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A mucopolissacaridose tipo I (MPS 1) é uma doenca lisossdmica causada por mutacdes que
afetam o gene da alfa-L-iduronidase (IDUA). Nesta, a enzima cuja funcdo é de hidrolisar os
glicosaminoglicanos (GAGs) heparan e dermatan sulfato tem sua atividade reduzida ou
ausente. Como tratamento alternativo ao transplante de células tronco hematopoiéticas, a
terapia de reposicdo enzimatica (TRE) para MPS | foi aprovada ha mais de uma década.
Embora seja eficiente na correcdo de alguns aspectos da doenca, a obtenc¢do da enzima pelos
pacientes atraves do sistema publico de satde se torna dificil e muitas vezes leva a interrupcéo
do tratamento. Portanto, o objetivo deste trabalho foi verificar os efeitos da interrupcéo de
tratamento em camundongos nocautes para o0 gene ldua (camundongos MPS 1). Foram
utilizados quatro grupos de animais (n=4-11/grupo): o grupo TRE, onde os animais MPS |
(IDUA™) foram tratados com TRE (Laronidase ®, 1,2 mg/kg a cada 2 semanas) desde o
nascimento e sem interrupcdo; o grupo TRE-int, onde o tratamento foi iniciado ao
nascimento, interrompido dos 2 aos 4 meses de idade e reintroduzido até os 6 meses; 0 grupo
com animais MPS | néo tratados; e o grupo com animais normais (IDUA*"*). Nestes, foram
avaliados os niveis de GAGs urinario e tecidual, a funcdo cardiaca, 0 comportamento, a
distensdo da aorta e a formacdo de anticorpos. Todos os animais foram eutanasiados aos 6
meses de idade. As andlises estatisticas foram realizadas pelos testes ANOVA e Tukey post
hoc e um valor de p< 0,05 foi considerado significativo. O simbolo * denota significancia
versus MPS e o simbolo * evidéncia significancia versus normal. Nossos resultados
demonstram que os niveis de GAGs urinarios foram significativamente reduzidos em ambos
0s grupos tratados, se mantendo baixos mesmo durante o periodo de interrupcdo de
tratamento. A analise histoldgica por H-E demonstrou normaliza¢do no conteddo de GAG no
figado, coracdo e pulmao. Aos 6 meses, os valores de fracdo de ejecdo de ambos os grupos de
animais tratados eram semelhantes aos animais normais (Normal: 60,2 £ 8,7*; MPS 1:149,6 +
12,19 TRE-int: 59,6 + 16 e TRE: 58,54 + 6,9), 0 mesmo observado nos valores de fracdo de
encurtamento (Normal: 36,7 = 7,4*; MPS I: 27,0 £ 6,0 TRE: 40,4 + 7,9* e TRE-int; 35,8 +
7,3). O comportamento no teste de campo aberto também foi normalizado nos grupos
tratados. Ja as paredes da aorta estavam significativamente mais distendidas no grupo TRE-int
(Normal: 33 + 10*um; MPS I: 73 + 10,8" um; TRE: 51 + 9,8* um e TRE-int: 70,7 + 16" um).
Curiosamente, a interrupcdo do tratamento ndo levou a formacdo de anticorpos apos a sua
reintroducdo, sugerindo que a TRE neonatal induziu uma toleréncia imunolédgica que foi
mantida. Logo, sugerimos que a interrupcao do tratamento pode ter efeitos deletérios sobre os
6rgdos que, durante o curso da doenca, sofrem mudancas estruturais, como, por exemplo, as
aortas. Além disso, os niveis de GAGs urinarios podem nao refletir com precisdo o estado da
doenca, uma vez que estes ndo se apresentaram alterados apOs algumas semanas de
interrupcdo, quando efeitos deletérios ja eram encontrados em alguns érgdos. Apoio: FIPE-
HCPA, CAPES, FAPERGS/MS/CNPg/SESRS(1151-2551/13-3).



