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RESUMO

INTRODUGAO: A mucopolissacaridose tipo | (MPS 1) é uma doenga lisossémica (DL)
para a qual esta disponivel a terapia de reposicdo enzimatica (TRE) com laronidase.

OBJETIVO: caracterizar o efeito da TRE em pacientes com MPS | avaliados
por um unico centro de referéncias para DL a partir da analise da frequéncia de
intervencdes médicas.

METODOS: Estudo retrospectivo e exploratério com comparacdes pré e
pos-intervengdo. O numero/ano/paciente de consultas, medicamentos usados,
internagdes, cirurgias e exames realizados, foi obtido por meio de revisdo de
prontuario médico. Essas variaveis foram, entdo, comparadas entre dois periodos:
pré-TRE e pos-TRE.

RESULTADOS: Nove pacientes (graves=3, atenuados=6) foram incluidos no estudo.
Amediana de idade de inicio da TRE foi 9 anos e a mediana de duragéo da TRE foi 4
anos. Em média, os pacientes realizaram 90% das infusdes previstas para o periodo.
Somente o numero de cirurgias/ano/paciente foi dependente do tempo de doenca
(p=0,0004) e da gravidade do fenotipo (p=0,014). Com relagdo as comparagdes pré
e p6s-TRE, as variaveis que apresentaram diferencga significativa (média do numero/
ano/paciente) foram: exames (pré-TRE=10,2+2,7; p6s-TRE=22,5+2,1; p=0,005) e
internacdes (pré-TRE=0,05+0,04; p6s-TRE=0,30+0,11; p=0,013).

CONCLUSAO: Nossos dados sugerem que a TRE nao alterou a histéria natural da
MPS | em relagéo aos desfechos analisados. Este achado pode ser devido a idade
relativamente avangada de inicio do tratamento no nosso centro.

Palavras-chave: mucopolissacaridose tipo I; terapia de reposi¢do enzimatica.

ABSTRACT

BACKGROUND: Mucopolysaccharidosis type | (MPSI) is a lysosomal disorder
(LSD) which can be treated with enzyme replacement therapy (ERT) with laronidase.

AIM: To describe the effect of ERT on MPSI patients evaluated at a single referral
center for LSD by assessing the frequency of medical interventions.
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METHODS: An exploratory, retrospective study with pre- and post-intervention
assessments. We reviewed medical records to collect data on the number of medical
appointments/year/patient, medications used, hospital admissions, surgeries, and
exams performed. These variables were then compared between the pre- and the
post-ERT periods.

RESULTS: Nine patients (severe=3; attenuated=6) were included in the study.
The median age for the start of ERT was 9 years, and the median time on ERT was
4 years. On average, patients received 90% of the infusions predicted for the study
period. Only the number of surgeries/year/patient was found to be dependent on
length of disease (p=0.0004) and on severity of phenotype (p=0.014). Regarding
pre- and post-ERT comparisons, there was a significant difference (mean number/
year/patientin exams (pre-ERT, 10.2+2.7; post-ERT, 22.5+2.1; p=0.005) and hospital
admissions (pre-ERT, 0.05+0.04; post-ERT, 0.30+0.11; p=0.013).

CONCLUSION: Our data suggest ERT didn’t alter the natural history of MPSI the
outcomes assessed in this study. This may be due to the relatively advanced age of
patients when they started treatment at our Center.

Keywords: Mucopolysaccharidosis type I; enzyme replacement therapy.

Varias enzimas lisossbmicas agem
sequencialmente na degradacgéo dos
glicosaminoglicanos (GAGs), componentes

da membrana celular e da matriz extracelular.
A atividade deficiente de cada uma dessas
enzimas associa-se a um tipo especifico
de doenca lisossdmica (DL), coletivamente
chamado de mucopolissacaridoses (MPS),
as quais sao caracterizadas pelo acumulo
intralisossomal e aumento da excregéo urinaria
de GAGs. Este acumulo anormal compromete a
funcéo celular e organica, levando a um grande
nimero de manifestagbes clinicas, as quais
sdo progressivas e afetam multiplos 6rgaos
(1). As MPS, como a maioria dos Erros Inatos
do Metabolismo (EIM), sdo herdadas de modo
autossémico recessivo, com a exceg¢ao da MPS
I, ou Sindrome de Hunter, na qual a heranca é
ligada ao cromossomo X(1).

A MPS | é causada pela atividade deficiente
da enzima o-L-iduronidase (E.C. 3.2.1.76, IDUA),
que é responsavel pela clivagem dos residuos de
acido idurénico dos GAGs heparan e dermatan
sulfato. A incidéncia mundial da MPS | é estimada
em aproximadamente 1/100.000 recém-nascidos
(2-7). Segundo o Registro Internacional, até
setembro de 2009 existiam 845 pacientes com
MPS 1 identificados em todo o mundo, sendo 71
pacientes brasileiros (8).
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A MPS | ¢ tradicionalmente classificada em trés
formas fenotipicas: forma grave ou sindrome de
Hurler (OMIM ID: 607014), forma intermediéria/
moderada ou sindrome de Hurler-Scheie (OMIM
ID: 607015) e forma atenuada ou sindrome
de Scheie (OMIM ID: 607016). Esses distintos
fendtipos diferem entre si com base na presenca
de comprometimento neuroldgico, na velocidade
de progressdo da doenca e na gravidade do
acometimento dos oérgaos-alvo (1). Entretanto,
devido a alta heterogeneidade da MPS | e a
sobreposicao de sintomas em pacientes, parece
mais adequado classificar os pacientes em forma
atenuada e forma grave (9).

Nao existe tratamento curativo para a MPS |.
As opgbes terapéuticas disponiveis incluem
intervengdes realizadas no nivel do fenétipo clinico
(sintomatico ou de suporte, tais como cirurgias
para corregao de hérnias) ou no nivel da proteina
mutante (tratamento especifico, como o transplante
de células hematopoiéticas [TMO] e a terapia de
reposicao enzimatica [TRE]) (10). O interesse
crescente no estudo da MPS | associado a
avaliagdo de tecnologias em saude (ATS) é
explicado pelo advento da TRE, uma modalidade
de tratamento de alto custo (custo estimado em
criangas, £139.563; em adultos, £258.201) (11) que
foi aprovada pelas agéncias regulatérias dentro do
quadro de medicamentos 6rfaos.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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ATRE para MPS | é realizada pela administragao
intravenosa semanal de laronidase, uma proteina
analoga a o-iduronidase humana produzida a
partir de células de ovario de hamster chinés
(CHO) (12). A TRE com laronidase foi aprovada
pelas autoridades regulatérias nos Estados
Unidos (13) e na Europa (14) em 2003 e no
Brasil em 2005, apesar de esta ainda nao ter sido
incluida em nenhuma das listas de dispensacao
de medicamentos do Sistema Unico de Salde
(SUS). Ensaios clinicos demonstraram que a
laronidase melhora a capacidade respiratoria,
a hepatoesplenomegalia, a mobilidade articular
e a capacidade de deambulagdo dos pacientes
(15), mas ainda ha duvidas sobre o tamanho do
efeito dessa terapia (11), a idade 6tima de inicio
do tratamento (16-18) e se a mesma ¢ indicada
para todos os fenotipos (16,17,19). Além disso,
algumas manifestacdes clinicas, como valvulopatia
e disostose multipla, aparentemente nao séao
revertidas pela terapia (20).

O objetivo deste estudo foi caracterizar o
efeito da TRE sobre desfechos que ainda néao
foram investigados em estudos anteriores e que
podem contribuir para futuras pesquisas sobre
custo-efetividade.

METODOS

Estudo retrospectivo, exploratério, pré e pos-
intervengdo de umaamostrade pacientescom MPS |
tratados em um centro brasileiro de genética médica,
localizado em um hospital publico universitario,
o qual fornece tratamento gratuito como parte de
um sistema nacional de saude e que é centro
de referéncia do tratamento e acompanhamento de
DL. Nosso centro é responsavel pelo diagndstico,
tratamento e acompanhamento de pacientes
oriundos de diversos estados brasileiros e paises
da América Latina. Além do atendimento aos
pacientes em nivel ambulatorial (0 ambulatério
especifico para MPS foi criado em 1997), o centro
também acompanha pacientes que recebem TRE
e atua como centro participante de estudos clinicos
internacionais envolvendo as MPS (21).

O centro onde foi realizado o estudo é capaz
de executar uma ampla variedade de exames
diagnodstico para MPS |, incluindo testes de
triagem urinarios (os quais, durante o periodo
de estudo, consistiam-se em teste do azul de
toluidina, cromatografia de GAGs e dosagem de
GAGs) e medida da atividade da IDUA em plasma/
leucdcitos/fibroblastos desde os anos 1990.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

O ultimo exame a ser realizado pelo centro foi a
dosagem de GAGs, o qual foi implementado em
2000. A analise do gene IDUA (22) é realizada
desde os anos 1990 (23). No Brasil, esses exames
s&o subsidiados pela Rede MPS Brasil, a qual é
formada por varios centros de genética médica
e que recebe financiamento tanto publico quanto
privado (24).

Em relagdo a monitorizagéo, é importante frisar
que todos os pacientes acompanhados na época
da realizagéo do estudo eram infundidos no préprio
centro erealizavam a totalidade (ou agrande maioria)
das suas consultas com outras especialidades/
internacdes/exames também no préprio Centro.
Com relagdo ao acompanhamento, enfatizamos que
0 primeiro protocolo internacional formulado para
orientar o monitoramento dos pacientes com MPS
| foi somente publicado em 2009 (18), e o primeiro
protocolo brasileiro foi publicado pouco tempo depois
(17). Portanto, anteriormente a 2009, ndo havia
protocolos fixos de acompanhamento, embora,
de forma geral, o acompanhamento incluisse a
avaliagdo clinica periddica dos pacientes (em
frequéncia ditada pelo quadro clinico), e a realizagéo
(geralmente anual) de avaliagdo hematoldgica/
bioquimica, oftalmolégica, cardiolégica (incluindo
ecocardiograma e eletrocardiograma) e da doenga
0ssea (por estudo radioldgico). Apds 2009, haja vista
a publicagdo dos protocolos mencionados, outros
exames foram inseridos de forma mais frequente no
acompanhamento, tais como a avaliagdo pulmonar
(por estudo do sono e espirometria), os testes de
caminhada, as ressonancias de cranio e de coluna
e a dosagem urinaria de GAGs.

Em relagdo a rotina de monitorizagdo, os
exames preconizados estiveram disponiveis, em
sua maioria, durante todo o periodo de realizagéo
do estudo, nédo havendo implementagcdo ou
suspensao de métodos. As Unicas excegdes dizem
respeito ao estudo do sono e as ressonancias
magnéticas, que passaram a ser realizados
em nosso centro a partir de 2000 e de 2008,
respectivamente, ainda que em uma periodicidade
menor do que a recomendada, haja vista a pouca
disponibilidade de vagas.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
local (numero projeto 09-007).

Os critérios de inclusédo
relacionados a seguir:

encontram-se

» diagnostico de MPS | confirmado por meio de
analise enzimatica em plasmal/leucécitos ou
fibroblastos e/ou de analise de DNA;

Clin Biomed Res 2014;34(1) 13
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* acompanhamento regular no centro desde o
diagnéstico até, no minimo, 2009 (ou antes, em
caso de 6bito) — tendo realizado no minimo 5
consultas nos ultimos 5 anos (de 2005 a 2009);

* nao estar incluido em ensaio clinico envolvendo
a TRE;

* sem histéria prévia de transplante de células-
tronco hematopoiéticas;

» estar em TRE por pelo menos 1 ano.

Paracada paciente, as seguintes variaveis foram
avaliadas por meio de revisdo de prontuarios: data
de nascimento, nUmero de exames realizados para
diagndstico (testes de azul de toluidina, dosagem
e cromatografia de GAGs e ensaios enzimaticos),
idade ao diagndstico, idade na primeira consulta
no centro, fendtipo da doencga (grave ou atenuado,
de acordo com a classificacdo realizada pelo
médico), data de inicio da TRE, numero de
infusbes realizadas, sobrevida, e numero/tipo
anual de internagbes, exames, cirurgias, consultas
e medicamentos utilizados desde o diagndstico
até 2009 (ou até a data do 6bito). Em relagdo ao
numero de medicamentos, ndo foram computados
os medicamentos utilizados na TRE e que nao
séo diretamente relacionados as MPS (como, por
exemplo, anticoncepcionais orais).

Em relagdo ao niumero de exames realizados,
considerou-se, por exemplo, hemograma ou
hemograma+plaquetas como um Uunico exame
(exame hematolégico), desde que realizados no
mesmo dia. Em relagdo aos exames bioquimicos
(ureia, creatinina, bilirrubinas, AST, ALT, GGT,
LDH, fosfatase alcalina, colesterol, glicose,
sodio, potassio, cloro, magnésio, calcio, fosforo,
albumina, globulinas e proteinas totais), estes
foram considerados como um Unico exame (analise
bioquimica) desde que feitos no mesmo dia.
Em relagdo ao estudo radioldgico, cada segmento
corporeo examinado foi considerado um exame
diferente, mesmo que realizado no mesmo dia.

Para fins das analises, o primeiro ano de
acompanhamento do paciente foi definido como
tendo iniciado na data da primeira consulta
deste em nosso centro, e o primeiro ano poés-
TRE como tendo iniciado, por sua vez, no dia da
primeira infusdo. Foram considerados apenas os
anos completos, descartando-se as informagdes
posteriores: por exemplo, caso o periodo pré-
TRE (periodo A) fosse de 3,2 anos e o pds-TRE
(periodo B) de 2,4 anos, foram consideradas
somente as informagdes relativas aos primeiros 3
e 2 anos, respectivamente.

14 Clin Biomed Res 2014;34(1)

Os bancos de dados foram construidos em Excel
(pacote Office 2012) e para a analise estatistica
foi utilizado o programa SPSS 19.0. Os aspectos
descritivos foram apresentados nas formas de
frequéncias, médias, desvios-padrdo, medianas e
quartis. As variaveis (numero/ano/paciente) foram
inicialmente testadas quanto a sua dependéncia
em relagdo a gravidade do fendtipo da MPS | e
com o tempo de doenga (equivalente a idade do
paciente); para essa analise, somente os dados
do periodo A foram considerados, sendo utilizados
modelos lineares generalizados de acordo com as
seguintes distribuigdes: modelo de Poisson para
0 numero/ano/paciente de consultas e o modelo
de Tweedie para o numero/ano/paciente de
internagdes, cirurgias e exames.

O  numero/ano/paciente  de  consultas,
internagdes, exames e cirurgias também foi
comparado entre os periodos A e B. Essa analise
também foi realizada por meio de modelos
lineares generalizados com as distribuicdes
previamente mencionadas, assim como por meio
de um teste exato de Fisher. O teste de Mann-
Whitney foi usado para comparar o numero total
de medicamentos usados no periodo A com o
do periodo B. Nos casos em que foi verificada
influéncia da gravidade do fendétipo, do tempo
da doencga ou de ambas variaveis, o modelo linear
foi ajustado de forma a incorporar essa influéncia.

Para avaliar a influéncia da duracédo da TRE
em relagdo as variaveis analisadas foram incluidos
os dados relativos ao periodo B, e utilizados
modelos generalizados lineares e o teste exato
de Fisher, respeitando-se sempre as distribuicoes
previamente descritas para cada variavel.

Para todas as analises, valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Em 2009, 15 pacientes com MPS | estavam sendo
acompanhados pelo nosso centro. Destes, somente
nove (graves=3, atenuados=6) preencheram os
critérios de inclusdo (tabela 1), sendo que dois
faleceram durante o periodo de estudo. Em média,
os pacientes receberam 90% das infusdes previstas
durante o estudo.

Para o diagndstico, cada paciente realizou
em média um teste de triagem urinario (azul de
toluidina, cromatografia de GAGs e dosagem de
GAGs), duas medidas da atividade enzimatica da
IDUA (uma medida inicial e outra para confirmar
o primeiro achado) e uma medida de atividade

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Tabela 1: Perfil dos pacientes com MPS | incluidos no estudo (n=9).

Variaveis n

Sexo
Feminino : Masculino 7:2
Fenétipo da MPS I*
Criangas
Atenuado 1
Grave 3
Adultos
Atenuados
Graves 0

Idade ao diagnoéstico (anos)

<2 2 (22,2%)

2-5 3 (33,3%)

6-10 1(11,2%)

>10 3(33,3%)
Mediana (IQR 25-75) 4.4 (2.7-11.2)
Idade na primeira consulta no nosso centro
Mediana (IQR 25-75) 4.2 (1.9-11.2)
Idade ao inicio da TRE (anos)* Mediana
(IQR 25-75)
Criancas 7.9 (2.1-8.9)
Adultos 27.7 (25.3-30.8)
Total da amostra 9(7.9-17.4)
Duragéo do acompanhamento pré-TRE
(anos)

Ao menos 1 ano 9

Ao menos 3 anos 7

Ao menos 5 anos 5

Ao menos 7 anos 3

Ao menos 9 anos 2
Mediana (IQR 25-75) 3 (2-5)
Duracéo do acompanhamento pés-TRE (anos)

Ao menos 1 ano 9

Ao menos 2 anos 9

Ao menos 3 anos 7

Ao menos 4 anos 6

Mediana (IQR 25-75) 43-4)

2 (22,2%)

Obitos 1

Fendtipo atenuado** 1

Fenotipo grave*** 0

*criangas= < 18 anos; adultos= > 18 anos.
**causa do obito: parada respiratéria apés quadro de pneumonia grave.
***causa do ébito: desconhecida.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

de outra enzima (enzimas-controle). Influéncia do
tempo de doencga e da gravidade do fenétipo sobre
as variaveis de interesse

Somente o numero/ano/paciente de cirurgias
foi dependente tanto do tempo de doenca
(associagao inversa=0,0004) como da gravidade
do fendtipo (fendtipo grave=0,42+0,10, fendtipo
atenuado=0,29+0,05, p=0,014).

Devido as perdas de dados dos prontuarios,
a variavel “medicamentos” nao foi analisada em
relacdo a influéncia do tempo de doenga. Nao
encontramos nenhuma outra associagdo com as
demais variaveis de interesse.

A Tabela 2 mostra a comparagdo entre os
periodos A e B. Foi encontrada apenas diferenca
no numero/ano/paciente de internagcoes e exames
nos periodos, sendo que, em ambos os casos, o
numero foi maior no periodo B.

Em ambos os periodos, o especialista mais
consultado foi o médico geneticista e a principal
causa de internagéo, os problemas respiratorios.
As cirurgias mais frequentemente realizadas no
periodo A foram a desobstrugao das vias aéreas e
a correcao de hérnias (sinais precoces da MPS ),
enquanto as cirurgias mais realizadas no periodo B
sao decorrentes da neurodegeneragédo. O aumento
do numero de exames realizados no periodo B
foi decorrente principalmente do aumento da
solicitagcdo de dosagem urinaria de GAGs no
primeiro ano de TRE (dados n&o apresentados).
Em relagdo aos medicamentos, os mais prescritos
em ambos os periodos foram os antibidticos
(devido a infecgdes no trato respiratério superior).

Apenas o numero/ano/paciente de exames foi
dependente do tempo em TRE (associagao inversa;
p<0,00001). Nao foi encontrada associagdo com
as demais variaveis de interesse.

DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo brasileiro a avaliar a
efetividade da laronidase em relacédo a desfechos
clinicos especificos, tais como o numero de
consultas médicas, internagdes, procedimentos
cirurgicos, exames e medicamentos. Na literatura
internacional, o Unico artigo semelhante é o de
Wyatt et al. (2012), realizado no Reino Unido e que
avaliou de forma retrospectiva 68 pacientes com
MPS | (graves=43, atenuados=25; adultos=20,
criangas=48) oriundos de varios centros de
tratamento. Entre estes, 24 pacientes com a forma
atenuada (criangas=12, adultos=12) estavam
recebendo TRE, com uma média de duracéo de

Clin Biomed Res 2014;34(1) 15
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Tabela 2: Terapia de reposi¢do enzimatica para MPS | — Comparagdo entre os periodos A (sem tratamento) e B (com tratamento) (n=9).

Periodo A Periodo B p
Consultas
Numero/ano/paciente (média + DP) 7,7+£16 6,3£1,0 0,134
Pacientes que tiveram consultas no periodo (n) 9 9
Geneticistas, pneumologistas,
. ) Geneticistas, pneumologistas, otorrinolaringologistasParte
Especialista mais consultados* . . -
oftalmologistas superior do formularioParte
inferior do formulario
Internagdes
Numero/ano/paciente (média + DP) 0,05 + 0,04 0,30+ 0,11 0,013
Pacientes que tiveram internagdes no
| g ¢ 1 (graves=1) 4 (atenuados=1; graves=3)
periodo (n)
L . ~ Broncopneumonia, bronquiolite, Febre, Broncopneumonia,
Principais causas de internagdes* . o o ~
insuficiéncia respiratérias efuséo pleural
Cirurgias
Numero/ano/paciente (média £ DP) 0,42 £ 0,05 0,29+£0,10 0,438
Pacientes que fizeram cirurgias no periodo (n) 6 (atenuados=3; graves=3) 6 (atenuados=4; graves=2)
) ) ) ) Gastrostomia, adenoidectomia,
_ ) ) Adenoidectomia, herniorrafia ~
Cirurgias mais realizadas* N . ) descompresséo da medula
umbilical, miringotomia )
espinhal
Exames
Numero/ano/paciente (média + DP) 105+£27 225+21 0,005
Pacientes que fizeram exames no periodo (n) 9 9

Exames mais realizados*

Medicamentos

Pacientes que receberam medicamentos no
periodo (n)

Medicamentos mais prescritos*

Hemograma/bioquimica,
ultrassonografia abdominal,
raio-X de torax

Antibidticos, antiglaucomatosos,
vitaminas

Hemograma/bioquimica,
dosagem de GAGs urinarios,
ultrassonografia abdominal

Antibiéticos , analgésicos,
antialérgicos

*listados em ordem de frequéncia.
*listados em ordem de frequéncia.

tratamento semelhante aquela apresentada por
nossa amostra. Os demais pacientes haviam
sido submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas (11).

Wyatt et al. (2012) estimaram que o custo anual
desses pacientes para o NHS (National Health
Service - servigo nacional de saude inglés) e para
0 servigo de assisténcia social publico, incluindo
os custos dos servigos hospitalares (internagoes,
consultas, etc.) e nao-hospitalares (terapia
ocupacional e outras terapias), € maior em criangas

16 Clin Biomed Res 2014;34(1)

do que em adultos com MPS |. Essas estimativas
basearam-se em questionarios aplicados aos
pacientes ou aos cuidadores e incluiam perguntas
referentes ao ano anterior a aplicagdo. Quando
somente as criangas foram analisadas, os autores
ndo encontraram associagdo entre tempo em
TRE e o custo total para o NHS e para o servigo
social, custos hospitalares ou nao-hospitalares.
Para pacientes adultos, entretanto, foi encontrada
associagdo entre o tempo em TRE e o custo
total para o NHS e o servigo social (custos 21%
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maiores) e entre o tempo em TRE e custos
ndo-hospitalares (custos 38% maiores) (11).
Apesar de nossos achados serem limitados
pelo pequeno tamanho amostral e de existirem
diferengas entre o delineamento e a sistematica de
coleta de ambos os estudos, os dados apontam
para a mesma direcdo: a TRE com laronidase
parece estar associada a um aumento do numero
de procedimentos médicos e, portanto, ao custo
do paciente para o sistema de saude. Devido
ao pequeno tamanho amostral, ndo foi possivel
verificar se esse aumento restringe-se, como no
caso de Wyatt et al. (2012), aos pacientes adultos
(11). Os nossos dados indicam, entretanto, que
0 maior custo associado a TRE €& secundario ao
aumento do numero de internagdes hospitalares e
de exames solicitados.

Na nossa amostra, as intervengdes mais
comuns envolvidas no cuidado dos pacientes
com MPS | sdo as consultas médicas e os
exames. A Academia Americana de Pediatria
(American Academy of Pediatrics) sugere que
o planejamento das avaliagdes de rotina dos
pacientes com MPS seja individualizado de
acordo com a idade, manifestacbes da doenca,
sua taxa de progressao, tipo de tratamento
e necessidades especializadas. Neste caso,
pacientes com o fendtipo grave deveriam
receber um acompanhamento mais completo,
incluindo monitorizagdo neuroldgica, devido ao
fato que estes comumente apresentam doenga
degenerativa progressiva e hidrocefalia (26), o
que nao foi evidenciado em nosso estudo. Os
cuidados devem ser providenciados por uma
equipe coordenada por um médico, usualmente
um geneticista metabdlico, mas uma equipe
multidisciplinar de especialistas é geralmente
necessaria. Em ambos os periodos do nosso
estudo , os especialistas mais consultados foram
os médicos geneticistas, o que era esperado.

De acordo com Wyatt et al. (2012), 11/16
pacientes adultos tiveram algum tipo de consulta
no ano anterior ao estudo, sendo que a média
do custo total dessas consultas foi inferior a
£90 (11). As criangas, por sua vez, realizaram
uma série de avaliacdes de rotina e consultas com
cardiologistas, ortopedistas, oftalmologistas, entre
outros, gerando uma média de custo de £500
para as avaliagoes de rotina e de £700 para as
demais consultas (11). De acordo com o Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e Orteses e Préteses e Materiais
Especiais do Sistema Unico de Salde (SIGTAP),

http://seer.ufrgs.br/hcpa

o valor de reembolso para cada consulta de
atencao basica a saude (p. ex. pediatria e cirurgia
geral) é de R$ 2,04 (£0,61), enquanto de atencao
especializada (p. ex: genética e cardiologia) o valor
é de R$10,00 (£2,97) (29). Portanto, acreditamos
que os custos com as consultas médicas nao
representam um grande impacto no custo total dos
pacientes com MPS I.

Em relagdo aos exames, acreditamos que
0 aumento acentuado no numero de dosagens
urinarias de GAGs solicitadas durante o primeiro
ano apos o inicio da TRE pode ser explicado pelo
fato de que os niveis de GAGs s&o considerados
como um biomarcador da doenca e da eficacia
da TRE (27,28), bem como pela preocupagéo da
equipe médica com a implementagao de um regime
de tratamento novo e pouco conhecido. Os niveis
urinarios de GAGs tém sido extensivamente
utilizados em ensaios clinicos da TRE em MPS [, Il
e VI como marcador farmacodinémico da atividade
enzimatica in vivooucomo um marcador daresposta
ao tratamento (29). Entretanto, foi encontrada uma
relagdo inversa entre tempo de TRE e numero de
exames solicitados, o que poderia ser explicado
pela diminuicdo de solicitacdo de GAGs urinarios
apos o primeiro ano da TRE.

Ainda segundo o SIGTAP (29), o unico teste
disponibilizado pelo SUS para o diagndstico da
MPS | é a pesquisa de GAGs na urina por um
valor de R$3,70/amostra (£1,10). Além de nao
serem explicitados quais os exames incluidos em
tal pesquisa (se azul de toluidina, se cromatografia
de GAGs, se dosagem de GAGs), esse valor
corresponde a aproximadamente 2,4% dos
valores cobrados por laboratérios privados para
a realizagdo de triagem orientada em urina
para MPS (cromatografia/eletroforese de GAGs e
dosagem de GAGSs).

Conforme o estudo de Wyatt et al. (2012), as
internagdes hospitalares realizadas por pacientes
adultos e criangas perfazem quase dois tergcos dos
custos hospitalares para o NHS (11). Em nossa
amostra, as principais causas de internagéo
estiveram relacionadas a infecgcbes no trato
respiratério. Isso era esperado, uma vez que
o envolvimento respiratério € visto na maioria
dos tipos de MPS, com pacientes apresentando
infecgdes respiratorias recorrentes, obstrugdo das
vias aéreas superiores e inferiores, traqueomalacia,
doenca pulmonar restritiva e apneia obstrutiva
do sono. Doenga respiratoria progressiva pode
afetar gravemente a morbidade e a mortalidade de
pacientes com MPS [ (30).
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Infelizmente, a mediana de idade de inicio
da TRE foi tardia na nossa amostra, tanto se
considerarmos os pacientes adultos quanto as
criangas. Na amostra de Wyatt et al. (2012), a
mediana de idade de inicio da TRE para adultos
foi de 18,7 anos e para criangas de 3,38 anos
(11); essas idades sdo 48 e 133% menores do
que aquelas observadas na nossa amostra,
respectivamente. Diversos fatores podem ter
contribuido para o inicio tardio da TRE, incluindo
o atraso no diagndstico e a falta de reembolso da
laronidase no Brasil. Um estudo com 113 pacientes
brasileiros com MPS mostrou que ha meédia
de atraso de 4,8 anos entre o inicio dos sinais/
sintomas e o estabelecimento do diagndstico (21).
Além disso, a maioria dos pacientes com MPS | no
Brasil adquirem a laronidase através de processos
judiciais (31). Uma vez que alguns autores sugerem
que quanto mais precocemente a TRE ¢ iniciada,
melhores sdo os desfechos do tratamento (32),
o atraso no inicio da terapia pode ter contribuido
para a falta de beneficios da TRE encontrados em
nosso estudo.

Como era esperado, verificou-se também que
pacientes com o fenétipo grave sofreram mais
cirurgias do que aqueles com fendtipo atenuado.
A maioria dos pacientes com fendtipo grave que
ndo sao submetidos ao tratamento especifico
evolui para obito antes dos 10 anos de idade,
devido a complicagbes relacionadas a dano
cerebral e problemas cardiorrespiratérios (33).
Sendo assim, com o advento da TRE, esses
pacientes poderiam ter uma maior expectativa
de vida, o que explicaria 0 aumento do numero de
cirurgias realizadas nesse grupo de pacientes.
Os resultados obtidos no presente estudo mostram
que a adenoidectomia, herniorrafia e miringotomia
sdo as principais cirurgias realizadas no periodo
A, o0 que esta consistente com a literatura (34).
No periodo B, descompressao da medula
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espinal, gastrostomia e adenoidectomia s&o os
procedimentos mais frequentes. Uma possivel
maior prevaléncia de compressdao da medula
espinal na presenca da TRE foi recentemente
reportada por Horovitz et al. (2011) em 4 de
7 pacientes com MPS VI (35). Esses autores
hipotetizaram que a TRE aumenta a mobilidade
ndo somente das articulagbes periféricas, mas
também da coluna cervical, o que pode contribuir
para a instabilidade cervical e levar, ou ao menos
mascarar, uma compressao da medula espinal
previamente existente (35).

O maior custo associado ao acompanhamento
das criangcas com MPS | no estudo de Wyatt et al.
(2012), provavelmente reflete a predominancia
da forma grave da doenga na idade pediatrica na
sua amostra (graves pediatricos: 35/48; graves
adultos: 8/20) (11). Esta comparagdo nao foi
realizada em nosso estudo devido ao pequeno
tamanho amostral.

Nossos dados sugerem que, em nossa amostra,
a TRE nao alterou a histéria natural da MPS | no
que diz respeito aos desfechos analisados. Isso
pode ser resultante do inicio relativamente tardio
do tratamento. Estudos adicionais séo necessarios
para confirmar nossos achados.
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