® 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de
1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em saide no
ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional
de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e
diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta
assistencial perante o Poder Judiciério e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacGes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a salde de que se tratam,
bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou
reacdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo desses
documentos, destacando os critérios de eficécia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para
a formulacdo das recomendagdes sobre intervencdes em sadde.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizagdo da atualizagdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir
para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que norteiam a elaboracdo de diretrizes
clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do
Ministério da Salde, a elaboragdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboragdo e
revisdo de diretrizes clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Primaria a Salde, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de
Vigilancia em Salde e Ambiente, Secretaria de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de
busca, selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente defini¢do das recomendacoes, a
aprovagao do texto é submetida a apreciagdo do Comité de PCDT, com posterior
disponibilizacdo deste documento para contribui¢éo de sociedade, por meio de consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias antes da deliberacéo final e publicagéo. Esse prazo pode ser reduzido
a 10 dias em casos de urgéncia. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa
das diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responséavel pelas recomendacdes sobre a constitui¢do ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
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Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saiude (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes institui¢des: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
Anvisa, Agéncia Nacional de Saide Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Salde — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associacdo
Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde — NATS,
pertencente & Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saulde- Rebrats. Cabe a
Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacéo e
do Complexo Econdmico-Industrial da Salde deverd submeter as diretrizes clinicas a
manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou ac¢do a ele relacionado antes
da sua publicacéo e disponibilizacdo a sociedade.
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A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
Mucopolissacaridose tipo Il € uma demanda que cumpre o Decreto n° 7.508 de 28 de junho de
2011 e as orientagdes previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de
atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Esta versdo do PCDT apresenta 0s
critérios de diagndstico, acompanhamento e tratamento de pacientes com MPS I1.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 192 Reunido Extraordinaria da Conitec,
realizada em 13 de agosto de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta
publica com recomendacéo preliminar favoravel a atualizagdo deste Protocolo.

A Consulta Publica n® 52/2024, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Mucopolissacaridose tipo Il, foi realizada entre os dias 26/08/2024 a 16/09/2024. Foram
recebidas 17 contribuicOes. Essas contribuigdes foram provenientes de profissionais de saude (7,
41,2%), interessados no tema (3, 17,6%), organizacOes da sociedade civil (3, 17,6%), empresas
(2, 11,8%), paciente (1, 5,9%) e de familiar, amigo ou cuidador de paciente (1, 5,9%).

A maioria das contribuicbes partiu de residentes da regido sul do pais (7, 41,2%),
seguido da regido nordeste (5, 29,4%), sudeste (3, 17,6%) e norte (2, 11,8%). A maioria era
branca (12, 70,6%), mulher cisgénero (11, 64,7%) e com idade entre 40 e 59 anos (7, 41,2%).

Das 17 opinides fornecidas, 7 participantes (41%) como muito boa a recomendagao
preliminar da Conitec, 6 (35%) avaliaram como boa, 4 (24%) como regular e nenhuma
considerou 0 PCDT ruim ou muito ruim.

Em relacdo aos 8 anexos recebidos, trés foram artigos cientificos (repetidos), uma
contribuigdo da Sociedade Brasileira de Genética Médica, uma contribui¢do da Casa dos Raros
e uma da empresa Takeda, fabricante da terapia de reposi¢do enzimatica constante do PCDT.

As contribuigdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias
centrais, e ¢) discussdo acerca das contribuigdes.

O Quadro | apresenta um resumo da analise das contribui¢Bes recebidas. O contetido
integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-da-cp-52-
de-2024-pcdt-da-mucopolissacaridose-tipo-ii.

Quadro 1. Contribuigdes da CP n° 52/2024 e respectivas respostas.

Contribuicao Resposta

Introducéo
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-da-cp-52-de-2024-pcdt-da-mucopolissacaridose-tipo-ii
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-da-cp-52-de-2024-pcdt-da-mucopolissacaridose-tipo-ii

Contribuicdo

Resposta

Em relagdo ao termo “regressdo neurologica”, deixar
desde a introducdo explicitado o conceito (que
aparecia inicialmente apenas no item 6 do PCDT —
critérios de exclusao).

Conceito de
inserido na

Sugestdo  acatada.
regressdo neurolégica
introducéo do PCDT.

A regressdao neuroldgica se consolida aos 6 anos de
idade, apesar de iniciar precocemente nos casos
graves.

Sugestdo acatada. Ajuste no termo de
“consolidagdo” da regressdo
neuroldgica inserido na introdugdo do
PCDT.

Em relacdo ao aconselhamento genético — deixar
explicitado que seja realizado por profissional
devidamente habilitado. Adicionalmente, entender o
aconselhamento  genético como um  processo
longitudinal, ndo se limitando & avaliacéo inicial.

Sugestdo parcialmente acatada. A
redacdo do texto na introducdo do
PCDT foi ajustada para: “Assim, é
importante que a familia dos pacientes
com MPS Il receba adequado
aconselhamento genético, por pessoas
capacitadas.”. O PCDT néo preconiza
gue o aconselhamento genético ocorra
apos a avaliacdo inicial.

Existe uma TRE de segunda geracdo que atravessa a
barreira hemato-encefalica, por infusdo intravenosa,
aprovada no Japdo e em fase Il de desenvolvimento
clinico inclusive no Brasil, que esta em fase de registro
na ANVISA e poderd ser uma opgdo de tratamento
para 0s pacientes neurolégicos.

Em relacdo ao horizonte tecnoldgico, é importante
mencionar a iminente disponibilizagdo da terapia de
reposicdo enzimatica de segunda geracdo, capaz de
atravessar a barreira sangue-cérebro e tratar as
manifestacGes neuroldgicas da MPS II, presentes em
cerca de 70% dos pacientes. Esse tratamento
revolucionou o tratamento de MPS 1l no Japdo, onde a
medicagdo ja esta aprovada, e isso poderd acontecer
também no Brasil, uma vez que a medicacdo estd em
analise pela ANVISA.

Sugestdes acatadas. Inserida
informacdo e citacbes sobre o
medicamento que ainda ndo apresenta
registro valido junto a Anvisa.

Critérios de inclusédo

E fundamental incluir como pré-requisito que seja
demonstrada a dosagem quantitativa elevada
glicosaminoglicanos (GAGS).

N&o foi feita alteracdo no PCDT visto
gue a dosagem de GAGSs urinarios
aumentados ja consta como critério de
inclusdo.

Em relagdo as variantes no gene IDS, acrescentar
variantes provavelmente patogénicas como parte do

Sugestdo ndo acatada. A incorporagdo
do medicamento idursulfase incluiu

critério de incluséo. apenas pacientes com  mutacdo
patogénica no gene IDS, conforme
Relatério de Recomendagéo
n°311/2017.
Em relagdo ao termo “forma neuronopatica” para o | Sugestdo acatada. O trecho foi
TCTH, sugestdo de uniformizar a nomenclatura | alterado para: “TCTH pode ser
apresentada desde a introducdo que contém a | indicado como tratamento para a
classificagdo em forma atenuada ou grave da MPS 11 forma grave com regressdo
neuroldgica da MPS 117,
6
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Contribuicdo

Resposta

Critérios de exclusao

Em relacdo ao termo “regressdo neuroldgica”, deixar o
conceito baseado na avaliagdo médica formal (ndo
obrigatoriamente por neurologista).

Sugestdo ndo acatada. O neurologista
é o profissional mais capacitado para
avaliar a regressdo neuroldgica do
paciente.

Em relacdo ao TCTH, o texto estd erroneamente | Sugestdo acatada. O texto foi
direcionado para a MPS do tipo | (gene IDUA). corrigido.

Tratamento ndo medicamentoso

Em relagdo ao aconselhamento genético — deixar | Sugestdo ndo acatada. O item
explicitado que seja realizado por profissional | “Regulacio/Controle/Avaliacio pelo

devidamente habilitado. Adicionalmente, entender o
aconselhamento  genético como um  processo
longitudinal, ndo se limitando a avaliacdo inicial.

Gestor” j& detalha o aconselhamento
genético: “Considerando que cerca de
80% das doencas raras sdo de origem
genética, o aconselhamento genético
(AG) é fundamental na atencdo as
familias e pacientes com essas
doencas. O aconselhamento genético é
um processo de comunicacdo que lida
com 0s  problemas  humanos
associados a ocorréncia ou ao risco de
ocorréncia de uma doenca genética em
uma familia. Este processo envolve a
participacéo de pessoas
adequadamente capacitadas, com o
objetivo de ajudar o individuo e a
familia a compreender os aspectos
envolvidos, incluindo o diagnéstico, o
curso provavel da doenga e o0s
cuidados disponiveis.”. Ainda, o
PCDT ndo preconiza que O
aconselhamento genético ocorra apos
a avaliacdo inicial.

No Quadro 1 (Principais manifestacBes clinicas da
MPS Il e alternativas terapéuticas de suporte e
sintomaticas), sugere-se acrescentar 0 exame
eletroencefalograma para avaliagdo das crises
convulsivas.

Em tratamento das manifestacdes oftalmoldgicas,
sugerido retirar “perda da visdo” como achado
geralmente identificado na MPS 11, j& que se trata de
um evento raro nessa condicao.

Sugestodes acatadas.

Tratamento medicamentoso

Sugere-se explicitar que ndo ha restricdo de idade para
inicio da TRE e realizacdo de TCTH, salvo os critérios
de inclusdo e exclusao.

Sugestdo ndo acatada. Os critérios de
inclusdo e exclusdo ndo estabelecem
restricdo relacionada a idade dos
pacientes.
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Contribuicdo

Resposta

H& uma recomendacao de especialistas para que todos
0s pacientes com MPS Il, independente da forma
clinica, recebam a medicacdo, sendo a resposta
terapéutica reavaliada apds 6 a 12 meses no caso de
pacientes com maior gravidade.

Sugestdo ndo acatada. A incorporacdo
do medicamento idursulfase incluiu
apenas pacientes que nédo
apresentaram regressao neuroldgica,
conforme Relatério de Recomendacéo
n°311/2017.

Sugestdo da fabricante reitera a informacdo da
posologia de idursulfase alfa em esquema semanal por
via intravenosa.

Agradecemos a contribuicao.

Sugestdo da fabricante, quanto a administracdo da
idursulfase alfa em domicilio, aponta que a partir do 4°
més de tratamento j& haveria essa possibilidade, desde
que sem a presenca de reacdes relacionadas a infusao.

Sugestdo ndo acatada. De modo a
garantir o acompanhamento inicial
minimo, manteve-se a recomendacdo
sobre a possibilidade de infusdes
domiciliares a partir de 6 meses de
tratamento, caso ndo tenham ocorrido
intercorréncias.

Outras consideracoes

Para 0 texto em geral, sugerimos a nomenclatura
“heranca ligada ao X recessiva”, ao invés de heranca
recessiva ligada ao X.

Sugestao acatada.

Em relacdo ao papel do médico geneticista, sugerido a
complementagdo desse PCDT citando o papel do
médico geneticista como agente coordenador destas
equipes  multidisciplinares de  aconselhamento
genético.

Sugestdo ndo acatada. Entende-se que
a presenca do médico geneticista €
fundamental sempre que possivel na
realidade do atendimento  dos
pacientes no Brasil.

Mencionar a inclusdo da MPS Il na ampliagcdo do
Teste de Triagem Neonatal do Brasil, conforme lei
14.154. As doencgas lisossomais (grupo no qual esta
inserida a MPS |l) estardo na terceira etapa dessa
ampliacao.

Sugestdo ndo acatada uma vez que
essa ampliacdo ainda ndo atingiu a
terceira etapa.

Os membros do Comité de PCDT, presentes a 1342 Reunido da Conitec, realizada em 04
de outubro de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Mucopolissacaridose tipo Il. Foi assinado o Registro de
Deliberacdo n° 937/2024. O tema sera encaminhado para a decisdo do Secretario da

SECTICS/MS nos termos do Decreto n° 7.646/2011.

& Conitec
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SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE .
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 11, DE 9 DE JULHO DE 2025

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Mucopolissacaridose do tipo Il.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA
DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihes conferem o Decreto n° 11.798, de
28 de novembro de 2023, alterado pelo Decreto n° 12.489, de 4 de junho de 2025,

Considerando a necessidade de se atualizarem os pardmetros sobre a
Mucopolissacaridose do tipo Il no Brasil e as diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
preciséo de indicacdo;

Considerando o Registro de Deliberagéo n® 937/2024 e o Relatério de Recomendacéo n°
940/2024 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e a avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Salde (DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SECTICS/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e
Temética (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas -
Mucopolissacaridose do tipo Il.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
Mucopolissacaridose do tipo Il, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusao,
tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizesterapeuticas-pcdt, é de
carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados, do Distrito Federal
e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de
procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da Mucopolissacaridose do tipo
Il.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas
competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos

9

SOVERND FEDERAL

£ Conitec susugm "0 DAl e

URILD E AECAMETEUGAD



referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em
todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio
citado no parégrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 16, de 24 de maio de
2018, publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) n° 100, de 25 de maio de 2018, secéo 1,
pagina 35.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac&o.

MOZART JULIO TABOSA SALES
Secretario de Atenc¢do Especializada a Saude

FERNANDA DE NEGRI
Secretéaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude
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A mucopolissacaridose tipo Il (MPS 1) ou sindrome de Hunter é a Unica
mucopolissacaridose com heranca ligada ao cromossomo X recessiva, sendo causada pela
atividade deficiente da iduronato-2-sulfatase (IDS). Essa enzima catalisa o primeiro passo da
degradacéo dos glicosaminoglicanos (GAG), sulfato de dermatan e sulfato de heparan. Assim,
sua deficiéncia causa o acimulo desses GAG nos tecidos e 0 aumento da sua excregdo urinria’.
O gene IDS, que codifica a enzima IDS, localiza-se na regido cromossdmica Xq28, abrange
44kb e esta estruturado em nove éxons?,

Dado o seu padrdo de heranca, os pacientes sdo principalmente do sexo masculino; as
mulheres heterozigotas sdo, geralmente, assintomaticas®®. Ainda assim, ha alguns relatos de
pacientes do sexo feminino afetadas, mas com fendtipo atenuado®’.

As manifestacdes clinicas sdo heterogéneas e progressivas e, de acordo com a
ocorréncia de regressdo neuroldgica (caracterizada por perda dos marcos do desenvolvimento
neuropsicomotor ou perda de fungbes neuroldgicas ja adquiridas, confirmada por avaliagcdo
formal com neurologista), a doenca pode ser classificada em grave ou atenuada®®. No entanto, a
MPS Il tem sido considerada como um espectro de doencas com envolvimento somatico e
neurocognitivo, em vez de uma doenca com uma delimitacdo clara entre os dois subtipos
previamente definidos®. As manifestagdes comuns incluem facies tipica, obstrucdo de vias
aéreas  superiores, regurgitacdo valvular cardiaca, doenga pulmonar restritiva,
hepatoesplenomegalia, hérnias, contraturas articulares, irritabilidade, apneia obstrutiva do sono
e reducdo da qualidade de vida. Achados adicionais incluem baixa estatura, macrocefalia com
ou sem hidrocefalia comunicante, macroglossia, perda auditiva e sindrome do tdnel do carpo®.
Na forma grave, as manifestacbes se iniciam até os dois anos de idade, progredindo para
sintomas somaticos e deficiéncia cognitiva durante a infancia; a regressdo neuroldgica se
consolida, em média, aos 6 anos de idade®®.

Os pacientes com a forma atenuada apresentam 0s primeiros sintomas na infancia
tardia, com progressao da doenca somatica mais lenta e branda; esses podem vir a apresentar
pouca ou nenhuma deficiéncia cognitiva, ndo ocorrendo regressdo neurolégica®®. Ndo ha como
predizer, em idade precoce, se 0 paciente apresentard regressdo neuroldgica, forma grave da
doenca ou forma atenuada. 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 5% décadas, caso apresentem
forma atenuada®.

Estudos internacionais estimam que a incidéncia geral de MPS Il seja entre 1:77.000 e
1:165.000 nascidos vivos do sexo masculino!*? ou entre 1:156.000 e 1:320.000 recém-nascidos
vivos (masculino e feminino)!!2, N&o foram localizados dados sobre a prevaléncia na
populacdo geral. O fendtipo grave, com regressdo neuroldgica, pode ser cerca de duas vezes
mais prevalente que a forma atenuada da doenca’; estima-se que alguma forma de envolvimento
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neuroldgico esteja presente em até 84% dos pacientes*?. Os dados da Rede MPS Brasil indicam
que a MPS 11 é o tipo de mucopolissacaridose mais frequente no pais, com 358 casos entre 1982
e 2019%, em torno 10 pacientes/ano. A incidéncia minima da MPS 1l no Brasil seria estimada,
portanto, em 1:140.000 recém-nascidos vivos com 1:106.000 recém-nascidos do sexo
masculino'#*°,

A chance de um novo filho do sexo masculino, do mesmo casal, apresentar MPS 11 é de
50%, se a mae for heterozigota. Em cerca de um terco dos casos sem histéria familiar, acontece
mutacdo nova, ou seja, a mde nao é heterozigota, com chance virtualmente nula de recorréncia
familiar®. Assim, é importante que a familia dos pacientes com MPS Il receba adequado
aconselhamento genético, por pessoas capacitadas.

N&o ha tratamento curativo para a MPS II. A conduta terapéutica nesses pacientes
envolve equipe multidisciplinar e inclui intervenc@es realizadas para amenizar o fen6tipo, como
cirurgias, ou intervengdes especificas, como o transplante de células tronco-hematopoiéticas
(TCTH) ou a terapia de reposicdo enzimatica (TRE) intravenosa (1V)**°. As evidéncias sobre as
alternativas terapéuticas, sobre o uso intratecal de TRE e a terapia génica, sdo insuficientes para
solicitagdo de registro ou ainda estdo em fase de desenvolvimento °%22.H4 um ensaio clinico
em andamento sobre o uso de alfapabinafuspe, uma terapia de reposicdo enzimatica capaz de
atravessar a barreira hemato-encefélica e potencialmente tratar as manifestacbes da MPS 1l no
Sistema Nervoso Central e, portanto, o0 medicamento ainda ndo possui registro valido no
Brasil?2,

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento &gil e adequado
para o atendimento especializado ddo & Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a nortear o diagnostico, tratamento e acompanhamento dos
pacientes com MPS 1l no ambito do Sistema Unico de Saude, incluindo os critérios para uso da
terapia de reposicdo enzimatica e do TCTH.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagdes da Diretriz
Metodoldgica de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Sadde, que preconiza o uso
do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
O GRADE classifica a qualidade da informacao ou o grau de certeza dos resultados disponiveis
na literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto). Uma descri¢cdo mais
detalhada da metodologia est& disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteracdes
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 3.
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- E76.1 Mucopolissacaridose do tipo Il

O diagndstico de MPS 1l é realizado pela suspeita clinica, sendo confirmado por
marcadores bioquimicos e teste genético. A suspeita deve ocorrer em individuos, principalmente
do sexo masculino, que apresentem pelo menos um dos seguintes sinais e sintomas relacionados
a doenca, especialmente se combinados, com inicio tipicamente entre 18 meses e quatro anos de
idade®19:

- Caracteristicas faciais sugestivas de doenca lisossdmica - face de “depdsito”;

- InfecgOes respiratérias superiores precoces e de repeticdo, incluindo otite média,
excluidas as causas mais frequentes, tipo resfriados comuns;

- Hérnia inguinal ou umbilical, especialmente se concomitantes e em criangas, excluidas
as causas mais frequentes;

- Hepatoesplenomegalia, excluidas as causas mais frequentes;

- AlteracOes esqueléticas ou articulares tipicas - disostose multipla, giba, limitacdo da
amplitude de movimento (AM) das articulagdes, maos em garra;

- Sindrome do tanel do carpo em criancas;

- Achados oculares caracteristicos - papiledema, atrofia Optica e, raramente,
opacificacdo de cornea;

- Historia familiar compativel, como: irmdo do sexo masculino com MPS II; primo ou
tio (sexo masculino), pelo lado materno, com MPS II; ou histéria familiar de MPS compativel
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 confirmacéo por analises bioquimicas ou genéticas®.

A confirmacéo do diagnostico de MPS 11l envolve métodos bioquimicos e genéticos.
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A reducdo ou auséncia de atividade da IDS em fibroblastos, leucdcitos, sangue
impregnado em papel-filtro ou plasma sugerem fortemente o diagndstico de MPS 11, mas ndo
sdo suficientes para confirmagdo como Unico teste, devido a possibilidade de ocorréncia de
deficiéncia de multiplas sulfatases, doenca genética causada por mutacdes no gene SUMF1,
entre outros. Portanto, é necessario documentar a atividade normal de ao menos uma outra
sulfatase como, por exemplo, da arilsulfatase B. A maioria dos pacientes do sexo masculino
com MPS |1 apresentam atividade indetectavel da IDS8°,

A medida da atividade enziméatica em gotas de sangue impregnadas em papel-filtro tem
a vantagem do transporte e da manipulagdo do material serem mais faceis, no entanto, deve-se
considerar o método de triagem utilizado, devido aos casos de falso-positivos e falso-negativos
associados?#%, Desta forma, sugere-se que a medida da IDS em papel-filtro seja considerada
como triagem e que o diagnéstico seja firmado por analise em leucécitos, plasma ou
fibroblastos. A medida da atividade da IDS em vilo coridnico cultivado ou em amnidcitos €,
rotineiramente, utilizada no diagndstico pré-natal de MPS 11°. Como os resultados por vezes
diferem entre os laboratérios, é importante que os valores de referéncia para a atividade da IDS
sejam estabelecidos em cada servigo?®. O diagnostico de MPS 1l em individuo do sexo feminino
¢ uma situacdo muito rara®’. O modo mais confiavel, tanto para o diagnéstico da doenca como
para o diagnéstico de heterozigotas, é a analise genética®.

A andlise de GAG urinarios pode ser quantitativa, pelo método espectrofotométrico?’,
ou permitir a identificacdo do tipo de GAG que esté sendo excretado em quantidade aumentada
na urina, por cromatografia ou eletroforese??6, Na MPS I, ocorre aumento da excre¢do dos
sulfatos de dermatan e de heparan'?®, porém nenhum dos dois métodos prediz a enzima
lisossdbmica deficiente, uma vez que ndo sdo especificos para as diferentes MPS. No entanto,
uma anormalidade detectada por um ou por ambos os métodos sugere a presenca provavel de
algum tipo de MPS e a necessidade de realizacdo de testes adicionais.

Caso 0 paciente ja esteja em tratamento, a quantificacdo da GAG também é (til para sua
monitorizacdo, uma vez que ocorre diminuicdo de sua excre¢do?®?°, Salienta-se que os GAG néo
podem ser considerados como marcadores de gravidade da doenca®.

A andlise do gene IDS e a deteccdo da variante patogénica causadora da doenga em um
paciente do sexo masculino pode ser Gtil para obter o diagndstico molecular preciso, para
realizar o diagnostico genético pré e pos-natal na familia e para a deteccdo de heterozigotas,
facilitando o aconselhamento genético individual e familiar®. Entretanto, ha grande variagéo
genotipica na MPS I, com mais de 600 diferentes variantes ja descritas para o gene I1DS, sendo
cerca de 70% mutagdes privadas, ou seja, especificas para uma determinada familial®. Cerca de
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82% dos pacientes apresentam mutacdes de ponto ou pequenas inser¢Oes/delecdes; 9%,
delecbes de éxons ou do gene inteiro e 9% rearranjos complexos resultantes, principalmente, da
recombinacdo com o pseudogene IDSP1, localizado 25 kb telomérico ao IDS®. A taxa de
detec¢do de variantes patogénicas por sequenciamento pelo método Sanger das regides exdnicas
e éxon-intron do gene IDS é de, aproximadamente, 82%°.

A maior importancia dos estudos que correlacionam genétipo-fenétipo é a tentativa de
identificacdo, em idade precoce, daqueles individuos que apresentardo a forma grave da doenga.
No entanto, este tipo de correlagdo nem sempre é confiavel®. Variantes no gene IDS de
individuos gravemente afetados causam influéncia significativa na estrutura terciéaria da proteina
IDS, resultando na perda da atividade enzimatica, enquanto a maioria das variantes em
pacientes com fendtipo atenuado tem a estrutura da proteina afetada parcialmente, com
preservacdo de alguma atividade enzimatica residual, causando manifestacGes clinicas mais
leves®3,

Para algumas variantes, ha associacdo entre genoétipo e fenétipo. Por exemplo, a
variante ¢.1122C>T esta associada a um fendtipo lentamente progressivo e inteligéncia normal,
mais frequentemente!. A variante p.Ser333Leu estd associada a fendtipo grave com mais
frequéncia. A delecéo total do gene IDS e rearranjos complexos costumam se associar a formas
graves!3332,

Serdo incluidos neste PCDT todos os pacientes que apresentarem pelo menos um dos
sinais ou sintomas descritos no item “Diagnéstico”, além da confirmacdo do diagndstico de
MPS I1, conforme um dos critérios abaixo relacionados.

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

ou

- Presenca de variante reconhecidamente patogénica no gene IDS.

Para uso de TRE (idursulfase alfa)

Para serem elegiveis & TRE com idursulfase alfa, os pacientes devem apresentar
diagndstico confirmado de MPS Il E ndo apresentar regresséo neurologica.

15

SOVERND FEDERAL

£ Conitec susugm "0 DAl e

URILD E AECAMETEUGAD



Todos os pacientes com MPS Il 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 excrecdo de GAG urinarios.
J& 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 realizacdo do
procedimento. Além disso, a TRE ndo causa nenhuma interferéncia em relacdo ao enxerto ou no
sucesso do transplante.

Parao 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*334,

TCTH pode ser indicado como tratamento para a forma grave com regressao
neurolégica da MPS 11, Gnico tratamento disponivel capaz de proporcionar beneficios®*.

Para a TRE com idursulfase alfa
Serdo excluidos os pacientes que apresentarem algum dos seguintes critérios:
- Regressdo neuroldgica, ou seja, perda dos marcos do desenvolvimento

neuropsicomotor ou perda de funcbes neuroldgicas ja adquiridas, confirmada por avaliacdo
formal com neurologista;

- Condicdo médica irreversivel que implique em sobrevida menor que 6 meses, como
resultado da MPS 1l ou de outra doenca associada, acordado entre mais de um especialista;

- ldade maior que 18 anos e que, apds serem informados sobre os potenciais riscos e
beneficios associados ao tratamento com idursulfase alfa, recusarem o tratamento;

Parao TCTH

Serdo excluidos os pacientes para o TCTH alogénico mieloablativo aparentado com
doadores homozigotos portadores de mutacGes patogénicas no gene IDS. A indicacdo de
transplante envolvendo doadores heterozigotos portadores de mutac6es patogénicas no gene IDS
deve ser avaliada caso-a-caso.
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O atendimento dos pacientes com MPS Il envolve equipe multidisciplinar®4® e
tratamento especifico com idursulfase alfa®3*34 e/ou TCTH®.

Por se tratar de uma doenca cronica, progressiva e multissistémica, frequentemente,
requer cuidados por equipe multiprofissional, com fonoaudidlogos, fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionais, equipe de enfermagem e diferentes especialidades médicas®10:19:33.34,

E crucial que um profissional médico acompanhe continuamente o paciente,
monitorando a evolucdo da doenca, fornecendo orientacdo a familia, encaminhando a
especialistas quando necessario e coordenando o atendimento geral do individuo.

Sempre que disponivel, o paciente deve ser acompanhado em CR, pois esses Servi¢os
possuem uma equipe multidisciplinar integrada de especialistas®® que assegura o cuidado
integral aos pacientes com MPS 11, desde o diagndstico, tratamento e seguimento.

Além disso, € importante que os pacientes e as familias sejam orientados sobre sua
doenca, possiveis complicacdes e seus 0s riscos, por meio de relatorio escrito. Os pacientes
também devem ser orientados a procurar 0 médico assistente em caso de emergéncia, que deve
ser informado da doenca e receber copia do relatério.

As principais manifestagdes clinicas da MPS Il e suas opgles de tratamento de
suporte/sintomaticos podem ser encontradas no Quadro 1.

E importante frisar que nem todos os pacientes apresentardo todas as manifestacdes
citadas, as quais costumam ser mais frequentes e mais graves nos pacientes com a forma grave
da doenca. Da mesma forma, nem todas as alternativas terapéuticas serdo adequadas a todos 0s
pacientes com MPS II.

Quadro 1. Principais manifestacdes clinicas da MPS Il e alternativas terapéuticas de
suporte e sintomaticas.

Orgao/sistema

Manifestacao clinica

Avaliacdo/tratamento

Sistema nervoso

Atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor.

Psicopedagogia, fonoaudiologia,
fisioterapia, psicomotricidade.

Hidrocefalia / Hipertensdo intracraniana

Derivacéo ventriculo-peritoneal,
Ressonancia magnética de cranio,

central . .
raguimanometria.
Crises convulsivas, alteragdes ciclo sono- Exame eletroencefalografico.
vigilia, distirbio do comportamento. Medicamentoso, psicoldgico.
. Ressonancia magnética de coluna.
Sistema x I
NErvoso Compressdo medular. EstL_Jdos _neuro_fl_smlogl_cos.
Periférico Cirdrgico, fisioterapia.
Sindrome do Tunel do Carpo. Cirdrgico
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Orgao/sistema

Manifestacdo clinica

Avaliacdo/tratamento

Acuidade visual diminuida.
Atrofia do Nervo Optico.

Olhos Avaliagdo oftalmoldgica.
Glaucoma.
Retinose pigmentar.
Amigdalectomia, adenoidectomia,
Sindrome da apneia obstrutiva do sono. oxigenoterapia.
Vias aéreas Avaliacdo pneumoldgica.
InfeccBes de repeticdo, hipersecrecdo Medicamentoso
Doenca pulmonar restritiva Fisioterapia
Tecido - S
C Hérnias. Cirdrgico.
conjuntivo

ArticulacGes

Dor, contraturas.

Fisioterapia, terapia ocupacional.
Medicamentoso.

0Oss0s Giba toracolombar, geno valgo. Coletes, cirlrgico.
Hipoacusia. Proteses (em casos especificos).
Orelhas - — - "
Otites de repeticdo Medicamentoso, cirdrgico.
Diarreia. Orientacdo nutricional.

Gastrointestinal

Ganho inadequado ou excessivo de peso

Orientacdo nutricional.

Distarbio da degluticéo.

Medicamentoso, fonoaudiologia.
Cirurgia (gastrostomia).

Bucomaxilo

M4 ocluséo, denti¢do anémala.

Cirurgico. Aparelho ortodéntico.

Cardiovascular

Valvulopatias, cardiomiopatia,
insuficiéncia cardiaca.

Avaliacéo cardioldgica.
Medicamentoso, cirlrgico.

Dependendo da gravidade da doenca, as manifestagdes neuroldgicas dos pacientes com
MPS 1l podem incluir atraso na obtencdo dos marcos do desenvolvimento, comprometimento
cognitivo e convulsdes®®. Os sinais neuroldgicos mais comuns sdo as alteracOes de
comportamento e cognigdo, mais frequentes na forma progressiva precoce”®.

As crises convulsivas podem ser tratadas com anticonvulsivantes, usualmente indicados
para crises tonico-clonicas e, preferencialmente, iniciar com monoterapia e a menor dose
efetiva, conforme orientacdo do PCDT de Epilepsia vigente®.

Pode ocorrer hidrocefalia comunicante, compressdo da medula espinhal e sindrome do
tanel do carpo, que podem necessitar de intervencdo cirtrgica®%%:3 A sindrome do tinel do
carpo é prevalente e pode ser dificil determinar se a dor é pela compressédo do nervo mediano.
Sugere-se, assim, estudos de conducéo a partir de 5 anos de idade®%%".

O envolvimento ocular na MPS Il consiste, geralmente, em edema do disco optico,
papiledema, atrofia Optica e degeneragdo pigmentar da retina. A opacidade da cornea é rara,
ainda que lesbes de cornea discretas possam ser observadas. O glaucoma, raramente presente,
deve ser tratado prontamente se detectado®=,
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O reconhecimento e o tratamento precoce do comprometimento oftalmolégico sdo
recomendados e 0s pacientes devem ser submetidos a avaliacdo oftalmoldgica anual, incluindo
medida da pressdo intraocular®. O tratamento das complicacdes oculares em pacientes com
MPS 1l ndo difere substancialmente das condutas utilizadas em outros individuos, como o uso
de lentes corretivas, as quais devem ser prescritas, conforme apropriado®®,

Muitas alteracGes anatdmicas da MPS Il contribuem para aumentar a morbidade e
mortalidade relacionadas ao comprometimento das vias aéreas'®. Um dos objetivos do
tratamento clinico é melhorar o controle das infeccBes recorrentes das vias aéreas’. Solucéo
salina isotdnica nasal ou hipertdnica pode ser usada para eliminar crostas e secre¢es, melhorar
a mobilidade dos cilios e reduzir o edema da mucosa®. E comum a ocorréncia de infeccdes
respiratorias de vias aéreas superiores crnicas e recorrentes com mais de seis episodios ao ano
e 0s pacientes podem se beneficiar da vacina contra Streptococcus pneumoniae e Haemophilus
influenzae'®. Antibidticos sdo utilizados para o tratamento de exacerbacGes respiratorias de
origem bacteriana aguda, como otite média ou amigdalite, em cursos de 10 a 14 dias, de acordo
com critérios clinicos. O uso de corticoides sistémicos por breves periodos pode ajudar a reduzir
0 edema e a facilitar a drenagem de secre¢des. Além disso, medicamentos para tratamento da
asma, se presente, devem ser administrados conforme a condigdo clinica e orientagdo do PCDT
de Asma vigente®.

O tratamento inicial para apneia obstrutiva do sono inclui suplementagdo noturna de
oxigénio. A amigdalectomia e adenoidectomia podem ser realizadas, mas o beneficio pode ser
temporario e parcial, devido ao envolvimento progressivo da garganta e da traqueia®. O papel
da fisioterapia respiratéria ndo foi estudado diretamente na MPS I, mas se sabe que a
fisioterapia visa a melhorar a funcdo pulmonar, ventilagcdo e biomecénica respiratoria na MPS
Il.

As complicacOes ortopédicas sdo comuns em pacientes com MPS II, tais como: baixa
estatura, deformidades da coluna, méos em garra, rigidez e contraturas articulares, que podem
causar incapacidade significativa®’. As "disostoses mdultiplas" sdo achados radiogréaficos
encontrados em todos os tipos de MPS e se manifestam como um espessamento generalizado da
maioria dos 0ssos longos, particularmente costelas, com centros de ossificacdo epifisaria
irregulares em muitas areas®.

A fisioterapia motora dindmica pode trazer beneficios aos pacientes e seu objetivo
principal é a preven¢do de deformidades osteoarticulares e incentivo de mudancgas de decubito,
visando a facilitar as atividades de vida diaria, melhorar a mobilidade do paciente e sua
independéncia, além de fornecer orientacdo familiar para promover uma melhor qualidade de
vida*t. No entanto, inexistem estudos que avaliem o papel da fisioterapia motora,
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especificamente, na MPS Il. Programas especificos voltados para a necessidade de cada
individuo devem ser desenvolvidos. Sugere-se envolver mobilizacdo, treinamento de forca e
resisténcia, aprimoramento das habilidades motoras finas para as maos e treinamento de marcha
para articulacdes dos membros inferiores3+41,

E importante que o paciente possa realizar o treino sozinho, uma vez que sessdes de
treinamento regulares e curtas de 10 minutos/dia, por exemplo, podem ser mais eficazes do que
uma sessdo semanal com um fisioterapeuta®. Além disso, é importante documentar o progresso
do paciente, realizando avaliacbes basais e periddicas. Antes do inicio da fisioterapia,
recomenda-se avaliar se as manifestagdes musculoesqueléticas presentes ndo sdo de origem
neuroldgica. Deve-se evitar a hiperextensdo da cabeca devido ao comprometimento atlanto-
axial*:. A instabilidade desta articulacdo pode ser avaliada por radiografias de flexdo-extensdo
do pescoco.

Pacientes com MPS Il frequentemente apresentam dor, especialmente devido a
contraturas articulares e alteracdes do sistema nervoso periférico®. A aplicacdo de escalas de
dor pode auxiliar na avaliagdo e na instituicdo de tratamento apropriado®. Intervencoes
medicamentosas e ndo medicamentosas podem ser utilizadas, de acordo com a intensidade da
dor °442 conforme PCDT da Dor crénica vigente®,

A perda de audicdo ocorre na quase totalidade dos pacientes e pode contribuir para
problemas comportamentais e dificuldades de aprendizado, podendo causar dificuldades sociais
semelhantes ao observado em distlrbios do espectro autista'®*4. Por isso, 0 uso de aparelhos
auditivos é um aspecto importante do controle da doenga*.

Também é comum a ocorréncia de otite média cronica, podendo ocorrer perda auditiva
condutiva. Deste modo, avaliagdes otoldgicas e audioldgicas devem ser realizadas pelo menos a
cada 6 a 12 meses e, no caso de otites, estas devem ser tratadas, conforme necessario®®*4.

O actimulo de GAG leva ao aumento do figado e baco em pacientes com MPS Il. Sendo
assim, distensdo abdominal, hérnias umbilicais e hérnias inguinais sdo comumente observadas
nesses pacientes, necessitando avaliagdo e tratamento especificos®!®. Entretanto, disfuncédo
especifica hepatica e esplénica ndo costumam ocorrer®®. Diarreia cronica é frequente nas formas
graves da doenca e pode necessitar intervencéo e orientacdo nutricional®*°.
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A disfagia orofaringea € bastante prevalente em pacientes com MPS II, mesmo naqueles
sem comprometimento neuroldgico®. Essa alteracdo pode afetar as funcOes respiratéria e
nutricional, devendo ser monitoradas*>®.

O cuidado oral padrdo deve ser realizado sempre que necessario e é recomendada
avaliacdo a cada seis meses*’. Devido a abertura limitada do maxilar, procedimentos
odontolégicos de rotina podem ser dificeis de serem realizados e, alguns, exigirdo anestesia
geral, representando riscos particulares em pacientes com MPS 113347,

Ha& relatos de erupgdo dentéria atrasada, particularmente com os primeiros molares
permanentes*’. Além disso, recomenda-se acompanhamento fonoterapico, uma vez que 0s
pacientes apresentam comprometimento da degluticdo, da mastigacdo e muitos apresentam
respiracéo oral*®.

Assim, a terapia fonoaudiol6gica em motricidade orofacial para pacientes com MPS
pode aumentar o tébnus muscular, mudar padrBes funcionais e prevenir desvios no
desenvolvimento craniofacial, além de auxiliar na correta orientagdo dos familiares na presenca
de dificuldades®.

As complicagdes cardiovasculares estdo presentes na maioria dos pacientes e se
manifestam em idade precoce®*. As modificacOes tipicas incluem doenca valvar afetando as
valvulas mitral, adrtica, tricispide e pulmonar em frequéncia decrescente, respectivamente,
hipertrofia ventricular, hipertensdo arterial, arritmias (taquicardia, bradicardia, bloqueio
atrioventricular)®4. O envolvimento cardiaco deve ser avaliado no diagnéstico e ser
monitorado apés, com ecocardiografia, eletrocardiograma e Holter regularmente, se indicado®,

O cuidado do envolvimento cardiaco é essencialmente de suporte, envolvendo
identificacdo e tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, desenvolvida
como resultado da miocardiopatia, geralmente hipertr6fica, ou, mais raramente, devido a
disfuncdo valvar grave'®. Nesse caso, 0 paciente deve ser tratado com beta-bloqueadores,
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou diuréticos, conforme avaliacdo
clinica e tratamento preconizado para a populacdo geral. Em casos extremos, 0s pacientes
podem ser submetidos a valvoplastia com baldo ou reparacdo/substituicdo valvar cirdrgica,
embora tais procedimentos sejam raros®. A hipertensdo é, geralmente, sub-diagnosticada em
pacientes com MPS Il e deve ser tratada com medicamentos utilizados para tal condigdo. As
arritmias devem ser tratadas com ablacdo, medicamentos antiarritmicos, anticoagulantes e, se
necessario, com desfibrilador cardioversor implantavel'>. A profilaxia para endocardite
bacteriana é indicada apenas para pacientes com histéria de endocardite ou prétese valvar®.

21

SOVERND FEDERAL

£ Conitec susugm "0 DAl e

URILD E AECAMETEUGAD



Como se trata de uma doenca cronica, multissistémica e progressiva, 0s pacientes com
MPS 11 e suas familias requerem, geralmente, apoio psicoldgico e social consideravel a partir do
diagndstico®. As associacOes de pacientes fornecem apoio psicossocial muito importante e a
possibilidade de estabelecer vinculos com outros individuos afetados, proporcionando troca de
experiéncias e melhor enfrentamento das dificuldades encontradas.

Deve ser oferecido aconselhamento genético a todas as familias e aos pacientes, visando
fornecer informacBes sobre heterozigotas, diagndstico pré-natal e chance de recorréncia. A
chance de um novo filho do sexo masculino do mesmo casal apresentar MPS 11 é de 50%, se a
mae for heterozigota®. E importante que uma equipe multidisciplinar acompanhe o paciente,
com nutricionistas, fonoaudiélogos, psicélogos, fisioterapeutas e dentistas'?333,

Muitos pacientes apresentam infec¢Ges respiratorias recorrentes e obstrugdes de vias
aéreas, sendo que a indicacdo de adenoidectomia e amigdalectomia pode ser apropriadal®.
Entretanto, o bloqueio das vias aéreas nas mucopolissacaridoses é multifatorial e os resultados
de adenotonsilectomia variam. Na maioria dos casos, a melhora a médio prazo na qualidade
respiratoria é percebida. A cirurgia das vias aéreas pode ser complicada pela macroglossia,
abertura limitada da boca e instabilidade da coluna cervical. Além disso, existe o risco de
compressdo medular aguda apés a hiperextensao do pescoco®.

Uma alternativa de realizacdo de adenoidectomia quando o acesso pela abertura oral
estd comprometido € a cirurgia endoscépica por via nasal®®. No entanto, a medida que a doenca
progride, a traqueostomia pode ser necesséarial®. Ha evidéncia que adenoamigdalectomia é
efetiva em criancas com MPS Il diagnosticadas com apneia obstrutiva do sono leve a moderada,
conforme revisdo sistematica da Cochrane®’. A traqueostomia deve ser evitada, sempre que
possivel, por dificuldades na técnica cirlrgica, endurecimento da traqueia, alteracGes
anatémicas significativas, como pescoco curto, além da alta taxa de complicacbes pos-
operatdrias, como traqueite, pneumonia recorrente e bloqueio da traqueostomia por secre¢des
espessas®’. A broncoscopia pode ser realizada para uma avaliagdo mais detalhada das vias
aéreas®. A degluticdo, ja prejudicada pela anatomia e pelo comprometimento neurolégico,
tende a piorar, aumentando o risco de aspiracdo®®. Os desafios da gestdo de uma traqueostomia
nesses pacientes, associados a dificuldade de aceitagdo pelo paciente e pela familia, também
devem ser considerados na tomada de decis&o.

Em pacientes com perda auditiva secundaria a otite cronica secretora, pode ser discutida
a possibilidade de miringotomia e colocacdo de tubos de ventilagdo ou o uso de aparelhos
auditivos'®**, Ambos sdo efetivos, mas os aparelhos auditivos sdo preferidos nas criangas com
comorbidades significativas?®.

ComplicacBes neuroldgicas, como hidrocefalia comunicante e compressdo medular,
podem surgir ao longo da evolucdo da doenca®. Os sinais classicos de hipertensdo intracraniana
geralmente estdo ausentes, evoluem de forma insidiosa e os sintomas sdo dificeis de distinguir
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de danos primérios ao cérebro’®. Alteracdes comportamentais, como agitacdo ou hipoatividade,
podem ser sinais de hipertensdo intracraniana®. Pode ser dificil a diferenciacdo entre
hidrocefalia e atrofia cerebral e, sendo assim, a combinacdo de estudos de imagem e
raquimanometria para medida de pressdo liquérica pode fornecer um diagnostico mais
confiavel®,

Em pacientes com hidrocefalia comunicante ou evidéncia de aumento ventricular
progressivo, a derivacdo ventriculoperitoneal pode ser eficaz em reduzir a pressao
intracraniana®®*. Embora pouco se saiba sobre como modificar a progressdo da doenca, ha
relatos de melhora motora, de sintomas como dor de cabeca ou do comportamento do sono,
apos a colocacdo da derivacdo®. Devido ao mecanismo particular da hipertensdo intracraniana
nas mucopolissacaridoses, recomenda-se utilizar valvulas de alta pressdo, no intuito de evitar
sindrome de hiperdrenagem®*.

Uma caracteristica comum da MPS Il é a compressdo progressiva da medula espinhal,
gue resulta em mielopatia cervical e pode levar a atividade reduzida, dificuldade para sentar-se,
paresias e espasticidades, dor ou perda de sensibilidade na parte superior e inferior do corpo,
bem como disfuncdo vesical e intestinal'®%®. O dano medular pode ser irreversivel se ndo
tratado. Recomenda-se, entdo, considerar a descompressdo cirlrgica quando ocorrem 0S
sintomas e o diagndstico é confirmado®.

Em pacientes com sindrome do tanel do carpo, a descompressao cirtrgica do nervo
mediano ¢ indicada®*’. Nos pacientes com MPS I, a articulacdo do quadril pode apresentar o
acetadbulo muito raso, ocorrendo o achatamento da cabega do fémur, levando a osteoartrite e a
reducdo da mobilidade. Assim, os pacientes podem necessitar de artroplastia do quadril com
colocacéo de prétese®®. Como se trata de um procedimento de grande porte, os riscos, beneficios
e a expectativa de vida do paciente devem ser considerados. As hérnias inguinais e umbilicais
sdo comuns entre os pacientes com MPS Il e, em muitos deles, a histéria de reparo de uma
hérnia pode anteceder o diagndstico da doenca®32.

O risco anestésico em muitos desses pacientes € elevado por caracteristicas proprias da
doenca, como pescogo curto e obstrucdo das vias aéreas superiores. Sempre que possivel, as
cirurgias devem ser realizadas em CR com experiéncia no cuidado de pacientes com MPS,
sendo fundamental a presenca de anestesista com habilidade em intubacdo dificil para a
realizagéo dos procedimentos, pois a necessidade de acompanhar a intubagdo com fibroscopio é
frequente. As mascaras laringeas podem ser usadas para a viabilizacdo das vias aéreas por
periodos curtos ou para facilitar a intubacéo de fibra éptica®®. A extubacdo também apresenta
risco importante, como edema pulmonar pds-operatorio e edema das vias aéreas superiores.
Além disso, alguns pacientes podem ndo conseguir manter a via aérea ap6s a extubacao,
resultando na necessidade de reintubacdo urgente ou traqueostomial®®®. Como a extubacgdo
precoce pode reduzir esse risco>, a anestesia local ou regional deve ser considerada, sempre que
possivel®C,
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Para elegibilidade ao TCTH, o paciente deve ter diagnostico de MPS Il e observar
normas técnicas do Sistema Nacional de Transplantes. A utilizacdo das fontes de células-tronco
hematopoéticas, de medula 6ssea, de sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical, deve
considerar os riscos para o doador e os riscos e beneficios para o receptor?>30-%,

O TCTH alogénico mieloablativo, aparentado (preferencialmente com doadores
homozigotos normais, ou seja, ndo portadores de variantes patogénicas no gene IDS) e o0 ndo
aparentado, parecem ter risco de morbimortalidade progressivamente menor com o passar dos
anos e alguns efeitos positivos na MPS 1.

A indicacédo 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 regressao
neuroldgica da MPS IlI, uma vez que ele é o Unico tratamento atualmente disponivel,
potencialmente capaz de proporcionar beneficios em termos neurolégicos, quando critérios
rigidos de selecdo sdo respeitados. Assim, o TCTH alogénico pode ser indicado em idade
precoce, preferencialmente, até 3 anos de idade®®,

Para a autorizacdo do TCTH alogénico aparentado de medula dssea, de sangue
periférico ou de sangue de corddo umbilical, do tipo mieloablativo, todos os potenciais
receptores devem estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros
precursores hematopoéticos — REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas técnicas
e operacionais do Sistema Nacional de Transplantes. Os resultados de todos os casos de MPS
tipo 1l submetidos a TCTH mieloablativo halogénico aparentado ou ndo aparentado de medula
Ossea, de sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical deverdo ter sua evolugdo
registrada no REREME a cada trés meses até completar pelo menos um ano da realizagdo do
transplante.

A idursulfase 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?®. Segundo avalia¢des, a TRE
pode reduzir a hepatoesplenomegalia e a excre¢do de GAG urinarios e melhorar a capacidade
funcional®®*®.

Segundo revisdo sisteméatica com meta-analise®’, ha efeitos positivos na distancia
percorrida no Teste da Caminhada de 6 minutos (TC6M) e na capacidade vital forcada (CVF),
embora ambos sejam considerados clinicamente ndo significativos. A maioria dos estudos ndo
incluiu pacientes com regressdo neuroldgica, que € o fendtipo grave e, ainda, a idade 6tima para
o inicio da TRE é desconhecida. Sugere-se que 0 inicio precoce, nos primeiros meses de vida,
tenha beneficio adicional®’.
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- Idursulfase alfa: 2 mg/mL solucéo injetavel.

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 sodio
a 0,9% e administrada durante 1 a 3 horas.

Deve ser feita em ambiente hospitalar ou ambulatorial, sob vigilancia de um médico ou
outro profissional de saude em ambiente dotado de infraestrutura necessaria ao manejo clinico
relacionado as intercorréncias. Infuses domiciliares podem ser consideradas apds 6 meses de
tratamento, caso ndo tenham ocorrido intercorréncias.

Recomenda-se o uso de um dispositivo de infusio com um filtro de 0,2 pm®8. A taxa de
infusdo 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 0 medicamento ndo possui
conservantes®®. A administragdo de medicamentos antitérmicos e anti-histaminicos antes das
infusbes ndo deve ser considerada como recomendacdo padrdo, sendo utilizada somente para
prevencéo de recorréncia de reacoes a infusdo®’.

O uso de idursulfase alfa administrada por infusdo IV na dose de 0,5 mg/kg
quinzenalmente é relatada em alguns centros e é considerada prescricdo off label, ndo aprovada
no registro do medicamento®. O estudo de Muenzer et al. (2006)?° considerou os desfechos em
pacientes utilizando a dose de 0,5 mg/kg semanalmente, a dose de 0,5 mg/kg quinzenalmente e
placebo e identificou uma taxa de melhora estatisticamente significante no TC6M quando
comparou pacientes que utilizaram a dose semanal e o placebo (44,3 + 12,3 metros versus 7,3 +
9,5 metros; P=0,0131). J& com a dose quinzenal, apesar de pequena melhora, ndo houve
significancia estatistica (30,3 + 10,3 metros versus 7,3 + 9,5 metros; P=0,0732). Ainda, os
resultados referentes a CVF absoluta foram estatisticamente superiores no tratamento com
idursulfase semanal quando comparado ao grupo placebo (0,22 + 0,05 litros versus 0,06 + 0,03
litros; P=0.0011); e entre o grupo da idursulfase quinzenal e o grupo placebo (0,07 + 0,03 litros
versus 0,06 + 0,03 litros; P=0,0176). No entanto, quando comparado a intervencdo da
idursulfase com o placebo, houve melhora no escore composto pela distancia percorrida no
TC6M e a previsdo da porcentagem da CVF, tanto na intervengdo com idursulfase semanal
(escore diferenca do tratamento= 18,96 + 6,47; P=0,0049) quanto quinzenal (escore diferenca
do tratamento = 12,86 + 6,17; P=0,0416)%. Ndo ha estudos comparando de forma direta o uso
semanal e quinzenal da enzima. Sendo assim, a mudanca de dose e esquema posoldgico ndo esta
preconizado neste PCDT, visto que ndo foram identificadas evidéncias sobre eficacia,
efetividade ou seguranca de esquemas posolégicos de administracdo quinzenal®.
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Os eventos adversos relatados, na maioria dos casos, séo leves e facilmente trataveis,
apesar de frequentes, tanto relacionado a infusdo quanto ao tratamento em si. Os eventos
adversos graves com risco de vida, que ocorreram durante a TRE, estavam dentro do esperado
para a histdria natural da MPS 11 e ndo foram relacionados ao medicamento?%-2%61-63,

Os eventos adversos relacionados a infusdo sdo frequentes, mas podem ser atenuados
com medicamentos, conforme o caso. Os eventos mais comuns foram cefaleia, febre, reaces
cutaneas, como urticaria e eritema®®® vOmitos®, dispneia, dor abdominal e sincope
vasovagal®,

Em relacdo ao desenvolvimento de anticorpos IgG anti-idursulfase alfa, sabe-se que
ocorrem em 50% a 60% dos pacientes?®°863-¢6 ¢ em 67,9% dos pacientes pediatricos incidem em
pelo menos uma ocasido®. Apesar da alta prevaléncia de anticorpos entre os pacientes tratados,
a sua presenca nao parece reduzir o efeito do tratamento de forma clinicamente significativa®®®’.
Quando houver reagdo mediada por IgE a infusdo, deve ser discutida a possibilidade do uso de
protocolos que promovam a tolerabilidade®.

O tempo de tratamento ndo é pré-determinado, mas devido as caracteristicas da doenga
e & 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 situacdes®:

1) Desenvolvimento de regressao neuroldgica com perda de func¢Ges adquiridas, durante
a vigéncia do tratamento;

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

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

b) qualquer reducdo da hepatomegalia por quaisquer dos meétodos utilizados para
afericdo da mesma (exame fisico, ecografia abdominal ou ressonéncia abdominal);

c) qualquer reducdo da esplenomegalia por quaisquer dos métodos utilizados para
afericdo da mesma (exame fisico, ecografia abdominal ou ressonancia abdominal);

d) 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 numero de infusbes previstas em um ano; ou ao numero de consultas
previstas em um ano; ou ao numero de avaliacBes 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 apds 0 programa

26

SOVERND FEDERAL

£ Conitec susugm "0 DAl e

URILD E AECAMETEUGAD



ndo comparecerem a pelo menos 50% do numero de infusGes, consultas ou de avaliacdes
previstas em um ano.

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

5) Pacientes que desenvolverem condicdo irreversivel que implique em morte iminente,
Cujo prognostico ndo se alterard devido ao uso da TRE, como resultado da MPS 1l ou de outra
doenca associada, em acordo entre mais de um especialista.

6) Pacientes com idade > 18 anos e que, ap6s devidamente informados sobre os riscos e
beneficios de sua decisdo, optarem por ndo mais se submeterem ao tratamento com TRE IV com
idursulfase alfa.

Os critérios de interrupcdo do tratamento devem ser apresentados, de forma clara, aos
pais/paciente ou aos responsaveis quando a TRE estiver sendo considerada e antes de inicia-la.
Durante o acompanhamento clinico do paciente em TRE, os parametros de resposta terapéutica
deverdo ser avaliados periodicamente e discutidos com os pais/paciente ou responsaveis. No
caso de interrupgdo por falha de adeséo, o paciente e familiares deverdo ser inseridos em
programa de incentivo a adesdo e poderdo retornar ao tratamento, caso haja comprometimento
explicito de seguimento das recomendacdes médicas.

A idursulfase alfa é considerada um medicamento classe C para uso na gestagdo e
aleitamento. Foi excretada no leite de ratas lactantes em uma concentragdo 4 a 5 vezes maior do
que no plasma, mas nédo se sabe se é excretada no leite humano®. Ainda, como a doenca é
ligada ao X e recessiva, as mulheres sdo, geralmente, assintomaticas e ndo ha relatos na
literatura de pacientes femininas tratadas com idursulfase alfa, até 0 momento. Sendo assim, o
uso da TRE com idursulfase alfa em mulheres gravidas ou que estejam amamentando ndo é
recomendado®,

N&o foram encontradas evidéncias na literatura sobre o efeito na espermatogénese em
pacientes tratados com idursulfase alfa. Contudo, o uso do medicamento ndo apresentou efeito
na fertilidade nem na reprodutibilidade de ratos do sexo masculino®,

Os pacientes devem ser monitorizados para a resposta terapéutica e os eventos adversos.
O médico deve realizar anamnese completa em cada visita e coletar dados de altura, em pé ou
dectbito dorsal ou por segmento, em caso de restricdes nos membros inferiores, peso e
perimetro cefélico, de preferéncia usando o mesmo instrumento devidamente calibrado. O
exame fisico deve ser completo e incluir sinais vitais (temperatura, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratdria e pressdo arterial), bem como medidas para quantificacdo do tamanho do
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figado por hepatimetria e do bago. A avaliacdo do desenvolvimento sexual deve ser realizada
em adolescentes, de acordo com os critérios de Tanner®34,

Nas visitas, dados sobre todas as avaliacdes realizadas desde o Gltimo agendamento
devem ser obtidos e os testes necessarios devem ser solicitados, incluindo avaliagdo por
especialistas em neurologia, otorrinolaringologia, oftalmologia, cardiologia e pneumologia; um
estudo do sono; e avalia¢do de volumes viscerais com RNM, TC ou, quando o paciente nao for
capaz de passar por esses exames, com ecografial®34,

Para fins de diagnéstico e acompanhamento, radiografias do cranio de perfil, de coluna
vertebral de perfil, incluindo regido cervical, torax pdstero-anterior, coxofemoral pdstero-
anterior e ambas as méaos devem ser realizadas'®®. Exposicdo excessiva a radiacdo deve ser
evitada. As avaliagdes de rotina devem ser realizadas anualmente pelo pediatra ou clinico, além
de ginecologista para adolescentes e mulheres adultas, com vacinas seguindo o calendario
vacinal brasileiro, orientagdo dietética, exames e informagdes preventivas.

O médico assistente sempre deve solicitar informagGes sobre ou avaliar,
periodicamente, outros membros afetados da familia, além de avaliar se a familia tem uma boa
compreensdo da doenca e riscos reprodutivos, fornecendo ou encaminhando para orientagdo e
aconselhamento genético adicionais, quando aplicavel.

Pacientes com MPS também devem ser monitorados por outros profissionais como
dentistas, fisioterapeutas, fonoaudi6logos, terapeutas ocupacionais, nutricionistas e
psicologost®®34, E papel do médico dar a esses profissionais as informagbes pertinentes,
discutir os riscos e beneficios das intervencdes e incentivar a familia a seguir corretamente as
terapias. O médico também é responsavel, juntamente com o assistente social, por identificar as
dificuldades encontradas pelas familias e deve procurar ajuda-los, orientando-os nas avaliacdes
e tratamento, atividades de vida diria, atividades escolares e inser¢do social do paciente e sua
familia. O Apéndice 2 apresenta as avaliagcfes consideradas minimas para 0 acompanhamento
de pacientes com MPS Il. Sdo definidos periodos minimos apenas para aquelas avaliacdes que
tém por objetivo detectar a eficacia e seguranca da TRE; para as demais, a periodicidade de
avaliacOes fica a critério do médico assistente.

O seguimento de pacientes submetidos a TCTH deve seguir a conduta adotada pelo
centro transplantador.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste PCDT, a
duracdo e 0 monitoramento dos tratamentos clinico e de reabilitacdo necessarios, bem como a
verificacdo periodica das doses prescritas e dispensadas e a adequacgao de uso do medicamento.

O tratamento da MPS Il deve ser feito por equipe em Servigos Especializados ou de
Referéncia em Doencas Raras, para fins de diagnostico e de acompanhamento dos pacientes e
de suas familias. Como o controle da doenca exige experiéncia e familiaridade com
manifestacdes clinicas associadas, convém que o médico responsavel tenha experiéncia e seja
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treinado nessa atividade. Cabe destacar que, sempre que possivel, o atendimento da pessoa com
MPS 11 deve ocorrer por equipe multiprofissional, possibilitando o desenvolvimento de Projeto
Terapéutico Singular (PTS) e a adogéo de terapias de apoio conforme sua necessidade funcional
e as Diretrizes para Atencdo Integral s Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Sadde
(SUS).

Para a administracdo dos medicamentos € essencial o atendimento centralizado, para
maior racionalidade do uso e avaliacdo da efetividade. A infusdo deve ser feita em ambiente
hospitalar ou ambulatorial sob vigilancia de um médico ou outro profissional da salde, devido
ao risco de reagOes durante a infusdo. Infusbes domiciliares podem ser consideradas apds 6
meses de tratamento sem intercorréncias.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra 0 medicamento preconizado neste
Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informagdes referentes aos
registros de estoque, distribuicdo e dispensacdo dos medicamentos e encaminhar estas
informacdes ao Ministério da Salude via Base Nacional de Dados de Ac¢des e Servicos da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Satde (BNAFAR), conforme as
normas vigentes.

Para a autorizacdo do TCTH alogénico aparentado ou ndo aparentado de medula 6ssea,
de sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical, do tipo mieloablativo, todos os
potenciais receptores devem estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula
Ossea ou outros precursores hematopoéticos — REREME/INCA/MS e devem ser observadas as
normas técnicas e operacionais do Sistema Nacional de Transplantes.

Os receptores transplantados originarios dos proprios hospitais transplantadores neles
devem continuar sendo assistidos e acompanhados; 0s demais receptores transplantados
deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus
hospitais de origem, para a continuidade da assisténcia e acompanhamento. A comunicagao
entre os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre que
necessario, com a orientacdo do hospital transplantador e este, com as informagdes atualizadas
sobre a evolugéo dos transplantados.

Os resultados de todos os casos MPS 1l submetidos a TCTH mieloablativo alogénico
aparentado ou nao aparentado de medula dssea, de sangue periférico ou de sangue de corddo
umbilical, do tipo mieloablativo, deverdo ter sua evolucéo registrada no REREME a cada trés
meses até completar pelo menos um ano da realizagdo do transplante.

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as
Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com
doengas raras no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) por meio da Portaria GM/MS n°
199, de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidacéo
GM/MS n° 2/2017 e na Secdo XIV do Capitulo Il do Titulo Il da Portaria de Consolidacao
GM/MS n° 6/2017), relativas a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas
Raras.
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A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atencdo a Saude (RAS) e como
objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a redugdo da morbimortalidade e das
manifestacGes secundérias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de ag¢les de
promocdo, prevencdo, deteccdo precoce, tratamento oportuno, reducdo de incapacidade e
cuidados paliativos. A linha de cuidado da atencdo aos usuérios com demanda para a realizacao
das agdes na Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras é estruturada
pela Atencdo Basica e Atencdo Especializada, em conformidade com a Rede de Atencdo a
Saude (RAS) e seguindo as Diretrizes para Aten¢do Integral as Pessoas com Doencas Raras no
SUS. A Atencdo Baésica € responsavel pela coordenacdo do cuidado e por realizar a atencao
continua da populacgao que esta sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada
prioritaria do usuéario na RAS. J& a Atencdo Especializada é responsavel pelo conjunto de
pontos de atencdo com diferentes densidades tecnoldgicas para a realizacdo de agdes e servi¢os
de urgéncia, ambulatorial especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servicos da
atencdo bésica.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil e as
associagOes beneficentes e voluntérias sdo o locus da atengdo a saude dos pacientes com
doencgas raras.

Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Saude
incentiva a criacdo de servicos da Atencao Especializada, assim classificados:

. Servigo de Atencdo Especializada em Doencas Raras: presta servigo de salde
para uma ou mais doencas raras; e

. Servico de Referéncia em Doencas Raras: presta servico de salde para
pacientes com doencas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais (doengas raras
de origem genética e de origem ndo genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para além do ressarcimento pelos
diversos atendimentos diagnosticos e terapéuticos clinicos e cirlrgicos e a assisténcia
farmacéutica, o Ministério da Sadde instituiu incentivo financeiro de custeio mensal para 0s
Servigos de Atencdo Especializada em Doencas Raras e para os Servigos de Referéncia em
Doencas Raras.

Assim, o atendimento de pacientes com doengas raras é feito prioritariamente na
Atencdo Primaria, principal porta de entrada para o SUS e, se houver necessidade, o paciente
serd encaminhado para atendimento especializado em unidade de média ou alta complexidade, e
a linha de cuidados de pacientes com Doencas Raras € estruturada pela Atengdo Baésica e
Atencdo Especializada, em conformidade com a Rede de Atengdo a Salde e seguindo as
Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Satde.

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sdo de origem genética, o
aconselhamento genético (AG) é fundamental na atencdo as familias e pacientes com essas
doencas. O aconselhamento genético é um processo de comunicagdo que lida com os problemas
humanos associados & ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca genética em uma
familia. Este processo envolve a participacdo de pessoas adequadamente capacitadas, com o
objetivo de ajudar o individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o
diagndstico, o curso provavel da doenca e os cuidados disponiveis.
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Pacientes com suspeita de deficiéncia intelectual devem ser encaminhados,

preferencialmente, a um servico especializado ou de referéncia em doencas raras para seu
adequado diagndstico.

10. FLUXO DE TRATAMENTO

A Figura 1 apresenta o fluxograma de diagndstico e tratamento da MPS II.

Suspeita diagnostica a partir de sinais e sintomas de Mucopolissacaridose tipo Il

v

Atividade da enzima IDS menor que 10% do limite inferior dos

A4

g valores de referéncia (em plasma, leucocitos ou fibroblastos)

= E ! i

8 Atividade normal de pelo menos outra sulfatase (medida na ENOE BRGO-tca
= : P g identificada no gene
& mesma amostra na qual foi determinada a atividade da IDS) DS

[a} E

Presenca de niveis aumentados de GAG totais na urina ou de
excrecdo urinaria aumentada de sulfatos de dermatan e heparan

v

Diagnostico confirmado de MPS |1

L

( ] l A4 l
o
= Avaliar inicio da TRE com
e Tratamento das Avaliar possibilidade idursulfase, se paciente ndo
& manifestacoes SR
£ SRS de TCTH apresentar critérios de
= exclusdo

)

Figura 1. Fluxograma de diagnéstico e tratamento da MPS 1.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E
RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
Protocolo, levando-se em consideragéo as informagdes contidas no TER.
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Eu, (nome do (a)

paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso de idursulfase alfa, indicada para o tratamento
da mucopolissacaridose tipo 11 (MPS II).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas pelo

médico (nome do médico que

prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a
receber pode trazer os seguintes beneficios:

- Melhora dos sintomas da doenca, como hepatomegalia e rigidez articular.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicagdes,

potenciais efeitos adversos e riscos:

- Desenvolvimento de regressao neuroldgica (perda de funcbes adquiridas) durante a
vigéncia do tratamento, uma vez que nao ha beneficio comprovado da TRE nos pacientes que ja

possuem regressao neurologica;

- O uso da TRE com idursulfase alfa em mulheres gravidas ou que estejam

amamentando ndo é recomendado;

- Os eventos adversos da idursulfase alfa relacionados a infusdo mais comuns sdo dores

de cabeca, febre, reacfes na pele (urticaria e eritema);

- Contraindicagdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos

componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive se desistir de usar o

medicamento.
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Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salude a fazerem uso de informag6es

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim () Nao
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Idursulfase alfa

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

NOTA: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica no SUS se encontra 0 medicamento

preconizado neste Protocolo.

£3 Conitec =t
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A atualizacdo do PCDT da Mucopolissacaridose tipo Il (MPS 1) foi uma demanda que
cumpre o Decreto n° 7.508 de 28 de junho de 2011. O presente apéndice consiste no documento
de trabalho do grupo elaborador da atualizagdo do PCDT MPS 11}, contendo a descricdo dos
aspectos metodolégicos, tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua
transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da salde, gestores e demais
potenciais interessados.

A proposta inicial de atualizagdo do PCDT da MPS 11 foi inicialmente discutida durante
a reunido de pré-escopo, ocorrida em 03 de outubro de 2022. A reunido teve a presenca de
metodologistas e especialista do grupo elaborador, e representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Salde (SECTICS) e da
Secretaria de Atengdo Especializada em Saude (SAES).

Posteriormente, o escopo do documento foi discutido em reunido, ocorrida em 10 de
abril de 2023. A reunido teve a presenca de metodologistas e especialista do grupo elaborador,
representantes da SECTICS, SAES e de especialistas externos convidados.

Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)? e o
sitio eletrbnico da Conitec para a identificacdo das tecnologias terapéuticas disponiveis no
Brasil e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas para o tratamento da MPS II.
Néo foram encontradas tecnologias disponiveis ja incorporadas para o tratamento da MPS I,
além da idursulfase alfa e TCTH.

Adicionalmente ndo foram identificadas novas tecnologias diagnoésticas e terapéuticas a
serem priorizadas nesse PCDT. As buscas de evidéncias foram realizadas em bases de dados
com data a partir da publicacio do PCDT vigente e contemplaram o atendimento as
necessidades sinalizadas pelos especialistas durante a reunido de escopo. Dentre elas destaca-se:
a citacdo da terapia de reposicdo enzimatica quinzenal (realizada de forma off label), dados
sobre 0 TCTH e a revisdo da frequéncia da realizacdo da dosagem de glicosaminoglicanos
urindrios.

A proposta de atualizagdo do PCDT da Mucopolissacaridose tipo 1l foi apresentada na
11728 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em julho de 2024. A reunido teve a presenca de representantes da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude
(SECTICS); Secretaria de Atengdo Especializada em Salde (SAES) e Secretaria de Vigilancia
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em Saude e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliagdo da Conitec e a proposta foi
apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 192 Reunido Extraordinaria,
0s quais recomendaram favoravelmente ao texto.

A Consulta Publica n°® 52/2024, para a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Mucopolissacaridose tipo Il, foi realizada entre os dias 26/08/2024 e
16/09/2024. Foram recebidas 17 contribuicdes, que podem ser verificadas em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-da-cp-52-
de-2024-pcdt-da-mucopolissacaridose-tipo-ii.

Por se tratar de atualizacdo do PCDT da MPS II%, o trabalho envolveu a revisdo das
recomendacdes ja publicadas e a busca de novos artigos publicados para o cuidado dos
pacientes com MPS Il. Optou-se por definir uma data de inicio para as buscas, baseada na data
de busca de publicagbes do PCDT publicado por meio da Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n°
16/2018. Assim, em relagdo as diretrizes clinicas para a MPS 1l as bases de dados foram
pesquisadas de janeiro de 2018 até a data de 20 de novembro de 2023 (data final da busca).

Foi também realizada, em 20 de novembro de 2023, busca por estudos clinicos, ensaios
clinicos randomizados, meta-analises, revisdes sistematicas, diretrizes clinicas e a busca esta
detalhada no Quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados

Ndmero de resultados

Bases de dados Estratégia de busca
encontrados

(("Mucopolysaccharidosis  11"[MeSH Terms])
OR ("MPS 1I'"Y OR ("Mucopolysaccharidosis

mjid#gg) (via I1")) Filters: Clinical Trial, Guideline, Meta- | 12 artigos
Analysis, Randomized Controlled  Trial,
Systematic Review
(‘mucopolysaccharidosis ii'/exp OR
'mucopolysaccharidosis i’ OR
((mucopolysaccharidosis'/exp OR

Embase mucopolysaccharidosis) AND ii)) AND 31 artigos

([cochrane  review]/lim  OR  [systematic
review)/lim OR  [meta-analysis]/lim  OR
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim) AND [01-01-2018]/sd NOT
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NUmero de resultados

Bases de dados Estratégia de busca
encontrados

[21-11-2023]/sd

Mucopolysaccharidosis Il in Title Abstract

0 Cochrane Reviews
Keyword

Cochrane library

Nota: Realizadas entre 01 de janeiro de 2018 e 20 de novembro de 2023.

Também foram consultadas manualmente as seguintes bases especificas de diretrizes
clinicas:

- NICE guidelines (http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG);
- National Library of Australia (http://webarchive.nla.gov.au/gov/);
- Diretrizes Associacdo Médica Brasileira (AMB).

Foram localizados 43 artigos em duas bases de dados. Excluindo as 9 duplicatas
restaram 34 artigos; sendo que apenas trés*® foram selecionados para leitura na integra e
incorporados a este relatorio, abordando especialmente topicos sobre a terapia de reposicao

enzimatica, seus beneficios e possiveis efeitos adversos.

Adicionalmente, outros 16 artigos®2! foram identificados por busca manual/consultada
a(s) base(s) PubMed e Embase e incluidos artigos de conhecimento dos autores. Tais artigos
visaram responder aos questionamentos sobre manifestac@es clinicas especificas, diagnostico e

abordagem terapéutica da mucopolissacaridose tipo Il.

O Protocolo foi atualizado pelo NATS Nuclimed do Hospital das Clinicas de Porto
Alegre. Os membros das reunides de elaboracédo do referido PCDT estéo descritos no Quadro A.

Quadro A. Participantes das reunides virtuais para atualizacdo do PCDT de MPS II.

Participante
Ana Beatriz Navarro Moreira*

Ana Maria Martins*
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http://www/
http://webarchive.nla.gov.au/gov/

André Anjos da Silva*
Angelina Xavier Acosta*
Barbara Corréa Krug**

Beatriz Antunes de Mattos **

Bruna Bento dos Santos

Candice Beatriz Treter Gongalves**
Carmen Lucia da Silveira

Carolina Fischinger Moura de Souza*
Claudia Lidroneta Bernadino da Costa Katz

Dafne Dain Gandelman Horovitz*
Emanuelle Correa Peres
Ida Vanessa Doederlein Schwartz*

Luiz Carlos Santana da Silva*
Marta da Cunha Lobo Souto Maior
Meline Rosseto Kron

Monica Vinhas de Souza**
Paulo Dornelles Picon**

Stéfani Sousa Borges

Tatiane Tramontina Araujo
Thais Piazza de Melo
*Membros votantes na reunido de escopo e/ou recomendag&o;

**Metodologistas.

Declaragéo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus
conflitos de interesse, utilizando a Declaracéo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B).

Quadro B. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

algum dos beneficios abaixo?

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz ( )Sim
() Nao
b) Honoréarios por apresentacao, consultoria, palestra ou atividades de ensino | () Sim
() Néo
¢) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias ( )Sim
() Nao
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area ( )Sim
() Néo
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe ( )Sim
() Nao

£ Conitec susmm TR
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f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Néo
2. Vocé possui apolices ou a¢Ges de alguma empresa que possa de alguma | () Sim
forma ser beneficiada ou prejudicada com as recomendacdes da diretriz? () Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de | ( ) Sim
marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? ( )Sim
( ) Nao
5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses
possam ser afetados pela sua atividade na elaboracdo ou revisao da diretriz?
a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos ( )Sim
() Nao
b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental ( )Sim
() Néo
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
( ) Nao
d) Partido politico ( )Sim
() Néo
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ( )Sim
() Nao
f) Outro grupo de interesse ( )Sim
() Néo
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ( )Sim
() Nao
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos | ( ) Sim
interesses possam ser afetados? () Néo
8. Vocé possui profunda conviccdo pessoal ou religiosa que pode | () Sim
comprometer 0 que vocé ird escrever e que deveria ser do conhecimento | ( ) Nao
publico?
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que ndo esteja | ( ) Sim
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? () Néo
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes préximas possui alguns dos | () Sim
conflitos listados acima? ( ) Nao

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador estd na Quadro

Quadro C. Declaragdo de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do

PCDT.

.. Conflitos de interesses declarados Decisao
Participante ~ —
Questéo Descricéao geral tomada
Ana Beatriz Navarro Moreira i _Declarou ndo possuir conflito de Dec_la_rar e
interesse. participar
Palestras ministradas com | Declarar e
Ana Maria Martins 1b, 5e patrocinios de |n51qstr|a§. Faz parte | participar
de sociedades médicas interessadas
no tema da diretriz.
André Anjos da Silva i _Declarou ndo possuir conflito de Dec_la_rar e
interesse participar
Angelina Xavier Acosta 1b, 4 Pal_estrg mlnlstrada com patrocinio Dec_Ia_rar e
de industria. participar
Barbara Corréa Krug - Declarou ndo possuir conflito de | Declarar e
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. Conflitos de interesses declarados Deciséo
Participante = —
Questéo Descricéo geral tomada
interesse participar
Beatriz Antunes de Mattos i _Declarou ndo possuir conflito de Dec_la_rar e
interesse participar
Candice Beatriz Treter Gongalves i _Declarou ndo possuir conflito de Dec_la_rar e
interesse participar
Carolina Fischinger Moura de Souza i _Declarou ndo possuir conflito de Dec_la_rar e
interesse. participar
Palestras ministradas com | Declarar e
1b. 1d patrocinios  de  induUstrias e | participar
Dafne Dain Gandelman Horovitz ie ' | participacdo em estudo clinico. Faz
' parte de comités de especialistas
interessadas no tema da diretriz.
lda Vanessa Doederlein Schwartz i !Declarou ndo possuir conflito de Dec_la_rar e
interesse. participar
Luiz Carlos Santana da Silva 1b, Palestr'as_ _mlplst_radas com Dec_la_rar €
patrocinio da industria. participar
Monica Vinhas de Souza i Declarou ndo possuir conflito de Dec_la_rar e
interesse participar
. Declarou ndo possuir conflito de | Declarar e
Paulo Dornelles Picon - . L
interesse participar
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_ Avaliagdo | Acada | Acada
AvaliagGes inicial 6 meses | 12 meses

Atividade enzimatica X

Anélise genética especifica

GAG urinérios

Historia médica

X| X| X| X
X

Aconselhamento Genético

Revisdo do numero de infusdes realizadas no
periodo

Determinagao da adesdo ao
acompanhamento/tratamento

Avaliacéo nutricional (peso/altura)

Avaliacéo de Sinais Vitais

X X| X| X| X

Hepatimetria

X| X| X| X

Aplicacdo de questionario de qualidade de vida
validado
AVALIACAO NEUROLOGICA

- Exame neuroldgico clinico

- RNM de cranio e/ou TC de crénio
- RNM de coluna
- Velocidade de condugdo do nervo mediano

- Avaliagdo do neurodesenvolvimento por
neurologista

AVALIACAO OFTALMOLOGICA (acuidade
visual, retina, cornea)

AUDIOMETRIA

X X| X| X| X| X

AVALIACAO FUNCIONAL

- Eletrocardiograma

- Ecocardiograma

- CVF/VEF1

X X| X| X

- Polissonografia
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- Avaliagdo | Acada | Acada
Avaliagdes inicial | 6 meses | 12 meses
- Avaliacdo de Mobilidade Articular X
RX OSSEO X

* Para pacientes em tratamento especifico. As demais avaliacdes devem ser realizadas em
periodos determinados pelo médico assistente.

CVF = Capacidade vital forcada; GAG = glicosaminoglicanos; RNM = Ressonancia magnética;
TC = Tomografia computadorizada; VEF1 = volume expiratério forcado no primeiro segundo.
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Ndmero do
Relatorio da

Tecnologias avaliadas pela Conitec

diretriz clinica Principais Incorporagio ou - )
(Conitec) ou alteracgoes alteragfo do uso no N~a0 incorporag&o ou
Portaria de SUS n&o alteragdo no SUS
Publicacéo
Relatério de
Recomendagdo  n°
940/2024
Atualizacao de ) ]
Portaria  Conjunta contetido
SAES/SECTICS/MS
n°® 11/2025
Idursulfase como
terapia de reposicdo
enzimatica na
mucopolissacaridose
tipo 1l [Relatorio
Relatério no Técnico n° 311; Portaria
(0]
342/2018 Primeira versdo do SCTIE/MS n° 62/2017]
PCDT da L
Portaria  Conjunta | Mucopolissacaridose Ampliagdo do -

SAS/SCTIE/MS  n°
16/2018

tipo 11

Transplante de Células-

Tronco
Hematopoiéticas
Mucopolissacaridose
Tipo 1l
Técnico

n°® 330

para

[Relatério

Portaria SCTIE/MS n°

09/2018].
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