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RESUMO

Introducado: A mucopolissacaridose VI € uma doenca rara caracterizada pela deficiéncia
da enzima arilsulfatase B, responsavel por diferentes manifestacbes clinicas. O
tratamento consiste na terapia de reposi¢cao enzimética com administracao intravenosa
do medicamento galsulfase. Objetivo: Avaliar a efetividade da terapia de reposicao
enzimatica com galsulfase no tratamento da mucopolissacaridose VI. Método: Trata-se
de revisdo sistematica de estudos observacionais. Os estudos foram pesquisados nas
bases de dados PubMed, Cochrane Library, Lilacs e Journal of Inherited Metabolic
Disease. As listas das referéncias bibliograficas dos estudos relevantes foram
consultadas para identificar artigos potencialmente elegiveis. Nao foram aplicadas
restricbes em relacdo a data de publicacao, idioma ou status de publicacdo. Os estudos
foram selecionados por duas avaliadoras independentes que também extrairam o0s
dados e avaliaram a qualidade metodoldgica dos estudos. Resultados: Dezenove
estudos preencheram os critérios de inclusédo, dos quais nove foram série de casos, cinco
relatos de caso, trés coortes e dois transversais. Um total de 414 individuos com
mucopolissacaridose tipo VI foram avaliados e quatorze desfechos diferentes
relacionados ao efeito do tratamento foram identificados. Oito desfechos apresentaram
resultados positivos, caracterizados como (1) reducéo de glicosaminoglicanos urinario,
(2) melhora da funcdo respiratoria, (3) aumento da amplitude do movimento das
articulagoes, (4) aumento da taxa de crescimento dos pacientes, (5) maior resisténcia
fisica, (6) reducdo do tamanho do figado e baco, (7) melhora da qualidade de vida e (8)
normalizacdo das dimensdes cardiacas. Outros desfechos permaneceram estaveis,
como o desenvolvimento cognitivo, acuidade visual, capacidade auditiva e apneia do
sono. Quanto a seguranca, reacfes adversas leves de hipersensibilidade como urticaria
e pirexia foram relatadas. Concluséo: Limitacdes metodologicas impossibilitaram a
analise da efetividade do tratamento. No entanto, os achados do estudo indicam que a
terapia de reposicdo enziméatica tem efeito positivo na maioria dos desfechos associados
a doenca. Portanto, novos estudos devem ser fomentados a fim de melhorar a qualidade

das evidéncias.

Palavras-chave: Mucopolissacaridose VI; Terapia de Reposi¢cdo de Enzimas; Revisao.



ABSTRACT

Introduction: Mucopolysaccharidosis VI is a rare disease characterized by the deficiency
of the enzyme arylsulfatase B, responsible for different clinical manifestations. Treatment
consists of enzyme replacement therapy with intravenous administration of the galsulfase
drug. Objective: To evaluate the efficacy of enzyme replacement therapy with galsulfase
in the treatment of mucopolysaccharidosis VI. Method: This is a systematic review of
observational studies. The studies were searched in the PubMed, Cochrane Library,
Lilacs and Journal of Inherited Metabolic Disease databases. The reference lists of
relevant studies for consultation to identify potentially eligible articles. No restrictions were
applied regarding publishing data, language, or publishing status. The studies were
selected by two independent evaluators who also extracted the data and evaluated the
methodological quality of the studies. Results: nineteen studies completed the inclusion
criteria, of which nine were case series, five case reports, three cohorts and two cross-
sectional. A total of 414 people with mucopolysaccharidosis VI were evaluated and
fourteen different outcomes related to the treatment effect identified. Eight outcomes
presented positive results, characterized as (1) reduction of urinary glycosaminoglycans,
(2) improvement of respiratory function, (3) increased range of joint motion, (4) increased
patient growth rate, (5) increased physical resistance, (6) reduction of liver and spleen
size, (7) improvement of quality of life, and (8) normalization of cardiac dimensions. Other
outcomes remained stable, such as cognitive development, visual acuity, hearing
capacity and sleep apnea. About safety, mild adverse reactions of hypersensitivity such
as urticaria and pyrexia have been reported. Conclusion: Methodological limitations
made it impossible to analyze the effectiveness of the treatment. However, the study
findings indicate that enzyme replacement therapy has a positive effect on most disease
associated outcomes. Therefore, further studies should be fomented to improve the
guality of the evidence.

Keywords: Mucopolysaccharidosis VI; Enzyme Replacement Therapy; Review.
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1. INTRODUCAO

A mucopolissacaridose tipo VI (MPS VI), também chamada de sindrome de
Maroteaux-Lamy, é uma doenca metabdlica de armazenamento lisossomal
caracterizada pela deficiéncia da enzima arilsulfatase B (ASB), que leva ao acumulo do
glicosaminoglicano (GAG) sulfato dermatan (SD) . A acumulacédo progressiva de GAG
nos lisossomos, células e tecidos é responsavel por diversas manifestagdes clinicas,
como doenca valvular cardiaca, tamanho anormal do figado e baco, reducdo da
amplitude do movimento articular, retardo do crescimento, disostose multipla e
opacificacdo da cérnea ' 2. Estima-se que a incidéncia mundial da MPS VI segja,

aproximadamente, de 1:248.000 a 1:320.000 nascidos vivos 3 4.

No passado, o tratamento das mucopolissacaridoses (MPS) consistia no cuidado
médico paliativo com o alivio das manifestagGes da doenca °. Atualmente, o tratamento
de pacientes com MPS VI consiste na terapia de reposi¢cdo enzimatica (TRE), que
envolve a infusdo intravenosa do medicamento galsulfase (principio ativo),
comercializado mundialmente como Naglazyme® pela empresa farmacéutica BioMarin
® o qual foi aprovado em 2005 nos Estados Unidos 7, em 2006 na Uni&o Europeia 8 e

registado no Brasil em 2009 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) °.

O tratamento medicamentoso da doenca é de elevado custo. De acordo com a lista
de precos da Anvisa, atualizada em julho de 2017, o preco de fabrica de um frasco com
5ml do medicamento galsulfase (Naglazyme®) custa R$ 5.206,65 °. Embora o
medicamento n&o esteja incorporado no Sistema Unico de Satde (SUS), o setor publico
de saude fornece o medicamento em cumprimento de acfes judiciais. Dados da
Consultoria Juridica do Ministério da Saude (Conjur) mostraram que em 2015 o
medicamento esteve entre os dez medicamentos demandados por via judicial com maior
impacto financeiro no orgcamento da Unido. No referido ano, foram gastos
R$167.178.583,82 com o fornecimento do medicamento galsulfase para atender 155

pacientes, um custo de R$ 1.078.571,50 por paciente 1.
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Neste cenario, a analise da eficacia, seguranca e efetividade do medicamento é
primordial para a sua dispensacdo, uma vez que a avaliagdo destes parametros permite
concluir se a tecnologia produz beneficio para o paciente, verificar se os beneficios
justificam o repasse de recursos para a compra do medicamento e subsidiar a deciséo

de incorporacéo da tecnologia no SUS.

Quanto a eficacia e seguranca da galsulfase, ja foram publicadas duas revisdes
sistematicas que avaliaram o tema 2 13, Em ambos estudos foram incluidos ensaios
clinicos randomizados e quase randomizados. A melhor evidéncia encontrada nas duas
revisGes sistematicas refere-se a um mesmo ensaio clinico, publicado em 2006 4, e um

ensaio clinico adicional® incluido apenas em uma reviséo sistematica 2.

As revisdes sistematicas mostraram que a galsulfase é eficaz na melhora da
resisténcia do paciente (avaliada pelo teste de caminhada de seis minutos e teste de
subida de escadas de trés minutos) e na reducédo de GAG urinario. Quanto a seguranca
nao houve diferencga significativa em relacdo aos eventos adversos do medicamento
comparado ao placebo % 13, Desse modo, os desfechos avaliados pelos estudos foram
limitados, visto que ndo houve relato de diversas manifestacdes clinicas associadas a
doenca, como os desfechos relacionados a funcdo cardiaca, amplitude do movimento
articular e qualidade de vida. Além disso, ha uma diferenca de oito anos entre as duas
publicacdes % 13 e mesmo assim ndo houve a inclusdo de ensaios clinicos robustos para

avaliacao da eficacia e seguranca.

Para os autores das revisdes sistematicas % 3, os ensaios clinicos incluidos
fornecem alguma evidéncia quando a eficicia e seguranca da galsulfase no tratamento
da MPS VI, porém séo necessarios novos estudos que fornecam mais evidéncias para
a realizacao de comparacfes quanto a eficacia e seguranca da terapia. De acordo com
Brunelli et al 12 séo necessarios estudos que avaliem os efeitos a longo prazo da TRE, o
uso de galsulfase em pessoas mais jovens, a otimizacdo da dose e o efeito sobre a

funcao cardiaca e respiratoria, crescimento, qualidade de vida e mortalidade.

Neste contexto, ainda que os ensaios clinicos randomizados sejam considerados 0

padrdo ouro na hierarquia de evidéncias, o emprego desse delineamento de estudo &
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impraticavel em algumas perguntas de pesquisa e outros tipos de estudos podem
analisar diferentes dimensées de um desfecho clinico % 17, Neste sentido, estudos que
investigam a eficicia e efetividade de uma tecnologia, por exemplo, devem empregar
delineamentos adequados visto que a eficacia é uma medida dos resultados de uma
intervencado sanitaria sob condi¢cbes ideais, enquanto a efetividade € uma medida dos

resultados de uma intervencgéo sanitaria em condicées reais de uso 18,

Portanto, o objetivo deste estudo é realizar uma revisdo sistematica de estudos
observacionais que avaliem a efetividade da terapia de reposi¢cdo enzimatica com
galsulfase, a fim de verificar o efeito do tratamento a longo prazo, fora de condi¢cbes
ideias como os ensaios clinicos controlados e randomizados. Desse modo, esta
dissertacdo pretende sistematizar evidéncias e contribuir com uma lacuna de pesquisa

relacionada a efetividade da terapia diante a escassez de estudos sobre o tema.

Na perspectiva dos sistemas de saude, os resultados deste estudo podem subsidiar
decisOes sobre a disponibilizacdo da terapia, bem como auxiliar decisdes judiciais que
visem 0 acesso a tecnologia, visto que o medicamento galsulfase possui elevado custo

e ha escassez de estudos que sumarizem as evidéncias sobre o efeito do tratamento.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
= Avaliar a efetividade da terapia de reposicdo enzimatica com galsulfase no

tratamento da mucopolissacaridose tipo VI.

2.2. Objetivos Especificos

= |dentificar os desfechos de pacientes com mucopolissacaridose tipo VI que
receberam terapia de reposicdo enzimatica provenientes de estudos
observacionais.

= Avaliar criticamente as evidéncias provenientes de estudos observacionais.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Etiologia das mucopolissacaridoses

As mucopolissacaridoses sdo um grupo de doencas raras, causadas pela deficiéncia
de enzimas que catalisam a degradacédo de glicosaminoglicanos, também conhecidos
como mucopolissacarideos. A deficiéncia enzimatica resulta na acumulacéo de GAG nos
lisossomos das células e, consequentemente, em diversas alteracfes da funcéo

corporal.

A doenca foi descrita pela primeira vez pelo Dr. Charles Hunter em 1917, com o relato
de manifestacdes clinicas em dois irmdos °. No total, sete tipos diferentes de MPS
relacionados a onze deficiéncias enzimaticas sdo descritos na literatura %, conforme

indicado na Tabela 1.

Tabela 1 - Classificacdo das Mucopolissacaridoses

Tipos de MPS Ep6nimo

Enzima com atividade
deficiente

Glicosaminoglicanos
afetados

MPS | Hurler, Sheie, o-L-iduronidase Dermatan sulfato,
Hurler-Sheie heparan sulfato
MPS II Hunter Iduronato sulfatase Dermatan sulfato,
heparan sulfato
MPS 1A Sanfilippo A Heparin-N-sulfatase Heparan sulfato
(sulfaminidase)
MPS 11IB Sanfilippo B a-N-acetilglicosaminidase Heparan sulfato
MPS IlIC Sanfilippo C  Acetil-CoA-a-glicosaminida Heparan sulfato
acetiltransferase
MPS IlID Sanfilippo D N-acetilglicosamina 6- Heparan sulfato
sulfatase
MPS IVA Morquio A Galactose 6-sulfatase Queratan sulfato,
(N-acetil-galactosamina 6-  condroitin6-sulfato
sulfatase)
MPS IVB Morquio B B-galactosidase Queratan sulfato
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Tipos de MPS Epdnimo Enzima com atividade Glicosaminoglicanos
deficiente afetados
MPS VI Maroteaux- N-acetilgalactosamina 4- Dermatan sulfato
Lamy sulfatase (arilsulfatase B)
MPS VII Sly B-glicuronidase Dermatan sulfato,

Heparan sulfato,
condroitin 4-sulfato,
condroitin 6-sulfato

MPS IX - Hialuronidase Hialuronan
Fonte: Adaptado de NEUFELD e MUENZER, 2001

No presente estudo, foi analisada especificamente a mucopolissacaridose tipo VI,
causada pela deficiéncia na enzima N-acetilgalactosamina 4-sulfatase (arilsulfatase B)

gue afeta a degradacdo do GAG dermatan sulfato.

3.2. Perfil clinico da mucopolissacaridose tipo VI

Diversas caracteristicas clinicas sdo descritas em pacientes com MPS VI, e variam
conforme a idade do paciente no inicio dos sintomas e a progressao da doenca 2°. Apesar
de néo existir um consenso, geralmente, a doenca é classificada de acordo com o inicio

dos sintomas e a gravidade das manifestacdes clinicas * 2L,

Neufeld e Muenzer caracterizam a doenca entre forma clinica grave com
apresentacao de diferentes manifestacfes clinicas (envolvimento somatico) e forma
clinica leve com manifestagdes clinicas mais brandas . Outra classificacdo define trés
formas clinicas da doenca, sendo a (1) forma grave ou infantil com aparecimento precoce
dos sintomas e rapida progressdo da doenca, (2) forma intermediaria ou juvenil com
aparecimento dos sintomas no final da infancia, e (3) forma leve ou adulta com inicio dos
sintomas apds a segunda década de vida %% 22, A forma atenuada da doenca também é
descrita pela literatura, a qual apresenta auséncia da manifestacdo de sinais clinicos
evidentes ou inicio tardio dos sintomas, por isso as manifestacbes passam

despercebidas por anos 2% 24, Destaca-se que pacientes afetados pela forma grave das
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MPS, geralmente, morrem nos primeiros anos da adolescéncia devido a problemas

respiratérios e cardiacos 2*.

As principais manifestagfes clinicas da doenga incluem disostose multipla,
opacificacdo da cornea, doenca valvular cardiaca, audicdo comprometida, tamanho
anormal do figado ou baco e diferente de outros tipos de MPS os individuos geralmente

apresentam inteligéncia normal (desenvolvimento mental) % 2.

No nascimento, individuos portadores de MPS VI podem apresentar cabeca
alargada e peito deformado. O crescimento pode ser normal nos primeiros cinco anos de
vida, porém apos 0s seis ou oito anos pode ser interrompido. Pacientes afetados pela
forma grave da doenca podem ter a altura final variavel entre 110 a 140 cm. Alteracdes
nas articulagbes também podem ser desenvolvidas nos primeiros anos de vida, com
restricdo dos movimentos articulares no joelho, quadril e cotovelo, e consequentemente
as criangas assumem uma postura curvada. Estudo transversal desenvolvido por
Swiedler et al 2 aponta que a MPS VI é uma doenca essencialmente relacionada a

displasia esquelética e crescimento anormal.

Individuos portadores da sindrome podem apresentar aspectos faciais levemente
afetados ou adquirir uma caracteristica mais grosseira semelhante a sindrome de Hurler
(forma mais grave da mucopolissacaridose tipo I). Na forma grave da doenca, no final da
primeira década de vida, os portadores apresentam tronco encurtado com abdémen
protuberante e lordose lombar proeminente. Além disso, na forma mais grave sao
descritas diversas alteracdes esqueléticas, devido a presenca de disostose multipla. .
Na forma leve esta presente a compressdo da medula espinhal com resultante

mielopatial.

Outros desfechos séo relatados pela literatura, como anormalidades cardiacas,
opacificacdo da cérnea e aumento do nivel de GAG urinario ¥ 25, Individuos com nivel de
GAG urinario muito elevado podem ter a capacidade para caminhar comprometida antes
dos 10 anos de idade. Por outro lado, individuos com nivel elevado de GAG urinério,
somente acima do nivel normal, podem levar trés ou quatro décadas para atingir um nivel

equivalente de dano 2°.
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Os achados do estudo de Swiedler e colaboradores 2° sugerem que o nivel de GAG
urindrio pode prevé a morbidade clinica da doenca, ja que elevados niveis de GAG
urinarios foram associados (200ug/mg creatinina) a um curso clinico acelerado
associado a baixa estatura e baixo peso corporal ajustado por idade, resisténcia
comprometida, funcdo pulmonar comprometida e reduzida amplitude dos movimentos
articulares. O estudo identificou a predominancia de valores de GAG urinarios
<100ug/mg creatinina e um avan¢o mais lento da doenca em individuos com idade
superior a 20 anos, sugerindo que a sobrevida a longo prazo esta presente em individuos
com nivel de GAG urinarios abaixo de 100ug/mg creatinina, e que estes individuos
poderdo desenvolver manifestacfes clinicas mais graves na sua terceira ou quarta

década de vida.

3.3. Epidemiologia

A incidéncia estimada das MPS é varidvel entre as diferentes populacdes
estudadas?®. Estudos, na Irlanda do Norte e Australia, estimam que a incidéncia para

todos os tipos de MPS seja, aproximadamente, de 1/25.000 a 1/29.000 nascidos vivos #
26

Estudos epidemioldgicos especificos da MPS VI séo limitados a publicacdes sobre a
descricdo da doenca no nascimento. No ambito mundial, ndo é possivel estimar a
prevaléncia de MPS VI devido ao numero limitado de paises envolvidos nas estimativas
27, Estima-se que a incidéncia mundial da MPS VI seja, aproximadamente, de 1:248.000

a 1:320.000 nascidos vivos 3 4.

Estudo realizado no Brasil, entre 1982 e 1995, em um laboratério de referéncia
nacional para a deteccdo de erros inatos do metabolismo (EIM), localizado em Porto
Alegre, investigou por achados bioquimicos 9.901 pacientes com sinais e sintomas
sugestivos para erros inatos do metabolismo, cujos pacientes foram referenciados de
varias regides do pais e de outros paises da América Latina. Destes pacientes, 647

(6,5%) foram detectados com erros inatos do metabolismo, sendo que as doencas de
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depdsito lisossémico (59,8%) e aminoacidopatias (21,2%) foram os grupos de EIM mais
diagnosticados. Entre as doencas de depdésito lisossémico, a gangliosidose GM1 (9,1%),
MPS | (8,3%) e MPS VI (6,0%) foram as mais diagnosticadas 2. No Brasil, ndo existem
dados oficias sobre a prevaléncia da MPS VI, porém estudo realizado em 2013 pela
Associacao da Industria Farmacéutica de Pesquisa (Interfarma) estimou que naquele

ano houve 200 brasileiros acometidos pela doenca 2°.

3.4. Diagnastico

A manifestagdo dos sintomas clinicos € variavel entre os individuos portadores de
MPS VI por causa da gravidade clinica (grave, intermediaria e leve) da doenca ' 2% 22,
Na forma grave da MPS VI, os sintomas iniciam-se entre 2 e 3 anos de idade %°. Na
suspeita clinica da doenca, a dosagem de GAG urinarios € o método diagndstico
indicado %°, considerando que a principal alteracdo das MPS refere-se a acumulacéo de
GAG nos lisossomos *. O diagnéstico da MPS é confirmado por ensaio enzimatico que

indica a deficiéncia enzimatica 4°.

Estudo conduzido no Brasil, em 2008, descreve que entre o inicio dos sintomas até
o diagndstico das MPS os pacientes consultam em média 4,7 especialistas médicos. Na
maioria dos casos, o clinico geneticista € o profissional responsavel pelo diagndstico das
mucopolissacaridoses. Isto reflete a falta de conhecimento de outros profissionais, como
pediatras e neurologistas no diagnostico da doenca. Além disso, 0 atraso no diagnéstico
retarda o inicio do tratamento 3!. Nesse sentido, Vieira e colaboradores 3! sugerem que
os profissionais de saude tenham um melhor conhecimento sobre as MPS, por meio da
inclusdo das doencas lisossomais e MPS no curriculo dos profissionais de saude, o que
pode garantir uma melhor agilidade no diagnoéstico das MPS e acesso as terapias.
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3.5. Tratamento

Desde a década de 1980, o transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) é
administrado para o tratamento de determinadas doencas metabdlicas hereditarias 2.
No entanto, estudo mais recente relata que o transplante de medula 6ssea/transplante
de células tronco hematopoiéticas (TMO/TCTH) tem sido recomendado apenas para a
forma grave da MPS | (Sindrome de Hurler/MPS IH) quando diagnosticada antes dos
dois anos de idade, podendo prevenir ou retardar o dano cognitivo neste caso. Para a
MPS VI, este procedimento ndo tem sido recomendado devido aos altos riscos

associados ao procedimento e a existéncia do tratamento medicamentoso 0.

De forma geral, a terapia de reposicdo enzimatica tem sido recomendada para o
tratamento das mucopolissacaridoses. A terapia consiste na infusdo intravenosa de um
medicamento especifico para cada tipo de mucopolissacaridose. No caso da MPS VI

ocorre a infusdo do medicamento galsulfase.

O medicamento Naglazyme® (nome comercial) € uma formulacédo da galsulfase
(principio ativo), uma enzima humana purificada, produzida por tecnologia de DNA
recombinante em uma linha celular de ovario de hamster chinés. A administracdo do
medicamento (mecanismo de acao) propde fornecer um enzima exdégena que sera
levada para os lisossomos e aumentara o catabolismo de GAG. A producédo e

comercializacdo do medicamento é realizada pela empresa farmacéutica BioMarin ©.

A apresentacdo comercializada de Naglazyme® é fornecida em um frasco com
solucao de 5 ml, contendo 5 mg de galsulfase (expresso como contetdo protéico) por 5
ml de solucéo, sendo apresentado em forma de solucao injetavel. Cada frasco deve ser
utilizado uma dnica vez. A dose recomendada pelo fabricante corresponde a 1 mg/kg de
peso corporal e deve ser administrada uma vez por semana por infusdo intravenosa.

Cada infusdo deve ser administrada em aproximadamente 4 horas ©.
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Conforme instru¢es do fabricante 6, para a administracdo do medicamento é
necessario a priori determinar o nimero de frascos a ser utilizados com base no peso do

paciente e na dose recomendada de 1mg/kg.

Para evitar possiveis reacdes adversas, antes da administracdo do medicamento
€ recomendado o uso de anti-histaminicos com ou sem antipiréticos, entre 30 a 60
minutos antes do inicio da perfusédo. Entretanto, o fabricante do medicamento informa
que o pré-tratamento com anti-histaminico pode aumentar o risco de episddios de apnéia
do sono, uma complicagdo comum entre portadores de MPS VI 6.

3.6. Hospitalizagao

Estudo conduzido no Brasil com 113 pacientes portadores de MPS relatou que 67
(59,3%) pacientes foram submetidos pelo menos a um procedimento cirdrgico antes do
diagndstico da doenca. Na MPS VI, os procedimentos cirirgicos mais frequentes foram

herniorrafia umbilical, adenoidectomia e herniorrafia inguinal 3.

Ademais, 46 (40,1%) pacientes foram hospitalizados pelo menos uma vez entre o
nascimento e o diagnéstico. Dentre os pacientes hospitalizados foram realizadas uma
média de 3,98 hospitalizacdes até o diagndstico. Problemas respiratorios (32/46) e

distirbios gastrointestinais (11/46) foram os principais motivos das hospitalizacdes 3.

A necessidade de internacao entre criancas portadoras de MPS é questionada em
um relato de experiéncia, uma vez que para a administracdo da TRE os pacientes sdo
submetidos a internacao hospitalar por vinte e quatro horas. Para as autoras, 0 processo
de desospitalizacdo € uma tendéncia da assisténcia, reduzindo possiveis infec¢des,
traumas, privacdes afetivas e sociais, e consequentemente reduzindo custos
hospitalares. Por isso, sugere-se que 0s pacientes permanecam no hospital apenas

durante o periodo de administracdo da terapia (aproximadamente quatro horas) .



24

3.7. Judicializacdo do acesso ao medicamento galsulfase no Brasil

A judicializacdo da saude € um processo de intenso debate entre usuarios, industria,
gestores, academia e operadores do direito. Em termos de principios do SUS, aqueles
favoraveis a intervencao judiciaria, na maioria das vezes, pautam-se no dever do Estado
em oferecer assisténcia farmacéutica, mesmo em casos de alto custo, uma vez que o
principio da integralidade engloba acdes dos diferentes niveis de atencdo a saude.
Todavia, entre aqueles contrarios a este processo sobressai 0 discurso que a
judicializacéo da saude fere os principios do SUS, levando em conta a coletividade e a

ordem da lista de espera do sistema publico de saude 34.

Em audiéncia publica convocada pelo Supremo Tribunal Federal, em 2009, para a
discussdo do fendbmeno da judicializacdo da saude, o aprimoramento das instancias
regulatérias no pais e a consideracao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) foram os principais argumentos levantados para contornar este fenémeno 4. No
Brasil, cabe a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e a Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec) o registro e a deliberagdo sobre a
incorporacao de tecnologias no sistema de saude, respectivamente. Portanto, o Poder

Judiciario pode consultar as deliberacBes dessas instancias antes de proferir decises.

Na pratica, o Judiciario também tem atuado na concessdo de tecnologias néo
incorporadas ao sistema publico de salde, e até na concessdo de tecnologias nao
registradas na Anvisa . Além disso, um grande montante de recursos é destinado para
a compra de medicamentos de ato custo. Dados da Consultoria Juridica do Ministério da
Saude mostram que em 2015 foram gastos R$ 959.785.237,40 para a compra dos vinte

medicamentos mais demandados por via judicial ** (Tabela 2).
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Tabela 2 - Medicamentos demandados por via judicial com maior impacto financeiro em 2015, Ministério

da Saude

Nome dos medicamentos de alto custo

Valor empenhado

1) Eculizumabe, 10 Mg/MI, Solucao Injetavel

R$ 369.963.304,00

2) Galsulfase, 1 Mg/MI, Concentrado para Perfuséo Injetavel

R$ 167.178.583,82

3) Idursulfase, 2 Mg/MlI, Solucéo p/ Infusdo Venosa

R$ 84.252.421,17

4) Elosulfase Alfa, 1 Mg/MI, Solucéo Injetavel

R$ 70.635.232,53

5) Alfagalsidase, 1 Mg/MI, Solucéo p/ Infusdo

R$ 69.212.543,91

6) Betagalsidase, 35 Mg, Pé Liofilo p/ Injetavel

R$ 46.651.215,22

7) Lomitapida, 10 Mg

R$ 41.420.509,51

8) Alfaglicosidade

R$ 20.11.036,75

9) Atalureno, 250 Mg, Granulado para Suspenséo Oral

R$ 18.049.541,95

10) Laronidase 0,58mg/ml

R$ 16.617.078,12

11) Inibidor de Esterase, Inibidor de Esterase C1 Humana, 500
Ui, Po6 Lidfilo para Injetar

R$ 14.088.143,71

12) Lomitapida, 5 Mg

R$ 8.565.831,93

13) Abiraterona Acetato 250 mg

R$ 5.201.781,60

14) Brentuximabe Vedotina 50mg

R$ 4.942.901,16

15) Atalureno, 1000 Mg, Granulado para Suspenséo Oral

R$ 4.748.643,28

16) Terizidona 250 mg

R$ 4.424.896,00

17) Tafamidis, 20 Mg

R$ 4.151.560,94

18) Mercaptamina, Sal Bitartarato, 75 Mg

R$ 3.403.005,95

19) Bevacizumabe 25 mg/ml

R$ 3.196.367,49

20) Mipomersen, Sédico, 200 Mg/MI, Solucéo Injetavel

R$ 2.970.638,36

Total gasto para aquisi¢do desses medicamentos

R$ 959.785.237,40

Fonte: CONJUR, 2015 ! (adaptado)

Diferentes medicamentos usados no tratamento de doengas raras como

eculizumabe (tratamento da hemoglobinudria paroxistica noturna), galsulfase (tratamento

da mucopolissacaritode tipo VI), idursulfase (tratamento de mucopolissacaridose tipo II)

e laronidade (tratamento de mucopolissacaridose tipo I) estdo sendo concedidos

mediante intervencdao judiciaria. Como se trata de doencas raras ha a dispensacéao de

um grande volume financeiro para o tratamento de poucos individuos (Tabela 3).
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Tabela 3 - Quantidade de pessoas beneficiadas pelo fornecimento dos medicamentos mais custosos por
via judicial (ano-base: 2015), Ministério da Saude

Quantidade | Gasto total com aquisicao
Medicamento de pacientes do medicamento Gasto por paciente
1)Saliris (eculizumabe) 281 R$ 369.963.304,00 R$ 1.316.595,38
2)Elaprase (idursulfase) 132 R$ 84.252.421,17 R$ 638.275,91
3)Fabrazyme (betagalsidase) 115 R$ 46.651.215,22 R$ 405.661,74
4)Aldurazyme (laronidase) 53 R$ 16.617.078,12 R$ 313.529,77
5)Myozyme (alfaglicosidase) 38 R$ 20.111.036,75 R$ 529.237,80
6)Naglazyme (galsulfase) 155 R$ 167.178.583,82 R$ 1.078.571,50
7)Replagal (alfagalsidase) 288 R$ 69.212.543,91 R$ 240.321,33
8)Juxtapid (lomitapida) 59 R$ 49.986.341,44 R$ 847.226,12
9)Vimizim (elosulfase) 53 R$ 70.635.232,53 R$ 1.332.740,23

TOTAL 1174 R$ 845.175.420,03

Fonte: CONJUR, 2015 ! (adaptado)

Neste sentido, as doencas raras apresentam especificidades que as colocam em um
patamar diferenciado no processo de demanda e oferta de tecnologias. A baixa
prevaléncia de doencas raras, a escassez de evidéncias cientificas robustas (como
ensaios clinicos randomizados com grande tamanho amostral) e o alto custo dos
tratamentos torna-se um desafio para o sistema publico de salude 2. Em meio a estas
adversidades, em 2015, ja foram lancados 12 PCDT para doencas raras, e 0 Ministério
da Saude tem como objetivo lancar 47 PCDT para doencas raras até 2018 6. Dessa
forma, a discusséo em torno das doengas raras, ainda que lentamente, comega a ganhar

visibilidade, inserindo-se nas agendas de governo.

3.8. Politica Nacional de Atencéao Integral as Pessoas com Doencas Raras
Em 2014, foi instituida a Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com

Doencas Raras a fim de garantir a universalidade, a integralidade e a equidade das a¢gbes

e servicos de salde a este grupo ¥’. A Politica visa assegurar atencéo integral na Rede

de Atencéo a Saude (RAS) por meio de uma linha de cuidado com acdes estruturadas
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na Atencdo Basica e Atencao Especializada, bem como instituir incentivos financeiros de
custeio mensal para as equipes profissionais voltadas aos servicos e procedimentos
diagnoésticos das doencas. Além disso, a Politica tem como objetivo estabelecer as
diretrizes de cuidado as pessoas com doencas raras em todos os niveis de atencao do
SUS e garantir a essas pessoas, em tempo oportuno, acesso aos meios diagnosticos e

terapéuticos disponiveis conforme suas necessidades.

De acordo com Sousa & De Sa, as acbes da politica buscam corrigir as lacunas
dos servicos de salde especializados para doencas raras, estimulando a assisténcia a
saude a este grupo. No entanto, a efetivacdo desta politica esta condicionada ao
cumprimento de diretrizes ja previstas pelo SUS, bem como ao engajamento dos

profissionais de salde 3.

Para assegurar o correto diagnostico e tratamento de doencas raras, a Lei
12.401/2011 * regulamenta a assisténcia terapéutica e a incorporacéo de tecnologias
em saude no SUS, inserindo os protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas como
instrumentos centrais para assegurar a assisténcia a saude e, consequentemente,

nortear os principios de universalidade e integralidade nesta assisténcia.

Em meio a estas adversidades, em 2015, ja foram lancados 12 PCDT para doencas
raras e o Ministério da Saude tem como objetivo langar 47 PCDT para doencas raras até
2018 4%, Dessa forma, a discussdo em torno das doencgas raras comecga a ganhar
visibilidade nas agendas de governo. Contudo, € necesséaria a ampliacdo da governanca

das politicas publicas, por meio da participacéo social .
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4. METODO

4.1. Tipo de estudo

Trata-se de revisdo sistematica sobre a efetividade da terapia de reposicdo
enzimética em portadores de mucopolissacaridose tipo VI. O protocolo da reviséo foi
registrado na base International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO), em 09/02/2017, sob o numero de registto PROSPERO
2017:CRD42017056408
(http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display _record.asp?ID=CRD42017056408).

Para o relato da presente revisdo sistematica foram seguidas as recomendac¢des do
instrumento PRISMA (Preferred Reporting Items for systematic Reviews and Meta-

Analyses) 4! (Anexo A).

Devido a escassez de ensaios clinicos robustos sobre a terapia de reposicéao
enzimatica com galsulfase e a realizacdo de revisfes sistematicas anteriores que
incluiram este delineamento de pesquisa, esta revisdo sistematica incluiu estudos

observacionais que relataram o efeito do tratamento via efetividade.

4.2. Critérios de elegibilidade

Nesta revisdo sistematica, foram incluidos estudos observacionais que avaliaram
desfechos clinicos em pacientes com MPS VI, de qualquer idade e género, antes e ap0s
administracao de terapia de reposicdo enzimatica com galsulfase, comparado a auséncia
de tratamento, placebo ou cuidados habituais. Foram excluidos (1) estudos realizados
com pacientes que apresentaram diferentes tipos de mucopolissacaridoses e que néo
apresentaram resultados especificos para MPS VI; (2) estudos que incluiram pacientes
submetidos a transplante prévio de células-tronco hematopoéticas; e (3) estudos que
relataram algum desfecho sem apresentar dados sobre a caracteristica clinica do

paciente antes e ap0s administracdo da terapia.


http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42017056408
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4.3. Fontes de informacgéo e estratégica de busca

Realizou-se em 25/10/2016 buscas eletronicas nas bases de dados MEDLINE via
PubMed, Cochrane Library e Lilacs. Além disso, também foi realizada busca manual no
Journal of Inherited Metabolic Disease e nas listas de referéncias bibliograficas dos
estudos relevantes a fim de identificar estudos potencialmente elegiveis. Ndo houve

restricdo de estudos por idioma ou data de publicagao.

Para a construcdo da estratégia de busca foram utilizados descritores (DeCS e
MeSH) e palavras-chave identificados a partir de leitura prévia sobre o tema. Utilizaram-
se 0s seguintes termos: "Mucopolysaccharidosis VI", “Arylsulfatase B Deficiency”,
“Maroteaux-Lamy Syndrome”, “Mucopolysaccharidosis Type A/ i
“‘Mucopolysaccharidosis Type 67, “N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase Deficiency”,
“Polydystrophic Dwarfism”, “ARSB Deficiency”, “Enzyme Replacement Therapy",
"galsulfase”, “Recombinant Proteins” e “N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase”. Na
construcdo das estratégias de busca os termos foram adaptados de acordo com as
especificidades de cada base de dados (Anexo B). Para o manejo das referéncias e a

remocao das duplicatas foi utilizado o gerenciador de referéncias Endnote.

4.4. Selecdo de estudos e extracdo de dados

Duas revisoras (DFG e LGG) realizaram independentemente o processo de
selecdo de estudos e extracdo de dados. Primeiro, foram selecionados estudos a partir
da leitura de titulos e resumos. Os estudos que passaram da primeira fase de triagem
foram avaliados na integra pelas revisoras. Discordancias foram resolvidas por

consenso.

Os estudos que atenderam aos critérios de inclusdo foram sistematizados em
planilha eletrbnica, sendo os seguintes dados extraidos: home do autor do estudo, ano
de publicagdo, delineamento de estudo, objetivo, local do estudo, numero de

participantes, perfil dos participantes, comparador, idade média de diagndstico da
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doenca, idade média de inicio da terapia, tempo médio de duracao da terapia, tempo de
seguimento dos participantes, escopo do estudo, conflito de interesse, fonte de

financiamento e desfecho avaliado.

4.5. Avaliacdo da qualidade da metodologia dos estudos

A avaliagdo da qualidade da evidéncia foi realizada por duas avaliadoras (DFG e
LGG). Para avaliacdo de estudos de coorte e caso-controle, foi utilizada a ferramenta
Newcastle-Ottawa 42 (Anexo C e Anexo D) e, para estudo transversal, foi utilizada uma
versdo modificada desta ferramenta 42 (Anexo E). Na Newcastle-Ottawa, sao atribuidas
estrelas aos critérios de qualidade, os quais sdo organizados em trés dimensdes: selecao

de estudos, comparabilidade dos grupos e desfechos.

Para série de casos e relatos de casos, foram aplicadas ferramentas desenvolvidas
pelo Joanna Briggs Institute (JBI), denominadas Checklist de Avaliacéo Critica para Série

de Casos (Anexo F) e o Checklist de Avaliacdo Critica para Relato de Caso (Anexo G)

44; 45
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5. RESULTADOS

5.1. Selecéo de estudos e caracteristicas dos estudos

Quatrocentos e cinquenta e quatro publicacdes foram encontradas nas bases de
dados pesquisadas. ApGs exclusdo de duplicatas, foram selecionados 413 estudos para
avaliacdo de titulo e resumo. Em seguida, 63 estudos foram considerados
potencialmente elegiveis e lidos na integra. ApOds a avaliacdo de texto completo, 19
estudos foram incluidos na revisdo sistematica. A Figura 3 ilustra o processo de selecéo

de estudos.

Entre os 19 estudos observacionais incluidos, nove foram série de casos, cinco
relatos de caso, trés coortes e dois transversais. No total, 414 individuos com MPS VI
foram avaliados. Trés estudos foram multicéntricos, por isso pode haver sobreposicao
de participantes entre os estudos. A idade média de diagndéstico entre os participantes
foi de 3,9 anos de idade. A idade média de inicio da terapia foi de 9,5 anos. O tempo de
duracéo da terapia e de seguimento dos participantes teve grande variabilidade entre os
estudos, com média de 53,3 meses de duragdo da intervencdo e 60,1 meses de
seguimento dos participantes. A Tabela 4 apresenta as principais caracteristicas dos

estudos incluidos.



Triagem Identificagao

Elegibilidade

Incluidos

CitacOes identificadas por meio

de bases de dados eletrénicas

PubMed (n = 266) CitacBes identificadas por meio de outros
recursos

Cochrane (n = 45)
LILACS (n=7)

Journal of Inherited Metabolic Disease (n =136)

A 4 h 4

Citacdes apos a remocéo das duplicatas

(n=413)

CitacOes triadas

(n=413)

Artigos avaliados para
elegibilidade

CitagcOes excluidas

(n = 350)

(n =63)

A 4

Estudos incluidos na revisdo
sistematica
(n=19)

Figura 1 - Fluxograma de selecéo de estudos

Artigos completos excluidos:
Tipo de populagéo (n=4)
Tipo de estudo (n=16)
Tipo de intervencéo (= 4)

N&o compara desfechos antes
e apds o tratamento (n= 17)

Texto completo ndo
encontrado (n=2)

Uma atualizacdo do estudo ja
foi incluida na revisdo
sistematica (n= 1)
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Tabela 4 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica

Duracéo Periodo de
Tipo de Localdo Pacientes Idade médiade Idade médiade médiada TRE seguimento Escorede
Estudo estudo estudo MPS VI diagnostico inicio da TRE (meses) (meses) gualidade
Brands et al. Série de
(2013)%6 casos Holanda 10 5,6 anos 6,62 anos 188 188 7110
Brands et al. Série de
(2013)#7 casos Holanda 11 5,1 anos 6,8 anos 44 41 10/10
Braunlin et
al. (2013)+8 Coorte Multicéntrico 54 ND 11,8 anos 22 22 5/9
But et al. Relato de A: 17,2 anos
(2011)%° casos China 2 ND B: 16,8 anos 11 11 718
Ebbink et al. Série de
(2016)3° casos Holanda 11 5,1 anos 6,8 anos ND 57 10/10
Franco etal. Relato de A: 3 anos A: 9 anos
(2016)5t caso Brasil 2 B: 8 meses B: 1,5 anos 78 85 8/8
Furujoetal. Relato de A: 3,3 anos A: 5,6 anos A: 42
(2011)%2 caso Japao 2 B: apos o parto B: 6 semanas B: 36 36 5/8
Giugliani et
al. (2014)5% Transversal Multicéntrico 59 ND 12 anos 81 120 517
Gomes etal. Relato de A: 11 anos
(2012)%4 caso Brasil 2 ND B: 9 anos 1 24 5/8
Guarany et. Série de
(2012)55 casos Brasil 4 ND ND ND ND 5/8
Hendriksz et
al. (2013)%6 Coorte Multicéntrico 132 5 anos 10 anos 47 60 7/9
Horovitz et
al. 20135  Transversal Brasil 34 28,5 meses 38,5 meses 29 ND 6/7
Kampmann et
al. (2014)%8 Coorte Alemanha 44 6,7 anos 14,6 anos 67 67 7/9
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Duracéo Periodo de
Tipo de Local do Pacientes Idade média Idade médiade médiada TRE seguimento Escorede
Estudo estudo estudo MPS VI de diagndstico inicio da TRE (meses) (meses) gualidade
A: 9 anos
Leal et al. Relato de A: 3 anos Blanose?7
(2014)5° caso Brasil 2 B: 7 meses meses 28 36 8/8
Lin et al. Série de
(2016)¢0 casos Taiwan 5 4 anos 11,46 anos 84 ND 9/10
Lin et al. Série de
(2016)8% casos Taiwan 9 ND 9,4 anos 95 134 1010
Lin et al. Série de
(2014)52 casos Taiwan 6 ND 14,6 anos 18 18 5/10
Matos et al. Série de
(2013)83 casos Brasil 11 ND 9,7 anos 21,4 21,4 6/10
Schumacher
etal. Série de
(2008)64 casos Alemanha 14 ND 13,6 anos ND 42 8/10

Nota: ND (ndo definido)

Na avaliacdo da qualidade, diferentes ferramentas foram utilizadas de acordo com o desenho de estudo: coorte (Newcastle-Ottawa),
transversal (versdao modificada da Newcastle-Ottawa), série de caso (JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series ) e relato de caso
(JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports).
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Quatorze desfechos diferentes relacionados ao efeito da TRE com galsulfase
foram identificados nos estudos (Tabela 5). Os seis desfechos mais avaliados foram
relacionados a funcéo cardiaca 46 47; 48; 49; 52; 53; 56; 57, 58; 59, 60; 61- concentracdo de GAG
urindrio 46: 49 51 53,5659, 61- fncgo respiratdria 46: 49: 53 56 61,62 mobilidade articular 47 4% 52

55,61 63: rasisténcia fisica 4% 53 56:61 @ gcuidade visual 52 54 56: 64,

Em geral, os resultados indicaram que a terapia de reposicdo enzimatica com
galsulfase tem algum efeito em pacientes com mucopolissacaridose tipo VI. O tratamento
apresentou resultados positivos na maioria dos desfechos analisados. Os estudos
relataram redugdo de GAG urinario, melhora da funcédo respiratoria, melhora na
amplitude do movimento das articulagbes, melhora da taxa de crescimento dos
pacientes, melhora na resisténcia fisica, reducdo do tamanho do figado e baco e melhora
da qualidade de vida. Na funcéo cardiaca, as evidéncias indicaram que a terapia tem
efeito positivo sobre as dimensdes cardiacas, mas tem pouco efeito sobre problemas

valvulares cardiacos.

Outros desfechos permaneceram estaveis, como o desenvolvimento cognitivo,
acuidade visual, capacidade auditiva e apneia do sono. Quanto a seguranca, 0s eventos
adversos geralmente foram leves relacionados as reacdes de hipersensibilidade a
infusdo, como urticaria e pirexia. Nenhum estudo relatou 6bitos relacionados ao

tratamento.

Ademais, os estudos incluidos nesta revisdo sisteméatica indicaram que a
gravidade clinica da doenca (forma leve ou grave) e a idade de inicio do tratamento sédo
fatores preditivos do efeito do tratamento, por isso quanto mais cedo o tratamento for

iniciado, melhor seréa o efeito do tratamento.

Como quatro diferentes métodos foram empregados na avaliagdo torna-se dificil
comparar a qualidade. Em geral, os estudos foram classificados com qualidade
moderada a alta (Tabela 4). Os estudos realizados por Brands et al (2013), Lin et al
(2016) e Ebbink et al (2016) 47 5% 61  classificados como série de casos, obtiveram a

melhor avaliagéo, atingindo a pontuagdo maxima do checklist.
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Entre os estudos de coorte avaliados pela escala Newcastle Ottawa, a principal
limitacdo da qualidade esteve no item relacionado & comparabilidade das coortes, uma
vez que houve diferenca entre os grupos comparados (pacientes com MPS VI submetida

ao tratamento versus grupo de individuos saudaveis).

Em seis estudos os autores declararam ter conflito de interesse 48 49: 53: 56; 57 58
enquanto nove declaram ndo ter nenhum conflito de interesse e quatro nao forneceram
informacdes sobre esse assunto. Em seguida serd apresentada uma sintese qualitativa

por tipo de desfecho.
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Tabela 5 - Desfechos avaliados nos 19 estudos incluidos na revisdo sistematica

Concentragao de Funcéo Funcéo Mobilidade Resisténcia Tamanho do Desenvolvimento Acuidade Capacidade Apneia Qualidade

GAG urinério cardiaca respiratéria articular Crescimento fisica figado e bago cognitivo visual auditiva do sono de vida Seguranca Mortalidade

Estudo

Brands et al. v
(2013)*

Brands e}7al. v v v v v v v
(2013)

Braunlin et al. v
(2013)*

But et al.
(2011)*

Ebbink et al. v
(2016)*

Franco et al. v
(2016)%*

Furujo et al. v v v
(2011)%

Giugliani % al. v v v v v v /
(2014)

Gomes et al. ,
(2012)*

Guarany et. v
(2012)%®

He”(‘ir(i)kls:sz)s’%‘ al. v v v v v v v v v v

Horovitz et al.
v v v v v
2013%

Kampman n5 891 v
al. (2014)

Leal et al.
v v
(2014)%
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Concentragéo de Fungéo Fungéo Mobilidade Crescimento Resisténcia Tamanho do Desenvolvimento Acuidade Capacidade Apneia Qualidade Seguranca Mortalidade
GAG urinério cardiaca respiratéria articular fisica figado e bago cognitivo visual auditiva do sono de vida 9 ¢
Estudo
Linetal.
v
(2016)%°
Lin et al. (2016
51( ) v v v v v v v v
Lin et al. (2014) v
62
Matos et al. v
(2013)%
Schumacheret v

al. (2008)%
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5.2. Sintese de resultados por tipo de desfecho

5.2.1. Concentracdo de glicosaminoglicanos urinério

A concentracao de glicosaminoglicanos urinario € uma das principais medidas de
desfechos avaliada na mucopolissacaridose VI. Sete estudos avaliaram este desfecho
antes e apos a terapia de reposicdo enzimatica com galsulfase 47 49 5% 53; 56; 59; 61; 62,
Embora o tempo de seguimento tenha sido variavel entre os estudos, todos mostraram
gue a administracéo da terapia reduz a concentracdo de GAG na urina de pacientes com
MPS VI. Em geral os estudos indicaram que nos primeiros meses de tratamento ocorreu
a maior reducdo, principalmente entre pacientes que apresentaram concentracao

elevada de glicosaminoglicanos 47 4% 56: 59,

No estudo de Brands et al. (2013), a reducéo foi observada sobretudo nos seis
primeiros meses de tratamento. Embora o nivel de GAG tenha reduzido, ele ndo foi
normalizado completamente em nenhum dos quatro individuos que apresentaram
concentracao elevada. Por outro lado, a concentracdo de GAG foi normalizada em cinco

dos sete pacientes que apresentaram concentracées mais baixas 4’.

But et al. (2011) relataram reducéo significativa principalmente nas doze primeiras
semanas de tratamento (>80% em ambos os pacientes) 4°. Franco et al. (2016)
verificaram reducao apds 340 semanas de tratamento, indicando uma reducao de 83%
e 91% nos dois pacientes analisados, mesmo assim 0s niveis de GAG permaneceram
acima dos valores de referéncia °.. Leal et al. (2014) verificaram reducdo apés 100
semanas de tratamento, mas os valores aumentaram apés 120 semanas, podendo ser
atribuida ao fato de os pacientes terem perdido cinco das vinte infusbes que deveriam

ser administradas neste periodo °°.

Similarmente, Hendriksz et al. (2013) relataram reducao de 78,5% em pacientes
com nivel elevado de GAG no inicio do tratamento e de 53,3% entre pacientes que

apresentaram nivel baixo de glicosaminoglicanos %6. Lin et al. 2016 verificaram reducéo
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de 69% na excrecao de GAG urinario em nove pacientes apds um periodo de 6,2 a 11,2

anos de tratamento 61

Quando comparada a reducao de GAG urinario entre pacientes que receberam a
intervencdo e pacientes sem o tratamento, houve maior redugéo entre aqueles que
receberam a terapia. No estudo de Giugliani et al. 2014°3, houve reducéo de 87,9% entre
pacientes que receberam TRE (n=55) versus 49,8% em pacientes sem o tratamento
(n=3) %3, Entretanto, neste estudo diferentes métodos foram utilizados para medir o nivel

de GAG urinério, o que limita a comparacao direta dos valores.

5.2.2. Funcéao cardiaca

Doze estudos avaliaram a fungcéo cardiaca antes e apds a terapia de reposicao
enzimatica 46 47; 48; 49; 52; 53; 56; 57, 58; 59, 60; 61 Diferentes parametros cardioldgicos foram
relatados pelos estudos, principalmente relacionados as vélvulas cardiacas, como o
diametro do ventriculo esquerdo em diastole, espessura do septo ventricular em diastole

e espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo em diastole.

De modo geral, os estudos avaliaram as dimenses cardiacas e o funcionamento
de valvulas cardiacas. Diversos estudos indicaram que a terapia tem efeito positivo sobre
as dimensdes cardiacas 47 48:49:58:59,60 Ng entanto, alguns estudos relataram que a TRE

tem pouco ou nenhum efeito sobre problemas valvulares cardiacos #7: 69,

Outros estudos relataram que houve uma estabilizagéo na progresséo da doenca
cardiaca 4o 52 53 61 65 Todavia, no estudo de Hendricks et al, a funcdo cardiaca
permaneceu sem alteragao. Os achados deste estudo sugerem que a TRE pareceu n&o

resolver ou impedir o desenvolvimento de problemas de valvula cardiaca %°.

Em relacdo as dimensoes e a fungdo cardiaca, Braunlin et al. 2013 “8 relataram
que a terapia teve maior efeito quando administrada em = 12 anos de idade. Neste

estudo, ndo houve alteragcdo na obstrucdo e na regurgitacdo da valvula mitral, a
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obstrucdo da valvula adrtica também se manteve sem alteragdo, mas a regurgitacao
adrtica amentou significativamente em individuos = 12 anos de idade %. O estudo de
Furujo et al. (2011) indica que o inicio precoce de TRE pode prevenir ou estabilizar a
progresséo da doenca da valvula cardiaca 2. Para Kampmann %, a TRE mostrou ter
algum impacto na estrutura e fungéo cardiaca quando iniciada no final da vida, mas pode
ter melhor resultado, a longo prazo quando iniciada durante a primeira infancia. Do
mesmo modo, para Leal et al., (2014) *° o inicio precoce da terapia pode retardar a

progressao da doenca e prevenir danos cardiacos graves.

Contudo, dois estudos avaliaram a fun¢éo cardiaca de criancas e ndo relataram
efeito significativo da intervencéo 4657, Para Brands et al. (2013) #6, embora a TRE pareca
ter pouco ou nenhum efeito sobre a regurgitacdo valvar, ela teve algum efeito sobre as

dimensoes cardiacas.

5.2.3. Funcdo respiratéria

A funcéo respiratéria foi avaliada em seis estudos 47 49 53; 56; 61, 62,63 Q teste de
capacidade vital forcada (CVF) e/lou volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1) foram os métodos empregados nos estudos para avaliar este desfecho. Apés a
terapia de reposicao enzimatica, a maioria dos estudos relatou efeito positivo na funcao

respiratoria 47 53 56: 61 62,

No estudo de Giugliani et al. (2014) %3, o efeito positivo na CVF foi observado em
diferentes grupos etarios, com maior aumento na faixa etaria <13 anos de idade. No
periodo de seguimento, a CVF e VEF1 aumentaram 29% e 18%, respectivamente. Lin
et al. (2016) °! relataram que quatro pacientes submetidos ao teste de funcédo pulmonar

apresentaram melhora do VEF1.

No estudo de Brands et al. (2013) 4/, a capacidade vital forcada permaneceu

dentro de intervalos normais entre os pacientes avaliados apdés a terapia. Enquanto, uma
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leve melhora na funcéo pulmonar foi observada no estudo de Hendriksz et al. (2013) ®®.
But et al. (2011) néo relataram melhora clinica com o tratamento 4°. De acordo com
Giugliani et al. (2014), mesmo em pacientes com doenca mais grave, a TRE com

galsulfase resulta em estabilizacédo da funcdo pulmonar 3

5.2.4. Mobilidade articular

Seis estudos avaliaram a mobilidade articular de pacientes que receberam o
tratamento 47 49 52, 55 61, 63 | imitacBes na flexdo, extensdo e/ou abducdo do ombro,
cotovelo, quadril e joelho foram relatadas pela maioria dos estudos. Cinco estudos

verificaram melhora na amplitude do movimento das articulagdes apoés o tratamento?’: 4%
52; 61; 63

Diferentes movimentos nas articulacdes foram avaliados no estudo de Brands et
al. (2013), como flexado de ombro, extensédo de cotovelo, flexdo de quadril e extensédo de
joelho, mas apenas a flexdo de ombro teve resultado positivo significante 4’. Matos et al
(2013) © também relataram efeito significantemente positivo apenas no movimento
articular do ombro. Outros estudos relataram melhora leve a moderada na variacéo do

movimento articular apds o tratamento 4% 52,

Contudo, para Guarany et al. (2012), a terapia de reposicao enzimatica nao altera
significantemente este desfecho (melhora ou piora). Porém, este achado pode ser

atribuido ao curto periodo do estudo em detectar uma alteragédo significativa °°.

5.2.5. Altura (crescimento)

Trés estudos verificaram alteracdo da altura em pacientes que realizaram o
tratamento 5% 56 61 Dois relataram efeito positivo da terapia de reposicdo enzimatica

neste desfecho °% %6, No estudo de Giugliani et al. (2014), todos os pacientes
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classificados em faixas etarias <18 anos de idade no periodo inicial do estudo
apresentaram melhora do crescimento. Pacientes classificados na faixa etaria de 4 a 7
anos de idade tiveram crescimento de 20,4 cm e aqueles classificados na faixa etaria de
8 a 12 anos de idade tiveram crescimento de 16,8 cm 3. Neste estudo, destaca-se que
pacientes que apresentaram baixo nivel de GAG urinario (<200 pg/mg creatinina) tiveram

maior crescimento.

Do mesmo modo, no estudo de Hendriksz et al. (2013), a taxa média de
crescimento entre o inicio do estudo e o tempo final de seguimento foi de 4,8 cm/ano em
pacientes de 0 a 3 anos de idade; 3,3 cm/ano entre pacientes de 4 a 9 anos de idade; e
3,6 cm/ano entre pacientes de 10 a 15 anos de idade. Além disso, o estudo relatou que
0 aumento da altura de pacientes <16 anos de idade ocorreu tanto em pacientes que
apresentaram nivel de >200 ug/mg creatinina como em pacientes com nivel de <200
pMg/mg creatinina no inicio do estudo. Em pacientes 216 anos, a altura permaneceu

estavel ao longo do tempo (0,5 cm / ano) 6.

Em contraposicdo, no estudo de Lin et al. (2016), a alteracdo da altura néo foi
significantemente afetada pela terapia de reposicao enzimatica. Nenhum paciente atingiu
o limite estabelecido pelo estudo (definido como terceiro percentil da curva de altura),

sugerindo que a terapia tem efeito limitado no crescimento de pacientes com MPS VI.

5.2.6. Resisténcia fisica

Quatro estudos avaliaram a resisténcia fisica 4% 53:56:61 para avaliar este desfecho
foi utilizado como método o teste de caminhada de seis minutos (TC6M), o teste de
caminhada de 12 minutos (TC12M) ou o teste de subida de escadas de 3 minutos
(TSE3M), os quais mensuram a resposta do individuo ao exercicio fisico. Em todos os
estudos, a administracdo da terapia de reposicdo enzimatica demonstrou ter efeito

positivo sobre este desfecho.
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Hendriksz et al. (2013) relataram que a distancia média percorrida avaliada pelo
TC6M aumentou de 332,6 m antes do inicio do tratamento para 421,4 m no ultimo
periodo de acompanhamento, enquanto a avaliacdo realizada pelo TC12M aumentou de
750,5 m para 893,3 m. But et al. (2011) relataram que houve melhora da resisténcia de
pacientes avaliados pelo TC6M apés 48 semanas de tratamento, sendo que na avaliacédo
um paciente (paciente A) caminhou 142 m (129%) a mais e 0 outro paciente (paciente
B) caminhou 198 m (174%) a mais comparado ao inicio do estudo #°. Lin et al. (2016)
verificaram que os pacientes também apresentaram melhora apés um periodo de 6,2

anos a 11,2 anos de tratamento com um aumento médio de 150 m (alteracdo de 59%)
61

No estudo de Giugliani et al. (2014), os pacientes que completaram o TC6M
tiveram um aumento médio de 65,7 m comparado ao valor do inicio do estudo. Neste
estudo, todas as faixas etarias apresentaram melhora na distancia média percorrida. Os
pacientes com nivel elevado de GAG urinario no periodo inicial do estudo apresentaram
pouca ou nenhuma melhora na resisténcia comparado aqueles com menos de 200 pg/mg

creatinina °3.

5.2.7. Tamanho do figado e baco

Trés estudos avaliaram o tamanho do figado e bago 47 %6 61 por meio de exame
fisico e de imagem. Todos os estudos relataram que a terapia de reposi¢do enziméatica
tem efeito sobre este desfecho, reduzindo o tamanho destes érgaos. Contudo, o estudo
de Lin et al. (2016) ' (n=9) relatou que o tamanho do figado ou baco permaneceu

inalterado em trés pacientes.
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5.2.8. Desenvolvimento cognitivo

A funcao cognitiva foi avaliada por um estudo que incluiu onze pacientes de 2 a
20 anos de idade 0. Neste estudo, os participantes foram submetidos anualmente a uma
avaliacé@o cognitiva padronizada, bem como a exame regular de ressonancia magnética

a fim de avaliar alteracdes no cérebro.

Os resultados mostraram que os escores de inteligéncia estimados variaram de
normal a mentalmente atrasado no inicio do estudo e permaneceram estaveis em 90%
dos pacientes durante o seguimento. As anormalidades cerebrais geralmente foram
classificadas como leves, ocorrendo com maior frequéncia em pacientes com sintomas
graves. Entre os onze pacientes incluidos no estudo, seis frequentavam ou ja tinham
completado escolas regulares, sendo que trés destes pacientes necessitavam de apoio
extra devido a dislexia ou QI atrasado. Os outros cinco pacientes frequentavam escolas

especiais.

Segundo os autores, 0os achados deste estudo indicam que pacientes com MPS
VI apresentam leve agravamento do desenvolvimento cognitivo quando comparado a
outros tipos da doenca, como a MPS |, Il e lll. Além disso, neste estudo diversas variaveis
influenciaram o desenvolvimento cognitivo dos pacientes, como a evolucéo da doenca e

0 contexto social e familiar dos participantes.

5.2.9. Funcéo visual

Desfechos relacionados a acuidade visual foram relatados em quatro estudos 5%
54,5664 O comprometimento da acuidade visual (corneal clouding) e glaucoma foram os
desfechos mais descritos. Trés estudos relataram que a terapia de reposi¢cao enzimatica
ndo tem efeito sobre a funcdo visual > 5 64 Hendriksz et al. (2013) analisou dados

oftalmolégicos de trinta e nove pacientes e verificou que ndo ha qualquer impacto da
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terapia de reposicdo enzimatica na acuidade visual, ha presséao intraocular ou no exame

de oftalmoscopia 6.

Um relato de caso relatou melhora da funcédo visual de um paciente ap0s o
tratamento. No inicio do estudo o paciente (tratamento iniciado aos 5,6 anos de idade)
apresentou opacificacdo da cornea moderada e glaucoma e apdés 36 meses de
tratamento apresentou apenas opacificacdo da cornea moderada. Enquanto a outra
paciente (tratamento iniciado na sexta semana de idade) evoluiu de funcao visual normal

para leve opacificacédo da cérnea 2.

5.2.10. Capacidade auditiva

A audicéo foi avaliada por trés estudos 47 %6 57, Dois estudos relataram que a
administracdo da terapia de reposi¢cdo enzimatica ndo tem qualquer efeito sobre este

desfecho %% 57,

Enquanto o estudo com menor tamanho amostral (n=8) desenvolvido por Brands
et al. (2013) relatou que a terapia produziu algum efeito positivo sobre a funcao auditiva
47 Neste estudo, os autores descreveram que dois pacientes que apresentaram perda

auditiva leve ou moderada evoluiram para uma reducéo da perda auditiva 4’.

5.2.11. Apneia do sono

Um estudo relatou o efeito da terapia de reposicdo enzimatica em pacientes que
realizaram estudo do sono °’. No estudo de Horovitz et al. (2013), dados sobre o efeito
do tratamento puderam ser avaliados em nove pacientes. O estudo ndo indicou que h&a

efeito significativo do tratamento sobre este desfecho .

Cinco pacientes apresentaram estudos do sono normal no inicio do estudo e

permaneceram sem alteracdo com o tratamento, um paciente apresentou apneia do sono
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grave e permaneceu estavel com o tratamento, um paciente que apresentou apneia leve
evoluiu para uma melhora clinica e dois pacientes que apresentaram progressado da

apneia do sono evoluiram de leve para grave °’.

5.2.12. Qualidade de vida

A gqualidade de vida foi avaliada em dois estudos por meio de questionarios
padronizados 47 53, Brands et al. (2013) utilizou dois instrumentos para avaliar a
gualidade de vida, sendo um questionario com doze dominios (Questionnaire for
Preschool Children's Health-Related Quality of Life) aplicado em criangas menores de 6
anos de idade (n=4) durante uma média de 3,6 anos de seguimento e outro questionario
(Child Quality of Life Questionnaire Child Form for children) aplicado em criancas de 6 a

15 anos de idade (n=7) durante uma média de 2,5 anos de seguimento.

Entre criancas menores de 6 anos de idade, o maior progresso da qualidade de
vida ocorreu em sete dominios: ‘lung problems’ (média do inicio versus média final: 66,7
vs. 100); ‘sleeping’ (56,3 vs. 81,3); ‘liveliness’ (58,3 vs. 83,3); 'positive mood' (33,3 vs.
83,3); ‘social functioning’ (58,3 vs. 91,7); ‘communication’ (média do inicio versus média
final 43,8 vs. 75); e ‘anxiety’ (100 vs. 50) #’. Enquanto criangas de 6 a 15 anos de idade
apresentaram maior progresso da qualidade de vida ocorreu nos dominios ‘body’ (62.5-
81.3) e ‘motor’ (56.3-75). Somente o dominio ‘negative emotions’ reduziu ligeiramente de

75 para 68 pontos #’.

Outro estudo também avaliou a qualidade de vida em pacientes com
mucopolissacaridose tipo VI %2, sendo utilizado dois questionarios diferentes. Pacientes
<18 anos de idade preencheram o Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ)
e aqueles >18 anos de idade preencheram o Health Assessment Questionnaire (HAQ).
De acordo com os autores, a terapia de reposicdo enzimatica promove a estabilizacéo

da qualidade de vida 5.
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Nenhuma mudanga nos scores relacionados a incapacidade (disability) ou dor e
artrite foi relatada. Pacientes <18 anos de idade relataram escores de incapacidade
(disability) moderado e aqueles >18 anos de idade relataram escores leve, ambos
seguiram com 0os mesmos escores de qualidade de vida durante o estudo. Quanto a dor
e artrite, todos 0s pacientes permaneceram com escores categorizados como leve, sem

nenhuma alteragéo 2.

5.2.13. Seguranca

Reacdes adversas graves foram pouco relatadas nos estudos e nenhum estudo
relatou 6bito relacionado a terapia foi registrado. Um estudo °¢ de grande tamanho
amostral (n=132) relatou que os problemas mais comumente descritos foram desordens
gerais e particularidades relacionadas ao local de administracdo (calafrios, reacdes
associadas a infusao, irritabilidade, pirexia e sensacéo de calor); seguido de disturbios
do tecido subcutaneos e pele, (desordem do tecido subcutaneo, hiperidrose, livedo
reticular, descoloracdo das unhas, prurido, erup¢do cutdnea e urticaria) e problemas

gastrointestinais (dor abdominal, hemorragia gastrointestinal e hematoquezia).

Outros dois estudos também registraram reacfes de hipersensibilidade, como
urticaria e pirexia °% 61, As reacGes foram controladas com pré-medicacdo de anti-
histaminicos, esteroides e antipiréticos antes das infusfes e o tratamento continuado.
Quatro pacientes apresentaram eventos adversos individuais relacionados ao aumento
da presséo arterial, taquicardia, erupcéo cutanea e nauseas, e um paciente neonato teve
um episédio de pirexia com cianose °’. Nestes casos, a infusdo foi interrompida e nédo
houve recorréncia de episoédios quando a infusdo foi administrada novamente em uma
proporcao mais lenta. Um paciente apresentou crise de tosse e outro apresentou febre
e tremores, nestes casos 0s eventos foram contornados com a reducdo da taxa de

infusdo e administracédo de antipiréticos °’.
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5.2.14. Mortalidade

Trés estudos relataram 6bitos durante o desenvolvimento da pesquisa 53 °6: 57,
mas nenhum &ébito foi relacionado ao tratamento. Todos 0s Obitos registrados foram
relacionados a complicacdes clinicas da doenca >3 %657, No estudo de Hendriksz et al.
(2013) 8, quatro o6bitos foram atribuidos a complicacGes relacionadas a doenca, por
exemplo, por dificuldade respiratéria e insuficiéncia cardiaca °6. Horovitz et al. (2013)

registrou um o6bito por hipertensao pulmonar, considerado nédo relacionado ao tratamento
51

No estudo de Giugliani et al. (2014), dados de sobrevida estavam disponivel para
117 pacientes acompanhados por doze anos (pacientes envolvidos no Survey Study),
dos quais 103 pacientes receberam terapia de reposicao enzimatica e 14 receberam
placebo. Dos 117 pacientes, 24 morreram e registraram uma taxa de mortalidade de
16,5% no grupo TRE (17/103) versus 50% no grupo placebo (7/14). A idade média dos
pacientes no momento da morte foi de 19,2 e 22,9 anos no grupo placebo e grupo

tratado, respectivamente %3,

A curva de Kaplan—Meier analisada no estudo de Giugliani et al. (2014) indicou
gue pacientes tratados com TRE tiveram maior sobrevida em compara¢do ao grupo
placebo. Quando a curva foi analisada por subgrupo de concentracdo de GAG urinario
foi mostrado que pacientes com baixo nivel de GAG urinario no periodo inicial do estudo
(<200 pg/mg creatinina) tiveram maior probabilidade de sobrevida do que agueles com
alto nivel de GAG urinério. Além disso, para determinar a associacao da terapia na
sobrevida a longo prazo foi usado o modelo de riscos proporcionais de Cox (Cox
proportional hazard regression model), o qual também indicou que a terapia de reposi¢cao

enzimatica foi associada positivamente com a sobrevida (0,11; IC 95% 0,04 a 0,29) 3.
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6. DISCUSSAO

A principal limitacdo encontrada nos estudos selecionados foi a falta um grupo
comparador (paciente com MPS VI que ndo tenham recebido a intervencao ou cuidados
alternativos) aceitavel para avaliar a efetividade do tratamento. A maioria ndo apresentou
dados comparadores a intervencdo e nas poucas vezes que foram usados, comparou-

se dados de individuos saudaveis que ndo foram submetidos ao tratamento.

Sem comparadores adequados, ndo é possivel informar a efetividade do tratamento,
apenas relatar se o tratamento produz algum efeito, ressalvando o desenho
metodolégico e a qualidade dos estudos. Nesse sentido, a literatura indica que ha
dificuldade de mensurar o impacto do tratamento de doencas progressivas, como a MPS
VI, visto que h& falta de informa¢gBes comparadoras a intervencdo na auséncia do

tratamento °6.

A auséncia de medidas de associacdo foi outra limitacdo encontrada nos estudos
incluidos nesta revisdo sistematica. Como nenhum estudo relatou medidas de
associacdo como risco relativo e razdo de chances, ndo foi possivel realizar sintese
estatisticas de dados por meio de metanalises. Além disso, os estudos geralmente
apresentaram pequeno tamanho amostral, o que pode levar a risco de viés devido a
tendenciosidade na coleta e interpretacdo de dados, bem como auséncia de

randomizacao.

Diante estas limitacdes, novos estudos observacionais com melhor qualidade
metodolégica que avaliem a efetividade da terapia de reposicdo enzimética sdo
necessarios. Porém, como a terapia de reposicdo enzimatica com galsulfase € uma
intervencao relativamente nova pode levar décadas até que dados suficientes sejam
publicados para avaliar a efetividade do tratamento. Estudos multicéntricos ja estéo
sendo desenvolvidos e podem apoiar a realizagdo de estudos com maior tamanho

amostral e melhor qualidade, uma vez que se trata de uma doenca rara que afeta um
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pequeno numero de pessoas 0 que justifica o pequeno nimero de individuos incluidos

na maioria dos estudos avaliados.

O estudo Clinical Surveillance Program 6, por exemplo, é um registro multinacional
e multicéntrico em andamento que podera trazer resultados robustos. Este estudo foi
aberto em setembro de 2005 e tem previsdo de coletar dados sobre a MPS VI durante
15 anos. O estudo caracteriza-se como um programa observacional que acompanha
desfechos clinicos a longo prazo de pacientes com MPS VI, cujo objetivo é caracterizar
a progressado natural da doenca, fornecer dados reconhecidos por médicos sobre o
manejo de pacientes, otimizar o cuidado ao paciente e avaliar a eficacia e seguranca da

TRE com galsulfase a longo prazo.

Outras revisdes sistematicas incluindo ensaios clinicos randomizados avaliaram a
eficAcia e seguranca da terapia de reposicdo enzimatica com galsulfase 12 13, Embora
exista uma lacuna de sete anos entre as duas revisdes sistematicas, a melhor evidéncia
encontrada pelos dois estudos refere-se a um ensaio clinico randomizado fase Il 6,
publicado em 2006. O referido ensaio clinico fornece evidéncias sobre a eficacia da
terapia em trés desfechos: resisténcia do paciente (avaliada pelo teste de caminhada de
seis minutos e teste de subida de escadas de trés minutos), reducdo de GAG urinério e
seguranca do tratamento (efeitos adversos). Os resultados mostraram que a intervencéo
€ eficaz na melhora da resisténcia fisica e na reducdo de GAG urinario, e ndo foram

relatados efeitos adversos importantes que pudessem comprometer o tratamento.

Outros aspecto relevante refere-se a limitacdo de desfechos clinicos analisados no
ensaio clinico incluido nas revisGes sistematicas 1% 13, Os resultados do presente estudo
mostraram que uma varidade de desfechos clinicos estdo associados a pacientes
submetidos a terapia de reposi¢cdo enzimatica, sendo que 0s mais recorrentes foram
relacionados a funcéo cardiaca, concentracdo de GAG urinario, funcéo respiratoria,
mobilidade articular e acuidade visual. Portanto, outros desfechos podem ser tao relantes

guanto aqueles ja analisados anteriorrmente pelos estudos.



52

Até o momento, as evidéncias cientificas sobre a terapia tém fragilidades e indicam
gue a intervencao produz algum beneficio no tratamento de pacientes com MPS VI, mas
ndo fornecem resultados conclusivos sobre o tratamento devido as limitacBes
metodoldgicas dos estudos. Os achados do presente estudo indicam que novos estudos

séo necessarios para verificar com melhor qualidade a efetividade do tratamento.

Em conformidade com outros estudos 2 13, os achados desta revisdo sistematica
indicam que a concentracdo de GAG urinario € um importante desfecho do tratamento,
capaz de predizer a gravidade clinica da doenca. Os estudos apresentados indicam que
a terapia de reposicdo enzimatica ameniza a gravidade de desfechos clinicos,
principalmente entre pacientes que apresentam baixo nivel de GAG urinario. Embora o
tempo de seguimento tenha sido variavel entre os estudos, todas as avaliagbes
indicaram que o nivel de GAG foi reduzido ap6s o tratamento.

Além disso, estudos indicam que o diagnostico e tratamento precoce € um fator
importante para desfechos clinico favoraveis. Por isso, a administragdo da terapia de
reposicao enzimatica com galsulfase em idade precoce pode ser eficaz na prevencéo da
progressdo da doenca °2. Os achados do presente estudos indicaram que o diagdstico
ocorre geralmente em idade precoce (média: 3,9 anos de idade), mas 0 acesso a terapia
ocorre anos mais tarde (média: 9,5 anos de idade).

Neste contexto, este estudo traz implicagdes tanto para a pesquisa como para a
politica de saude. Com a falta de estudos de boa qualidade sobre o tratamento nao é
possivel determinar a real efetividade desta tecnologia. Dessa forma, um grande
montante de recursos publicos estd sendo destinado por via judicial para a compra de
um medicamento com efeito incerto. Portanto, o fomento de pesquisa sobre o tema é

relevante para contornar essa situacao.

A discussao em torno das doengas raras, ainda que lentamente, comeca a ganhar
visibilidade nas agendas de governo. Em recente deliberagdo a Conitec recomendou a
incorporacdo da laronidase usada no tratamento da mucopolissacaridose tipo | 7. O

relatorio de recomendacgdo incluiu trezes estudos, sendo nove ensaios clinicos
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controlados e randomizados e quatro revisdes sistematicas, que concluiram que a
laronidase traz beneficios clinicamente significativos na flexdo de ombro (efeito positivo
nas doencas osteoarticulares), impacto benéfico na diminuicdo da excrecdo de GAG
urinarios e diminuicdo do crescimento hepatico. O efeito sobre outros desfechos néo foi
determinado com precisdo (qualidade de vida, manifestacdes cardiologicas e doenca
ocular) ou os efeitos foram incertos (capacidade respiratoria, crescimento e estado

nutricional).

A estimativa de impacto orgcamentario decorrente da incorporacdo da laronidase
estaria entre R$ 29 milhdes a R$ 44 milhées no primeiro ano de incorporacgéo. A decisao
de incorporacédo, firmada pela Portaria n°® 37, de 31 de agosto de 2017 8, indica novos
rumos para a politica de salude, considerando que geralmente os medicamentos usados
no tratamento de doencas raras tém limiares de custo-efetividade bem superiores ao que
os tomadores de decisdo e a sociedade estejam dispostos a pagar %% 70 e outras
dimensdes como aspectos éticos, por exemplo, devem ser considerados. Neste sentido,
a incorporacdo de tecnologias pode ser menos custosa para o sistema de saude

comparada a dispensacao nao programada via judicial.

No caso da laronidase, ha na literatura ensaios clinicos randomizados com maior
robustez comparado ao medicamento galsulfase. Além disso, os estudos observacionais
existentes sobre a galsulfase sdo limitados e ndo mensuram a efetividade, pois néo
apresentam medidas de associacao, apenas medidas de efeitos. Com estas limitacdes

ndo é possivel discutir a incorporagéo da galsulfase no sistema de saude.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Embora os estudos incluidos nesta revisdo sistematica tenham limitacfes
metodoldgicas que impossibilitaram verificar a efetividade do tratamento, os achados
indicaram que a terapia de reposi¢éo enzimética com galsulfase tem algum efeito positivo
na mudanca do curso natural da mucopolissacaridose tipo VI. Conclui-se que ndo h&a
evidéncias que comprovem a efetividade do tratamento, por isso a dispensacdo do
medicamento por via judicial ndo deve ser motivada, bem como a incorporacdo do
medicamento no Sistema Unico de Salde. Portanto, torna-se necessario o fomento de

novos estudos sobre o tema.
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ANEXO A — Checklist PRISMA
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Section/topic Checklist item FEpTEE
on page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study
eligibility criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results;
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants,
interventions, comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if
available, provide registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years
considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors
to identify additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that
it could be repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and,
if applicable, included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and
any processes for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any

assumptions and simplifications made.
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Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of

studies whether this was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any
data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures

of consistency (e.qg., 13 for each meta-analysis.




Section/topic

#

Checklist item

65

Reported

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication
bias, selective reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if
done, indicating which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons
for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS,
follow-up period) and provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item
12).

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data
for each intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of
consistency.

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.qg., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression
[see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider
their relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g.,
incomplete retrieval of identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for

future research.

FUNDING
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Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role
of funders for the systematic review.

Fonte: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7):
€1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097




ANEXO B - Estratégia de busca em bases de dados eletronicas realizada em 25/10/2016
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Fonte de
Informacéo

Termos de busca

Registros
encontrados

Medline via
PubMed

(("Mucopolysaccharidosis VI"[Mesh] OR Arylsulfatase B Deficiency OR
Arylsulfatase B Deficiencies OR Deficiencies, Arylsulfatase B OR
Deficiency, Arylsulfatase B OR Maroteaux-Lamy Syndrome OR Maroteaux
Lamy Syndrome OR Syndrome, Maroteaux-Lamy OR
Mucopolysaccharidosis Type VI OR Type VI, Mucopolysaccharidosis OR
Mucopolysaccharidosis Type 6 OR Type 6, Mucopolysaccharidosis OR N-
Acetylgalactosamine-4-Sulfatase Deficiency OR Deficiencies, N-
Acetylgalactosamine-4-Sulfatase OR Deficiency, N-Acetylgalactosamine-4-
Sulfatase OR N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase Deficiencies OR
Polydystrophic Dwarfism OR Dwarfism, Polydystrophic OR ARSB
Deficiency OR ARSB Deficiencies OR Deficiencies, ARSB OR Deficiency,
ARSB OR Mucopolysaccharidosis 6)) AND ("Enzyme Replacement
Therapy'[Mesh] OR Enzyme Replacement Therapies OR Replacement
Therapies, Enzyme OR Replacement Therapy, Enzyme OR Therapies,
Enzyme Replacement OR Therapy, Enzyme Replacement OR "galsulfase”
[Supplementary Concept] OR Recombinant Proteins OR N-
Acetylgalactosamine-4-Sulfatase)

266

Cochrane

#1 Mucopolysaccharidosis VI or Arylsulfatase B Deficiency or Arylsulfatase
B Deficiencies or Deficiencies, Arylsulfatase B or Deficiency, Arylsulfatase
B or Maroteaux-Lamy Syndrome or Maroteaux Lamy Syndrome or
Syndrome, Maroteaux-Lamy or Mucopolysaccharidosis Type VI or Type
VI, Mucopolysaccharidosis or Mucopolysaccharidosis Type 6 or Type 6,
Mucopolysaccharidosis or N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase Deficiency
or Deficiencies, N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase or Deficiency, N-
Acetylgalactosamine-4-Sulfatase or N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase
Deficiencies or Polydystrophic Dwarfism or Dwarfism, Polydystrophic or
ARSB Deficiency or ARSB Deficiencies or Deficiencies, ARSB or
Deficiency, ARSB or Mucopolysaccharidosis 6

AND

#2 Enzyme Replacement Therapy or Enzyme Replacement Therapies or
Replacement Therapies, Enzyme or Replacement Therapy, Enzyme or
Therapies, Enzyme Replacement or Therapy, Enzyme Replacement or
galsulfase or Recombinant Proteins or N-Acetylgalactosamine-4-Sulfatase

#1 AND #2

45

Lilacs

(tw:(Mucopolissacaridose VI OR Nanismo Polidistréfico OR Sindrome de
Maroteaux-Lamy OR N-ACETILGALACTOSAMINA-4-SULFATASE)) AND
(tw:(Terapia de Reposicéo de Enzimas OR Terapia de Reposicao
Enzimética))

Journal of
Inherited

Metabolic
Disease

Mucopolysaccharidosis VI

136




ANEXO C - Ferramenta Newcastle-Ottawa para estudos caso-controle

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?
a) yes, with independent validation 3
b) yes, eg record linkage or based on self reports
c) no description

2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases ¥
b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls
a) community controls #
b) hospital controls
C) no description

4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) 3#
b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis

a) study controls for (Select the most important factor.) 3

b) study controls for any additional factor 3% (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Exposure

1)_Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) #
b) structured interview where blind to case/control status #
c) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
e) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls
a) yes #
b) no

3) Non-Response rate
a) same rate for both groups 3%
b) non respondents described
c) rate different and no designation
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ANEXO D - Ferramenta Newcastle-Ottawa para estudos de coorte

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community
b) somewhat representative of the average in the community 3#

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #
b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) 3#
b) structured interview 3
¢) written self report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor) %

b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)
Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment 3
b) record linkage 3
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) #
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for %

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost-> 9% (select an
adequate %) follow up, or description provided of those lost) #

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement




ANEXO E - Ferramenta Newcastle Ottawa modificada para estudos transversal

The modified Newcastle Ottawa scale for cross sectional studies

Selection Comparability Crtcome
Fepresentativeness of | Sample size | Ascertainment Non-respondents The subjects in Assessment of | Was follow-up long enongh
the sample of exposure different outcome | outcome for outcomes to soour
EToups are
comparable, based
on the stady
desizn or analysis.
Confounding
factors are
controlled
g) T!‘I.Il}.']Ep:E!E:IIS.‘.l\‘E 2 Justified a) Validated 2] Comparability a) The study controls | g} ]_migpuﬂ,en_t 3] The statistics] test used to
of the AVErage ACOS and measure ment oo between responderts for the most blind anzbyze the datz is dearly
P . ¥ satizfactony. * and non-respondents im ant factor I . described and 3 riate. and the
In the CommmEILy = ' characteristics is [Q1pi?:r'tmn-d asthmal. Assesimen measurement c?r::':smc':tim iz
b} Mon-validated estzblished, and the = preserted, induding confidence
b Hot messurement tool, | response rate is A intervals and the probability leved
B Sqm:h.at i justified. but the tool is satisfactory. ® b The: study control ] RE“";“ (pvalue). ®
representive of tie available or for any sdditiona linkzze
average AC ?5‘ inthe cescribed. ® bij The response rateis | factor (age, gender, b} The statistical test is not
Commamty unsatisfactory, or the ethnidty]. * approprizte, not described or
h c} Mo description comparability between ) Self repart incomplete.
of the respondents and non-
©) Selected zroup of mezsurement tool r\espn.ﬂdznu iz &) o
ACOS (2.2 smokers, unsatisfactory. escrinio
non-smokers) . N gesmpnon
¢} No description of the
. - FESpONSE [3te of the
d) No descriprion of the characteristics of the
derivation of the cohort responders and the

NCN-TESpONCErs.

70



71

ANEXO F — Checklist para avaliagdo critica de séries de casos

JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

Reviewer Date

Author Year Record Number

Yes No Unclear Not
applicable

[l

1. Were there clear criteria for inclusion in the case
series?

2. Was the condition measured in a standard,
reliable way for all participants included in the
case series?

3. Were valid methods used for identification of the
condition for all participants included in the case
series?

4. Did the case series have consecutive inclusion of

participants?

5. Did the case series have complete inclusion of
participants?

6. Was there clear reporting of the demographics of
the participants in the study?

7. Was there clear reporting of clinical information
of the participants?

8. Were the outcomes or follow up results of cases
clearly reported?

9. Was there clear reporting of the presenting
site(s)/clinic(s) demographic information?

O 0o o o o o o o o O
O O o o o o o o o O
O O o o o o o o o O

O o o o o o o o O

10. Was statistical analysis appropriate?

Overall appraisal: Include D Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)




rReviewer Date
Author Year_
11. Were patient’s demographic characteristics clearly

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

ANEXO G — Checklist para avaliacéo critica de relato de caso

JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports

described?

Was the patient’s history clearly described and
presented as a timeline?

Was the current clinical condition of the patient on
presentation clearly described?

Were diagnostic tests or assessment methods and the
results clearly described?

Was the intervention(s) or treatment procedure(s)
clearly described?

Was the post-intervention clinical condition clearly
described?

Were adverse events (harms) or unanticipated events
identified and described?

Does the case report provide takeaway lessons?
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O o o o o o o O
O o o o o O o O

No

Overall appraisal: Include D Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

Unclear

O O O o o o O O

Not
applicable

L

O O O o o o O




Anexo H. Caracteristicas dos estudos excluido

Estudo

Motivo de exclusao

Auray-Blais C, Bherer P, Gagnon R, Young SP, Zhang HH, An Y, et al.
Efficient analysis of urinary glycosaminoglycans by LC-MS/MS in
mucopolysaccharidoses type I, Il and VI. Mol Genet Metab.
2011;102(1):49-56.

N&o avalia o efeito da terapia em pacientes com MPS VI

Azevedo AC, Schwartz IV, Kalakun L, Brustolin S, Burin MG,
Beheregaray AP, et al. Clinical and biochemical study of 28 patients
with mucopolysaccharidosis type VI. Clin Genet. 2004;66(3):208-13.

N&o inclui a populagéo de interesse (pacientes submetidos
a terapia)

Azevedo ACM, Artigalas O, Vedolin L, Komlés M, Pires A, Giugliani R,
et al. Brain magnetic resonance imaging findings in patients with
mucopolysaccharidosis VI. Journal of Inherited Metabolic Disease.
2012;36(2):357-62.

N&o realiza comparacédo de desfechos antes a ap6s
administragcéo da terapia

Begin P, Chapdelaine H, Lemyre E, Paradis L, Des Roches A.
Successful desensitization in a type VI mucopolysaccharidosis patient
with probable IgE-mediated allergy to galsulfase [Naglazyme]. Ann
Allergy Asthma Immunol. 2013;110(1):55-6.

N&o compara desfechos clinicos antes e apos a
administragcao da terapia

Berger Kl, Fagondes SC, Giugliani R, Hardy KA, Lee KS, McArdle C, et
al. Respiratory and sleep disorders in mucopolysaccharidosis. Journal
of Inherited Metabolic Disease. 2012;36(2):201-10.

Revisao da literatura

Borlot F, Arantes PR, Quaio CR, Franco JF, Lourenco CM, Bertola DR,
et al. New insights in mucopolysaccharidosis type VI: neurological
perspective. Brain Dev. 2014,;36(7):585-92.

Na&o realiza comparacao de desfechos antes a ap6s
administragcdo da terapia

Brands MM, Hoogeveen-Westerveld M, Kroos MA, Nobel W, Ruijter GJ,
Ozkan L, et al. Mucopolysaccharidosis type VI phenotypes-genotypes
and antibody response to galsulfase. Orphanet J Rare Dis. 2013;8:51.

Descreve o genotipo da doencga

Brands MMG, Gungér D, Hout JMPvd, Karstens FPJ, Oussoren E, Plug
I, et al. Pain: a prevalent feature in patients with mucopolysaccharidosis.
Results of a cross-sectional national survey. Journal of Inherited
Metabolic Disease. 2014;38(2):323-31.

O estudo nao compara desfechos clinicos antes e apoés a
administracéo da terapia

Braunlin EA, Harmatz PR, Scarpa M, Furlanetto B, Kampmann C, Loehr
JP, et al. Cardiac disease in patients with mucopolysaccharidosis:
presentation, diagnosis and management. J Inherit Metab Dis.
2011;34(6):1183-97.

Revisao da literatura
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Capanoglu M, Dibek Misirlioglu E, Azkur D, Vezir E, Guvenir H, Gunduz
M, et al. IgE-Mediated Hypersensitivity and Desensitisation with

Recombinant Enzymes in Pompe Disease and Type | and Type VI

Mucopolysaccharidosis. Int Arch Allergy Immunol. 2016;169(3):198-202.
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1874-5393.
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perception and clinical treatment experiences in patients with M.
Maroteaux-Lamy (mucopolysaccharidosis type VI) and a Turkish
migration background in Germany. PLoS One. 2013;8(6):e66804.

Estudo etnogréfico
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cardiac effects of galsulfase (Naglazyme®) therapy. NR. Braunlin E ,
Rosenfeld H , Kampmann C , Johnson J, Beck M and Giugliani R
Journal of inherited metabolic disease. 2013.

Revisdo de ensaios clinicos

Fahnehjelm KT, Chen E, Winiarski J. Corneal hysteresis in
mucopolysaccharidosis | and VI. Acta Ophthalmol. 2012;90(5):445-8.

Estudo com pacientes tratados com células-tronco
hematopoiéticas

Fesslova V, Corti P, Sersale G, Rovelli A, Russo P, Mannarino S, et al.
The natural course and the impact of therapies of cardiac involvement in
the mucopolysaccharidoses. Cardiol Young. 2009;19(2):170-8.

Os pacientes com MPS VI ndo receberam a terapia

Fischer A, Hacein-Bey-Abina S, Cavazzana-Calvo M. Gene therapy of
metabolic diseases. Journal of Inherited Metabolic Disease.29(2-3):409-
12.

Revisao narrativa

Frawley G, Fuenzalida D, Donath S, Yaplito-Lee J, Peters H. A
retrospective audit of anesthetic techniques and complications in
children with mucopolysaccharidoses. Paediatr Anaesth.
2012;22(8):737-44.

Descreveu sobre o manejo das vias aéreas em pacientes
com MPS

Germain DP, Boucly C, Carlier RY, Caudron E, Charlier P, Colas F, et
al. [Enzyme replacement therapy of lysosomal storage diseases]. Rev

Med Interne. 2010;31 Suppl 2:5279-91.

Revisdo da literatura

74



Giugliani R, Carvalho CG, Herber S, de Camargo Pinto LL. Recent
Advances in Treatment Approaches of Mucopolysaccharidosis VI. Curr
Pharm Biotechnol. 2011;12(6):956-62.

Revisao da literatura

Harmatz P YZ, Giugliani R , Schwartz IV , Guffon N, Teles EL ,
Miranda MC , Wraith JE , Beck M, Arash L, Scarpa M , Ketteridge D ,
Hopwood JJ , Plecko B, Steiner R, Whitley CB , Kaplan P , Swiedler

SJ, Hardy K, Berger Kl and Decker C.
Enzyme replacement therapy for mucopolysaccharidosis VI : evaluation
of long-term pulmonary function in patients treated with recombinant
human N-acetylgalactosamine 4-sulfatase. 2010.

Avaliou resultados de ensaios clinicos

Harmatz P, Giugliani R, Schwartz 1V, Guffon N, Teles EL, Miranda MC,
et al. Long-term follow-up of endurance and safety outcomes during
enzyme replacement therapy for mucopolysaccharidosis VI: Final
results of three clinical studies of recombinant human N-
acetylgalactosamine 4-sulfatase. Mol Genet Metab. 2008;94(4):469-75.

Avaliou resultados de ensaios clinicos

Horovitz DD, Magalhaes Tde S, Pena e Costa A, Carelli LE, Souza e
Silva D, de Linhares e Riello AP, et al. Spinal cord compression in
young children with type VI mucopolysaccharidosis. Mol Genet Metab.
2011;104(3):295-300.

A extracdo de dados ndo pode ser realizada, porque néo foi
possivel agregar dados do inicio do tratamento e do periodo
final de seguimento por paciente e por tipo de desfecho

Jurecka A, Zakharova E, Cimbalistiene L, Gusina N, Kulpanovich A,
Golda A, et al. Mucopolysaccharidosis type VI: a predominantly cardiac
phenotype associated with homozygosity for p.R152W mutation in the
ARSB gene. Am J Med Genet A. 2013;161a(6):1291-9.

Descreveu a histdria natural da doenca

Jurecka A, Zakharova E, Malinova V, Voskoboeva E, Tylki-Szymanska
A. Attenuated osteoarticular phenotype of type VI
mucopolysaccharidosis: a report of four patients and a review of the
literature. Clin Rheumatol. 2014;33(5):725-31.

N&o avalia o efeito da terapia em pacientes com MPS VI

Kakkis ED. Enzyme replacement therapy for the mucopolysaccharide
storage disorders. Expert Opin Investig Drugs. 2002;11(5):675-85.

Estudo de reviséo e opinido de especialista

Kantaputra PN, Kayserili H, Guven Y, Kantaputra W, Balci MC,
Tanpaiboon P, et al. Oral manifestations of 17 patients affected with
mucopolysaccharidosis type VI. J Inherit Metab Dis. 2014;37(2):263-8.

Apenas alguns pacientes do estudo receberam terapia de
reposicao enzimatica

Kelly AS, Metzig AM, Steinberger J, Braunlin EA. Endothelial function in
children and adolescents with mucopolysaccharidosis. J Inherit Metab
Dis. 2013;36(2):221-5.

Descreveu sobre a funcao endotelial de pacientes que
receberam terapia de reposi¢cao enzimatica, mas nao
compara desfechos antes e apés a administragdo da terapia
de reposicao enzimatica.

75



Lin H-Y, Chen M-R, Chuang C-K, Chen C-P, Lin D-S, Chien Y-H, et al.
Enzyme replacement therapy for mucopolysaccharidosis VI—
experience in Taiwan. Journal of Inherited Metabolic Disease.

2010;33(3):421-7.

Estudo desatualizado, sendo que a versdo mais atualizada
(Lin at al. 2016) j& foi incluida nesta reviséo sistematica.

Matos MA, Barreto R, Penha CE, Soares C, Costa AA. Amplitude de

movimentos em pacientes com mucopolissacaridose (mps-i, mps-ii e

mps-vi), apés um ano de terapia de reposicdo enzimatica. Rev baiana
saude publica. 2010;34(Supl 1).

Texto completo ndo encontrado

McGill 3J, Inwood AC, Coman DJ, Lipke ML, de Lore D, Swiedler SJ, et
al. Enzyme replacement therapy for mucopolysaccharidosis VI from 8
weeks of age--a sibling control study. Clin Genet. 2010;77(5):492-8.

Os desfechos clinicos foram comparados entre duas irmas.
A comparacao foi realizada no momento em que uma irma
recebeu a terapia e a outra ainda n&o tinha recebido.

Miebach E. Management of infusion-related reactions to enzyme
replacement therapy in a cohort of patients with mucopolysaccharidosis
disorders. Int J Clin Pharmacol Ther. 2009;47 Suppl 1:5S100-6.

exto completo ndo encontrado

Nashed A, Al-Saleh S, Gibbons J, MacLusky I, MacFarlane J, Riekstins
A, et al. Sleep-related breathing in children with mucopolysaccharidosis.
Journal of Inherited Metabolic Disease. 2009;32(4):544-50.

Descreveu sobre a respiragéo desordenada no sono em
pacientes com MPS, mas néo relata desfechos antes e apos
a administracdo da terapia

Pineda M, O'Callaghan M, Fernandez Lopez A, Coll MJ, Ullot R, Garcia-

Fructuoso G. Clinical Evolution After Enzyme Replacement Therapy in

Twins with the Severe Form of Maroteaux-Lamy Syndrome. JIMD Rep.
2016.

A extragcdo de dados ndo pode ser realizada, porque néo foi
possivel delimitar os dados do inicio do tratamento e do
periodo final de seguimento

Pitz S OO, Arash L , Miebach E and Beck M.
Does enzyme replacement therapy influence the ocular changes
in type VI mucopolysaccharidosis ? 2009.

Avaliou resultados de estudos de intervencdo

Polgreen LE, Vehe RK, Rudser K, Kunin-Batson A, Utz JJ, Dickson P,
et al. Elevated TNF-alpha is associated with pain and physical disability
in mucopolysaccharidosis types I, I, and VI. Mol Genet Metab.
2016;117(4):427-30.

Os resultados ndo foram estratificados para a MPS VI

Quartel A, Hendriksz CJ, Parini R, Graham S, Lin P, Harmatz P. Growth
Charts for Individuals with Mucopolysaccharidosis VI (Maroteaux-Lamy
Syndrome). JIMD Rep. 2015;18:1-11.

Avaliou resultados de ensaio clinico

Santamaria F, Andreucci MV, Parenti G, Polverino M, Viggiano D,
Montella S, et al. Upper airway obstructive disease in
mucopolysaccharidoses: Polysomnography, computed tomography and
nasal endoscopy findings. Journal of Inherited Metabolic Disease.
2007;30(5):743-9.

Avaliou trés diferentes técnicas usadas na doenca obstrutiva
das vias aéreas superiores em pacientes com MPS VI

76



Scarpa M, Barone R, Fiumara A, Astarita L, Parenti G, Rampazzo A, et
al. Mucopolysaccharidosis VI: the Italian experience. Eur J Pediatr.
2009;168(10):1203-6.

Envolveu dados de pacientes que estavam envolvidos em
um ensaio clinico

Solanki GA, Sun PP, Martin KW, Hendriksz CJ, Lampe C, Guffon N, et
al. Cervical cord compression in mucopolysaccharidosis VI (MPS VI):
Findings from the MPS VI Clinical Surveillance Program (CSP). Mol
Genet Metab. 2016;118(4):310-8.

A extracdo de dados néo pode ser realizada, porque o
estudo reportou dados de desfecho antes e apds a
administracdo da terapia apenas alguns pacientes com MPS

Tamay Z, Gokcay G, Dilek F, Balci MC, Ozceker D, Demirkol M, et al.
Rapid Desensitization for Immediate Hypersensitivity to Galsulfase
Therapy in Patients with MPS VI. JIMD Rep. 2016.

Descreve o processo de desestabilizacao rapida da
hipersensibilidade imediata a terapia com galsulfase em
pacientes com MPS VI

Thumler A, Miebach E, Lampe C, Pitz S, Kamin W, Kampmann C, et al.
Clinical characteristics of adults with slowly progressing
mucopolysaccharidosis VI: a case series. J Inherit Metab Dis.
2012;35(6):1071-9.

N&o compara desfechos antes e apds a administracao da
terapia de reposicao enzimatica

Turra GS, Schwartz IV. Evaluation of orofacial motricity in patients with
mucopolysaccharidosis: a cross-sectional study. J Pediatr (Rio J).
2009;85(3):254-60.

Os desfechos n&o foram comparados antes e apos a terapia
de reposicdo enzimética

Walker R, Belani KG, Braunlin EA, Bruce IA, Hack H, Harmatz PR, et al.

Anaesthesia and airway management in mucopolysaccharidosis.
Journal of Inherited Metabolic Disease. 2012;36(2):211-9.

Revisao da literatura

77



