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Entering a new treatment age for mucopolysaccharidosis VI
disease: a search for better markers of diseaseprogression
and response to treatment

O inicio de uma nova era no tratamento da mucopolissacaridose tipo VI:
uma busca por melhores marcadores de evolugdo da doenca
e resposta ao tratamento
Paul Harmatz*

A mucopolissacaridose (MPS) tipo VI é uma doenca gené-
ticarara, de transmissdo autoss6mica recessiva, que envolve
mutacdo e funcionamento anormal da enzima lisossémica
N-acetilgalactosamina (arilsulfatase B - ASB)*. A atividade
deficiente desta enzima gera degradagdo incompleta do gli-
cosaminoglicano (GAG) dermatan sulfato, levando ao acu-
mulo de metabdlitos nas células e tecidos, em um processo
que acaba resultando em dano ao lisossoma, morte celular e
disfungdo organica. Apesar de um amplo espectro da gravi-
dade clinica associada a doenga, nos pacientes significativa-
mente afetados, as manifestacdes clinicas tipicas incluem

baixa estatura, sinais de disostose multipla, doenca articular,
doenga valvular cardiaca, doenga pulmonar obstrutiva e res-
tritiva, infecgOes respiratdrias freqlientes e perda auditiva,
doenca ocular incluindo opacificacao corneana e glaucoma,
doenca do nervo dptico, hepatoesplenomegalia moderada e
hérnia abdominal. Diferentemente de outros tipos de MPS,
doengas do sistema nervoso central (SNC) primario e retardo
mental ndo fazem parte do espectro clinico da MPS VI. Até
recentemente, o tratamento de pacientes com MPS VI envol-
via principalmente tratamento de apoio médico e cirirgico?.
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Alguns relatos de caso de MPS VI descrevem éxito no trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)3#, entre-
tanto o risco do transplante é significativo e a obtengdo de
doadores compativeis ainda é dificil. Em 2005, o Naglazy-
me® (galsulfase; N-acetilgalactosamina 4-sulfatase humana
recombinante, rhASB) foi aprovado pela FDA (Food and Drug
Administration) como uma terapia de reposicdo enzimatica
(TRE) intravenosa para MPS VI. O ensaio clinico fase III do
rhASB® demonstrou uma melhora significativa na resisténcia
em um teste de caminhada de 12 minutos e também uma
reducgao da concentracdo de GAG na urina em um estudo ran-
domizado de 6 meses, duplo-cego e controlado por placebo,
que apoiou achados similares de estudos anteriores fase I/11°
eIl”. Aterapia foi bem tolerada e apresen-

tou um perfil de seguranca favoravel.

Embora tenham sido incluidas nos ensaios
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presente precocemente, mas surpreendentemente ndo apre-
sentando alteracdes progressivas com a idade, o que teria
implicado em evolugdo da doenga. Eles sugerem a explicagao
mais provavel — que a gravidade é tal que a mudancga com a
idade ndo é aparente. Em contraste, a flexdo de cotovelo e a
flexdo de joelho foram anormais e sofreram alteragdes com a
idade. Interessantemente, apesar de ndo demonstrar altera-
cOes com a idade, a flexdo de ombro apresentou forte corre-
lagdo com o teste de caminhada de 6 minutos, o parametro
que melhor demonstrou o efeito benéfico da TRE sobre a resis-
téncia. Embora um comprovado beneficio do Naglazyme®
para a mobilidade articular ndo tenha sido estabelecido nos
ensaios clinicos de curta duragdo, sera importante avaliar a

resposta da flexdao de ombro, assim

como de outros movimentos articula-

res, na TRE de longa duragdo. Comoum

clinicos as medidas da mobilidade da arti-
culacao do ombro e das forgas de garra e
de pinca, esses parametros néo foram exa-
minados como biomarcadores de gravi-

Veja artigo relacionado
na pagina 130

paréametro, a flexdo da articulagdo do
ombro pode vir a melhorar no teste de
caminhada de 6 minutos, ja que este
ultimo teste pode sofrer impacto ao

dade ou evolugdao da doenga, como
descrito no presente estudo.

No presente artigo, Cardoso-Santos et
al.® examinam sistematicamente as anormalidades esquelé-
ticas da mobilidade articular e aredugao das forgasde garrae
de pinga como marcadores de gravidade e evolugao da MPS
tipo VI e avaliam a relagdo desses marcadores da doenga com
outros marcadores ja reconhecidos, que incluem excregdo uri-
naria de GAG, atividade da enzima ASB ou distancia percor-
rida em um teste de caminhada de 6 minutos. A identificagao
de marcadores clinicos, bioquimicos e de desempenho, para
a MPS VI e outras doengas MPS tem representado um cons-
tante desafio. Apesar da indicagdo dos oligossacarideos® ! e
a heparina'? na urina, a excregdo urinaria de GAG tem sido o
Unico biomarcador a ser amplamente aceito para o depdsito
de GAG. Antes de considerarmos as correlagdes dos marca-
dores de desempenho com os marcadores bioquimicos feitas
pelos autores, é importante reenfatizar a dificuldade do teste
de desempenho nesta populacdo. Como observam os pro-
prios autores, os testes de garra usando o dinamdmetro Jamar
ndo foram viadveis devido ao tamanho pequeno da méo e da
pouca forga de garra. Dificuldades similares devido a tama-
nho, doenga articular, forga limitada e amplo espectro da
doenca sdo encontradas quando tentamos utilizar outros apa-
relhos padronizados para realizagdo de testes de resisténcia
e deforga, como esteiras, bicicletas ergométricas e calorime-
tria indireta com aparelhos portateis. Esta populagdo pode ser
testada de uma melhor forma utilizando-se atividades sim-
ples, padronizadas e validadas como testes, que incorporam
atividades exigidas na vida diaria, como o ato de caminhar,
de subir escadas, a fungdo respiratéria, o movimento articu-
lar, o teste para a forga de pinga, o monitoramento da satura-
cdo de oxigénio noturna (como o utilizado nos ensaios clinicos
para TRE). No presente estudo, os autores apresentam o valor
das medidas de mobilidade articular usando técnicas bem vali-
dadas por operadores consistentes. Como era esperado, afle-
xdo da articulagdo do ombro apresentou a maior limitagdo,

¢

longo do tempo por processos secun-

darios, como a compressdo da medula

cervical ou a deformidade debilitante
funcional e estrutural da articulagao do quadril, que podem
ser menos responsivas a TRE. A avaliagdo da capacidade pas-
siva da mobilidade articular pode também contribuir na ava-
liagdo da crianga que ainda ndo tem idade suficiente para
realizar o teste de caminhada. Embora a excregdo urinaria de
GAG seja claramente uma boa medida bioquimica de res-
posta a terapia enzimatica, o GAG urinario ndo se correlacio-
nou com restrigdo articular ou forga de pinga como medida de
gravidade de doenca no presente estudo. E possivel que a
reducdo normal de GAG urinario que ocorre com a idade possa
estar obscurecendo esta relagdo. Pode também haver um
efeito limiar para o GAG urinario acima do qual a doenca grave
é sinalizada e as diferencas nas medidas de restricdo articu-
lar ou de desempenho individual podem ndo se correlacionar
bem com o GAG urinario. Esse efeito limiar foi sugerido em
um estudo de levantamento realizado por Swiedler et al.!3
com 121 pacientes com MPS VI, no qual os autores observa-
ram que altos valores de GAG urindrio maiores do que 200
Hg/mg de creatinina urindria estavam associados a um ace-
lerado curso clinico.

Os autores sugerem que a restricao da flexdo de ombro
seja um achado presente precocemente na doenga MPS VI e
que a gravidade da restricdo ndo apresente correlagao com a
idade. Esse achado destaca a importéancia do diagndstico e
do tratamento precoce. Estudos da MPS VI em modelo
felino*#16 demonstraram claramente que o tratamento com
rhASB iniciado precocemente resultou em anormalidades
mais moderadas no desenvolvimento 6sseo, na patologia arti-
cular, no espessamento das valvulas cardiacas e na estrutura
da cartilagem traqueal. Além disso, os animais tratados desde
0 nascimento apresentaram anticorpos insignificantes con-
tra rhASB, em contraste com os tratados ap6s os 5 meses de
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idade, e haviam reduzido os depoésitos de GAG em tecidos
como as valvulas aorta ou cardiaca, em contraste com os ani-
mais com aumento de anticorpos. A introducdo precoce do
rhASB produz um estado de tolerancia imunoldgica e elevada
eficacia enzimatica no modelo felino; esperamos que acha-
dos similares sejam demonstrados em humanos apds a intro-
ducao precoce de TRE. Embora estudos com criangas
recebendo Naglazyme® estejam em andamento, o relato de
McGill et al.1” de dois irm&os com MPS VI apdia esses acha-
dos. Nesse caso, um menino, irmao mais novo de uma menina
afetada, foi diagnosticado com MPS VI e a terapia com rhASB
foi iniciada a 8 semanas de idade. A irmd mais velha iniciou
TRE ao mesmo tempo (aos 3,5 anos de idade). O menino é
descrito pelo Dr. McGill apds 3 anos de terapia como ndo tendo
hepatoesplenomegalia, apresentando mobilidade articular
total e bom crescimento. No entanto, ele desenvolveu algu-
mas alteracbes esqueléticas, incluindo pectus excavatum,
alargamento das costelas e giba precoce, tem opacificacao
corneana e displasia minima da valvula mitral. Notou-se na
irma mais velha aumento da escoliose, redugdo da hepatoes-
plenomegalia e melhora da mobilidade articular. Esperamos
ansiosamente por um relato detalhado desse importante
estudo. As medidas adicionais para mobilidade articular des-
critas pelos autores no presente estudo serdo de grande valor
para a avaliagdo da resposta a terapia nestas criangas mais
novas.

Se a terapia precoce trara os beneficios relatados em estu-
dos com animais e com os dois irmaos descrito acima, aiden-
tificagao precoce de criangas com MPS VI torna-se crucial. No
caso dos dois irmdos, o diagndstico conhecido na familia pos-
sibilitou a confirmacgdo precoce no irmdo recém-nascido. Na
auséncia de um irmdo mais velho com MPS VI na familia, ndo
é usual o diagnéstico ser feito no primeiro ano de vida. A infor-
macao de que a flexdo de ombro é um sinal precoce e severo
de doenca MPS VI deveria alertar os médicos e outros profis-
sionais da saude a considerar este diagndstico. Entretanto, é
provavel que o diagndstico realmente precoce dependa da
implementacdo de programas de triagem para recém-
nascidos. Duas abordagens para a triagem de recém-nascidos
foram relatadas como bem-sucedidas: uma baseia-se na
espectroscopia de massa em tandem e na analise de ativida-
des enzimaticas multiplas em amostra com uma Unica gota
de sangue'®; a segunda utiliza ensaios imunoenzimaticos
multiplos em amostra com uma gota de sangue®:2°. Os dois
meétodos estdo em processo de projeto-piloto em larga escala
em um volume grande de recém-nascidos e em fase de imple-
mentagao na populagdo geral. Apenas com a realizagdo da
triagem em recém-nascidos para o reconhecimento precoce
da MPS VI é que aproveitaremos em toda extensdo os recen-
tes avangos no tratamento para MPS VI. Como destacam os
autores, a administragdo eficaz e o monitoramento do trata-
mento claramente exigem conhecimento sobre os perfis de
mobilidade e forga dos pacientes com MPS VI, como os forne-
cidos no presente estudo.
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