
Objetivo: Descrever a manutenção dos níveis de glicosaminoglicano 

(GAG) excretados na urina e da estabilização clínica em pacientes 

com mucopolissacaridose do tipo I (MPS I) com o uso da laronidase 

num regime de dose alternativo de 1,2 mg/kg a cada duas semanas. 

Método: Alguns pacientes do nosso serviço participaram de um estudo 

de otimização de dose da laronidase para o tratamento da MPS I no 

qual foram comparados quatro esquemas terapêuticos: 0,58 mg/kg/

semana, 1,2 mg/kg a cada duas semanas, 1,2 mg/kg/semana e 1,8 mg/

kg a cada duas semanas. Após o término do estudo, todos os pacientes 

passaram a receber a terapia de reposição enzimática (TRE) na dose 

padrão de bula, que é de 0,58 mg/kg/semana, e nesse regime alguns 

pais se queixaram da dificuldade em comparecer ao centro todas as 

semanas, além da dificuldade de se obter acesso para punção venosa. 

Com base nessas queixas, oito pacientes passaram a receber a TRE 

no regime alternativo de 1,2 mg/kg a cada duas semanas. Foi feito o 

estudo retrospectivo de dados de prontuário de pacientes com MPS 

I que fizeram TRE com laronidase nas doses 0,58 mg/kg/semana e 

1,2 mg/kg a cada duas semanas. 

Resultados: Os pacientes mantiveram-se clinicamente estáveis, 

não apresentaram aumento dos níveis de GAG urinários nem 

eventos adversos durante o regime alternativo de dose.

Conclusões: A mudança para o esquema de 1,2 mg/kg de laronidase 

a cada duas semanas foi segura e não acarretou piora clínica nos 

pacientes que já estavam em TRE na dose padrão.

Palavras-chave: Terapia de reposição de enzimas; Erros inatos 

do metabolismo; Glicosaminoglicanos; Mucopolissacaridose I.

O b j e c t i ve :  To  r e p o r t  t h e  s t a b i l i z a t i o n  o f  u r i n a r y 

glycosaminoglicans (GAG) excretion and clinical improvements 

in patients with mucopolysaccharidosis type I (MPS I) under 

an alternative dose regimen of laronidase of 1.2 mg/kg every 

other week. 

Methods: We participated in a dose-optimization trial for 

laronidase in MPS-I patients using four alternative regimens: 

0.58 mg/kg every week, 1.2 mg/kg every two weeks, 1.2 mg/kg 

every week and 1.8 mg/kg every other week (EOW). After the 

trial ended, the patients resumed the recommended dose and 

regimen of 0.58 mg/kg every week. Under this regimen, some 

patients presented difficulties in venous access and were unable 

to commute weekly to the treatment center. Therefore, we 

used an alternative regimen that consisted of 1.2 mg/kg EOW 

in eight patients. A retrospective study of medical records of 

MPS-I patients who underwent both enzyme replacement 

therapy (ERT) regimens, of 0.58 mg/kg every week and 1.2 mg/

kg EOW, was done. 

Results: Patients remained clinically stable under the alternative 

regimen, did not present elevation of urinary GAG nor any 

adverse event.

Conclusions: The switch of dose regimen to 1.2 mg/kg EOW of 

laronidase was safe, and did not cause any clinical worsening 

in patients who had been previously under standard dose ERT.

Keywords: Enzyme replacement therapy; Metabolism, inborn 

errors; Glycosaminoglycans; Mucopolysaccharidosis I.
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INTRODUÇÃO
A mucopolissacaridose do tipo I (MPS I) é uma doença gené-
tica do grupo das doenças de depósito lisossômico, que tem 
herança autossômica recessiva, causada por mutações no gene 
IDUA, que diminuem a atividade da enzima α-L-iduronidase.1 
Essa deficiência enzimática leva ao acúmulo de glicosaminogli-
canos (GAGs) — principalmente o heparan sulfato e o derma-
tan sulfato —, que resulta em graus variáveis de danos a células, 
tecidos e órgãos.1 A MPS I tem incidência estimada em um caso a 
cada 100 mil nascidos vivos1-3 e ampla variabilidade clínica, sendo 
classificada de acordo com sua apresentação fenotípica em forma 
grave, também denominada de Síndrome de Hurler (MPS IH) 
(OMIM: 607014), e formas atenuadas ou Síndrome de Hurler-
Scheie (MPS IH-S) (OMIM: 607015), bem como de Síndrome 
de Scheie (MPS IS) (OMIM: 607016). As três formas não são 
distinguíveis bioquimicamente e têm o início dos sintomas na 
faixa etária pediátrica. A MPS I é uma doença multissistêmica, 
e os pacientes podem apontar comprometimento neurológico, 
musculoesquelético, oftalmológico, cardíaco, de vias aéreas supe-
riores altas e baixas, além de infecções de repetição. Portanto, o 
acompanhamento deve ser feito por equipe multidisciplinar.4

As opções terapêuticas específicas para a MPS I incluem a tera-
pia de reposição enzimática (TRE) com a laronidase (a-L-iduro-
nidase recombinante humana, Aldurazyme®, BioMarin/Genzyme 
LCC) para pacientes com a forma atenuada,5-8 e transplante de 
células-tronco hematopoiéticas (HSCT) associado ou não à TRE 
nos pacientes com forma grave.9-13 O regime padrão de trata-
mento com a laronidase é na dose de 0,58 mg/kg (100 U/kg) por 
via endovenosa semanalmente,14,15 aprovado pela agência regu-
latória americana (Food and Drug Administration — FDA) 
e europeia (Agência Europeia de Medicamentos — EMA) 
em 2003 e pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA) em 2005.16 A concentração de GAGs na urina 
quantificada pelo método de espectrofotometria baseado no 
azul de metileno17 foi usada como biomarcador nos estudos 
de eficácia da TRE,14,15 bem como no estudo de extensão de 
fase IV e no estudo de segurança e tolerabilidade em pacien-
tes menores de cinco anos.17

Nosso serviço foi um dos participantes de um estudo de 
otimização de dose da laronidase,18 no qual um dos braços era 
com infusões quinzenais, e, após o término das 26 semanas 
da pesquisa, todos os participantes foram orientados a fazer 
a TRE no regime padrão com dose de 0,58 mg/kg semanal. 
Nesse esquema de dose, alguns pacientes apresentaram dificul-
dade de obter acesso venoso e alguns pais se queixaram da difi-
culdade de comparecer semanalmente ao serviço para o trata-
mento. Com base na experiência prévia positiva dos pacientes 
que participaram do braço do estudo com infusões quinzenais, 
somado às queixas dos pais de terem de fazer a TRE semanal, 

utilizou-se um regime quinzenal de tratamento, na dose de 
1,2 mg/kg a cada duas semanas, comparando a concentra-
ção dos GAGs na urina no regime padrão e regime quinzenal. 

O objetivo deste estudo foi demonstrar o efeito do regime 
quinzenal da TRE na resposta clínica do paciente e na excre-
ção urinária de GAGs.

MÉTODO
Estudo retrospectivo com coleta de dados em prontuários sobre 
os GAGs urinários, adesão ao tratamento e informações clíni-
cas. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
(CEP) da instituição, a Universidade Federal de São Paulo 
(UNIFESP), com o número 0802/07. 

Todos os pacientes com MPS I que estavam em TRE havia 
mais de um ano sem apresentar reação adversa ao medicamento 
e que tiveram boa adesão ao regime semanal foram elegíveis 
para começar a receber o regime quinzenal de dose, e, dos oito 
pacientes que o iniciaram, sete tinham participado do estudo 
de otimização da dose. A laronidase na dose de 1,2 mg/kg foi 
reconstituída em 250 mL de NaCl 0.9% q.s.p. e administrada 
em bomba de infusão na velocidade orientada na bula do fabri-
cante em um período de 4 horas a cada duas semanas.

Foram coletados os dados sobre presença dos sinais car-
dinais da MPS I, como opacidade de córnea, macrocrania, 
hepatoesplenomegalia e limitação articular no regime padrão 
mais próximo à mudança para o regime quinzenal e após um 
ano de permanência nesse regime. Coletaram-se as informa-
ções de GAG urinário dos pacientes de cinco infusões conse-
cutivas no regime padrão anteriores à mudança de dose e mais 
cinco infusões consecutivas após o início do regime quinzenal. 
Foram coletados dados do prontuário sobre relatos de even-
tos adversos no período de 12 meses anteriores e posteriores à 
mudança do regime de dose, e, como rotina do serviço, os res-
ponsáveis têm a orientação de ligar para informar a ocorrência 
de algum novo evento adverso, não devendo apenas informar 
os pacientes na consulta presencial. A adesão ao tratamento 
foi avaliada pelo porcentual de faltas às infusões nos 12 meses 
anteriores e posteriores à mudança para o regime quinzenal.

Na análise molecular, os pacientes 1, 2, 3 e 8 foram rastrea-
dos para as três mutações mais comuns — W402X, Q70X e 
P533R — por reação em cadeia da polimerase (PCR) e digestão 
por enzimas de restrição.19 O sequenciamento do ácido deso-
xirribonucleico (DNA) da paciente 7 foi feito por meio do kit 
QIAquick Gel Extraction (QIAGEN, Hilder, Alemanha), de acordo 
com as instruções do fabricante, e sequenciado pelo kit BigDye 
Terminator v3.1 Cycle Sequencing (Invitrogen, Carlsbad, CA, 
Estados Unidos) e pelo sequenciador ABI Prism 3130xl Genetic 
Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, CA, Estados Unidos). 
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Para análise de GAG urinário, os pacientes em TRE foram orien-
tados a trazer a primeira amostra de urina da manhã do dia em que 
compareceriam para a infusão. A excreção do GAG na urina foi deter-
minada usando a técnica descrita por Jong et al.,20 que se baseia na 
reação colorimétrica do azul de metilmetileno, com limite superior 
da normalidade estabelecido para cada faixa etária listada a seguir: 

• <1 ano (<35,8 mgGAG/mmol creatinina). 
• 1–2 anos (<16,2 mgGAG/mmol creatinina). 
• 2–4 anos (<14,2 mgGAG/mmol creatinina). 
• 4–6 anos (<9,2 mgGAG/mmol creatinina). 
• 6–10 anos (<9,1 mgGAG/mmol creatinina). 
• 10–15 anos (<6,7 mgGAG/mmol creatinina). 
• 15–20 anos (<4,9 mgGAG/mmol creatinina). 
• 20–50 anos (<3,2 mgGAG/mmol creatinina). 

A creatinina urinária foi dosada usando o kit da Biotécnica 
(Varginha, MG, Brasil).

Para a análise estatística, utilizou-se o software Prism 5.0, 
da GraphPad (San Diego, CA, Estados Unidos). O teste de 
Mann-Whitney bicaudal foi usado para avaliar se a diferença 
do GAG urinário sob os dois regimes de dose era significante. 
Considerou-se estatisticamente significante p<0,05. 

RESULTADOS
Foram incluídos oito pacientes (três do sexo masculino e cinco 
do feminino), com mediana de idade de 11,4 anos (6–22 anos) 
e que já estavam em TRE no regime padrão havia 2,1±0,3 anos 
antes de mudarem para o regime quinzenal. Os dados demo-
gráficos desses pacientes estão apresentados na Tabela 1. 

Todos os pacientes mostraram na análise do GAG urinário 
manutenção dos valores no regime quinzenal, em comparação 

ao regime padrão. A paciente 2 mudou de faixa etária utilizada 
para a referência da normalidade durante o período do estudo, 
mas a análise do GAG urinário também mostrou manutenção 
dos valores no regime quinzenal, em relação ao regime padrão 
(Figura 1 e Tabela 2). 

Todos os pacientes apresentavam as manifestações clínicas 
típicas da MPS I, como macrocefalia, opacidade de córnea e limi-
tação articular, que se mantiveram estáveis depois da mudança 
para o regime quinzenal, e a adesão ao tratamento foi melhor 
nesse regime (Tabela 3). Não houve nenhum evento adverso 
no que se refere à infusão no regime quinzenal.

DISCUSSÃO
A TRE semanal melhora muitos sintomas da MPS I, como a 
hepatoesplenomegalia, a capacidade vital forçada e a deam-
bulação medida pelo teste de caminhada de 6 minutos.8,15 
Um estudo retrospectivo com 35 pacientes em TRE semanal 
entre um e dez anos (média de 6,1 anos) mostrou que houve 
estabilização da doença valvar aórtica e mitral em 65% dos 
pacientes, da opacidade da córnea em 78% e da acuidade visual 
em 33%; além disso, em 42% dos pacientes houve melhora 
da acuidade visual.21 

Nosso grupo já descreveu o impacto negativo que a TRE 
tem na rotina da família, a maioria dos responsáveis queixando-
se do tempo dispendido entre o trajeto de casa e o centro de 
infusão, bem como do tempo que dura a infusão.22 Em outro 
estudo, pacientes com Doença de Gaucher que também têm 
de fazer TRE manifestaram seu desejo de diminuir a frequência 
das infusões.23 Portanto, na tentativa de minimizar o inconve-
niente causado pelas infusões na rotina da família, nós muda-
mos o regime de dose da TRE para os pacientes com MPS I.

Tabela 1 Informações demográficas dos pacientes com mucopolissacaridose do tipo I.

Paciente Sexo
Fenótipo 
(H, H-S, S)

Genótipo Consanguinidade

Idade ao 
início dos 
sintomas 

(anos)

Idade ao 
diagnóstico 

(anos)

Idade ao 
início da 

TRE (anos)

Idade à 
mudança 

de regime 
(anos)

1 M H-S P533R/P533R Sim 3 14,8 16,7 18,8

2a F H P533R/P533R Não 0,3 5,2 7,9 9,9

3a F H-S P533R/P533R Não 2 2,6 4,6 6,5

4b M H NR Sim 1,3 4,9 5,9 7,9

5b M H NR Sim 0,7 3,1 4,1 6,1

6 F H NR Não 0,8 3,2 4,3 6,0

7 F S W402X/R383H Não 2 1,9 19,6 21,8

8 F H-S W402X/P533 R Não 1,5 7,2 9,4 12,3

H: Hurler; H-S: Hurler-Scheie; S: Scheie; TRE: terapia de reposição enzimática; M: masculino; F: feminino; NR: não realizado; adupla de irmãs 1; 
bdupla de irmãos 2.
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Tabela 2 Concentração dos níveis de glicosaminoglicano urinário dos pacientes no regime padrão de laronidase de 
0,58 mg/kg/semana e no regime quinzenal alternativo de laronidase de 1,2 mg/kg a cada duas semanas (regime quinzenal).
Paciente 1 2a 3a 4b 5b 6 7 8
Regime de 
tratamento

RP RQ RP RQ RP RQ RP RQ RP RQ RP RQ RP RQ RP RQ

Mediana* 2,13 2,18 3,11 2,20 3,59 2,68 5,18 5,64 6,18 4,27 6,51 6,72 2,97 2,80 3,46 3,20

Desvio padrão* 0,64 0,18 0,39 1,34 0,81 0,74 2,06 0,72 1,26 0,85 0,74 1,25 0,67 0,54 2,44 0,64

Mínimo* 1,07 2,02 2,49 0,36 2,10 2,44 2,71 4,68 4,10 3,86 5,16 4,22 2,13 2,17 2,05 2,61

Máximo* 3,08 2,51 3,58 4,55 4,46 4,34 8,56 6,45 7,99 6,19 7,31 7,35 3,99 3,83 8,87 4,41

Normal para idade* 4,9 9,1 6,7 9,1 9,1 9,1 9,2 3,2 6,7

RP: regime padrão; RQ: regime quinzenal; *todos os valores em mg GAG/mmol creatinina; adupla de irmãs 1; bdupla de irmãos 2.

Tabela 3 Manifestações clínicas e adesão ao tratamento no regime padrão de laronidase de 0,58 mg/kg/semana 
(regime padrão) e no regime alternativo de laronidase de 1,2 mg/kg a cada duas semanas (regime quinzenal).

Paciente
Opacidade  
de córnea

Macrocefalia Hepatomegalia Esplenomegalia
Limitação 
articular

% Adesão  
à TREc

RP RQ RP RQ RP RQ RP RQ RP RQ RP RQ
1 Sim Estável Não Ausente Não Não Não Não Sim Estável 84 93

2a Sim Estável Sim Estável Não Não Não Não Sim Estável 88 100

3a Sim Estável Sim Estável Não Não Não Não Sim Estável 84 93

4b Sim Estável Sim Estável Sim Estável Não Não Sim Estável 76 79

5b Sim Estável Sim Estável Não Não Não Não Sim Estável 72 86

6 Sim Estável Sim Estável Não Não Não Não Sim Estável 88 100

7 Sim Estável Não Ausente Não Não Não Não Sim Estável 72 93

8 Sim Estável Não Ausente Sim Estável Não Não Sim Estável 84 100
aDupla de irmãs 1; bdupla de irmãos 2; cavaliada 12 meses antes e depois da mudança de regime; TRE: terapia de reposição enzimática.

Figura 1 Níveis de glicosaminoglicano (GAG) urinário em pacientes com mucopolissacaridose do tipo I nos diferentes regimes 
de dose de laronidase: regime padrão, com 0,58 mg/kg/semana; regime quinzenal, com 1,2 mg/kg a cada duas semanas. 
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RP: regime padrão; RQ: regime quinzenal; adupla de irmãs 1; bdupla de irmãos 2. Não houve diferença estatisticamente significante pelo 
teste de Mann-Whitney entre os dois regimes de tratamento. As linhas pontilhadas indicam o limite superior da normalidade para a faixa 
etária. Na paciente 2, a linha pontilhada aponta o valor superior da normalidade no regime padrão, e a tracejada, o valor superior da 
normalidade no regime quinzenal, pois a paciente mudou de faixa etária.
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Não há correlação direta entre a manifestação clínica ou res-
posta ao tratamento e os níveis de GAG urinário, mas eles foram 
utilizados nos ensaios clínicos de fases I, II e III como biomarca-
dores,14,15,17 e demonstrou-se que interrupções na TRE levam ao 
rápido aumento de seus níveis, voltando a valores de pré-trata-
mento.24,25 Durante o regime quinzenal, não houve aumento dos 
níveis de GAG urinário, nem comprometimento da melhora dos 
parâmetros clínicos reversíveis que os pacientes já tinham adqui-
rido durante o regime semanal. Os responsáveis pelos pacientes 
relataram sua satisfação em comparecer menos vezes ao centro. 

Um estudo multinacional retrospectivo com 20 pacientes 
com MPS I que comparou as manifestações clínicas dos pacientes 
antes da TRE e durante o tratamento com laronidase nos regimes 
padrão e quinzenal26 mostrou que a maioria dos pacientes apre-
sentava hepatoesplenomegalia, hérnia umbilical e/ou inguinal, 
alterações cardíacas e musculoesqueléticas ao início da TRE e se 
manteve estável ou melhorou após o início do tratamento no 
regime padrão. Eles não pioraram com a mudança para o regime 
quinzenal. Os resultados da análise de GAG urinário foram mos-
trados em múltiplos do limite superior da normalidade. Antes do 
início da TRE, 19/20 pacientes tinham dados de GAG urinário 
disponíveis, todos acima do limite superior da normalidade, com 
mediana de 8,5 vezes acima do limite superior da normalidade 
(variando entre 1,7 e 148 vezes). Após o tratamento no regime 
padrão, 13/20 pacientes apresentavam os valores de GAG uri-
nário conforme a faixa normal para a idade. Entre os 7/20 que 
ainda mantinham GAG urinário elevados, a mediana foi de 2,1 
vezes o limite superior da normalidade (variando entre 1,1 e 
2,9 vezes). Durante o regime quinzenal, 15/20 pacientes apre-
sentaram os níveis de GAG urinário de acordo com a faixa da 
normalidade. Entre os 5/20 que mantinham os níveis de GAG 
urinário elevados, a mediana foi de 1,8 vez o limite superior da 
normalidade (variando entre 1,2 e 3,8 vezes).26

A presente pesquisa, assim como outras com doenças raras, apre-
sentou a limitação do pequeno número de participantes. Outra limi-
tação foi a mesma de todos os outros estudos retrospectivos de dados 

de prontuário: a falta de controle do pesquisador sobre a coleta de 
dados originais, que ocasiona, com frequência, a falta de algumas 
informações. Nossa intenção não foi descrever o regime de tra-
tamento mais eficaz, e sim avaliar se o regime quinzenal não foi 
inferior ao regime semanal, usando o único biomarcador disponí-
vel na época, o GAG urinário, pois até então não havia nenhum 
estudo que mostrasse o efeito clínico de um intervalo maior entre 
as infusões, mesmo que a dose padrão fosse dobrada.

Em conclusão, o regime quinzenal de laronidase 1,2 mg/kg a cada 
duas semanas não teve efeito negativo nos níveis de GAG urinário 
e manteve os parâmetros clínicos estáveis de pacientes que estavam 
fazendo TRE no regime semanal havia mais de um ano. Além disso, 
em casos de infecção aguda que contraindicam a infusão de laroni-
dase na fase inicial da infecção, o paciente acabava perdendo algumas 
infusões, porque não tínhamos espaço na mesma semana para repor 
aquela dose. No regime quinzenal, existe ganho adicional, pois é pos-
sível reagendar a infusão para a semana seguinte, o que não é possí-
vel no regime padrão, viabilizando adesão ao tratamento de 100%. 
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