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Doencas Raras com enfoque em Dep0sito Lisossdmico

Rare Diseases with a Focus on Lysosomal Storage

Liane de Rosso Giulianil, Mariana Tessi de Souza.!

'Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul e
HospitalUniversitario Maria Aparecida Pedrossian — HUMAP.

Resumo

Dentro do universo das Doengas Raras existe um subgrupo de Erros Inatos do Metabolismo, ao
qual pertencem as Doencas de Deposito Lisossémico (DDLs). Dentre as DDLs, existe um grupo
de mais de 50 doencas decorrentes da ineficacia na producao de enzimas, levando ao depdsito de
residuos metabdlicos nos tecidos, caudando prejuizos sistémicos. Nesse interim, a
Mucopolissacaridose (MPS)é uma doenga cuja deficiéncia de enzimas implica no acimulo de
glicosaminoglicanos (GAGs) nas células, causando manifestacdes clinicas variadas conforme o
tipo de MPS em questdo, como macrocefalia, baixa estatura, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, hepatoesplenomegalia, deformidades esqueléticas, cardiacas, respiratorias,
visuais, auditivas, etc. Além disso, outra DDL abordada neste trabalho é a Doenga de Pompe,
causada pelo acimulo de glicogénio intracelular nos musculos, cursando com perda de forca,
hipotonia e até mesmo insuficiéncia cardiaca e respiratoria. Este artigo abordara as caracteristicas
gerais das DDLs, com destaque para as Mucopolissacaridoses e Doenga de Pompe a partir de
dados da anélise casuistica dos pacientes atendidos no Ambulatério de Genética Médica do
Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP-UFMS) de 2006 a 2022 e sua
distribuicdo no estado de Mato Grosso do Sul. A partir dos resultados e da evolugdono quadro
clinico dos pacientes submetidos & Terapia de Reposi¢do Enzimatica (TRE), discute-se a eficécia
do tratamento conforme as variaveis de idade e tempo de diagndstico.

Abstract

Within the universe of Rare Diseases, there is a subgroup of Inborn Errors os Metabolism, to
which the Lysosomal Storage Disorders (LSDs) belong. Among the LSDs, there is a group of
more than 50diseases that result from inefficient enzyme production, leading to the deposition of
metabolic wastesin the tissues, causing systemic disorder. In this sense, Mucopolysaccharidosis
(MPS) is a disease whose enzyme deficiency implies the accumulation os glycosaminoglycans
(GAGsS) in the cells, causing several clinical manifestations depending on the type of MPS in
question, such as macrocephaly, short stature, delayed neuropsycomotor development,
hepatoesplenomegaly, skeletal, cardiac, respiratory, visual and auditory deformities, etc. In
addition, another LSD adressed in this paper is Pompe Disease, caused by the accumulation os
intracellular glycogen in the muscles, leadingto loss of strength, hypotonia and even heart and
respiratory failure.

This article will adress the general characteristics of the LSDs, with emphasis on
Mucopolysaccharidosis and Pompe disease from the analysis of pacients seen at the Medical
Genetics Outpatient Clinic of the Maria Aparecida Pedrossian University Hospital (HUMAP-
UFMS)from 2006 to 2022 and its distribuition in the state of Mato Grosso do Sul. From the
results and the evolution in the clinical of patients undergoing Enzyme Repleacement Therapy
(ERT), we discuss the effectiveness of treatment according to the variables of age and time of
diagnosis.
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1. Introducao

1.1 Doencas RarasDe acordo com a OMS,
denominam-se Doencas Raras, aquelas que afetam
até 65 pessoas em 100 mil. Sabe-se que existem certa
de 7 mil doengar raras descritas, das quais 80%
decorrem de fatores genéticos, acometendo
aproximadamente 13 milhdes de
(BVSMS)!. Segundo o Ministério da Salde, para

chegar ao diagndstico, um paciente chega a consultar

brasileiros

até 10 meédicos diferentes e, devido a dificuldade de
acesso e de diagndstico, a maioria é diagnosticada
apos os 5 anos de idade!. Uma forma de modificar
esta realidade no Sistema Unico de Saude ( SUS) €
pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN), também conhecido como Teste do Pezinho,
cujo objetivo é diagnosticar precocemente algumas
doencas, inclusive raras?. Esse programa é dividido
em 5 etapas, escalonadas de acordo com a seguinte
progressao:

Etapa 1: doengas relacionadas ao excesso de
fenilalanina, toxoplasmose congénita e outras
hiperfenilalaninemias;

Etapa 2: galactosemias, aminoacidopatias,
disturbios dociclo da ureia, distarbios da beta oxidacao
dos &cidos graxos;

Etapa 3: doencas de depdsito lisossomico; Etapa 4:
imunodeficiéncias primérias; Etapa 5: atrofia muscular
espinhal.

De acordo com a Lei n® 14.154 de 26 de maio de 2021, 0
Ministério da Salde determina a vigéncia da Etapa 3,
estabelecendo a investigacdo de doencas lisossomais a

todosos recém-nascidos.®

1.2 Doencas de Deposito Lisossémico

As Doencas de Deposito Lisossémico (DDLSs) sdo
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um grupo de mais de 50 doengas que fazem parte da categoria
de Erros Inatos do Metabolismo, envolvendo mutagdes que
alteram a forma com que as enzimas lisossomais sao
produzidas, sua frequéncia global é cerca de1:5000 nascidos
vivos?. Os lisossomos armazenam cerca de40 enzimas®, as
quais sdo responsaveis por englobar substratos intracelulares
inGteis para a célula e digeri-los.

Caso sejam mutadas, estas proteina tornam-se incapazes de
desempenhar sua fungdo, fazendo com que se acumule
residuos metabolicos dentro das células (Imagem 1),
causando, muitas vezes, prejuizos multisistémicos. Este artigo
trard enfoque para as Mucopolissacaridoses e Doenca de
Pompe, as principais DDLs atendidas no Ambulatério de
Genética Médica do HUMAP-UFMS.

Enzima lisossomal
funcionante

Enzima mutada
(ndo funcionante)

Substrato complexo

Metabalitos simples
difusiveis

Imagem 1. Mecanismo de Depdsito Lisossdmico

1.3 Mucopolisssacaridose:

A Mucopolissacaridose é decorrente de uma falha na
digestdo intracelular de glicosaminoglicanos (GAGS)®,
antigamente chamamos mucopolissacarideos, 0s quais
servem como componentes da matriz extracelular, capazes de
reter grande quantidade de &gua pela presenca de grupos
ibnicos, desempenhando fungdes de lubrificacdo, redugéo de
atrito e resisténcia elatica aos tecidos’. Como os pacientes de
MPS ndo possuem enzimas para quebrar e reabsorver essa
macromolécula, uma parte fica despositada nos lisossomos,

caudando aumento do tamanho da célula e acimulo de
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diversos 6rgdos, quanto outra parte é excretada pela urina.
Existem 7 tipos de Mucopolissacaridose: tipo | ( Sindrome
de Hurler/Shceie), tipo Il (Doenga de Hunter), tipo 11, tipo
v,

tipo VI, tipo VII e tipolX, em que cada uma se caracteriza
pela deficiéncia de um tipo de enzimas conforme a tabela 1:

DDL Enzimas envolvidas
MPS | a-L-iduronidase
MPS Il (Doenga Iduronato sulfatase
de Hunter)
MPS IlI Heparano sulfatase, a-N-acetilglicosaminidase, acetyl-Co a-
glicosaminida acetiltransferase e N-acetilglicosamina-6-
sulfatase

MPS IV galactose-6-sulfatase ou B-galactosidase

MPS VI N-acetilgalactosamina-4-sulfatase

MPS VII [B-glicoronidase

MPS IX Hialuronidase

Tabela 1. Enzimas envolvidas na fisiopatologia de cada
tipo deMucopolissacaridose.’
Manifestacdes Clinicas

As

mucopolissacaridose estdo diretamente relacionadas ao

manifestacdes clinicas da
tipo de glicosaminoglicano acumulado em determinado
tecido®, acumulo esse, causado pela deficiéncia de sua
respectiva enzima como visto acima. Por exemplo, o
heparan sulfato se acumula no sistema nervosocentral,
dessa forma, pacientes com MPS |, Il e Ill podem
apresentar comprometimento cognitivo, enquanto o
gueratan sulfato se acumula em corneas e cartilagens,
levando pacientesa manifestarem opacidade de cérneas e
maltiplas manifestagdesesqueléticas (DANGEL, 1998).
Essa variedade de GAGs acumulados em tecidos
diferentes é responsavel por um amploespectro clinico, de
carater multissistémico e progressivo (GIULIANI et al,
2017).
Alguns achados comuns sdo:

Caracteristicas gerais: caracteristicas faciais
grosseiras, cabelo grosso, hirsutismo, protrusdo ocular,
abaulamento frontal, macrocefalia, baixa estatura, base
nasalalargada, resisténcia fisica diminuida;

Olhos, ouvidos, nariz e garganta: opacidade

de cOrnea, alteracGes de retina, baixa acuidade visual,
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otite média recorrente, déficit auditivo, sinusite recorrente.

Devido a opacidade corneana, muitos pacientes

(especialmente MPSII e V1) se beneficiam do transplante

de cdrnea (imagem 2).

Imagem 2. Comparacdo da cérnea original (olho direito) e ap6s
transplante (olho esquerdo) em paciente portador de MPS VI

Boca e dentes: macroglossia, aumento do volume dos labios,
dentes pequenos e espacados, hipertrofia de gengiva, atraso
na erupcao dos dentes, caries e cistos dentarios.

Vias aéreas: doenca obstrutiva de vias aéreas, amigdalas
e adendides hipertrofiadas, estreitamento de traqueia,
respiracdo ruidosa, roncos, excesso de producdo de muco,
fungdo pulmonar diminuida, apneia do sono, infeccBes

pulmonares recorrentes e bronquite.

Ossos e articulagdes: rigidez e contraturas
musculares, disostose multipla, hiperostose craniana e sela
tarcica em J, estreitamento vertebral anterior (comumente
chamada “giba”), displasia de quadril, joelhos valgos,
baqueteamento digital (secundario as causas respiratdrias),
médos em garra, dedos em gatilho, deformidades toracicas
e perda da motricidade fina.

Cérebro e nervos: compressdo da medula espinhal,
hidrocefalia, sindrome do tunel do carpo, atraso/ perda de
marcos de desenvolvimento neuropsicomotor e afasia.
Sistema cardiovascular: doenca valvar, cardiomiopatia,
arritmias, insuficiéncia cardiaca, doenga coronariana e
hipertensdo sistémica e pulmonar.

Abdome: hepatoesplenomegalia, hérnias inguinais e/ou

umbilicais.

MPS | - Sindrome de Scheie/Hurler

A Mucopolissacaridose tipo | tem um espectro fenotipico

passando por formas brandas (Doenga de Scheie), com
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estatura normal e desenvolvimento neuropsicomotor
preservado, intermediarias (Sindrome de Hurler/Scheie) até
aforma mais grave da doenga (Sindrome de Hurler), com
anomalias esqueléticas, baixa estatura, perda auditiva,
macroglossia, opacidade da cornea e problemas cardiacos e

respiratérios associados®.

MPS Il - Sindrome de Hunter

Trata-se de uma heranga de carater recessivo ligado ao X,
afetando principalmente homens, os quais herdam a
caracteristica da mde portadora em heterozigose, como
exemplificado no Heredograma 1.

Esses pacientes costumam ter facies tipicas de
MPS: macrocefalia, caracteristicas faciais grosseiras,
baixa estatura e sdo comuns as manifestacdes cardiacas,
respiratorias esqueléticas e neurolégicas
anteriormente citadas, manifestando gravidade no quadro.
Nesses pacientes, a Terapia de Reposicdo Enzimética

(TRE)costuma ter resultados favoraveis.

(FH®

<53{imi<5<5

Om
.

Heredograma 1. Paciente do Humap-UFMS com MPS I,
filno de méde normal heterozigota, neto de vé também
heterozigota cujo irm@o mais novo foi a ébito por manifestagdo
grave de MPS II.

MPS 111 - Sindrome de Sanfillipo

As alteragcBes fisicas sdo menos perceptiveis se

comparada a MPS I, porém possuem grande

acometimento  neurolégico como retardo mental,

alteracBes de fala, comportamentoagressivo, autismo, etc.
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MPS IV - Sindrome de Morquio

Ao contrario da MPS lll, a Sindrome de Morquio ndo
acomete sistema nervoso central, dessa forma, os pacientes
apresentam fungdo cognitiva preservada. Além disso, ndo
sdo perceptiveis as facies tipicas como na MPS I

(caracteristicas faciais grosseiras, macrocefalia, protrusao

ocular) e os principais sintomas estio relacionados a

baixa estatura, escoliose com risco de compressdo medular.

Imagem 3.

Imagem 4.

As imagens 3 e 4 sdo exemplos de paciente portador de MPS
com caracteristicas faciais brandas, sem macrocefalia,

com a dentigdo normal, sem macroglossia e sem

hipertrofia de gengiva.

MPS VI - Sindrome de Maroteux-Lamy

Assim como a MPS I, os pacientes costumam ter facies
tipicas e as mais variadas manifestacbes sistémicas
explicitadas anteriormente, sobretudo em casos mais graves:
desde caracteristicas grosseiras, opacidade de cornea,
problemas cardiacos, respiratorios e esqueléticos. Entretanto,a
MPS tipo VI ndo costuma afetar o sistema nervoso central,
preservando a parte cognitiva.

Além disso, 0s pacientes costumam ser saudaveis ao
nascimento e 0s sintomas aparecem progressiva e tardiamente,
tornando dificil diagndstico precoce.

PECIBES, 2024, V.10 01, 05-12 | 05
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Imagem 5. Pacientes portadores de MPS VI. Entre as
caracteristicas fisicas destaca-se: macrocefalia, protrusdo
ocular,base nasal alargada, opacidade de cornea, baqueteamento
digital,baixa estatura, mdos em garra e cognitivo preservado.

O padréo de heranga é autossémico recessivo e pacientes
portadores ndo raro possuem consanguinidade familiar,

como explicitado no Heredograma 2.
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MPS VII - Sindrome de Sly*°

E a forma mais rara dentre as mucopolissacaridoses,
afetando menos de 1:1.000.000 de pessoas'®!!, Causada por
uma mutacdo do gene GUSB!?, sua forma mais grave (fetal-

neonatal) pode provocar morte prematura. Ja as formas mais

brandas incluem anormalidades esqueléticas, retardo
mental, problemas  cardiacos e baixa
estatura. Ndo sdo costumeiramente encontradas

maos em garra nem dedos em gatilho, entretanto a

mobilidade articular também  encontra-sehreduzida.
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Imagem 6.

1.4. Doenca de Pompe

A Doenca de Pompe é causada pela deficiéncia da enzima
alfa-glicosidase 4cida (GAA),
de

aproximadamente 1/40.000 pessoas?,

levando ao acumulo
de

a doenca tem

lisossomal glicogénio. Com incidéncia
padrdo de heranca autossdmico recessivo e fendtipos
clinicos variaveis, classificado de duas formas:

Pompe de inicio precoce:

de

vida, apresentando hipotonia muscular

Ocorre  nos primeiros 12 meses
em “Boneco de Pano” (padrao “Floppy Baby”), fraqueza

muscular progressiva, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, insuficiéncia respiratéria e cardiaca,
apresentando alta mortalidade.? Pompe de inicio tardio:

Apresenta formas clinicas mais brandas, contudo
progressivas. Por essa razdo, ha um atraso no diagnéstico,
o0 qual, quanto mais precoce, melhor o desfecho clinico. Os
pacientes evoluem com perda de forga muscular e, nos
€asos mais graves, apresentam insuficiéncia respiratoria e
hipoxigenacdo.'?

O tratamento se da pela Terapia de Reposi¢do
Enzimatica, a qual so esté disponivel pelo Sistema Unico
de

(CONITEC)*, ainda que as tardias sejam mais frequentes

Saude para tratamento da forma  precoce

pela dificuldadede diagndstico.
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2. Material e Métodos

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com parecer n°5.565.545 no qual foi realizado um
estudoanalitico retrospectivo de coorte, no qual avaliou-se
0s dados de aproximadamente 1150 pacientes do
Ambulatério de Genética Médica do Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP-
UFMS) entre 2006 e 2022, dos quais foram incluidos na
pesquisa 0s pacientes com doencas dedepdsito lisossémico
(DDLs): MPS (Mucopolissacaridose), Doenca de Pompe e
GM2(Gangliosidose).

Uma vez autorizados por TCLE, esta pesquisa

coletoue analisou varidveis referentes a:

- naturalidade;

- data de nascimento;

- ano em que iniciaram o acompanhamento no HUMAP;

- ano de inicio do tratamento;

- idade do diagnostico;

- evolucéo do tratamento;

- heredograma e padréo de heranca genética

- consaguinidade na familia;

- dosagem de glicosaminoglicanos na urina no inicio do
diagndstico (para pacientes com MPS)

-caracteristicas clinicas gerais: facies para MPS
- caracteristicas clinicas que relacionam o paciente do
ambulatério de genética a outras especialidades do
HUMAP- UFMS: complicagdes cardiacas, respiratorias,
neuroldgicas,hepaticas e ortopédicas.

Os dados foram planilhnados e comparados
quantitativamente para se estabelecer a analise casuistica

do fluxo de pacientes com DDLs em Mato Grosso do Sul.

cuja prevaléncia se mostra no grafico 1.

Prevaléncia das DDLs em Mato Grosso do Sul

DDL sem diagndstico definido

Gréfico 1. Prevaléncia das DDLs em Mato Grosso do Sul.

A DDL mais prevalente no Servigo
foi a Mucopolissacaridose (MPS), totalizando 69,32%
dos casos. Dentro desta doenga, foram avaliados 9 casos
de MPS tipo 11(34,6%), 2 casos de MPS tipo Il 7,7%),
1 de MPS tipo IV (3,8%), 5 de MPS VI (19,2%) e 1
caso de MPS VIl (3,8%),
esta Gltima sendo a mais rara dentre todos os subtipos’,
afetando aproximadamente um em um milhdo de
nascidos vivos no mundo'®!!, Nao foram atendidos
pacientes portadores de MPS | e MPS IX. A segunda
DDL mais prevalente foi a Doenga de Pompe, com trés
pacientes atendidos e dois deles pertencentes a mesma
familia, manifestando a forma tardia da doenca. Por fim,
um pacientefoi diagnosticado com gangliosidose (GM2)
e trés ainda ndo tiveram o diagnostico do subtipo de DDL
finalizado.
Com relacdo a caracteristicas de heranca
genética, dototal de pacientes com DDLs, 88,46% eram
do sexo masculino (Grafico 2), em que as Unicas 3

pacientes atendidas do sexo feminino eram confirmadas

1. Resultados (2) ou suspeita (1) de Doenca de Pompe. Todos os pacientes
1.1. Epidemiologia de MPS eram do sexo masculino.Além disso, 18,18% dos

Foram atendidos cerca de 1150 casos de Doengas casos tinham algum tipo de consanguinidade familiar,

Genéticas no Ambulatério de Genética do HUMAP-
UFMS entre 2006 e 2022, em que 26 deles foram

conforme o gréfico 3:

diagnosticados comDoengas de Depdsito Lisossémico,
Perspectivas Experimentais e Clinicas, Inovacdes Biomédicas e Educagao em Salde PECIBES, 2024, V.10 01, 07-12 |07
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Distribui¢ao por sexo
@ Feminino

@® Masculino

Ladario
9 1ersa
Corumba 9
v Cas
Tursw TS
Bandeirantes
e
e
Gréfico 2: Distribuicdo por sexo - iR
1S
Q
Consanguinidade 9 1uess 9 Anaurilandia

@ Consanguineos

@ Nao-consanguineo

Imagem 7. Distribuigao dos pacientes em Mato Grosso do Sul.

A partir da imagem 7, podemos perceber que, dospacientes
encaminhados para Campo Grande provenien- tes de outras

regides, todos eles ttm em comum o diagndstico de
Gréfico 3: Consanguinidade Mucopolissacaridose, principalmente dos tipos Il e VI. Em

Lo L . ] relacdo aos subtipos de MPS existentes, os resultados do
Sob a dtica territorial, 53,84% sdo provenientes de ¢ P

interior se assemelham aos da capital, cuja prevaléncia
Campo Grande e o0s outros 46,15% procedentes de outras P J2 p

também é maior de MPS 1l e MPS VI.Entretanto, quando se
cidades de trés estados: Mato Grosso do Sul, Rondonia e 4

- . analisa a Doenca de Pompe, percebe-se que os trés unicos
Alagoas, conforme mostra o gréfico 4 e aimagem 7. ¢ pe, P q

Grafico 4. Procedéncia dos pacientes pacientes diagnosticados séo da capital e manifestaram-na

de forma tardia. Sabendo-se queesta doenga tem no mundo

Procedéncia dos pacientes

Dlknusiliiy uma prevaléncia de aproximadamente 1:40000 pessoas*, em

Cassilandia

Terenos

um estado com 2.839.188 habitantes*, é nitido o

Bandeirantes

subdiagnostico especialmente nas cidades do interior. Uma

Ladario
Bataypors causa provaveldessa maior prevaléncia da MPS em relacao
_Campo Grande

Aniualiidta a doenca de Pompe é que a primeira ocorre em 1:20.000,

Jardim

além de ser mais dismdrfica. Ja a Doenca de Pompe nédo é

Dourados

Corumba

tdo facilmente percebida, ja que pode ser confundida com

outras doencgas que também cursam com fraqueza muscular
e atraso nodesenvolvimento.

Dessa forma, com a vigéncia da Etapa Il do Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), a qual estabelece a
investigacdo de doencas lisossomais no teste do pezinho
paratodos o0s recém-nascidos, espera-se que aumente a
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incidénciadas doencas de deposito de forma geral, j& que sua
prevalénciana literatura varia em torno de 1:5.000 a 1:8.000

nascidos vivos.*

3.2 Evolucéo do Tratamento

3.2.1. Mucopolissacaridose
A Terapia de Reposicdo Enzimética (TRE) consiste na
reposicdo exogena da enzima deficiente e atualmente é
indicada para pacientes sintomaticos de MPS I, Il e V1.8
Esse tratamento em pacientes tipos Il e VI foi aprovado nos
Estados Unidos em 2006 e utilizado pela primeira vez no
HUMAP em 2007, antes mesmo da popularizacdo do
medicamento no Brasil. Dessa forma, asamostras de urina dos
pacientes eram enviadas a Porto Alegre periodicamente para
estabelecer a evolucdo das dosagens de GAGs. A queda do
nivel de glicosaminoglicanos excretados indicaria, por sua
vez, que a enzima exdgena estaria sendo capaz de digerir 0s
GAGs acumulados, evidenciando sucesso do tratamento. Ao
final dessa pesquisa, comparou-se a curva de decaimento de
GAGs urinarios dos pacientes em TRE (em azul) e a curva
normal esperada para pessoas sem MPS de acordo com a
idadeem que fizeram 0 exame (em vermelho). Dos 18 casos
de MPSatendidos no HUMAP de 2006 a 2022, 9 tiveram
acesso a TRE e os resultados obtidos estdo nos graficos a

sequir:

MPS tipo I

200

jan. 2006 jan. 2008 jan. 2010 jan. 2012 jan. 2014 jan. 2016 jan, 2018

= Valores de Referéncia = GAGs
Grafico 5. Evolugdo do Tratamento com a TRE em MPS Il
Comparando os pacientes dos graficos 5 e 6, ambos
iniciaram o tratamento aos seis anos de idade. O grafico

5 mostra que a concentragdo urinaria de GAGs até
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2012 apresentou franca queda, atingindo valores normais em
2010 e 2011, quando iniciou uma instabilidade nos
parametros devido a dificuldade no acesso regular a
medicacdo. Isso denota que a eficAcia do tratamento é
dependente da continuidade da TRE, principalmente se
comparado ao paciente do grafico 6, que manteve a
periodicidade do tratamento e apresentou estabilidade
na curva de decaimento, mantendo- se muito proximo da
concentracdo de glicosaminoglicanos de uma pessoa sem

a doenca. Portanto, vé-se que ambos 0s pacientes iniciaram
o {ratamento com concentracdes significativamentealtas e

com a TRE conseguiram atingir niveis normais.

Gréfico 6. TRE em paciente com MPS |1

Os gréficos 7, 8 e 9 mostram as curvas de decaimento

de outros trés pacientes com MPS Il em tratamento:

300

200

GAGS

100

0
2008 2010 2012 2014

ano

Gréfico 7. Evolugdo TRE com inicio do tratamento aos 27
anos
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Grafico 8. Evolucdo da TRE com inicio do tratamento aos 9
anos.

200
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]
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Gréfico 9. Evolucdo da TRE com inicio do tratamento aos 6anos.

O paciente referente ao grafico 7 iniciou o
tratamentoaos 27 anos e apresentou queda de 50% da
concentragdo nos primeiros 3 anos. J& o individuo do
grafico 8 inicioua TRE aos 9 anos e teve uma queda de
27% na dosagemde GAGs ja a partir do terceiro més de
tratamento. Além disso, o paciente relativo ao gréafico 9
iniciou o tratamento aos 6 anos teve uma queda de 49%
no primeiro ano de

tratamento. Com isso, percebe-se que todos 0s pacientes

tiveram quedas nas quantidades de glicosaminoglicanos,

evidenciando que a TRE foi efetiva, entreanto os resultados
foram mais rapidos e satisfatorios com o inicio precoce do

tratamento.
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MPS tipo VI

Os gréficos a seguir representam a curva de evolugdo

da Terapia de Reposicdo Enzimatica em pacientes com MPS
VL.

[
jan. 2008 jan. 2010 jan. 2012 jan. 2014 jan. 2016 jan.2018 jan. 2020

ano

= Valores da rafaréncia = GAGS

Gréfico 10. Evolucdo do tratamento iniciado aos 11 anos.

Grafico 11. Evolucéo do tratamento inicido aos 6 anos.

O paciente referente ao grafico 10 iniciou o tratamento
aos 11anos de idade e obteve uma reducéo total de 89,68% na
concentracdo de glicosaminoglicanos na urina, atingindo
niveis 9,7 vezes menores em 2020, com uma quantidade
considerada normal para pessoas sem MPS.

No gréfico 11, o paciente iniciou a TRE aos 6 anos de
idade e obteve uma reducdo de 68,52% entre 2007 e 2008 e
manteve-se em estabilidade por cerca de dez anos, com
decaimento total de 92,1% até 2020. Quando comparado ao
gréafico anterior, o paciente de 11 anos teve uma curva mais
lenta até chegar ao valor de referéncia.

Dessa forma, a TRE para MPS VI gerou uma reducéo

ainda maior que na MPS Il e também sofreu influéncia da
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idade, evidenciando que os resultados foram mais rapidos
como tratamento precoce.

Em relacdo a evolucdo clinica com a terapia de
reposicdo enzimatica, a literatura mostra que a medicacéo é
incapaz de atravessar a barreira hematoencefalica, ndo tendo,
por essa razdo, expressiva eficacia no quadro
neuroldgico®. Os maiores beneficios observados foram:
reducdo da hepatoesplenomegalia, melhora da funcéo
cardiaca, pulmonar, do estado geral e da qualidade de vida.
N&o foram observadas alteracfes nas caracteristicas faciais
grosseiras. Nos casos de diagndstico precoce e inicio de
tratamento antes de 5 anos - ideal antes de 1 ano - o perimetro
cefalico se manteve na curva e o crescimento foi progressivo,

melhorando a estatura final.

2. Discussao

A partir desses dados, conclui-se que o Ambulatério
deGenética Médica HUMAP-UFMS teve em 2006 postura
de vanguarda no tratamento de Mucopolissacaridoses no
Brasil, assumindo um carater de centro de referéncia.

No cenério epidemiologico de 2006 a 2022,
observou-  se uma maior prevaléncia de
Mucopolissacaridoses entre as DDLs, mas evidentemente
ainda ha um subdiagndstico, uma vez que numa populacéo
de cerca de 2.800.000 deveriamos tercerca de 140 casos de
MPS. A perspectiva é que com a vigéncia da Etapa Ill do
Teste de Triagem neonatal, indmeros pacientes sejam
beneficiados pelo diagnostico e referenciamento precoce
para tratamento, o que possibilitara resultados mais rapidos
e efetivos na TRE. Pois observa-se emrelacdo ao tratamento
para MPS, submetidos a Terapia de Reposicdo Enzimatica
tiveram queda na concentracdo de glicosaminoglicanos.
Entretanto, os resultados sdo diretamente proporcionais a
continuidade das infusGes e inversamente proporcionais a
idade. Com isso, 0s pacientes que iniciaram precocemente 0
tratamento e ndo tiveram interrupcdes no acesso a medicacao
mostraram resultados mais favoraveis, reforcando assim a
importancia desta triagemno teste do pezinho e de ja termos

0 centro de terapia de reposicdo enzimatica no estado de

Perspectivas Experimentais e Clinicas, Inovacdes Biomédicas e Educagao em Salde

Mato Grosso do Sul.
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