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1. APRESENTACAO

Algumas propostas de incorporacao tecnoldgica no SUS sao avaliadas pela CONITEC de
forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou audiéncia publica. Sdo
propostas de relevante interesse publico que tratam de ampliacdo de uso de tecnologias, nova
apresentacdo de medicamentos ou incorporacdo de medicamentos com tradicionalidade de
uso. Todas essas demandas envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto
orcamentdrio para o SUS e estdo relacionadas a elaboragdo ou revisdo de protocolos clinicos e

diretrizes terapéuticas (PCDT).

2. INTRODUCAO

A mucopolissacaridose tipo Il (MPS Il), ou sindrome de Hunter, é uma doenga
multissistémica, cujas manifestacbes clinicas sdo heterogéneas e progressivas [1]. Além disso,
os pacientes podem apresentar regressao neuroldgica, sendo entdo classificados em
individuos com doenga grave ou atenuada, com amplo espectro fenotipico entre esses
extremos [2]. Nao existe tratamento curativo para a MPS Il. O cuidado dos pacientes envolve
equipe multidisciplinar e inclui intervengdes realizadas para amenizar o fenétipo ou especificas
como o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico mieloablativo
aparentado e ndo aparentado ou a terapia de reposicdo enzimatica (TRE) intravenosa
semanalmente [3,4].

O TCTH alogénico mieloablativo aparentado e ndo aparentado utilizando sangue do
corddo umbilical ou medula éssea pode ser uma alternativa terapéutica com potencial de
fornecer a atividade enzimatica necessaria para reduzir ou parar a progressdo da doenca [5],
entretanto o uso do TCTH ainda é controverso, tanto pelos altos riscos de morbi-mortalidade -
como a imunossupressao antes e depois do procedimento, quanto pela escassez de evidéncia
na literatura. Alguns autores inclusive sugerem que poderia existir um viés de publicacdo, com

relatos apenas dos casos com desfechos negativos e com poucos relatos de individuos que
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foram submetidos ao procedimento nas primeiras semanas/meses de vida [6]. Em relagdo ao

TCHT aparentado, o doador ndo deve ser portador de mutagdes patogénicas no gene IDS.

3. METODOLOGIA E ESTUDOS SELECIONADOS

A busca de evidéncias foi realizada no Pubmed utilizando a seguinte estratégia: "Bone
Marrow Transplantation"[Mesh] AND "Mucopolysaccharidosis [I"[Mesh] OR ("Stem Cell
Transplantation"[Mesh]) AND "Mucopolysaccharidosis 11"[Mesh], limitado para estudos em
humanos. O resultado foram 36 artigos, dos quais nenhum ensaio clinico ou estudo
controlado. Foram identificados apenas trés estudos prospectivos [5,7,8], dentre os quais
apenas um com desfechos relevantes [5]. Deste modo, avaliamos todos os estudos
retrospectivos com n>5 pacientes [9-13], o Unico relato de caso brasileiro encontrado [14], um
estudo recente avaliando a implementacdo de um protocolo internacional para TCTH em
pacientes com mucopolissacaridose [15] e a Unica revisdo sistematica encontrada que inclui

resultados sobre TCTH [16]

4. RESULTADOS

Pacientes: Os pacientes avaliados receberam transplante com idades variando entre 70
dias de vida [14] e 16 anos de idade [5] e foram seguidos por periodos igualmente variaveis,
mas em geral superior a 5 anos [5,7-12,14], com exce¢do de um estudo, cuja mediana foi de
14 meses [13]. Além disso o comprometimento neurolégico foi heterogéneo antes do TCTH,
variando de pacientes assintomaticos a outros apresentando regressdo neuroldgica.

Mortalidade e doenga do enxerto versus hospedeiro: Um estudo prospectivo
acompanhou n=8 pacientes por 7 a 17 anos, apenas um paciente faleceu nesse periodo, por
causas ndo relacionadas ao transplante e apenas um paciente apresentou reacdo cronica
pulmonar do enxerto versus hospedeiro [5]. Entre os estudos retrospectivos, um estudo
publicado em 1999 relatou que, sete anos apds transplante de medula dssea, apenas n=3/10
pacientes estavam vivos, fato ocasionado provavelmente pela sele¢do inadequada de
doadores [10]. Estudos mais recentes apresentam resultados encorajadores, com taxa de

sobrevida global em 3 anos de 100% (n=12) [13], 88,5% em 5 anos(n=21) [9], ou relatos de
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que 18% dos pacientes faleceram por causas relacionadas ao transplante (n=9/51) e doenca
do enxerto versus hospedeiros em 16% de todos pacientes avaliados (n=8/51) [12]. O caso
brasileiro é de um menino transplantado aos 70 dias de vida, vivo 7 anos apés o transplante
[14]. Vale relatar outro estudo que avaliou o TCTH em casos de MPS (n=62 pacientes, MPS Il
n=2), cuja sobrevida global foi excelente (95,2%) e a vida livre de eventos (90,3%) com baixa
toxicidade: 13,3% e 14,8% de doenca do enxerto versus hospedeiro aguda e crdnica,
respectivamente [15].

Neuroldgico: o desfecho neuropsicolégico foi heterogéneo no Unico estudo prospectivo
avaliando tal desfecho, provavelmente devido a heterogeneidade clinica dos pacientes [5]. Em
estudos retrospectivos, houve estabilizacdo da atrofia cerebral [9,10,12] e alguma melhora das
habilidades motoras e da fala [13]. O paciente brasileiro demonstrou melhora motora,
cognitiva e na linguagem, apesar do Ql baixo (47, teste WISC-IV), desenvolvimento superior e
positivo se comparado ao tio e irmdo mais velhos [14].

Cardiovascular: As anormalidades cardiovasculares se estabilizaram em todos os
pacientes num estudo prospectivo (n=8) [5] e a regurgitacdo valvular diminuiu em n=20/63
valvas de 10 pacientes, num estudo retrospectivo [9], mas foi inconclusiva em outro (n=12)
[13].

Funcionalidade: houve melhora das contraturas articulares nos pacientes submetidos ao
TCTH [5,12,13], As atividades de vida didria ndo se modificaram significantemente em um
estudo retrospectivo [9], enquanto outro relatou melhora na doenga somdtica e movimento
quando comparados os pacientes em TRE com aqueles submetidos ao TCTH [12].

Bioquimica: Houve normaliza¢do da atividade da enzima idursulfase e redu¢do de GAG
urindrios nos estudos que avaliaram esses desfechos [5,9,10,12,13].

Outros desfechos: houve resolugdao da hepatoesplenomegalia em todos os pacientes
avaliados, melhora da obstrugdo de vias aéreas superiores, resolu¢ao progressiva da face
infiltrada, na deficiéncia auditiva sensdrio-neural e estabilidade na deficiéncia auditiva
condutiva, nos individuos avaliados por uma coorte prospectiva [5].

TRE versus TCTH: Ndo ha estudos controlados comparando diretamente ambas
intervencdes. Os efeitos do TCTH sdo compardaveis aos da TRE quanto a eficacia na doenca
visceral e parecem ser superiores para desfechos neuroldgicos, do desenvolvimento [9,10,13]

e em atividades da vida diaria [12].
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TCTH precoce versus tardio: Os pacientes transplantados com <5 anos de idade, tiveram
melhor desempenho em testes que avaliaram as atividades de vida diaria [11], estabilidade da
doenga valvar cardiaca [9,11] e menor incidéncia da doenga do enxerto contra o hospedeiro
aguda ou crénica [15]. Assim, parece quando o transplante é realizado em idade precoce, os
resultados especificos para a MPS Il podem ser melhores, com menos complica¢bes
relacionadas ao TCTH. Na literatura, ndo é claro o que seria idade precoce para transplante
em MPS I, mas é consenso que o TCTH é o tratamento de primeira linha para os pacientes

com MPS | do tipo Hurler antes dos 2,5 anos e sem comprometimento neuroldgico grave [17].

5. DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os estudos publicados sobre TCTH na MPS Il podem estar ultrapassados, ja que muitos
protocolos para transplante se modificaram positiva e significativamente ao longo dos ultimos
anos. Além disso, referem-se a coortes heterogéneas, de pacientes com diferentes doencas
metabdlicas ou relatos de casos isolados e também revelam a falta de critérios de sele¢do dos
pacientes, uma vez que muitos ja apresentavam idade avangada no momento do transplante,
ou apresentavam fendtipos varidveis quanto ao comprometimento neurolégico. Do mesmo
modo, os parametros de acompanhamento e os desfechos de interesse pds-TCTH igualmente
heterogéneos, dificultando compara¢des entre os diferentes estudos e conclusdes mais
solidas, ou ainda por outros vieses menos claros, tal como a possibilidade de existéncia de
vieses de publicagdo [6].

Apesar de todas as limitagdes supracitadas, os resultados parecem muito promissores. A
morbi-mortalidade relacionada ao TCTH vem reduzindo-se progressivamente com o advento
de novos protocolos, imunossupressores, melhor selecao dos pacientes candidatos e doadores
[15], inclusive com relato de sucesso em paciente brasileiro [14]. Como se deve trabalhar
sempre com a melhor evidéncia disponivel, incluem-se nesta Nota Técnica todos os estudos
relevantes na literatura e estes demonstraram que pode haver beneficio em desfechos
somaticos e neuroldgicos. Além disso é valido salientar que a TRE intravenosa ndo atravessa a

barreira hematoencefdlica, deve ser realizada semanalmente, durante 3 a 4 horas por infusdo
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e continuar por toda a vida, fato que pode contribuir para considerar a TCTH como alternativa
terapéutica.

Deste modo, o TCTH alogénico mieloablativo aparentado e ndo aparentado parece ter
um risco de morbi-mortalidade progressivamente menor ao passar dos anos e alguns efeitos
positivos na MPSII, especialmente nos pacientes jovens. Com isso, parece ser apropriado que
se reconsidere o TCTH como tratamento para a forma neuronopdtica da MPS Il, uma vez que
ele é o Unico tratamento atualmente disponivel potencialmente capaz de proporcionar
beneficios em termos neurolégicos quando critérios rigidos de selecdo sdo respeitados. Assim,

o TCTH alogénico pode ser indicado em idade precoce, preferencialmente até 3 anos de idade.

6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 622 reunido ordinaria do plenario do dia
06/12/2017, deliberaram por unanimidade recomendar a ampliacdo do transplante de Células
— Tronco Hematopoiéticas para MPS Tipo Il. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2

311/2017.

7. DECISAO

PORTARIA N2 9, DE 24 DE JANEIRO DE 2018

Torna publica a decisdo de ampliar a indicacdo
do procedimento de transplante de células
tronco-hematopoeticas alogénico, para

incluir o tratamento da mucopolissacaridose
tipo Il, conforme Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas, no ambito do

Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:



Art.12 Ampliar a indicagdo do procedimento de transplante de células tronco-hematopoeticas
alogénico, para incluir o tratamento da mucopolissacaridose tipo I, conforme Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a

oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art.32 O relatério de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre a tecnologia estard disponivel no endereco eletrbnico:

http://conitec.gov.br/.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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