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Apresentacao

Esta tese tem como objeto o estudo do desempenho neuromotor e
funcional na crianga com Doenca de Pompe Infantil (DPI) em terapia de
reposicdo enzimatica (TRE). Na elaboracdo deste trabalho optou-se por
apresent-lo em formato classico. No capitulo 1, tem-se a abordagem geral do
tema, incluindo a justificativa do trabalho no que concerne a area cientifica e de
saude publica. No capitulo 2, sdo abordados os aspectos teéricos relacionados
ao objeto e demais aspectos pertinentes ao tema, que embasam o estudo a
partir de uma revisdo de literatura. O capitulo 3 refere-se aos objetivos,
hipotese do estudo, métodos e técnicas adotadas na realizacdo da pesquisa,
assim como os aspectos éticos. O capitulo 4 trata dos resultados e das
discussbes, segmentados em trés partes para melhor compreensao dos
achados, a saber: PARTE 1 - Espectro clinico e dependéncia tecnoldgica de
criancas brasileiras com Doenca de Pompe tratadas por TRE; PARTE 2 —
Aspectos do Desenvolvimento motor na DPI em TRE; PARTE 3 — Evolugéo do
controle de tronco e do desempenho funcional de criangas com DPl em TRE.
No ultimo capitulo, tém-se as conclusdes da tese.

O presente trabalho contém, como apéndices, a Carta de Anuéncia
para Autorizacdo de Pesquisa (Apéndice 1), o Questionario Clinico Sobre
Desempenho Neuromotor e Funcional na DPI (Apéndice 2), a Ficha de Coleta
de Dados (Apéndice 3) e o termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéndice 4). Na secédo de anexos, tem-se os pareceres dos Comités de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos (CEPs) dos centros proponente e

coparticipantes (Anexo 1) e por fim, o artigo publicado (Anexo 2).
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Resumo

Introducdo — A Doenca de Pompe (DP) € uma miopatia metabdlica
causada por deficiéncia na atividade da enzima alfa-glicosidade acida (GAA),
responsavel pela quebra de glicogénio nos lisossomos. E caracterizada por
dois tipos clinicos: infantil ou inicio precoce, mais grave e associado ao
comprometimento cardiaco; o tardio, exclusivamente neuromuscular. Desde o
tratamento por terapia de reposicdo enzimética (TRE), com a GAA
recombinante humana, para o tipo infantil da DP (DPI), uma importante area de
pesquisa clinica a partir do aumento da sobrevida, vem sendo amplamente
documentada. Um novo fendtipo para as criangcas com DPl vem sendo
observado, entretanto as caracteristicas motoras e funcionais ndo foram ainda
estudadas em profundidade.

Objetivo — Descrever o desenvolvimento motor e funcional em uma
série de pacientes brasileiros com a DPI.

Métodos — os pacientes brasileiros diagnosticados com DPI foram
recrutados através de seus médicos participantes do Registro Internacional de
doenca de Pompe, de 2009 a 2016. Para cada paciente foram feitas avaliacdes
funcionais e motoras, através da AIMS, do MFM-20 e do PEDI, com intervalos
especificos a cada faixa etaria.

Resultados — foram identificados 10 pacientes com IPD, a taxa de
mortalidade foi de 30% e a taxa de dependéncia tecnoldgica foi de 80%. A
analise do desenvolvimento do motor nos primeiros 18 meses de vida mostrou
uma curva ascendente, esperada para a idade, em uma crianca; e com
capacidade de deambulacdo independente em quatro pacientes. No entanto,
apos o terceiro ano, houve perda das aquisicdes motoras em 50% dos
pacientes deambulantes. O MFM-20 mostrou deficiéncias motoras na
dimensdo D1 (em pé e transferéncias). O PEDI mostrou “mobilidade” como o
dominio funcional mais comprometido, com alta correlacdo entre habilidades e
independéncia funcional. Ganhos foram observados na fun¢éo social.

Conclusao — As caracteristicas clinicas dos pacientes foram similares
as descritas em estudos internacionais. Apesar dos efeitos positivos da TRE no
envolvimento cardiaco, 0 comprometimento motor se manteve acentuado em
criangas com DPI, com impacto funcional nas atividades diarias e elevada
dependéncia de tecnologia, especialmente apos trés anos de idade.

Palavras-chave: desenvolvimento infantil, destreza motora, doenca de
deposito de glicogénio tipo Il, criangas com deficiéncia.
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Abstract

Introduction — Pompe disease (PD) is a rare inborn error of
metabolism due to an abnormal alpha glucosidase acid (GAA) activity that
comprises glycogen breakdown preferentially in the lysosomes. PD is mainly
characterized by two types of clinical onset: the infantile form, severe and
associated with cardiac involvement; and a late onset, characterized by a
neuromuscular disorder. Since the introduction of enzymatic replacement
therapy (ERT), with human recombinant GAA for the early onset PD patient, an
important field of clinical research due to the benefits regarding survival rate has
been widely documented. Since children are surviving longer, a “new
phenotype” for treated PD has been proposed, but motor and functional

characteristics have not fully studied.

Objective — This work consisted mainly in describing the motor and
functional development in a cohort of Brazilian patients with infant PD (IPD)
under ERT.

Methods — Brazilian patients diagnosed with early onset PD under ERT
were recruited through their physicians participating of the International Pompe
Disease Registry from 2009 to 2016. For each patient a series of functional and
motor evaluations based on AIMS, MFM-20 and PEDI inventory were
performed, in specific intervals to each age.

Results — 10 IPD patients were identified, the rate of death was 30%
and the technology dependence rate was 80%. The motor development
analysis under 18 month of age showed an ascendant curve expected for age
in one child and within achievement of independent ambulation in four patients.
However, after the third year, motor disabilities were getting lost in 50% of
walking patients. The MFM-20 showed motor impairments in dimension D1
(Standing and transfers). The PEDI showed mobility as the most affected
functioning field, with high correlation between abilities and functional
independences. Gains were observed at social function.

Conclusion — Clinic characteristics are similar to children with IPD from
different countries. Despite the ERT good effects in cardiac involvement, motor
disabilities seem to be much compromised in IPD patients, with functional
impact in daily activities and high technology dependence, especially after three
years of age.

Key-Words: child development, motor skills, glycogen storage disease
type I, disabled children.
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Capitulo 1. INTRODUCAO

A Doenca de Pompe (DP) (OMIM?® #232300), ou Glicogenose tipo I, é
uma miopatia metabdlica de heranca autossdmica recessiva, primeiramente
descrita em 1932 por Joannes Cassianus Pompe (Hirschhorn e Reuser, 2001,
van Capelle, 2014). E decorrente da deficiéncia da enzima alfaglicosidase
acida (GAA; 3.2.1.20), responsavel pela quebra de glicogénio em glicose,
acarretando deposito lisossomal de glicogénio de forma multissistémica,
principalmente na musculatura lisa, estriada e cardiaca; assim como, tecido
nervoso e figado (Hirschhorn e Reuser, 2001; Llerena et al., 2009; Llerena et
al., 2016).

A idade de desenvolvimento dos sintomas caracteriza e classifica a DP
nos tipos infantil e tardio de apresentacdo da doenca. Alguns autores ainda
categorizam a doenca de Pompe infantil (DPI) nos subtipos classico e atipico
(i.e., ndo classico) baseado na presenca ou ndo de cardiomiopatia primaria
(Slonim et al., 2000; van Capelle, 2014).

A incidéncia geral da DP € estimada em 1:40.000 a 1:300.000 nascidos
vivos, sendo a forma infantil menos frequente (1:138.000) que a forma tardia
(1:57.000) (Hirschhorn e Reuser, 2001). Foi identificada ainda uma influéncia
étnica com maior incidéncia entre afro-americanos (1/14.000) e chineses
(1/40.000-50.000) (ibidem). Estudo a partir da triagem neonatal realizado nos
Estados Unidos mostra uma frequéncia combinada para DP de 1:27.800
nascidos vivos (Scott et al., 2013).

Apesar de rara, a DP apresenta um impacto significativo, com alta

morbidade e letalidade especialmente em sua forma infantil. As manifestacdes

1 OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man. Trata-se de um compéndio dos genes humanos
e doencas genéticas, com particular énfase para a relagcdo molecular entre variacdo genética e
expressdo fenotipica. A versdo on-line foi criada em 1985 por uma colaboracéo entre a
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos e a Biblioteca Médica William H. Welch na
Johns Hopkins University. Tornou-se amplamente disponivel na internet através do National

Center for Biotechnology Information (NCBI).
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iniciam-se nos primeiros meses de vida e podem j& existir por ocasido do
nascimento. Incluem hipotonia e fraqueza muscular, com atraso do
desenvolvimento motor, cardiomegalia maci¢ca, macroglossia e graus variaveis
de hepatomegalia. As enzimas musculares, como a creatinofosquinase e
aldolase, costumam estar muito elevadas e podem ser encontradas alteracdes
ao eletrocardiograma diante da presenca da cardiomiopatia hipertrofica.
Dificuldades de degluticho também sdo comuns, causando malnutricao,
pneumonias aspirativas recorrentes e infecgdes do trato respiratorio (Kishnani
et al., 2006 2°; Howell et al., 2006).

A histéria natural da DPI, na auséncia de tratamento, € fatalmente o
Obito, geralmente entre os primeiros 8 meses de vida até os 02 anos de idade,
secundario ao comprometimento cardiaco/respiratério (van den Hout et al.,
2003; Kishnani et al., 2006°, Thurberg et al., 2006).

Mudancas drasticas no prognéstico da doenca, com o aumento da
expectativa de vida, dos indices de comorbidades e preponderancia de novas
caracteristicas fenotipicas (Case et al., 2012; Prater et al., 2012) ocorreram
apos a aprovacdo do tratamento por terapia de reposicdo enzimatica (TRE)
com a enzima recombinante humana GAA (rhGAA) pelas agéncias
regulatérias americana (US Food and Drug Administration, 2006), européia
(European Medicines Agency, 2008) e brasileira (ANVISA - n.° 125430020,
2007).

Desde a implementacdo da TRE, o acompanhamento sistematico dos
casos de DP tratados tornou-se imprescindivel e vem sendo o foco dos estudos
recentes. Embora mais de uma década tenha se passado, os resultados
terapéuticos de longo prazo com a TRE continuam imprecisos (van Capelle,
2014). Alguns aspectos de desempenho motor e funcional ja foram relatados
(Prater et al., 2012), porém os estudos ainda sao insipientes.

O estado da arte das publicacbes sobre o tema utilizando como
descritores "doenca de depdsito de glicogénio tipo 1", "terapia de reposicao
enzimatica" e "atividade motora" e as palavras chave “desenvolvimento motor”
e “fendtipo”, e seus correspondentes na lingua inglesa (“Glycogen Storage
Disease Type II", "enzyme replacement therapy", “motor activity”, “motor

development”, “phenotype”), combinadas entre si, com os limites para idade de

16



1-18 anos foi avaliado por levantamento bibliografico, realizado em 2015 e
2016, nas bibliotecas virtuais PUBMED, COCHRANE e BIREME, com as bases
de dados SCIELO, LILACS e MEDLINE. Foram encontrados artigos sobre
diagnostico, histdria natural da doenca antes da TRE e do tratamento atual.
Apenas dois artigos sobre caracteristicas fenotipicas de criancas com DP
foram encontrados (Nicolino et al., 2009; Prater et al., 2012).

Considerando, portanto, tratar-se de tema ainda pouco explorado, a
evolucdo motora na DPI em TRE assume papel fundamental para o
planejamento dos programas de assisténcia, especialmente na auséncia de
consensos e uma casuistica com acompanhamento sistematico de pacientes
brasileiros com DPI. O tema mostra-se oportuno diante da atual politica de
assisténcia em saude publica, a partir da Portaria N° 199, de 30 de janeiro de
2014 que institui a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com
Doencas Raras, no ambito do Sistema Unico de Saude.

O interesse por estudar esta doenca em patrticular, se justifica também
por ser o IFF-Fiocruz um centro de referéncia no tratamento da crianca e
adolescente com doencas genéticas, segundo a Portaria SAS n° 745
(Ministério da Saude, 2005). Com este estudo, espera-se contribuir ndo apenas
com o papel do Instituto Nacional de Saude Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira, como centro de referéncia para a saude
infantil na esfera de saude publica, e recentemente credenciado como centro
de referéncia para o atendimento integral do individuo com doenca rara pela
Portaria MS n° 3.123 (Ministério da Saude, 2016), mas também como centro
multiplicador de conhecimento para a DPI a partir do papel que desempenha
na pesquisa cientifica.

Acredita-se que, o conhecimento referente as caracteristicas de
desempenho motor e funcional emergentes na DPI pés TRE sirva de base para
novas abordagens terapéuticas e para o0 planejamento das acbes de
intervenc&o no Sistema Unica de Salde (SUS) referente a doencas genéticas
cronicas consideradas doencas orfas.

Assim, esse projeto de pesquisa assume uma importancia bastante
particular sobre a natureza investigativa das modificacbes de desempenho

motor e funcional da DPI pés TRE e das possiveis acfes de assisténcia e
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propedéuticas de acompanhamento clinico, articuladas para o conhecimento
das necessidades emergentes e planejamento da intervencao terapéutica.
As caracteristicas do desenvolvimento motor e do desempenho

funcional dos pacientes com DPI em tratamento no territério brasileiro foram

objetos de estudo desta tese.



Capitulo 2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Doenca de Pompe Infantil: Fisiopatologia, Manifestacdes
Clinicas e Diagnostico Diferencial

O mecanismo fisiopatolégico principal da DPlI € o acumulo de
glicogénio intralisossémico, decorrente da deficiéncia congénita da enzima a-
glicosidase acida (GAA), resultando em um acumulo intracelular macico de

glicogénio (Hirschhorn e Reuser, 2001; Raben et al., 2002) (figura 1).
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Figura 1. Ciclo de degradacéo do glicogénio intracelular
Fonte: traduzido de Raben et al., 2002.

Com o avancar da doencga, ocorre ruptura dos lisossomos e formacéo
de “lagos de glicogénio” intracelulares, que estimulam a liberagdo de outras
hidrolases no citoplasma, causando morte celular e distirbios das vias
autofagicas (Raben et al., 2010 e 2012; Raval et al., 2015).

O inicio dos sintomas até os 12 meses de vida caracteriza a forma
infantil classica da DP. Esses pacientes sdo completamente incapazes de
formar qualquer tipo de enzima nativa ou sintetizam uma forma nao funcional
de GAA, e apresentam deficiéncia total ou quase total de GAA, com niveis
residuais de atividade enzimatica inferiores a 1% (Kishnani et al., 2010). Essa
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caracteristica é responsavel por uma apresentacdo clinica relativamente
homogénea e mais grave, em comparacao ao tipo tardio da doenca.

Na forma infantil atipica, ha semelhanca da apresentacéo clinica com a
forma classica, porém com sintomas emergindo um pouco mais tardiamente, a
hipertrofia cardiaca é menos grave e a velocidade de progressao é mais lenta,
podendo também nédo existir (van Capelle, 2014). A diferenciacdo das formas
infantil e tardia em relacdo aos sintomas esta, sobretudo, na presenca de
comprometimento cardiaco (ibidem).

As principais manifestagbes apresentadas na DPI s&o: hipotonia e
fraqueza muscular progressivas, cardiomiopatia hipertréfica, arreflexia,
macroglossia, déficit de succdo e degluticdo, déficit pondero estatural,
hepatomegalia, insuficiéncia respiratéria progressiva e atraso no
desenvolvimento motor (Kishnani et al., 2006 2°; Howell et al., 2006).

Os tecidos muscular e nervoso sao os mais atingidos. A patologia do
muasculo esquelético inclui a destruicdo das fibras musculares, vacuolos
lisossomais e anormalidades autofagicas, especialmente em fibras com
pequeno acumulo lisossomal (Prater et al., 2013). Ha substituicdo das
miofibrilas por glicogénio, perda da contratilidade, hipotonia e consisténcia
endurecida a palpacdo. No tecido nervoso, a infiltracdo do glicogénio é
proeminente das células de Schwann e oligodendrdcitos, em axo6nios
mielinizados e ndo mielinizados; nos neurdnios motores do corno anterior da
medula, nucleos motores do tronco cerebral e ganglios espinhais, além das
células de Purkinje do cerebelo, neurbnios corticais (Hirschhorn e Reuser,
2001; Chen et al., 2004). Ja foi relatado espessamento multifocal da dura mater
por deposito de glicogénio em lactente, de forma semelhante ao observado em
outra doenca de deposito (mucopolissacaridose) (Lee et al., 1996). Ha& também
relatos de atrasos de mielinizagéo (Chien et al., 2006; Messinger et al., 2012) e
de neuropatia de fibras pequenas (neuropatia periférica) em pacientes com DP,
causando uma variedade de sintomas que incluem parestesia dolorosa nas
extremidades, disfuncdes autondmicas, disfuncdo gastrointestinal, olhos secos
e caimbras musculares, que parecem comecar ha mesma €poca em que a

fraqgueza muscular se torna aparente (Hobson-Webb et al., 2015).
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As manifestacbes cardiacas incluem cardiomegalia hipertréfica
progressiva com aumento de espessura das paredes dos ventriculos e do
septo interventricular e diminuicdo marcante do tamanho das cavidades
ventriculares. Com a evolucdo da doenca pode haver miocardiopatia dilatada
por destruicdo das fibras musculares cardiacas, comprometendo
significativamente a fracéo de ejecéo (FE) (Hirschhorn e Reuser, 2001; Roberts
e Burch, 2008). O acumulo de glicogénio também compromete as células de
conducdo cardiaca e os padrdes de despolarizacdo e repolarizagdo, com
mudancas nas caracteristicas eletrocardiograficas, com intervalo PR
aumentado, aumento da dispersao QT e da amplitude do complexo QRS (Cook
et al.,, 2006). Devido a essas alteragbes, os pacientes podem desenvolver
taquiarritmias ventriculares e morte subita, principalmente em situacfes de
infeccéo, febre, desidratacdo e anestesia geral (Roberts e Burch, 2008).

Os pacientes com DPI podem apresentar também perda auditiva por
comprometimento coclear (neurosensorial) e/ou do aparato condutivo
(conducgéo). O déficit de conducdo é mais comum e pode ocorrer devido a
disfuncdo crbnica do ouvido médio, relacionada com a fraqueza dos musculos
faciais, principalmente a fraqueza do musculo tensor do véu palatino, que é
responsavel pelo controle da abertura da trompa de Eustaquio. A fraqueza
deste musculo, em especifico, determina uma diminui¢cao da pressao interna no
ouvido médio predispondo assim ao aparecimento de processos inflamatorios,
como a otite média crbénica (Kamphoven et al., 2004; van Capelle et al., 2010).

Outras complicagBes vém sendo reconhecidas com a evolugédo da DPI
pos TRE tais como ptose palpebral, fala anasalada, refluxo gastresofagico e
osteopenia (Prater et al., 2012; van den Berg et al., 2010).

O diagnastico etiologico definitivo é realizado através do ensaio da
atividade enzimética da GAA e da genotipagem pelas técnicas da biologia
molecular (Oba-Shinjo et al., 2009). A cromatografia de oligossacarideos com o
achado de tetrassacarideo de glicose (Glc4) na urina pode auxiliar no
diagnéstico (Young et al., 2009; Young et al., 2012).

O diagndstico diferencial da forma infantil inclui: atrofia muscular

espinhal tipo I; doengas neuromusculares; doencas mitocondriais; deficiéncia
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de carnitina; glicogenoses tipos lll e 1V; cardiomiopatia hipertrofica idiopética,

fibroelastose endocardica e miocardite (Tabela 1).

Tabela 1. Diagnostico diferencial da DPI

Patologia

Sinais e Sintomas comuns

Distrofia muscular congénita

Hipotonia e fraqueza muscular
graves

Distrofia . . . . .
Cardiomegalia, miocardiopatia,
Doencga de Danon miopatia, armazenamento vacuolar
de glicogénio.
DAG tipo llla
(Doenga de Cori ou
- Forbes) Cardiomegalia, miopatia e elevacao
Miopatias Metabalica “5AG tipo v da CK
(Doencga de
Anderson)
Endécrina  Hipotiroidismo Hipotonia e macroglossia

Disturbio do
neurdénio motor
inferior

Atrofia muscular espinhal |
(Doenca de Werding-Hoffman
aguda)

Hipotonia, miopatia proximal
progressiva e arreflexia

Distlrbios
Cardiacos

Fibroelastose endocardial

Miocardiopatia Hipertréfica
Idiopética
Miocardite

Dificuldades respiratérias e
alimentares, cardiomegalia e
insuficiéncia cardiaca

Hipertrofia biventricular

Cardiomegalia

Outras doencas
Metabdlicas

Doencas Peroxissomais

Disturbios da cadeia
mitocondrial/respiratéria

Hipotonia

Hipotonia, insuficiéncia respiratoéria,
miocardiopatia, fraqueza muscular
e aumento da CK

CK: creatinogquinase; DAG: doenga de acumulo de glicogénio.
Fonte: Adaptado de Kishnani et al., 2006 @

Numerosas mutacdes no gene GAA ja foram descritas para pacientes
com DP, inclusive na populacéo brasileira; a relagéo gendtipo-fendtipo baseada
nos tipos de mutacdo ainda permanece em fase de construcédo (Kross et al.,
2007, 2008 e 2012a; Oba-Shinjo et al., 2009 - www.pompecenter.nl). Outros

fatores genéticos ou ambientais podem contribuir para a variabilidade

fenotipica como ja descrito por varios autores (Cho et al., 2011; Pittis et al.,
2008; Montalvo et al., 2006).

A progressao mais lenta na DP é observada nos pacientes com niveis
enzimaticos

residuais maiores, embora a correlagdo entre a atividade

enzimatica e o fenotipo ndo seja tao linear. A variabilidade de resposta clinica
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parece ser influenciada também por fatores moduladores, além do tipo de
mutacao presente (Kroos et al., 2007 e 2012b).

2.2. Evolucdo natural da doenca, Tratamento por TRE e
Expectativa de Vida

A histéria natural da DPI registra inicio dos sintomas por volta dos 1,6
meses, com hospitalizacdo entre 2,8 e 4 meses, em média. O tempo entre o
diagndstico e o Obito era de 2 meses entre 0s casos estudados, com morte por
volta dos 6 meses de idade, sendo raros 0os casos com sobrevida maior de 1
ano nos pacientes com deficiéncia grave da GAA, conforme apresentado na
Figura 2 (van den Hout et al., 2003).

A1l

......... Casos da literatura

Pacientes holandeses

Sobrevida (%)

o
3
=
=
5

Idade do 6bito (meses)

Figura 2. Curva de sobrevida dos pacientes com Doenca de Pompe Infantil.
Fonte: Extraido de van den Hout et al., 2003.

A introdugéo da TRE com a a-glicosidase acida recombinante humana
(rhGAA), em 2006, alterou o prognoéstico da doenca de forma significativa,
mostrando-se capaz de estabilizar, ou até mesmo reverter as lesdes causadas
pelo acumulo intracelular de glicogénio no musculo cardiaco. Esta nova
perspectiva de tratamento da DP potencializou a necessidade do diagndstico e

tratamento precoces para prevenir o aparecimento de lesdes irreversiveis e
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proporcionar aos pacientes uma melhor qualidade de sobrevida (Kishnani e
Howell, 2004; Klinge et al., 2005; Koeberl et al., 2007)

Estudos farmacologicos e de biosseguranca demonstram que a maioria
dos pacientes em tratamento por TRE desenvolve anticorpos IgG anti-rhGAA
(Banugaria et al., 2011). A correlacdo destes anticorpos com reacdes adversas
leves (urticaria, rubor, agitacdo, vomitos, taquipnéia, taquicardia) ou com a
inativacdo da rhGAA (Myozyme®) ndo esta ainda totalmente estabelecida. (Bali
et al., 2012; Kishnani et al., 2010).

As reag6es alérgicas leves podem ser controladas com a diminuig&o da
velocidade de infusdo do medicamento. Em caso de reagdo grave, é
necessaria a interrupcao da infusdo e o tratamento dos sintomas; ou, ainda
novas modalidades terapéuticas como a imunomodulacdo e imunosupressao
(Lacana et al., 2012).

No Brasil, o primeiro caso de DPI tratado por TRE foi publicado em
2008. Foi registrada a evolucdo dos 10 meses iniciais de tratamento, com boa
resposta clinica e melhora importante do quadro cardiolégico, remissdo da
insuficiéncia respiratéria e alguma recuperacao parcial dos movimentos dos
membros, embora sem descricdo funcional pormenorizada (Pereira et al.,
2008).

Uma série retrospectiva com 21 casos de criancas brasileiras com DPI
sem tratamento por TRE foi apresentada em 2009 (Oba-Shinjo et al., 2009),
com descricdo molecular e clinica direcionadas ao estudo genotipico e ao
tempo de sobrevida dos pacientes. Ndo ha relato detalhado sobre outras

caracteristicas fenotipicas.

2.3. Fatores Prognosticos e Resposta terapéutica a TRE

Diversos fatores prognésticos, determinantes de uma melhor resposta
terapéutica, vém sendo estudados em pacientes com DPI, dentre os quais
podemos citar: niveis enzimaticos residuais, idade de inicio do tratamento por
TRE (< 6meses); menor extensdo do dano muscular e alteracdes importantes
na biopsia muscular ao inicio da TRE; manutencdo de baixos titulos de

anticorpos rhGAA; genotipo e tipo de fibras musculares predominantes; e,
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auséncia de disturbios graves de degluticdo (Kroos et al., 2012; Kishnani et al.,
2010). A gravidade da hipertrofia concéntrica do miocardio é um outro fator
apresentado como influenciador do resultado terapéutico na DPI (van den Hout
et al. 2003); assim como, o status do material de reagdo imunoldgica cruzada
(“cross reactive immunological material” — status CRIM) (Kishnani et al., 2010;
Banugaria et al., 2011).

Os pacientes CRIM negativos nao produzem proteina GAA;
consequentemente, seu sistema imunolégico apresenta células virgens ou
“naive” em relacdo a essa proteina. Na resposta imunolégica desenvolvem,
portanto, altos titulos de anticorpos de forma persistente a TRE, com inativacédo
enzimatica que torna o tratamento ineficiente. Atualmente sabe-se que a razéo
para essas diferentes respostas de status CRIM est4d baseada na mutacao
gendmica apresentada. Pacientes CRIM negativo apresentam dois alelos que
impedem por completo a producdo do GAA (Bali et al.,2012).

Déficits motores residuais vém sendo documentados em criancas com
DPI apesar da continuidade do tratamento por TRE (van Gelder et al., 2012;
Prater et al., 2012). Os impactos em longo prazo da TRE na melhora relativa da
patologia lisossomal e autofagica e no dano da musculatura esquelética ndo
estdo completamente esclarecidos (Prater et al., 2013). Em contraste com as
observacdes anteriores em seres humanos e ratos (van den Berg et al., 2013;
Fukuda et al., 2006), pesquisa recente ndo evidenciou qualquer diferenca
apreciavel no envolvimento ou na resposta da TRE entre fibras musculares
tipos | e Il (Prater et al., 2013).

Além disso, o padrao peculiar de comprometimento muscular na DPI
tratada por TRE sugere que o fenotipo da doenca infantil € distinto do padréao
de inicio tardio e ndo apenas relacionado a mudanca esperada pela diminui¢cao
dos sintomas com o tratamento (Case et al., 2012). A tabela 2 apresenta o

comparativo entre os comprometimentos musculares tipicos da doenca.
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Tabela 2. Apresentacao clinica da fraqueza muscular seletiva entre as formas de inicio precoce

e tardio da Doenca de Pompe.(modificada de Case et al., 2012)

Caracteristicas

Forma Infantil (em TRE)

Forma Tardia (com ou sem
TRE)

Fragueza dos musculos
faciais

Ptose Palpebral

Fraqueza dos musculos
flexores do pescoco

Fraqueza dos musculos
dorsiflexores do pé

Fraqueza dos musculos
extensores do quadril

Comum

Comprometimento bulbar

Comum e geralmente bilateral

Comum e mais grave "

Fragueza dos mm.flexores >
mm. Extensores do pescogo.

Comum e grave”

Comum e pode ser grave,
com menor fraqueza nos

Quando presente € menos
intensa

Quando presente € menos
pronunciada e geralmente
unilateral

Quando presente é menos grave

N&o é caracteristica
Contraturas por desuso

Comum, mas menos intensa;
com maior fraqueza relativa nos

mm. extensores da coluna
vertebral, e maior forca residual
de extensores do joelho.

extensores da coluna
vertebral; e fraqueza grave
dos mm. extensores de
joelho.

mm.: musculos
*Observagdes recentes

2.4. Desenvolvimento Neurosensoriomotor, Doenca Muscular e

outros aspectos do Desempenho Funcional na DPI

O desenvolvimento neurosensoriomotor esta relacionado a capacidade
do ser em realizar fun¢des cada vez mais complexas (Petersen, 1988). Pode
ser descrito de acordo com algumas habilidades, que sé&o: o desenvolvimento
sensorial (somatossensitivo, visual e vestibular); o desenvolvimento motor
amplo ou grosso, que se refere a utilizacdo dos grandes musculos do corpo; o
desenvolvimento motor fino e adaptativo, relacionado ao uso dos pequenos
muasculos das méos e linguagem; o desenvolvimento social, emocional e
cognitivo, que se referem aos processos mentais como 0 pensamento, a
memo©ria, a percepcdo e o aprendizado. Essas fungdes sdo interdependentes,
cada uma delas influenciando e sendo influenciada pelas demais (Flehmig,
2002; Madeira e Silva, 2007; Resegue e Sarrubo, 2001; Shumway-Cook e
Woollacott, 2003).
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Goldberg e Sant (2002) definem o desenvolvimento motor como o
processo de mudanca da postura e do movimento que compdem o
comportamento motor e estdo relacionados a idade do individuo. Relaciona-se
a modificacbes complexas e interligadas de crescimento e maturacdo dos
aparelnos e sistemas do organismo, como O sistema nervoso central,
musculoesquelético e cardiorrespiratorio, com influéncia constante do
ambiente, em uma combinacdo nao-linear de fatores dos varios niveis da
interface individuo-ambiente (Barros et al., 2003; Burns e MacDonald, 1999;
Vagman e Miller, 2003).

Os repertorios comportamentais funcionais, desta forma, estdo
relacionados a uma complexidade de processos de desenvolvimento, que ndo
se relacionam apenas a maturacdo neural e envolvem niveis elevados de
variabilidade do movimento, descontinuidade, saltos, instabilidades e
regressoes (Savelsbergh et al., 2006). No decorrer dos primeiros anos de vida,
observa-se a ocorréncia gradativa de transformacdes de movimentos globais
em seletivos e a organizacdo dos movimentos em acfes motoras coordenadas,
associadas a integracdo das funcbes cerebrais, com aumento gradativo da
capacidade funcional (Hassano et al, 1999). Assim, a crianca vai adquirindo a
capacidade de controlar o grau de liberdade do movimento, de forma que os
segmentos corporais possam realizar movimentos mais apropriados e
eficientes (Hassano et al, 1999; Vagman e Miller, 2003).

E essencial a evolugdo simultanea dos sistemas postural, locomotor e
de manipulacao para o surgimento e o refinamento das habilidades motoras em
todas as areas (motor grosso e fino). Um sistema postural imaturo é um fator
limitador para o surgimento de outros comportamentos. De acordo com
Shumway-Cook e Woollacott (2003), o desenvolvimento alterado do sistema
postural pode restringir a habilidade da crianca de desenvolver independéncia
nas habilidades de mobilidade e manipulacdo. E além de altera¢des no sistema
musculoesquelético, o surgimento do controle postural inclui o desenvolvimento
ou construcdo de estruturas coordenadas ou sinergias de resposta muscular,
utilizadas para manter o equilibrio, e o desenvolvimento de mecanismos

adaptativos e antecipatorios (ibidem).

27



O Desenvolvimento Neurosensoriomotor representa, portanto, o
processo dindmico, progressivo e sucessivo da estruturagcdo motora, fisica,
mental e emocional da criangca, com aquisicdo de novas habilidades,
aperfeicoamento de outras, e integracdo ao seu repertdrio comportamental;
tendo como fatores determinantes a percepg¢éo, a cogni¢cdo, o ambiente e a
experiéncia (Thomazinho, 2010).

O acompanhamento do desenvolvimento tem um papel fundamental na
saude da crianca, inclusive como eixo integrador de outras intervencdes
estratégicas de saude para a reducao da morbimortalidade infantil (Ministério
da Saude, 2002). A avaliacao periddica da crianca permite 0 acompanhamento
do seu progresso individual, identificando fatores de maior risco de
morbi/mortalidade e a presenca de varias condicbes de agravos da saulde
infantil (ibidem).

O processo continuo de coleta e organizacdo de informacdes
relevantes, para planejamento e implantacdo de acdes efetivas de orientacao
e/ou tratamento, fundamenta-se no conhecimento das etapas do
desenvolvimento neuropsicomotor normal (Coelho, 1999; Ministério da Saude,
2001; Brenneman, 2002). O conhecimento de alguns parametros do processo
de desenvolvimento neuromotor pode servir de referencial para a avaliacao,
porém esta deve ser um processo individualizado e dinamico de cada crianca
(Flehmig, 2002).

Para determinar a evolugdo do desenvolvimento motor séo utilizados
questionarios com os pais, aplicacdo de outros instrumentos de triagem e/ou de
escalas de avaliagbes padronizadas (Formiga e Linhares, 2009). O processo
de avaliacdo inclui ndo somente o uso de testes e de outras fontes de
informacédo, mas também a aplicacdo de raciocinio clinico. A capacidade da
crianga de antecipar e adaptar-se ao ambiente mutével, evidenciada pela
variabilidade do desempenho, também esta incluida na analise do
desenvolvimento (Shumway-Cook e Woollacott, 2003). Para isso sé&o
observados a atividade espontanea e voluntaria, as coordenacoes
sensoriomotoras, o ténus muscular de repouso e de movimento, as posturas
assumidas em repouso e em movimento, assim como a avaliagao de algumas

estruturas corporais através das medidas cefédlicas e da identificacdo de
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malformacgbes, deformidades e agenesias que possam comprometer a
capacidade motora (Flehmig, 2002; Chagas e Mancini, 2008).

Em relacdo as doencas neuromusculares, ndo € recente a ideia de que
a avaliacdo das estruturas osteomusculares envolvidas atraves da
quantificacdo da forgca muscular e da amplitude dos movimentos, por si s6, ndo
permitem uma adequada compreensdo das alteracbes funcionais (Walton,
1974). Diversas atividades motoras podem ser realizadas a partir de posturas e
movimentos compensatérios, mesmo com perda de forca muscular e
mobilidade. Frente a presenca de alteracbes posturais e compensatorias, as
avaliagcOes por meio de testes e escalas de avaliagéo funcional fornecem dados
mais refinados (ibidem).

Estudos realizados em pacientes com outras doencas musculares
justificam e reforcam a ndo correlacdo da forga muscular ao desempenho
funcional a partir da ideia de que cada dimensao motora avaliada nas escalas
de funcionais analisa uma série de movimentos que exigem a ativacdo de
varios grupos musculares, e ndo de um uanico musculo em especifico,
especialmente em atividades complexas (Parreira, 2005; Dawes et al., 2006;
Iwabe, 2009).

O desempenho funcional, a partir dos aspectos da funcionalidade
preconizados pela Classificacdo Internacional de Funcionalidade e
Incapacidade (CIF) (OMS, 2003) e por sua extensdo para criangcas e jovens
(CIF-CJ) (OMS, 2007), além da mobilidade, inclui a pesquisa de outras tarefas
dos dominios de atividade e participacdo, identificados como constructos de
grande importancia para as criancgas e suas familias, incorporando tanto fatores
internos relacionados a fisiopatologia das doencas, como também fatores
externos como elementos estruturantes (Coster e Khetani, 2008; OMS, 2003).

Em um conceito ampliado desses constructos, atividades séo tarefas
simples executadas por individuos; enquanto a participacdo € estruturada a
partir de sequéncias de atividades que servem a um prop0sito comum, como
rotinas (por exemplo, refeicbes ou eventos especiais), estdo associados com
configuracdes especificas (por exemplo, casa ou escola), em que as criancas
estariam envolvidas com outros (cuidadores ou pares), ou num contexto social

(por exemplo, participacdo na escola) (Coster e Khetani, 2008). A participacdo
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envolve “conjunto de sequéncias organizadas de atividades direcionadas para
um objetivo pessoal ou socialmente significativo” (Chien et al., 2014).

Na DPI, entretanto, ndo ha estudos que apresentem uma ampla
descricdo dos déficits funcionais, em especial relacionados as limitacdes de
atividade e restricbes de participacdo, apos a atual terapéutica ter sido
instituida em 2006. O Unico estudo publicado que aborda o tema foi realizado
antes desse periodo, com apenas 3 casos de DPI suspeitos no total de 30
pacientes avaliados (Haley et al., 2003). As pontuacdes funcionais médias da
amostra para as areas de mobilidade e de autocuidado apresentaram valores
proximos da média de itens da escala utilizada, apesar de haver uma grande
variabilidade. Os intervalos de ambos os dominios eram muito amplos e
englobavam quase toda a gama de conteudos de cada escala de competéncias

funcionais avaliadas (ibidem).
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2.5. Métodos de Avaliacdo para a Doenca de Pompe Infantil

Tem sido crescente o interesse por uma documentacao objetiva no
processo de avaliagdo motora, por meio de testes padronizados. InUmeras
ferramentas tém sido utilizadas para auxiliar os profissionais da area de saude
da crianca a fazerem uma avaliacdo funcional mais precisa em diferentes
condicbes, como na ECNP, sindrome de Down, malformaces neuroldgicas
(Harris e Heriza, 1987; Chagas e Mancini, 2008; Gabbard e Rodrigues, 2006).

A escolha do teste leva em consideracdo varios aspectos que
englobam desde razbes praticas, informacbes sobre administracdo e
interpretacdo de seus resultados, até sua adequacéo a populacéo de interesse,
restricbes e propriedades psicométricas (Harris e Heriza, 1987; Chagas e
Mancini, 2008; Heineman e Hadders-Algra, 2008). De forma geral, as
ferramentas de avaliacdo padronizadas ajudam na identificacdo dos atrasos de
desenvolvimento e no encaminhamento para avaliacdo e intervencao
especializadas; e podem ser usadas para todas as criancas, mesmo quando
nao hé risco estabelecido (Edwards e Sarwark, 2005).

O acompanhamento motor e funcional através de escalas
padronizadas é fundamental para avaliacdo dos resultados da TRE. O
consenso brasileiro para acompanhamento da DP (Llerena et al., 2009)
recomenda a avaliacéo inicial e monitoramento das criangas menores de 5
anos em intervalos semestrais, assim como o0 uso de escalas e protocolos de
avaliacdo do desenvolvimento infantil. Dentre as escalas recomendadas
(Kishnani et al., 2006?), destacam-se nas pesquisas de DPI: Alberta Infant
Motor Scale (AIMS), Inventério de Avaliacdo Pediatrica de Incapacidade (PEDI)
e sua adaptacdo Pompe-PEDI (Savegnago et al., 2012).

A AIMS é um teste diagnéstico criado no Canada para atender a
necessidade de acompanhamento do desenvolvimento motor sequencial, 0 a
18 meses de vida ou até a aquisicdo de marcha independente (Piper e Darrah,
1994). Trata-se de uma medida observacional da performance motora infantil
ampla que avalia o controle da musculatura antigravitacional, a postura e a
descarga de peso corporal. E composta por 58 itens agrupados em quatro

subescalas que descrevem o desenvolvimento da movimentagdo espontanea e
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das habilidades motoras em quatro posturas basicas: prono (21 itens), supino
(9 itens), sentada (12 itens) e de pé (16 itens) (Pipe e Darrah, 1994; Piper et al.,
1992). E considerado um teste rapido e de facil aplicacéo e, ja validado para a
populacao brasileira (Almeida et al., 2008, Gontijo, 2012; Gontijo et al., 2014;
Saccani, 2009; Saccani et al., 2016; Sousa, 2011). Entretanto, esta escala foi
desenvolvida para triagem de atrasos motores e ndo € indicada para o
acompanhamento entre aquelas criancas mais gravemente comprometidas,
além do uso restrito apds os 18 meses de idade.

O PEDI é um instrumento de avaliacdo do desempenho funcional da
crian¢a, documentando suas mudancas longitudinais em trés areas funcionais
(dominios): autocuidado, mobilidade e funcdo social, relacionadas a
independéncia nas atividades de vida diaria desempenhadas pela crianca em
ambientes especificos ((Haley et al., 1992; Dumas et al., 2002°). Permite a
avaliacdo de criangas com idades entre 6 meses a 7,5 anos ou mais, desde
que seu desempenho funcional esteja dentro dessa faixa etaria (Haley et al.,
1992). E um instrumento de referéncia para a avaliagcdo funcional de criancas
com diferentes condi¢des de saude (Brito e Pinheiro, 2016; Calder et al., 2017).

A avaliagdo € composta por trés escalas distintas: a escala de
Habilidades Funcionais, que caracteriza a capacidade de realizar atividades
basicas; a escala de Assisténcia do Cuidador, que caracteriza a quantidade de
ajuda requerida durante as atividades complexas, e a escala de Modificacdes,
que identifica 0 nUmero de atividades funcionais para as quais sdo necessarias
modificacdes do ambiente da crianca (Haley et al., 1992; Mancini, 2005).

Uma extensao das principais habilidades de autocuidado e mobilidade
desde a infancia até 14 anos de idade foi realizada com intuito de avaliar o
impacto funcional da Doenca de Pompe (Halley et al., 2004). Além dessa, ha
ainda uma verséao atualizada, ampliada e computadorizada do teste - Pediatric
Evaluation of Disability Inventory: Computer Adaptive Test (PEDI-CAT) - que
avalia aspectos da funcionalidade em pacientes até os 21 anos, com diversas
condicdes de saude (Halley et al., 2012).

Apenas a versao original norte-americana (Haley et al., 1992) havia
sido traduzida e adaptada no Brasil (Mancini, 2005), até o periodo de coleta de

dados desta pesquisa, seguindo todos os critérios e procedimentos descritos
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na literatura. Seus dados normativos, que constituiram a amostra de padroni-
zacgdao brasileira, foram obtidos através da avaliacdo de 276 criancas da Regido
Metropolitana de Belo Horizonte, o0 que permite a analise comparativa a
amostra estudada. A versdo adaptada e traduzida do PEDI-CAT foi recém-
concluida; ainda em fase de pesquisa esta o desenvolvimento dos dados
normativos do teste para a populacéo brasileira (Mancini et al., 2016).

Apesar de ndo esgotar o exame de todos o0s aspectos da
funcionalidade preconizados pela CIF (OMS, 2003) e pela CIF-CJ (OMS,
2007), por ndo avaliar as estruturas e fungbes corporais, o PEDI fornece um
bom subsidio para a avaliacdo funcional a partir da pesquisa de itens de
atividade e participacdo, que pode ser complementada por observacéo
criteriosa e conversa com os familiares (Mancini, 2005; Santos et al., 2014).

Entre as aplicagbes do instrumento, o PEDI permite a avaliacdo
individual do desempenho funcional com relacdo ao atraso e a evolugcao em
resposta a terapéutica realizada; a construcdo de uma descricdo detalhada do
desenvolvimento de uma habilidade funcional especifica em grupos de criancas
com deficiéncias; e a investigacdo da relacdo entre a aquisicao de habilidades
discretas e independéncia nas tarefas diarias amplas (Haley et al., 2010).

Outro instrumento amplamente utilizado em pesquisas do
desenvolvimento motor, a Medida da Fungdo Motora Grossa (“Gross Motor
Functional Measure” - GMFM), ja traduzido e validado para a populacdo
brasileira (Almeida et al., 2016; Russell et al., 2011; Nunes, 2008), também
aparece como meétodo de avaliacdo em alguns estudos na DPI (Prater et al.,
2012; van Capelle, 2014). Este teste pontua a qualidade do movimento de
criangcas com repercussdes neuromotoras, em especifico a paralisia cerebral,
entretanto, € bastante longo e por vezes precisa ser feito em etapas, 0 que
dificulta seu uso nas doencas neuromusculares, em que a fadiga € um
importante fator limitador para a atividade motora ampla dos pacientes, sendo
por esse motivo talvez menos utilizado.

Ferramentas como o Quick Motor Function Test (QMFT) (van Capelle
et al., 2014), o teste de caminhada de 6 minutos, o teste da funcdo muscular
por tempo e teste de forca muscular quantitativo (Lachmann e Schoser, 2013),

ndo se aplicam a avaliacdo da crianca pequena e/ou apresentam alta
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variabilidade interexaminadores, sendo seu uso mais referido em estudos da
DP na forma tardia. J& a escala de Walton Gardner-Medwin (Gardner-Medwin e
Walton, 1974), também bastante utilizada na DP (Lachmann e Schoser, 2013),
€ apenas classificatéria da capacidade de marcha e ndo permite que aspectos
motores mais detalhados sejam identificados.

Outras escalas de avaliacdo para doencas neuromusculares (Diniz et
al., 2010), como a Medida da Funcdo Motora (MFM-32) (lwabe et al., 2009) e
Medida da Funcdo Motora - versdo reduzida (MFM-20) (Pedrosa, 2015)
também sdo ferramentas com potencial de uso para estudos na DPI, ainda nao
exploradas.

Apesar da escala ser relativamente nova, a MFM-20 traz como
vantagens a facil aplicabilidade, independente do estagio de evolucdo do
comprometimento motor; especificidade, baixo custo, facil reproducéo e grande
aceitacdo pelos pacientes, com possibilidade de continuidade do uso na vida
adulta. Vérios estudos com outras doencas neuromusculares apontam para
possibilidade de avaliacdo do paciente ao longo de um periodo de tratamento e
ainda com a vantagem de permitir a obtencdo de informacfdes em relacdo a
cada dimensao da funcdo motora (i.e., de pé e transferéncias, funcdo motora
axial e proximal, funcdo motora distal) (Silva, 2010; Vuillerot et al., 2009; Diniz,
2010).
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2.6. Avaliacdo da Diferenca Minima Clinicamente Importante

A “diferenca minima clinicamente importante” (DMCI) (“Clinically
Important Change”, Minimal Clinically Important Differences — MCID ou
“Minimal Important Difference” — MID ou Minimal Detectable Change — MDC ou
“‘Reliable Change Index” — RCI ou “Clinically Significant Difference” — CSD)
pode ser descrita como a menor diferenca na funcédo do paciente ou do escore
em um dominio de interesse percebido como benéfico ou que efetivamente
altera o foco do planejamento de uma intervencéo terapéutica (Jaeschke et al.,
1989; Osoba et al., 1998; Liang, 2000; Haley e Fragala-Pinkham, 2006).

Vem sendo amplamente utilizado com o objetivo de traduzir as
mudancas de escore aferidas pelos instrumentos de avaliagdo em termos
clinicamente significativos, sendo crucial para a interpretacdo dos resultados
dos estudos de efeitos terapéuticos na pratica clinica (ibidem).

O calculo da DMCI é baseado na medida de erro padrdo, por uma
férmula matematica, a partir da consisténcia interna ou da confiabilidade teste-
reteste. A estabilidade do teste utilizado em repetidas avaliagbes contribui para
DMCI com menores valores (Haley e Fragala-Pinkham, 2006). Assim como o
namero de questdes avaliadas em um dominio parece estar relacionado ao
valor do DMCI, de forma diretamente proporcional (Jaeschke et al., 1989).

Em alguns grupos em que perdas de capacidades motoras sé&o
esperadas, como nas doencas progressivas, a avaliagdo da DMCI pode ser
usada em numero absoluto e interpretada pela avaliagdo de melhora ou
deterioracéo (Haley e Fragala-Pinkham, 2006).

Um estudo que estabelece o escore da DMCI para o PEDI a partir da
opinido externa de especialistas em reabilitacédo foi desenvolvido para criancas
e adolescentes entre 0-22 anos, com incapacidades variadas, atendidos em um
centro de reabilitacdo por lyer e col. (2003). Este estudo permite identificar a
magnitude clinica das diferencas de escores apresentados por criangcas em
tratamento em relacdo ao seu estado inicial para efeitos de beneficio ou de
prejuizo da funcionalidade (ibidem). Foi considerada uma diferenca de escore
continuo de 11 pontos para a ocorréncia de mudanca clinica significante pelos
profissionais de saude neste grupo (ibidem). Em amostra de criangas com
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grave leséo cerebral, a mudanca na habilidade funcional na escala continua de
mobilidade do PEDI apresentou DMCI de 5,1 pontos (Dumas et al., 2002?).

Um importante aspecto esperado que merece destaque € que
pacientes com menor pontuacdo inicial possam alcancar mudancas mais
significativas em relacdo a DMCI do que aqueles que ja tenham altos niveis
funcionais de base (Haley e Fragala-Pinkham, 2006).

Apesar das limitacdes de generalizacéo, pelas grandes variacdes entre
pacientes ou grupos de pacientes, qualquer estimativa de DMCI aparece
associada a reducdo dos graus de incertezas (Haley e Fragala-Pinkham, 2006)
e € um importante passo na direcao de dar significado ao conceito de mudanca
funcional (lyer et al., 2003).
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Capitulo 3 — OBJETIVOS E HIPOTESES

3.1. Objetivos

3.1.1. Objetivo geral

Registrar as caracteristicas motoras amplas e o desempenho funcional

das criancas com DPI tratadas por TRE em uma série de casos brasileiros.

3.1.2. Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos
pacientes com DPI da amostra;

Descrever as comorbidades associadas (musculares, respiratorias,
cardiacas, imunoldgicas, nutricionais, etc.) apresentadas pelas criancas com
DPI em tratamento por TRE;

Identificar as aquisicdes motoras amplas em criancas com DPl em
TRE;

Identificar as aquisicdes de habilidades funcionais e manutencédo de

independéncia funcional até oito anos de idade em criancas com DPI.

3.2. Hipotese

Os pacientes com DPlI em TRE apresentam caracteristicas

semelhantes aos estudos internacionais, com perdas de mobilidade e

independéncia funcional com a evolugéo da doenca.
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Capitulo 4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional longitudinal.

4.2. Locais do estudo

Essa pesquisa foi realizada nos centros clinicos de acompanhamento
dos pacientes com DPI em TRE, no territério brasileiro, entre 2009 e 2016 (ver

Resultados pag.30).

4.3. Casuistica

A pesquisa utilizou amostra de conveniéncia dos pacientes com
diagnéstico de DPI, conforme critérios estabelecidos nas Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas da Doenca de Pompe (Kishnani et al., 2006 2
Llerena et al., 2009), atendidos nos Hospitais e Centros de Tratamento e
Infusdo Enzimatica do territério nacional, identificados a partir dos médicos
responsaveis pelo tratamento por TRE, através do Registro Internacional da
Doenca de Pompe (Pompe Disease Registry)2.

Esta pesquisa constou de duas etapas, a saber: 1- levantamento das
caracteristicas clinicas, sociodemograficas, dependéncia tecnolégica e
mortalidade dos pacientes em tratamento por TRE entre 2009 a 2016; 2 —
avaliacao longitudinal do desenvolvimento motor e funcional.

A primeira etapa foi realizada em todos os pacientes incluidos na
amostra através da aplicagdo de questionario de triagem aos médicos

responsaveis, a partir dos critérios a saber:

2 O Registro Internacional da Doenca de Pompe é um programa estritamente
observacional que rastreia os desfechos clinicos de rotina para pacientes com DP. Nenhuma
intervencao experimental esta envolvida; os pacientes no registro sdo submetidos a avaliacao

clinica e recebem cuidados, conforme determinacao do seu médico responsavel.
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Critérios de Inclusdo: pacientes com diagndstico de DPI, por baixa

atividade de GAA em fibroblastos (padrdao ouro) ou em papel filtro e/ou
presenca de duas mutacdes patogénicas na analise genética; tratados por TRE
entre 2009-20163, com dose recomendada de 20mg/kg a cada duas semanas,
conforme estabelecido pelo Consenso Brasileiro para o Manejo da DP (Llerena
et al., 2009) e pela bula medicamentosa.

Para a segunda etapa da pesquisa - avaliacdo do desenvolvimento
neuromotor e funcional — foram selecionados dentro da amostra do estudo os
pacientes vivos, a partir dos critérios, a saber:

Auséncia de complicagBes neurolégicas nao relacionadas a doenca
base (asfixia perinatal*, convulsédo, infec¢Ges do sistema nervoso, hemorragias
do sistema nervoso, etc.), de malformacédo congénita ou outras sindromes
genéticas associadas, de infec¢cdes (STORCH-HIV) diagnosticadas no periodo
neonatal ou parada cardiorrespiratéria (PCR) com sequela cognitiva e motora,

idade < 8 anos®.

4.4. Coleta de Dados

Os médicos responsaveis pelos pacientes com DPI tratados no Brasil,
identificados através do Registro Internacional da DP, foram informados sobre
a pesquisa e apoés assinatura da carta de anuéncia (Apéndice 1), responderam

a um questionario de triagem inicial online, criado através da ferramenta

3 O periodo de estudo foi determinado de modo a néo replicar informag8es de pacientes com
Obito ja descritos em estudo anterior realizado para pesquisa gendmica na populacao brasileira
por Oba-Shinjo et al. (2009).

4 Os critérios para caracterizacdo da asfixia perinatal sdo: acidose metabdlica ou mista
profunda (pH<7) em sangue arterial de corddo umbilical, escore de APGAR de 0 a 3 por mais
de 5 minutos, manifestacdes neuroldgicas neonatais e disfuncdo orgénica multissistémica
(Procianoy e Silveira, 2007).

5 O limite de idade foi definido em conformidade ao instrumento de avaliacdo e coleta de dados
utilizado (PEDI). Conforme jA& mencionado anteriormente, o PEDI pode ser utilizado com
criancas de idade superior ao limite indicado apenas quando seu desempenho funcional

permaneca aquém dessa idade.
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Google Drive, para a identificagdo do perfil clinico, motor e de dependéncia
tecnologica das criangas com DPI (Apéndice 2).

Seguiu-se a avaliacdo presencial das criancas da pesquisa, conforme
ficha de coleta de dados e instrumentos de medida, realizada pela
pesquisadora principal a partir dos critérios de indicacdo previamente
mencionados (Apéndice 3).

Nesta etapa os pacientes foram acompanhados através de avaliacdes
periodicas. Foi realizada no minimo uma avaliacdo de cada crianca, e para o
seguimento foi estabelecido intervalos de 15 dias até os 8 meses de vida,
mensal entre 8-18 meses de vida e semestral apds os 18 meses.

O seguimento foi interrompido no caso de suspensdo, pela equipe
meédica, do tratamento por TRE ou por 6bito. As informacdes coletadas até o
momento da interrupcdo do estudo integraram os resultados e a andlise dos

dados.

Compbds o universo de andlise desta pesquisa as caracteristicas
clinicas dos pacientes, fatores soOcio demograficos, aspectos de seu
desenvolvimento motor e funcional (atividade e participacdo). Foram utilizados
concomitantemente dados retrospectivos e atuais dos pacientes, registrados no
prontuario clinico, nos laudos de exames complementares e avaliagbes de
especialistas, assim como o0s obtidos por entrevista com 0s responsaveis pelos

pacientes desta amostra e demais instrumentos conforme descrigéo a seguir.

4.4.1. Caracteristicas clinicas e sociodemograficas

Em relagdo as caracteristicas clinicas e sociodemograficas, foram
coletadas do prontuario clinico, quando disponiveis, informacfes de
identificacdo (nome - iniciais, data de nascimento, sexo), condi¢cdes de
nascimento e intercorréncias neonatais, idade ao diagndstico e inicio da TRE,
tempo de tratamento por TRE, analise enzimatica e molecular, outros aspectos
da doenca atual e internagdes (Nimero de hospitalizagdes no 1° ano de vida e
anos subsequentes, duracdo e motivos das internacdes, presenca de

comorbidades, dependéncia de tecnologia), laudos de exames
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complementares e outras avaliacbes especializadas, perfil das funcdes
musculoesqueléticas relacionadas ao movimento no diagndstico, durante o

periodo de tratamento e no estagio atual.

4.4.2. Avaliagc&o do Desenvolvimento Motor

A avaliacdo do desenvolvimento motor amplo foi realizada por meio da
observacédo e registro das habilidades motoras apresentadas pelas criancas.
Além das informacgfes fornecidas por cada equipe médica responsavel pelo
seguimento dos pacientes e pelos pais/cuidadores, foi realizada avaliacéo
presencial pela pesquisadora principal.

Foram identificados os periodos de aquisicdo dos marcos de
desenvolvimento motor, considerando-se a idade cronolégica e corrigida dos
pacientes, durante o seguimento; e do repertério de habilidades motoras,
através da Alberta Infant Motor Scale (AIMS) (Piper e Darrah, 1994) para
criancas até 18 meses e da Medida da Funcdo Motora — Versao reduzida
(“Motor Functional Measure — Short Form”) (MFM-20) para criancas entre 2-7
anos; além da avaliacdo de tronco e de outras atividades funcionais — marcha
livre, subir e descer escadas que compuseram a avaliacao fisioterapéutica.

Através da AIMS foi avaliada a performance motora infantil ampla a
partir do desenvolvimento do controle da musculatura antigravitacional, da
postura e da descarga de peso corporal em quatro posturas basicas
(subescalas): prono (21 itens), supino (9 itens), sentada (12 itens) e de pé (16
itens) (Pipe e Darrah, 1994; Piper et al., 1992).

Cada item da AIMS foi pontuado como “O” (observado) e “NO” (nédo
observado); sendo o escore total bruto do teste obtido pela soma dos itens
observados durante a avaliacdo de cada subescala. Foi ainda convertido em
percentil de desempenho motor, estabelecido com base na amostra normativa
do teste (canadense) (Piper e Darrah, 1994). Atraso do desenvolvimento motor
foi considerado quando as criancas obtiveram resultado abaixo do percentil 10,
em qualquer idade; e do percentil 5, especificamente aos 8 meses de idade
utilizando as normas canadense e brasileira (Darrah et al., 1998 e 2014;
Gontijo et al., 2014).
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A MFM-20 foi elaborada especificamente para avaliagdo de pacientes
com comprometimento neuromuscular, por Lattre e colaboradores (2013) a
partir da versdo completa (MFM-32) (Bérard et al., 2005). A reducao dos itens
da MFM permitiu adequar a escala a capacidade das criancas em relacao ao
seu desenvolvimento cognitivo e motor. Os itens considerados inadequados e
excluidos do teste foram aqueles em que menos de 80% dos participantes
alcancaram a pontuacdo maxima do item, ou aqueles cuja realizacdo néao
permitiu graduacdo de forma clara, conforme as recomendacdes do manual
(Lattre et al., 2013). Ambas versdes (MFM-20 e MFM-32) foram traduzidas e
validadas para uso em criangas brasileiras (Iwabe, 2008; Pedrosa, 2015).

Através da MFM-20 foi avaliada as fun¢cdes motoras nas posicoes
deitada, sentada e em ortostatismo das criancas de 2-7 anos. A escala é
composta por 20 itens distribuidos em trés dimensdes (D1: posicdo em pé e
transferéncias com oito itens; D2 — fungdo motora axial e proximal com oito
itens; D3 — funcdo motora distal com 4 itens), relacionadas as especificacfes
clinicas de criangas com doenca neuromuscular (Pedrosa, 2015).

Cada item de teste da MFM-20 é pontuado de O (zero) a 3 (trés), com
base nas melhores habilidades das criangas:

0 (zero) — néo inicia 0 movimento ou a posicao inicial ndo pode ser
mantida;

1 — completa parcialmente a atividade;

2 — completa a atividade com compensacao, de forma lenta ou sem
controle do movimento; e

3 — completa o0 movimento de forma adequada.

Ao somar os 20 itens avaliados, a pontuacdo maxima varia de 0 a 60
pontos. O escore total e 0os subescores sdo expressos em porcentagem do
escore maximo possivel (Pedrosa 2015).

A MFM-20 (Pedrosa, 2015) permite o acompanhamento preciso nos
primeiros anos de curso da doenca tanto para cadeirantes quanto para
deambulantes, com a possibilidade de transicdo de utilizacdo para verséo
completa (MFM-32) (Iwabe, 2009) a partir do sétimo ano de vida. Orientagcfes

do manual atualizado afirmam que todos os pacientes podem realizar o teste
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independentemente de seu nivel de fraqueza muscular e gravidade clinica ou
da forma como desempenham as atividades (lwabe et al.,, 2012). Nao foi
evidenciada fadiga durante as testagens nos estudos de validacdo, mesmo nos
pacientes com comprometimento motor mais grave (Lattre et al., 2013;
Pedrosa, 2015). A MFM-32 mostrou alta confiabilidade e minima variabilidade
na sua aplicacdo no estudo de validacao para a populacao brasileira (Iwabe et
al., 2008).

Para compilar a avaliacdo do controle de tronco foi utilizada a escala
Segmental Assessment of Trunk Control (SATCo), que permite identificar com
boa especificidade os discretos niveis de controle — toracicos superior, médio e
inferior; lombares superior e inferior (Butler et al., 2010). O controle estatico é
creditado quando a crianca consegue manter uma posi¢cdo neutra de tronco
acima do nivel de apoio manual fornecido pelo examinador, na postura sentada
no banco com a pelve em posi¢cdo neutra, os joelhos a 90° e pés apoiados no
chd@o. O controle ativo € identificado pela posicdo neutra de tronco acima do
nivel de apoio manual fornecido pelo examinador durante movimentos da
cabeca; e o controle reativo se 0 segmento avaliado acima do apoio se mantém
estavel durante uma perturbacao externa (ibidem).

As demais atividades funcionais que compuseram a propedéutica de
avaliacao incluem a observacédo direta e analise por filmagem da marcha livre e
do subir e descer degraus; e foram realizadas em todas as criancas pela
mesma profissional.

Para todos os testes, nos dias de avaliagdo, as criangcas deveriam
mostrar-se clinicamente estaveis, sem febre ou quadros de infeccdo aguda,
para que 0S escores motores ndao fossem subestimados. Em vigéncia de
condicbes clinicas ndo adequadas, a avaliacdo foi adiada e realizada

imediatamente apos a melhora do quadro clinico geral da criancga.
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4.4.3. Avaliagdo de outros aspectos funcionais

Foram também avaliados o grau de independéncia funcional, a
realizacdo de atividades de vida diaria e a participacdo social por meio do
Inventario de Avaliagdo Pediatrica de Incapacidade (PEDI versdo 1.0 Port)
(Mancini, 2005) e da insergéo escolar.

O PEDI foi administrado no formato de entrevista estruturada a um dos
responsaveis pela crianca, nas escalas — Habilidades funcionais (parte 1) e
Assisténcia do Cuidador (parte II).

As habilidades funcionais compdem a parte | e incluem atividades de:
autocuidado (73 itens que incluem tarefas de alimentac&o, higiene pessoal,
banho, vestir, uso do banheiro e controle esfincteriano), mobilidade (59 itens
com atividades de transferéncias, locomocédo em ambiente interno e externo e
uso de escadas) e funcdo social (65 itens que envolvem compreensédo e
expressdo funcional, resolucdo de problemas, brincar, autoinformacéo,

orientacdo temporal, participacdo na rotina e autoprotecdo) (Tabela 3).
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Tabela 3. Conteldo das escalas de habilidades funcionais do Inventario de Avaliacdo

Pediatrica de Incapacidade (PEDI)
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Autocuidado

Mobilidade

Funcéo Social

Textura dos alimentos

Uso de utensilios

Uso de recipientes para
beber

Higiene oral
Cuidados com os cabelos

Cuidados com o nariz

Lavar as maos

Lavar o corpo e a face

Agasalho/vestimentas
abertas na frente

Fechos

Calcas

Sapatos/meias

Tarefas de toalete
Controle urinario

Controle intestinal

Transferéncias no banheiro

Transferéncias de cadeira/ cadeira
de rodas

Transferéncias no carro

Transferéncias no 6nibus
Mobilidade na cama/ transferéncias
Transferéncias no chuveiro
Locomogao em ambiente interno:

métodos

Locomogao em ambiente interno:
distancia/velocidade

Locomogao em ambiente interno:
arrasta/ carrega objetos

Locomocgao em ambiente externo:
métodos

Locomocao em ambiente externo:
distancia/velocidade

Locomocao em ambiente externo:
superficies

Subir escadas

Descer escadas

Compreensao do significado
das palavras

Compreenséo de sentengas
complexas

Uso funcional da
comunicacao

Complexidade da
comunicagao expressiva

Resolucao de problema

Jogo social interativo
(adultos)

Interacdo com criancas de
idade semelhante

Brincadeira com objetos

Auto informacédo

Orientag&o temporal

Tarefas domésticas

Autoprotecéo

Funcé@o comunitaria

Fonte: Mancini, 2005

O escore da parte | foi obtido pelo somatério dos escores nas

atividades incluidas em cada area avaliada, atribuindo-se “1” (quando a crianga

foi capaz de executar a atividade funcional) ou “0” (zero) (quando a crianca nao

foi capaz de executar a atividade funcional) (Mancini, 2005).

A parte Il (Assisténcia do cuidador) documenta a independéncia da

crianga, através do registro inverso da quantidade de ajuda fornecida pelo

cuidador de referéncia em 20 tarefas funcionais, de 0 (zero) (assisténcia total) a

5 (independente) (Tabela 4). Por esse motivo para descricdo dos resultados da

Parte Il do PEDI, foi adotado o termo ‘Independéncia Funcional’ ao invés de



‘Assisténcia do Cuidador’ para apresentar de forma direta o constructo
estudado. O escore da parte Il foi obtido pelo somatério dos escores das

atividades avaliadas em cada area (Mancini, 2005).

Tabela 4. Conteludo das escalas de Assisténcia do Cuidador do Inventario de

Avaliacdo Pediatrica de Incapacidade (PEDI)

Autocuidado Mobilidade Funcéo Social
Alimentacéo Transferéncias no banheiro/ cadeiras Compreenséao funcional
Higiene Pessoal Transferéncias no carro/dnibus Expresséo funcional

. A Resolucédo de problemas
Banho Mobilidade na cama/ transferéncias Gaodep

em parceria

Vestir — parte superior Transferéncias no chuveiro Brincar com companheiro
Vestir — parte inferior Locomocao em ambiente interno Seguranca
Banheiro Locomocao em ambiente externo
Controle urinario Escadas

Controle intestinal

Fonte: Mancini, 2005

A partir dos escores totais de cada subescala (Partes | e IlI) foram
obtidos: o escore normativo, que permitiu a analise do padrdo evolutivo do
desempenho funcional conforme as caracteristicas esperadas para a idade; e o
escore continuo ou escalonado que permitiu identificar o perfil evolutivo da
crianca com o nivel de capacidade e independéncia funcional em relacdo as
suas condicbes de saude, em complexidade gradativa de tarefas. A
identificacdo de atraso no repertério funcional das criangas com DPI, comparadas
a outras criancas de mesma faixa etaria com desenvolvimento normal, foi realizada
guando o escore normativo obtido fosse inferior a 30 (Mancini, 2005).

Para identificar a magnitude clinica das diferencas de escores
continuos apresentados nas avaliagdes foram utilizados os resultados
propostos por lyer e col. (2003), em que a obtencdo uma diferenca de escore
continuo de 11 pontos foi considerada para DMCI pelos profissionais de saude
para criancas em tratamento de reabilitacdo. Este parametro de corte foi
utilizado para analise dos resultados nesse estudo. Criancas identificadas

como tendo mudanca moderada apresentam variacdo média de 27,1 (x7,1)



pontos e aquelas classificadas como obtendo grandes mudancas tiveram uma
variacdo média de 51,2 (+ 14,6) pontos nas escalas de habilidades funcionais
do PEDI para as categorias da escala Likert® (lyer et al., 2003).

Em relacdo as atividades mais comprometidas do repertorio funcional
de cada paciente, foi feita andlise das habilidades ndo pontuadas (parte 1) em
relacdo ao esperado para o escore continuo obtido a partir da sua distribuicao
no mapa de itens, que apresenta as tarefas funcionais por nivel de
complexidade.

Apesar de ja estar descrita uma adaptacao do PEDI para uso exclusivo
na doenca de Pompe (Pompe PEDI) (Haley et al., 2004), nesta pesquisa ela
nao foi utilizada por ndo possuir adaptacdo transcultural para uso com a

populacao brasileira.

A aplicacdo dos instrumentos foi realizada segundo as recomendacdes
dos manuais e feita pela pesquisadora, treinada e habilitada para este fim. A
coleta de dados foi realizada preferencialmente nos dias agendados de
consulta médica ou de TRE com intuito de minimizar dificuldades para o
comparecimento das criancas ao servico de referéncia.

A ordem de aplicacdo dos instrumentos na coleta de dados foi
selecionada de modo a evitar fadiga, né&o prejudicar o tratamento
medicamentoso e permitir uma completa avaliagdo das criancas. Fez-se
inicialmente a avaliacdo motora (escalas e avaliacdo fisioterapéutica de rotina)
e em seguida a aplicacdo dos questionarios aos pais/cuidadores (escala de
funcionalidade e ficha de anamnese e coleta de dados).

As criangas com repercussfes motoras graves, com auséncia de

movimentos ativos de cabeca e nos demais segmentos corporais e restritas ao

6 A Escala Likert é um tipo de escala de resposta psicométrica, usada para medir o grau de
concordancia com uma afirmacao. No estudo mencionado (lyer et al., 2003), a escala Likert foi
utilizada para identificar a eficiéncia do tratamento através da classificacdo das diferencas de
escores avaliados, nas categorias: sem melhora clinica, melhora clinica minimamente

importante, melhora moderada e melhora acentuada para as habilidades funcionais estudadas.
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leito, ndo participaram da avaliacdo funcional pelo evidente comprometimento

apresentado, ndo sendo necessaria a aplicacédo de instrumentos de medida.

A infraestrutura necessaria para a pesquisa foi composta de sala de

avaliacdo com espaco disponivel para a observacdo direta da crianca, com

brinquedos adequados a diversas idades, nos respectivos locais de tratamento;

material de higiene para assepsia das méaos, do ambiente e dos brinquedos

utilizados; mesa com cadeira de altura adequada para o apoio em 90° dos

membros inferiores; além de custeio de despesas

como transporte,

hospedagem e alimentag&o para a pesquisadora, durante as visitas.

4 5. Plano de Analise Estatistica

As variaveis estudadas estao descritas na tabela 6.

Tabela 6. Descrigdo das variaveis usadas no estudo

Categoria  Subcategorias Listagem preliminar de variaveis

Fonte dos dados

Aspectos da Idade de inicio dos sintomas e
doenca atual diagndstico; comprometimento
cardiaco, pulmonar, hepatico,

nutricional, muscular.

Prontuério, laudos de exames
complementares

Caracteristicas

clinicas Internagbes e  Numero de internagfes e tempo de
outros hospitalizacdo, dependéncia de
tratamentos tecnologia, tratamentos
especializados especializados (fisioterapia,

fonoaudiologia, terapia ocupacional)

Prontuario

Aquisicoes Evolugéo das aquisicbes motoras e
motoras marcos de desenvolvimento

Instrumento de avaliagéo:
Alberta Infant Motor Scale
(AIMS); Medida da Funcéo
Motora — Versao reduzida
(MFM-20); Segmental

Desenvolvi-
mento motor e Assessment of Trunk Control
desempenho (SATCo), teste motores.
funcional

Desempenho Habilidades funcionais e assisténcia
Funcional do cuidador nas areas de
autocuidado, mobilidade e funcdo
social; frequentar escola regular

Instrumento de avaliagéo:
Inventario de Avaliagao
Pediatrica de Incapacidade
(PEDI), questionario de
triagem




Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados do
Microsoft Excel® 2010 e entdo analisados no programa Epi Info® verséo 7.1.2.

Para analise descritiva, foram utilizadas medidas de posicdo, com
calculo dos valores de média, mediana, percentil e desvio padrdo para as
variaveis continuas e frequéncia absoluta para as variaveis discretas.

Para afericdo das medidas de associagdo entre as variaveis numericas
foi utilizado o teste de correlacdo de Pearson. A construcdo dos graficos foi

realizada pelo programa Microsoft Office Excel®, 2010.

4.6. Medidas de Protec&o a Confidencialidade e Aspectos Eticos

O projeto encontra-se em consonancia com o estabelecido na
Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saide e com o Codigo de Etica
Médica de 1988 (Artigos 122 a 130) e seguiu 0s aspectos regulatérios do IFF,
que incluiu a submisséo ao Departamento de Pesquisa e ao Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do IFF antes de sua execucdo (Parecer n°® 1.728.295),
assim como dos demais centros coparticipantes (Anexo 1).

A participacdo das familias foi voluntaria e seguiu as instrucdes
normativas do CEP/IFF e das demais Instituicbes com a assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 4) e do termo de
liberacdo do uso de imagem. A desisténcia na participacdo da pesquisa pode
ocorrer em qualqguer momento, sem que isso afetasse a relagédo destes com a
pesquisadora ou a instituicdo responsavel pela pesquisa.

Para os casos de 0bito, houve dispensa de assinatura do TCLE aos
responsaveis, por tratar-se de levantamento retrospectivo de dados em
prontuario, sendo considerada a liberacdo de pesquisa pelos CEPs

coparticipantes do estudo.
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Capitulo 5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Consideracdes Preliminares

Foram identificados 13 centros com atendimento de pacientes com DPI
no territorio brasileiro (RJ (2); SP (2); RS (2); SC (1); MT (1); MS (1), DF (1), PA
(1), MG (1), RN (1)), compreendendo um total de 18 pacientes. A amostra do
estudo compreendeu pacientes com DPl em TRE no Brasil cujos médicos
responsaveis preencheram tanto as formalidades éticas quanto as de adesao a
entrega dos questionarios clinicos e de colaboracdo com as demais etapas da
pesquisa. Obtivemos a adesdo de nove centros para coparticipacdo na

pesquisa, distribuidos em oito estados do territério brasileiro (Figura 3).

Figura 3. Distribuicao dos centros participantes da pesquisa no territério nacional com

numero de pacientes com DPI atendidos por UF.

Entre os centros excluidos eram atendidos seis pacientes. Também
dois casos de Obito registrados por dois centros coparticipantes ndo foram
incluidos, um por impossibilidade de acesso ao prontuario e outro porque o
paciente ndo chegou a iniciar tratamento por TRE.

Dez pacientes participaram do estudo e suas caracteristicas clinicas e

demograficas serdo descritas a seguir (Parte 1).
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O acompanhamento motor e funcional foi elegivel para os pacientes
com DPI a partir dos critérios de selecao (ver item 4.3. Casuistica, em Materiais
e Métodos) para 30% das criancas (pacts 1, 3, 8), conforme protocolo descrito
na metodologia do estudo. Apesar de preencher o0s critérios iniciais para o
seguimento, a paciente 4 ndo pode ser avaliada por estar em internacéo
hospitalar permanente durante o periodo de coleta de dados, inviabilizando as
condicbes ideais para aplicacdo do protocolo de avaliacdo motora e,
especialmente, de avaliacdo funcional. Foi incluida a avaliacdo da paciente 2,
por se tratar de caso de DPI atipica. Por questdes extrinsecas a metodologia
de pesquisa, neste grupo de criancas selecionadas s6 foi possivel estudo
longitudinal em duas delas; as demais realizaram avaliagdo Unica. Esses
resultados e discussao serdo descritos nas Partes 2 (acompanhamento motor
amplo) e Parte 3 (aspectos do desempenho funcional) das avaliagdes
realizadas. Para minimizar os fatores culturais potencialmente envolvidos no
desenvolvimento motor e funcional (Magalhaes et al., 2015), optou-se pelo uso
de escalas de avaliacdo que fossem validadas para a populacéo brasileira ou

gue fizessem apenas comparacao interna de resultados (antes-depois).

PARTE 1 - Espectro clinico e dependéncia tecnolégica de criancas

brasileiras com Doenca de Pompe tratadas por TRE

5.1. Resultados - Parte 1

Participaram do estudo 10 criancas com DPI, tratadas por TRE no
territorio brasileiro; sendo 70% (n=7) do sexo masculino e 30% (n=3) do sexo
feminino.

Os sintomas clinicos se iniciaram antes dos cinco meses de idade em
70% dos casos. Entre os sintomas iniciais mais prevalentes foram identificados:
deéficit de desenvolvimento motor (100%), miocardiopatia hipertrofica (90%),
hipotonia (80%), fraqueza muscular (80%) e macroglossia (80%).

A média de idade de diagnéstico foi de 8,9 meses (1-36 meses), com
mediana de 4,5 meses. Apesar de dois pacientes da amostra apresentarem

idades ao diagndstico superior a 12 meses, suas caracteristicas clinicas eram
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compativeis com a forma infantil da DP e por esse motivo foram mantidos na
pesquisa (pact 3 e 4). As caracteristicas demogréficas e clinicas da amostra

estdo apresentadas na tabela 4.
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Tabela 4. Perfil demogréfico e clinico das criangas com Doenca de Pompe Infantil tratadas por TRE no Brasil a partir de 2009.

Idade ao - L
N % Sintomas Iniciais Dilsgr?gs?i?:o Inicio da HILEZOES Tl fH;f;ﬁir;? Status Intercorréncias e Obito/ Idade
@ TRE . CRIM** Comorbidades Atual ***
o (meses) (meses) Alelo 1 Alelo 2 previa
1 F MH, DDM 2 2 €.2560 C>T, €.2481+102_2646+ Sim Positivo PMT, PNM, fratura tibia 8a2m
p.R854X 31del direita, osteop., Déficit visual
e auditivo; bexigoma;
cifoescoliose
2 F macroglossia, hipotonia e FM, 3 4 €.1504 A>G, Normal (MPLA# Nao Positivo Displasia coxofemoral; 5a11lm
DSG, DDM, IR p-Met502Val nao realizado) lordose e escoliose; espinha
bifida oculta; PNM
3 M MH, macroglossia, hipotonia e 36 37 €.1408_1410 del; c.1556T>C; Néo Positivo PNM; cifoescoliose 5a 5m
FM, DSG, DDM, IR, p.N470del p.M519T
hepatomegalia
4 F MH, macroglossia, hipotonia e 21 23 €.692+2T>C €.692+2T>C Nao Positivo PNM 4a2m
FM, DSG, DDM, IR,
hepatomegalia
5 M MH, macroglossia, hipotonia e 4 5 c. 2560 C>T €.2501_2502 del Néo Negativo PCR, Atrofia cerebral, PNM, 3a 6m
FM, DSG, DDM, IR p.R854 CA, p.T834 Rfs*49 Convulsdes, Déficit cognitivo
6 M  MH, macroglossia, DSG, DDM, IR 5 7 €.1941C>G €.2501_2502 del Nédo Positivo* PCR, PNM, escoliose 3a
p.C647W CA, p.T834 Rfs*49
7 M MH, macroglossia, hipotonia e 8 8 €.236_246delllb €.2560 C>T,; Nao Positivo PCR +2a6m
FM, DDM, IR, hepatomegalia p; p.P79Rfs*13 p.R854*
8 M MH, macroglossia, hipotonia e 1 4 €.1941 C>G €.1941C>G Nédo Positivo PNM, cifoescoliose lallm
FM, DDM, hepatomegalia (p.Cys647Trp) (p.Cys647Trp)
9 M MH, hipotonia e FM, DDM, IR, 4 5 C 2560 C>T C 2560 C>T Sim Negativo Convulsdes, PNM t1alm
hepatomegalia p.R854 p.R854
10 M MH, macroglossia, hipotonia e 5 8 €.2560 C>T c.1912 G>T Nédo Positivo* PMT, APN T9m
FM, DSG, DDM (p.Arg854%) (p-Gly638Trp)

* |dentificagdo presente no exame genético; ** Por predicdo ou Western Blot; ***Foi calculada a idade das criangas em tratamento até o fim da coleta de dados (dezembro de 2016).
# MLPA — Multiplex Ligand Probe Amplification: investiga perdas/ganhos completos ou parciais do gene ndo identificadas pelo sequenciamento; * A combinacédo exibida ndo
apresenta registros prévios em relacéo ao status CRIM, mas foi considerada positiva com base em um dos alelos identificado previamente em populacéo hispanica.

N: numero do paciente do estudo; MH: miocardiopatia hipertrofica; FM: fraqueza muscular; APN: asfixia perinatal; DSG: déficit de succdo/ degluticdo; DDM: déficit de
desenvolvimento motor; IR: insuficiéncia respiratéria; PCR: parada cardiorrespiratoria; PMT: prematuridade; PNM: pneumonia; osteop.: osteopenia; 1 Obito; . ausente.



Entre as criancas incluidas na amostra, 10% (n=1) apresentam DPI
atipica (pact 2), com cardiomiopatia ausente e padrdo genotipico em
heterozigose’ com mutacéo Unica identificada; porém, a DPI foi confirmada
pelas demais caracteristicas clinicas, inicio precoce de sintomas e baixa
atividade de GAA em cultura de fibroblastos (3,50 nmoles/h/mg prot), este
altimo considerado “padréo ouro” para o diagnostico de DP. Para os demais
pacientes do estudo, todas as muta¢des apresentadas na avaliagdo genotipica
foram previamente descritas na literatura (www.pompecenter.nl); embora em
duas delas nao haja registros prévios das combinacdes apresentadas (pct. 6 e
10). 60% dos casos (6:10) eram heterozigotos compostos. A mutacdo
nonsense? ¢.2560C>T, associada a alta gravidade de doenca, foi encontrada
com maior frequéncia, estando presente em 50% da amostra (5:10). O status
CRIM+ foi identificado em 80% dos pacientes. Em um dos casos CRIM- (pact
5) foi realizada imunomodulacdo com Rituximab (anticorpo monoclonal) e
Methotrexato (imunossupressor) para impedir a producdo de anticorpos anti-
rhGAA (Messinger et al., 2012; Mendelsohn, et al., 2009).

O tratamento por TRE foi realizado com dose padrdo de 20mg/kg em
intervalos quinzenais em todas as criancas da amostra. Apenas 10% das
criancas (1:10) iniciaram o tratamento antes dos 3 meses de vida. A mediana
da idade ao inicio do tratamento foi de 5,5 meses, com intervalo médio entre o
diagnostico e o inicio da TRE de 1,3 meses (0-3 meses). O tempo de
tratamento até o fim da coleta de dados teve média de 2,75 anos e mediana de
2,25 anos com variacdo de 1 a 96 meses (8 anos).

A taxa de mortalidade encontrada nas criangcas com DPl em TRE no
Brasil durante o periodo do estudo foi de 30% (3:10), com idade média de 6bito
de 1,44 anos (0,75-2,5 anos). Pneumonia foi a causa de Obito mais prevalente.

O tempo médio de tratamento por TRE antes do ébito foi de 11 meses (1-24

" O gen6tipo em homozigose identifica que os dois alelos cromossémicos apresentam a
mesma mutacdo e em heterozigose que ha mutacdes diferentes em cada um dos alelos
(Matsunaga, 2009).

8 As mutacdes do tipo nonsense (troca de base nitrogenada gerando cédon de parada
prematura) sdo mais deletérias do que as do tipo missense (troca de base nitrogenada com

troca de aminoéacido) (Matsunaga, 2009).
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meses), com mediana de 8 meses. A média de idade dos pacientes com DPI
ainda em TRE ao término da coleta de dados (n=7) foi de 4,63 anos (1,95-8,23
anos).

A sobrevida livre de suporte ventilatério € importante desfecho no
estudo da DPlI em TRE. Ao diagnéstico, 70% das criancas (n=7) ja
apresentavam sinais de insuficiéncia respiratdria embora ainda mantivessem
alimentacdo por via oral. Piora da disfuncdo respiratoria durante o tratamento
foi observada em 60% dos pacientes estudados, com necessidade de
traqueostomia (6:10) e dependéncia de assisténcia ventilatéria continua (6:10)
(Tabela 5).

Outro importante desfecho clinico nos estudos da DPl em TRE esta
relacionado a capacidade motora. Pouca ou nenhuma melhora motora foi
observada em metade das criangcas, com importante restricdo de atividade
funcional. Entre aquelas que alcancaram marcha livre ou com suporte (4:10),
metade das criancas perdeu essa funcdo com a evolucao da doenca e estavam
restritos a cadeira de rodas (2:4). A idade média de perda da funcdo de
marcha foi de 4,25 anos (3,0-5,5 anos) (ver resultados parte 3). No total das
criancas da amostra 30% (3:10) tiveram alguma perda das aquisicdes motoras
alcancadas.

A tabela 5 apresenta o perfil das condi¢cdes de saude, de dependéncia
tecnoldgica e da capacidade motora das criancas da amostra.
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Tabela 5. Condi¢bes de saude, de dependéncia tecnoldgica e da capacidade motora

na amostra de criancas com Doeng¢a de Pompe Infantil em TRE no Brasil.

Condicao de Saude Recente/ Atual

Capacidade Motora

Atendimento

Respiratéria

Alimentar

Méaxima aquisicao Recente/ Atual

atingida

1 Hospitalizada TQT, VM GTT Andar sem suporte CR
2 Ambulatorial Resp. espont. Via oral Andar sem suporte Andar
3 Internacd@o domiciliar TQT, VM GTT Andar com suporte CR
4 Hospitalizada TQT, VM GTT RL RL
5 Internacd@o domiciliar TQT, VM GTT RL RL
6 Internac@o domiciliar TQT, VM GTT cC RL
7 T TQT, VM noturna GTT Em pé sem apoio + RL
8 Ambulatorial Resp. espont. Via oral Andar Andar
9 T VM GTT CcC tCC

T Resp. espont SNG cC + CC

N: nimero do paciente do estudo, TQT: traqueostomia, VM: ventilacdo mecéanica; GTT: gastrostomia;
SNG: sonda nasogastrica, CC: controle de cabeca; RL: restrito ao leito; CR: cadeira de rodas, 1 oObito.

Para verificar se a capacidade motora impactou na sobrevida livre de

assisténcia ventilatoria, esse ultimo parametro foi avaliado em relacéo a melhor

aguisicdo motora alcancada durante o tratamento por TRE (Figura 4).

N=10
— EE— —
- Em pé sem
Nao sentar suporte Andar
n= n=1 n=4
Ne— p— | SE—
'S
Sem Obito ou Sem Obito ou Sem Obito ou
Assisténcia Ventilagdo Assisténcia Ventilacdo Assisténcia Ventilagdo
Ventilatéria Mecanica Ventilatéria Mecénica Ventilatoria Mecanica
n=0 n =4 {100%) n=0 n=1(100%) n =2 (50%} n =2 (50%)

.

Figura 4. Desfecho em relagdo a melhor aquisicdo motora alcancada nas criancas

brasileiras com DPl em TRE



A paciente 2 parece ter tido uma melhor evolucéo clinica em resposta
ao tratamento, por manter tanto sua condicdo de saude estavel quanto de
motricidade méxima alcancada, apds os cinco anos de TRE. Isto pode estar
relacionado ao perfil genotipico atipico em comparacdo as demais criangas da
amostra. Esta paciente teve diagnodstico de malformacédo congénita de quadris
e coluna durante o tratamento (displasia acetabular e espinha bifida oculta).

A medida dos titulos de anticorpos GAA ndo foi sistematicamente
avaliada em todos os pacientes em TRE, 0 que ndo permitiu a andlise e a
contribuicdo deste fator nos desfechos motores e/ou funcionais estudados.
Como referido na literatura, pacientes com DPI CRIM+ tendem a ter baixa
producdo de anticorpos anti-rhGAA por estarem imunologicamente ja
sensibilizados de forma inata, por conta da presenca de um dos alelos com
mutacdo do tipo missense; embora o periodo do inicio da exposicdo a rhGAA
influencie esta resposta (Kishnani et al., 2010; Banugaria et al, 2012; Yang et
al., 2016).

Entre as complicacdes clinicas associadas a DPI, foram encontradas
escoliose (50% dos casos; 5:10), deformidade articular dos tornozelos (40%;
4:10), fratura e osteopenia (10%; 1:10); bexigoma e déficit visual e auditivo
(10%; 1:10). Em apenas um dos casos com deformidades articulares
identificadas (25%; 1:4) foi registrado uso de Orteses para manutencdo da
amplitude de movimento e do alinhamento articular. Pneumonia foi a
intercorréncia mais prevalente (80%; 8:10) nos pacientes estudados.

A dependéncia tecnolégica encontrada nos pacientes em TRE deste
estudo foi elevada. 80% das criancas precisaram de algum tipo de suporte para
alimentacdo e/ou respiracdo e/ou mobilidade; sendo que 60% realizaram
traqueostomia e 70%, gastrostomia. Considerando apenas as criangas com
DPI maiores de 1 ano (7:9), 77,4% realizaram gastrostomia durante o

tratamento.
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5.2. Discusséao - Parte 1

Uma vez que ainda sdo pouco descritos na literatura os aspectos de
morbidade e dependéncia tecnologica dos pacientes com DPI tratados pela
rhGAA fora dos ensaios clinicos (van Gelder et al., 2015), e sendo limitados os
estudos da eficidcia da TRE em longo prazo (Nicolino et al., 2009; Chakrapani
et al., 2010; Rohrbach et al., 2010; van Gelder et al., 2015), buscou-se compilar
as informacgfes de uma série de casos brasileiros de pacientes com DPI, que
nasceram e iniciaram o tratamento por TRE com rhGAA (Myozyme®) entre
2009 e 2016.

O tamanho amostral é uma dificuldade no estudo das doencas raras, em
especial quando associado a alta morbimortalidade como é o caso na DPI.
Somado a isto o desconhecimento desta doenca pelos profissionais de salde
favorece também o subdiagndstico. Considerando o levantamento de nascidos
vivos no Brasil apenas no ano de 2015, com uma taxa de 3.017.668 bebés
(MS/SVS/DASIS - Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos — SINASC),
haveria uma incidéncia estimada de 21 casos de criangas com DPI apenas
para este periodo (DATASUS 2015), enquanto nesta pesquisa foram
identificados em tratamento somente 2 pacientes com estas caracteristicas.

A complexidade da assisténcia, com um manejo clinico rigoroso e
multiprofissional, necesséario na DPI, exige um centro coordenador para o
diagndstico, tratamento e acompanhamento desses pacientes (Kishnani et al.,
20062 e 2009). A falta deste centro coordenador torna as pesquisas nessa
populacdo especialmente dificil no Brasil, considerando ainda sua grande
extensao territorial como fator limitador adicional.

Esta pesquisa buscou superar essas barreiras e relatar informacbes das
repercussdes funcionais na DPI especialmente importantes e ainda pouco
descritas na literatura.

Em relacdo as diferencas de prevaléncia de DPI entre os participantes
deste estudo, a literatura aponta uma igualdade de acometimento entre
géneros (Hirschhorn e Reuser, 2001). Esta distincdo também néo foi observada
entre a maioria dos resultados apresentados com populacdes de outros paises,

nem em estudo brasileiro anterior (Oba-Shinjo et al., 2009), com excec¢éo de
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recente estudo no Reino Unido (Broomfield et al., 2016). Assim essa diferencga
pode ser atribuida ao tamanho amostral.

Os sintomas clinicos iniciais predominantes na amostra foram os
comumente descritos na DPI (Kishnani et al., 2006%). Estudo de van Gelder e
colaboradores (2015) descreveu uma prevaléncia de atraso motor de 54,6%
(11 pcts), segundo a escala AIMS, ao inicio da TRE. As prevaléncias de
fraqueza muscular, hipotonia e macroglossia encontradas foram superiores a
estudo de Moravej et al., 2016.

A mediana de idade no diagndstico e inicio do tratamento na DPI foi
equivalente a maioria encontrada pelos estudos realizados nos paises
desenvolvidos (ver tabela 6). Em relacdo aos indices da série de 21 casos de
criancas brasileiras com DPI, publicada em 2009 (Oba-Shinjo et al., 2009), a
mediana da idade ao diagndstico foi discretamente inferior (4,5 meses vs 5
meses). Este dado aponta para a necessidade de divulgacdo da DPI entre os
profissionais de saude brasileiros, assim como do aprimoramento na realizacao
de exames de diagnéstico; para precocidade no diagndstico e inicio
terapéutico.

Considerando que o tempo da instituicdo da TRE é importante para
resultados mais favoraveis (Kishnani e Beckemeyer, 2014), o diagnostico e o
inicio do tratamento precoces sdo fundamentais na DPI. Neste estudo o inicio
tardio do tratamento pode ter sido fator decisivo para os desfechos clinicos
apresentados. Corrobora para esta observacdo os desfechos apresentados
ap0s uma nova abordagem para o teste do pezinho, realizada em Taiwan
(Yang et al., 2016), que possibilitou inicio precoce e pré sintomatico do
tratamento com 11 dias de idade, com melhores resultados do
desenvolvimento aos 2 anos de idade. No Brasil, o teste no pezinho realizado
como rotina pelo sistema Unico de saude ndo contempla a triagem neonatal
para a DP.

A mutacdo mais frequentemente encontrada no estudo, ja havia sido
reportada como mais prevalente entre criancas brasileiras com DPI (50% vs
33,33%) (Oba-Shinjo et al., 2009).

Em relacdo ao status CRIM, os pacientes CRIM- nao séo

imunologicamente tolerantes a GAA e desenvolvem altos titulos de anticorpos
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contra a rhGAA exogena, que eventualmente reduz a eficacia da TRE, em
comparacao aos pacientes CRIM+ ; sdo mais propensos a perdas funcionais e
rapido declinio clinico, com maior taxa de mortalidade (Kishnani et al., 2010;
van Gelder et al., 2015). Entre os casos CRIM- da amostra, apenas aquele que
realizou terapia de imunomodulacdo permanecia vivo ao final do estudo,
apesar da elevada dependéncia tecnologica necessaria devido a complicacdes
prévias ao diagnostico.

A taxa de 6bito encontrada no nosso estudo foi menor do que apontada
pelo estudo prévio realizado na populacdo brasileira (Oba-Shinjo et al., 2009)
(30%; n=3 vs. 86%; n=18); com idade média de Obito ligeiramente superior
(1,44 anos (0,75-2,5 anos) vs. 0,96 anos (0,33-2,33 anos)). Isso se justifica
pelo fato do estudo atual incluir apenas pacientes tratados, diferentemente do
estudo anterior. A taxa de 6bito foi equivalente a encontrada em pesquisas
internacionais (Van Gelder et al., 2015; Chakrapani et al., 2010; Kishnani et al.,
2009), porém inferior ao estudo realizado na Alemanha com um mesmo
tamanho amostral (Hahn et al., 2015) e a um levantamento recente realizado
no Reino Unido (Broomfield et al., 2016). A mediana da duracao do tratamento
antes do Obito se mostrou discretamente superior aos estudos com pacientes
ingleses (8 meses vs. 552 meses e 6,7 meses) (Chakrapani et al., 2010;
Broomfield et al., 2016).

A descricdo das caracteristicas clinicas e demogréficas da amostra de
criancas com DPI do nosso estudo € equivalente as apresentadas pelos

estudos internacionais (Tabela 6).
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Tabela 6. Comparativo das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas das criangas com DPI classica entre os estudos internacionais.

Estudos (autores) Thomazinho et al Broomfield et al* Moravej et al Hahn et al van Gelder etal  Chakrapani et al Kishnani et al Nicolino et al
Pais origem Brasil Reino Unido Iran Alemanha Holanda Reino Unido Estados Unidos Multicéntrico
Ano publicacdo Estudo atual 2016 2016 2015 2015 2010 2009 2009

Caracteristicas demograficas e clinicas
Total amostra 10 33 5* 23 11 20 18 21
Sexo masculino 7 (70%) 21 (63%) ND 13 (57%) 5 (45%) ND ND 10 (48%)
Idade maxima da 98 169,2 29,25 1221 1716 108 36 80,3

amostra (meses)
'df‘rg:saec’s)d'agms“co 4,5 (1-36) 45 5 (2-7) 2,8 (0-8.4) <35 5,75 (0,25-31) ND 6, 8 (1,5- 22,6)
Inicio TRE (meses) 5,5 (2-37) 5,0 5,5 (3-7,5) 3,3 (0-9,3) 3,0(0,1-8,3) 6.5 (0,5-32) ND 13 (3,7-43,1)
Status CRIM + 8/10 (80%) 16/29 (55%) ND 9/11 (81,8%)*  8/11 (72,7%) 3/5 (60%)*** 14 (77,7%) 19/21 (90,47%)
Dose rhGAA padréo 10 (100%) 10 (30%) 5 (100%) 11 (48%) 3(27,3%) ND 9 (50%) Misto?

Resultados
Obito 3 (30%) 13 (40%) 3 (60%) 10 (43%) 3 (27,3%) 7 (35%) 5 (28%) 6 (29%)
Vivo com suporte

Venmatériop 5 (50%) 7 (20%) 0 4 (17%) 3(37,5%) 6 (30%) 4 (22%) 8 (38%)
V'\‘/’gnsti‘fgt"éf%pc’”e 2 (20%) 13 (40%) 2 (40%) 9 (40%) 5(62,5%) 7 (35%) 9 (50%) 7 (33%)
Idade de ébito 17,33 19,2 ND 21,1 51 10 31,36 9,8

(meses) (9-30) (6-64,9) (8,0-41,8) (7,2- 52) (5,75-15) (19,8-40,7) (5,9-47,9)

Melhor marco motor alcangcado
Nﬁ?f??’nToil ou 5 (50%) 12 (36%) ND 7 (30%) 3 (27,3%) ND 7 (39%) 8(38%)
Sentar sem suporte 1 (10%) 4 (12%) ND 7 (30%) 2 (18,2%) ND 4 (22%) 8(38%)
Andar 4 (40%) 12 (36%) ND 9 (40%) 6 (54,6%) 4 (20%)# 7 (39%) 5 (24%)
Perda secundaria

das aquisicdes 3 (30%) 1 (3%) ND 5 (22%) 2 (18,2%) ND 3 (16,6%) ND

motoras

Dados apresentados em valores absolutos ou pela mediana, com valores percentuais ou amplitude entre parénteses. ND: ndo disponivel.
* O estudo de Broomfield, et al. (2016) é uma atualizacdo do estudo de Chakrapani, et al. (2010).
* A amostra incluia do estudo um paciente com ébito que ndo havia recebido tratamento por TRE. Para esta analise os célculos foram refeitos com excluséo deste caso.
** Neste estudo, apenas 11 pacientes (47,82%) da amostra apresentavam status CRIM determinado, sendo 9 (CRIM+) e 2 (CRIM-). O status CRIM+ foi desta forma preponderante entre os
pacientes avaliados, representando 81,81% dos casos identificados.
** Status CRIM determinado em apenas 25% da amostra deste levantamento em criangas do Reino Unido.
# Os pacientes iniciaram a TRE com dose padrdo de 20 mg/kg quinzenalmente. Apds a semana 26 de tratamento, aumento de dose foi disponibilizado para os pacientes com deterioragdo da
condigao clinica em relagéo ao baseline.
# Apenas metade da amostra (n=10) tinha idade compativel com a aquisi¢gdo de marcha (>1 ano), sendo este marco presente em 40% das criangas com DPI estudadas neste grupo etario (n=4).



Os pacientes com DPI podem apresentar graves complicacdes
respiratdrias, como ocorreu com a maioria das criancas da amostra. Com o
avanco da doenca, muitos pacientes podem se tornar dependentes de suporte
ventilatério. Um estudo em criangas com DPl em TRE apontou como fator de
mau prognostico para a funcdo respiratéria em relagcdo a dependéncia de
suporte a necessidade de assisténcia ventilatoria por mais de 2 semanas
(Chakrapani et al., 2010). A sobrevida livre de suporte ventilatorio na DPI
decresceu ao longo do tempo de evolucdo da doenca de 88,9% apods 1 ano de
TRE para 66,7% aos 2 anos e 49,4% aos 3 anos segundo dados do estudo de
extensdo ao ensaio clinico original da rhGAA (Kishnani et al., 2010).

Alguns autores assinalam que a gravidade do comprometimento
respiratério ndo se encontra sempre relacionada ao grau de fraqueza
musculoesquelética (Pellegrini, 2005), embora esse fator seja um dos
preditores de pior prognéstico da funcéo respiratéria (Van der Beek et al.,
2011). Diferentemente de outras doencas neuromusculares nas quais a perda
da capacidade de deambulacao precede a insuficiéncia ventilatoria, na DP os
sintomas respiratérios podem se manifestar precocemente (van der Beek et al.,
2012; Fuller et al., 2013; Kishnani et al., 2014). Estudos com pacientes adultos
com DP mostraram heterogeneidade no comprometimento dos sistemas
respiratério e locomotor, ndo apresentando correlacdo entre a capacidade de
locomocéo pelo teste de caminhada de 6 minutos (TC6) e a gravidade do
comprometimento respiratério (Pellegrini et al., 2005; Sixel et al., 2017).

O comprometimento respiratorio pode ocorrer devido a hipotrofia das
fiboras dos mdasculos respiratérios, principalmente o diafragma, e/ou em
consequéncia de cifoescoliose (ver resultados Parte 3), que diminui
progressivamente a capacidade pulmonar.

O predominio do acometimento diafragmatico na disfungéo respiratoria
ainda ndo esta claro, mas estudos em modelo animal sugerem que a lesdo
muscular esteja associada a fisiopatologia da DPl nos motoneurbnios
espinhais, em especial do motoneurdnio frénico, que contribui para o déficit
motor diafragmatico de forma mais acentuada (DeRuisseau et al., 2009; Falk et
al., 2015; Fuller et al., 2013). A fisiopatologia da insuficiéncia respiratéria

cronica nas doencas neuromusculares inclui ainda alteragcbes do controle

62



central respiratério e da degluticdo, que, por sua vez, SAo 0s responsaveis pela
ineficacia da tosse, hipoventilacdo alveolar, movimento paradoxal da
musculatura abdominal, apneia do sono, atelectasias, hiper-reatividade de vias
aéreas e pneumonias de repeticao (Khatwa e Dy, 2015).

Pesquisa realizada em pacientes com DP da forma tardia ndo tratados,
incluindo criancas, identificou também alteracdes de género na progressao do
comprometimento respiratorio, com pior evolugéo, declinio na capacidade vital
e dependéncia ventilatéria no sexo masculino (van der Beek et al.,, 2011).
Considerando o perfil da amostra deste estudo, este fator deve ser levado em
consideracao.

E vélido ressaltar que nio houve registro de descontinuidade do
tratamento pela TRE nos pacientes deste estudo. Os efeitos da cessao da TRE
- de trés meses a cinco anos - foram avaliados por um estudo suico
(Hundsberger et al., 2014), em que se observaram declinios na funcéo
respiratoria e na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos, que
foram estabilizados ou parcialmente recuperados apds a retomada do
tratamento.

N&o existe associacdo significativa na DP entre alteracdes da forca
muscular ou da funcdo pulmonar em relacdo a atividade enzimatica residual
(van der Beek et al., 2012), especialmente na DPl em que niveis proximos a
zero de atividade enziméatica da GAA sdo comumente encontrados (van
Capelle, 2014).

Em relacéo as funcdes musculoesqueléticas e a atividade de mobilidade,
ja ao diagnostico foi observada com alta prevaléncia a hipotonia muscular,
associada a outros sinais de comprometimento neuromotor, como fraqueza
muscular e déficit do desenvolvimento. O grau do dano muscular antes do
inicio do tratamento por TRE ¢é apontado pela literatura como um dos
importantes fatores relacionados ao prognéstico (Kroos et al., 2012; Kishnani et
al., 2010). Alguns estudos avaliaram essa caracteristica através da bidpsia
muscular (Matsunaga, 2009; Prater et al., 2013; van den Berg et al., 2013);
entretanto, por se tratar de exame invasivo, pelas dificuldades de realizagao do
procedimento e pela variabilidade de resultados, poucos centros realizaram

esta investigacdo. Diferentemente da espasticidade, ndo had uma escala
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especifica para avaliacao clinica que quantifigue o grau de hipotonia muscular,
especialmente para uso em lactentes, que sirva como medida ndo invasiva
desta variavel e ajude o profissional de saude a avaliar a repercussdo do dano
muscular inicial. Apenas medidas indiretas s&o rotineiramente utilizadas a partir
das escalas de avaliacdo do desenvolvimento motor infantil. De maneira geral a
média entre os estudos (Broomfield et al., 2016; Hahn et al., 2015; van Gelder
et al., 2015; Kishnani et al., 2009) incluindo as criancas brasileiras avaliadas,
aponta uma evolu¢do motora satisfatéria apos o inicio da TRE para 40% das
criancas com DPI, até os trés primeiros anos de vida.

Neste estudo, 50% das criancas com DPI que alcancaram marcha livre
(2:4) perderam essa capacidade ao longo da evolucdo da doenca. Esse perfil
também € descrito por outras pesquisas de criancas com DPI e boa resposta
inicial a TRE (Amartino e Cavagnari, 2012; Hahn et al., 2015; van Gelder et al.,
2015). Assim, a identificacdo da estabilidade e/ou da melhora do quadro motor
deve ser considerada como resultado extremamente positivo, em funcdo da
evolugcdo marcadamente progressiva e desfavoravel na DPI, especialmente
pelas dificuldades em prover TRE adequada a musculatura esquelética, assim
como para o inicio precoce do tratamento (Fukuda et al., 2006).

Neste estudo, a prevaléncia de algumas complicacdes associadas a
DPI, como alteracdes sensoriais (auditivas e visuais) e musculoesqueléticas
(deformidades articulares e de coluna, alteragcdes de densidade Ossea),
relatadas pelos médicos responsaveis, foi baixa em relacdo ao apontado na
literatura. Isso pode ser causado por um menor tempo de evolucédo da doenca
entre as criangcas da amostra e/ou pelo pequeno numero de casos estudados,
assim como por este item de pesquisa néo ser obrigatorio no questionario de
triagem fato que pode ter contribuido para o ndo preenchimento das
informacg0des solicitadas.

A osteopenia, embora seja descrita como altamente prevalente na DPI
(>80%), inclusive com correlacao significativa entre a forca muscular proximal
de membros superiores e inferiores tanto em pacientes deambulantes como
entre usuarios de cadeira de rodas e entre adultos com DP (Krishnamurthy et
al., 2005; van den Berg et al., 2010), foi pouco encontrada nesta amostra. Isto

pode ser devido a pouca idade das criancas, a dificuldade de avaliacdo deste
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parametro pelos centros de tratamento e/ou pela escassez de parametros de
comparacao da densidade 0ssea nesse grupo etario. A perda de massa 0ssea
ja pode ser observada inclusive a partir dos 4 meses de idade, sendo
comumente atribuida a imobilizacdo crénica e fraqueza muscular, entretanto é
também observada entre pacientes com boa nutricdo e forca adequada
(Krishnamurthy et al., 2005; Kishnani et al., 2006%). Embora ndo seja possivel
afirmar a causa da fratura apresentada por um dos casos deste estudo, pela
falta de avaliacdo prévia da densidade Ossea, fraturas de 0ssos longos sao
comorbidades a DPI ja descrita na literatura (Case et al., 2007). A diminui¢ao
da densidade mineral O0ssea, com deterioracdo da sua microarquitetura,
aumento da fragilidade esquelética e do risco de fraturas especialmente em
ossos longos na DPI, ocorre pela reducdo da formacdo e remodelamento
0sseos impostos pela auséncia de forgcas compressivas, de tor¢do, deslizantes
e tensivas, que acdo muscular e a descarga de peso corporal proporcionam
sobre tecido 6sseo e conectivo durante a realizacdo das atividades diarias em
periodo de maior influéncia de forcas mecéanicas sobre esse tecido (van den
Berg et al., 2010).

Deformidades articulares s&o observadas em muitos disturbios
genéticos, sobretudo quando hd comprometimento do tonus e forca muscular
(Vialle et al., 2013; Moreira, 2012). A baixa prevaléncia de deformidades
articulares observada entre as criancas com DPI desta pesquisa (30%, n=3)
podem ser decorrentes da tenra idade dos pacientes, como também pela alta
taxa de mortalidade. A deformidade dos tornozelos em equino € uma
complicacdo relacionada a fraqueza da musculatura anterior da perna
comumente identificada na DPI (Case et al., 2012) (ver tabela 2).

A prevaléncia de escoliose entre criancas com DPI é apontada na
literatura como baixa pela ndo atencdo clinica dada a avaliacdo postural nesse
grupo etario (Roberts et al., 2011). Os valores da taxa de prevaléncia aqui
encontrados sdo semelhantes ao estudo com criangas com DP tardia (van
Capelle et al., 2016), e superior a outro estudo (50% vs. 33%) (Roberts et al.,
2011); porém, cabe ressaltar que, em apenas um dos casos (10%) havia
acompanhamento ortopédico regular para essa comorbidade, pela paciente

também apresentar malformacéo de coluna. Dada a importancia do adequado
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alinhamento postural para a manutencdo da funcdo respiratéria, é de
fundamental importancia que os pacientes também sejam monitorados desde o
inicio da TRE sobre este aspecto, além de reforcar o valor da equipe
multidisciplinar para os cuidados de saude deste grupo de pacientes.

Em relacdo ao déficit auditivo, a literatura registra até 90% de
prevaléncia de alteracdo auditiva sensoério-neural entre criancas com DPI
cldssica, com perda auditiva persistente durante o tratamento por TRE, nao
correlacionada a idade do paciente (van Capelle et al., 2010). Neste estudo,
entretanto, esta condi¢do foi notada apenas na crianca mais velha e com maior
tempo de tratamento. Os demais pacientes ndo apresentavam alteracdes
auditivas clinicamente perceptiveis, fato que pode ter contribuido para a nao
realizacdo de avaliacdo audiolégica, embora as consideragdes apontadas na
literatura embassem o acompanhamento de rotina para esta condigao.

A dependéncia tecnoldgica entre as criancas com DPlI em TRE foi
bastante elevada, tal como é observada em outras condi¢cdes crbnicas. A
prevaléncia de dependéncia de suporte para alimentacdo (uso de sonda ou
alimentacao via gastrostomia) foi inclusive superior a descrita em outro estudo
de criancas com DPI (80% vs 40%) (Bromfield et al., 2016), provavelmente
relacionada a uma menor taxa de Obito encontrada no nosso estudo em
relacdo ao estudo citado. Também pode refletir as praticas de realizacdo
antecipada e preventiva de gastrostomia, pelos centros brasileiros, em idade
bem precoce nas criancas com DPI, frente aos indicios de grave disturbio de
degluticdo, por comprometimento do sistema bulbar, associado a fisiopatologia
da doenca. Relacionado a diferenca entre essas taxas de prevaléncia, também
pode ser destacado o fato do estudo referido ndo apresentar informacdes
pertinentes ao uso dessa tecnologia durante o tratamento dos pacientes que

evoluiram com 6bito.
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PARTE 2 — Aspectos do Desenvolvimento motor na DPl em TRE

“..0 movimento para a vida é
fundamental, pois ele produz sentido,
significado e marca a presenca do corpo em

todas as suas dimensobes.’
(Moreira, 2012)

5.3. O desenvolvimento motor até os 18 meses de idade na DPl em TRE

Foi comum entre os relatos maternos das criancas com DPI em TRE a
presenca de atraso na aquisicdo dos principais marcos do desenvolvimento
motor, em especial a postura sentada e/ou de pé. Entretanto, entre as criancas
avaliadas, que alcancaram a postura ortostatica com marcha independente ou
com apoio (4/10), 75% (3/4) o fizeram nas idades adequadas ou préximas do
esperado.

O registro sequencial das etapas do desenvolvimento motor foi
realizado em um dos casos. O estudo que se segue trata da descricdo do
desenvolvimento motor amplo dessa crian¢a (pact 1), acompanhada desde o
inicio do tratamento até os 18 meses de vida, e publicado na revista Open
Journal of Clinical Diagnostics (Thomazinho et al., 2017) (Anexo 2).

Em relacdo a escala AIMS, utilizada neste artigo, € necessario destacar
gue foram encontrados dois estudos de validacao das curvas de referéncia de
pontuacdo para criancas brasileiras, com amostras em populacbes de
tamanhos e aspectos diferentes - Saccani e Valentini (2012) e Gontijo e col.
(2014). A primeira referéncia (n=795 criangcas, minimo 30 por faixa etéaria)
sugere que o desempenho motor amplo € inferior quando comparada as
meédias da pontuacdo que compde a norma canadense e apresenta uma lista
de pontuacdo separada por sexo ndo utilizada na versao original (Piper e
Darrah, 1994). A segunda referéncia (n=660 crian¢as), mostra alguns pontos
de destaque para menor pontuagdo, sobretudo nos pontos de corte dos
percentis de 5 e 10 para algumas idades, o que reforca a necessidade de uso

das normas locais para a identificacdo de atraso motor; mas conclui, em linhas
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gerais, que 0s pontos brutos obtidos sdo muito semelhantes entre as criancas
brasileiras e canadenses guanto ao seu desenvolvimento motor. Assim para
nosso estudo, optou-se por utilizar tanto a norma original canadense como 0s
resultados de Gontijo e colaboradores (2014) para caracterizagao do percentil
10 e 5 que servem de ponto de corte para identificacdo do atraso motor na

avaliacao através da AIMS.
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5.4. Medida da Capacidade Motora na DPI em criancas > 18 meses

Neste topico é abordado o desenvolvimento motor de trés criangas com
DPI em TRE (pact 2, 3 e 8), maiores de 18 meses, num recorte transversal
utiizando a escala MFM-20 (Pedrosa, 2015), conforme as normas
metodologicas e demais consideracdes descritas anteriormente (ver Materiais e
Métodos - item 4.4.2. Avaliacdo do desenvolvimento motor; e Resultados e
Discusséao — item Consideracfes Preliminares). Este estudo foi realizado como
teste piloto para a aplicacédo pratica do instrumento, validado para as doencas
neuromusculares e adequado por satisfazer as necessidades clinicas desta

pesquisa, mas sem registro prévio de uso em casos com DPI.

5.4.1. Resultados - Parte 2

Trés criancas do estudo (pact 2, 3 e 8) foram avaliadas através da
MFM-20. Suas caracteristicas clinicas ja foram apresentadas nas tabelas 4 e 5.
A capacidade motora avaliada nos pacientes do estudo esta

apresentada na tabela 7.

Tabela 7. Quantificacdo da capacidade motora (MFM-20) das criangas com
DPI em TRE avaliadas.

N D1(%) D2(%) D3(%) Escore total (%) Idade
2 87,5 100 100 95 6a4m
3 0 62,5 75 40 5ad4m
8 83,3 100 91,6 91,6 2a3m

N: nimero de registro; D1: postura em pé e transferéncias; D2: funcdo motora
axial e proximal; D3: funcdo motora distal; a: anos; m: meses; N: paciente da
amostra.

Entre as repercussdes motoras apresentadas, a dimensédo D1 (postura
em pé e transferéncias) foi a mais comprometida nos pacientes avaliados,
mesmo nha crianca com padréo atipico de DPI (pact 2).

Todas apresentavam escoliose na postura sentada na cadeira com pés
apoiados no chao, com diferenca apenas pela presenca de lordose lombar

aumentada na paciente 2; enquanto nos demais, foi identificada cifose lombar.
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Essa diferenca postural esta relacionada a malformacéo congénita da coluna
lombar, que foi identificada em concomitancia a DPI. Apesar das alteracdes de
alinhamento postural dindmico, esta crianca (pact 2) apresentou o melhor
escore da capacidade motora entre os casos avaliados, com manuten¢éo da
capacidade de marcha independente, sem uso de Orteses, como era previsto.
Apenas uma das criancas avaliadas era cadeirante, ndo apresentava
dorsiflexd@o ativa e tinha deformidade em equinovaro rigido dos pés (pact 3).

Todas as criangas tiveram colaboracdo de moderada a Otima a
avaliacdo; e nao foi observada fadiga durante a aplicacdo dos testes, inclusive
para o paciente cadeirante.

Foi possivel identificar durante a aplicacdo da MFM-20 o
comprometimento assimétrico de membros superiores em um dos casos, com
maior prejuizo funcional a direita. Levantar do colchonete sem apoio e correr
por 10 metros foram os itens com maior dificuldade para as criancas
deambulantes avaliadas.

A correlacao entre as escalas MFM-20 e PEDI (Mobilidade) na amostra
de criancas com DPIl em TRE esta apresentada na tabela 8.

Tabela 8. Correlacdo entre os escores das escalas MFM-20 e PEDI

(Mobilidade) das avalia¢des de criangcas com DPI em TRE (n=3).

- MFM-20
Mobilidade (PED!) Escore total D1 D2 D3
Habilidade Funcional R =0,9740 R =0,971 R =0,960 R = 0,9985
Independéncia Funcional
— Assisténcia do R =0,9876 R = 0,9856 R =0,9775 R =0,9923
Cuidador

D1: postura em pé e transferéncias; D2: funcdo motora axial e proximal; D3: funcéo

motora distal; R: coeficiente de correlagdo linear de Pearson
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5.4.2. Discussao — Parte 2

Dada a importancia da pratica fisioterapéutica baseada em evidéncias,
a atencdo dispensada a padronizacdo de instrumentos de avaliagdo
sistematica é crescente. A procura por técnicas de avaliacdo adequadas é
constante e permite analise da evolugdo motora em varias doengas (Scott et
al., 2006).

Em relacdo a DPI, as escalas até entdo utilizadas para a avaliagdo
motora (AIMS e GMFM), nos estudos recentemente publicados (Prater et al.,
2012; van Capelle, 2014), apresentam lacunas em relacdo a avaliacdo em
longo prazo ou dificuldades de aplicabilidade nas doencas neuromusculares.
Isto motivou a busca de outros instrumentos de avaliagdo clinica que
pudessem ser adequadas as necessidades de profissionais, equipes e
pacientes.

Neste estudo, a escala MFM-20 mostrou-se eficaz para avaliar e
diferenciar as criangas com DPlI em TRE com comprometimentos motores
heterogéneos. Este instrumento parece atender aos objetivos especificos de
avaliacao fisioterapéutica para avaliar os principais problemas de mobilidade
dos pacientes com DPI em diferentes estagios da doenca e pode servir para
monitorar a evolucdo da doenca, auxiliar no planejamento do tratamento
fisioterapéutico, especialmente nas criancas que apresentam marcha
preservada.

A crianca mais nova entre as avaliadas (pact 8) neste estudo mostrou
menor escore da funcdo motora distal em relagcdo a funcdo da musculatura
axial e proximal (D3<D2); em contrapartida, o outro caso de DPI tipica (pact 3)
apresentou esse padrdo de comprometimento invertido (D2<D3). Isto pode ser
uma evolugcdo esperada, uma vez que o controle das habilidades motoras
distais séo as ultimas a surgirem no desenvolvimento motor infantil, e quando
atingido seu melhor nivel motor, a crianca passaria entdo a apresentar déficit
de tronco bem mais evidente, como é o padrdo comumente descrito na DPI
(Flehmig, 2002; Case e Kishnani, 2006).

Entre as habilidades avaliadas mais comprometidas, o levantar do

colchonete sem apoio exige a ativacdo da musculatura axial e de membros
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inferiores simultaneamente em cada fase do movimento. Esse é um déficit
funcional bastante comum na DPI, inclusive entre criancas com DP nao
classica (58%) (van Capelle et al., 2016). A forca da musculatura abdominal e
os flexores do quadril cumprem uma funcdo importante no tipo de estratégia
utilizada pelas criangcas ao se moverem da posicao sentada ou deitada para de
pé (Shumway-Cook e Woollacott, 2003).

Em relacdo ao correr, outra atividade bastante comprometida na DPI,
ela s6 emerge apés o segundo ano de vida, quando € observada a fase de
“vo0”, em que 0s pés ndo estdo em contato com o solo. Antes desse periodo o
movimento assemelha-se ao andar rapido (Shumway-Cook e Woollacott,
2003). As altas demandas em relacéo a forca e ao equilibrio corporais para a
realizacdo desta atividade justificam a limitacdo apresentada pelos pacientes
avaliados.

Embora a MFM-20 e o PEDI tenham objetivos de afericdo de
constructos diferentes entre si, a avaliacdo da mobilidade mostrou-se inter-
relacionada nessas duas escalas utilizadas. Nas avaliacdes realizadas houve
forte correlacéo positiva (R> 0,8) entre a MFM-20 (escore total e escores em
D1, D2 e D3) com a subescala de mobilidade do PEDI (habilidades funcionais e
independéncia funcional). Desta forma, quanto maior o repertério de
habilidades motoras e a independéncia na realizacdo de tarefas funcionais,
maior foi o escore obtido na MFM-20. Estes dados sugerem que ha
correspondéncia entre a medida de desempenho motor, usando a MFM-20, e
de desempenho funcional, usando o PEDI.

Cabe ressaltar apenas que, por apresentar um desequilibrio entre o
namero de itens testados na dimensao D3 (fungdo motora distal) com as outras
dimensdes (4 vs. 8), e ainda internamente em relagdo ao total de itens que
avaliam prioritariamente os membros superiores, em relacdo aos membros
inferiores (3 vs. 1), a correlagéo linear com a subescala de mobilidade do PEDI
foi discretamente maior em relagdo as demais dimensdes e ao escore total da
MFM-20.
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PARTE 3 — O controle de tronco e a evolucdo do desempenho

funcional de criangcas com DPl em TRE

5.5. Resultados — Parte 3

A avaliacdo do desempenho funcional foi realizada em quatro criangas
com DPI da amostra (pact 1, 2, 3 e 8). Duas dessas criangas foram
acompanhadas longitudinalmente durante o periodo de estudo (pact 1 e 3). A
meédia do tempo de seguimento foi de 47 meses (27-67 meses) apos o inicio da
TRE. Suas caracteristicas clinicas e sociodemograficas estdo novamente
apresentadas, em resumo, na tabela 6 para facilitar a leitura dos resultados que

se seguem.

Tabela 9. Apresentacdo das caracteristicas clinicas e sociodemograficas das

criangas com DPI acompanhadas entre 2009 -2016 em um hospital de referéncia.

Caracteristicas clinicas e
Demogréficas

Paciente 1

Paciente 3

Género
Sintomas Iniciais

Idade ao diagnostico (m)
Idade ao Inicio da TRE (m)

Histéria familiar prévia de
DPI

Mutacbes GAA

Status CRIM*
Intercorréncias e
Comorbidades

Condigdo de Saude Atual

Funcéo Social

Aquisicdes motoras

Dose rhGAA

Feminino
MH grave, DDM

2
2
Sim
Heterozigose (2 mutagdes)
€.2560 C>T, p.Arg854X e

€.2481+102_2646+31del
Positivo

PMT, PNM, fratura tibia direita,
osteop., Déficit visual e auditivo;
bexigoma

Hospitalizada
TQT, VM, GTT
Nunca frequentou escola regular

Marcha independente sem
dispositivos auxiliares (17 m)

20 mg/kg a cada 2 semanas

Masculino
MH leve, macroglossia,
hepatomegalia, hipotonia e
FM, DSG, DDM, IR
36

37

N&o
Heterozigose (2 mutagdes)
€.1408_1410 del; p.N470del

e c.1556T>C; p.M519T
Positivo

PNM

Internacé@o domiciliar
TQT, VM, GTT
Frequenta escola regular

Marcha com apoio (18 m)

20 mg/kg a cada 2 semanas

*Por predicdo ou Western Blot
MH: miocardiopatia hipertréfica; FM: fraqueza muscular; DSG: déficit de succao/ degluticdo; DDM:
déficit de desenvolvimento motor; IR: insuficiéncia respiratéria; PMT: prematuridade; PNM:
pneumonia; TQT: traqueostomia, VM: ventilagcdo mecénica; GTT: gastrostomia; osteop.: osteopenia;
rhGAA: m: meses; a-glicosidase acida recombinante humana; J: ausente; m:meses.
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O acompanhamento de ambas criancas se iniciou a partir da
confirmacédo do diagndstico (2 e 36 meses, respectivamente). Foram realizadas
14 avaliagbes no periodo de acompanhamento longitudinal, com intervalo
médio entre cada uma de 7,06 meses (2,3-12,7 meses); e mediana de 6,63
meses.

As aquisicbes motoras amplas no caso 1 (controlar a cabeca, rolar,
sentar, passar para de pé, andar) ocorreram em periodo adequado a estimativa
de criancas de mesma idade, apesar de serem observados: persisténcia de
hipotonia muscular global, sialorréia e atraso de linguagem associados a
hipotonia facial, e lentiddo nas reacbes de ajuste postural nas mudancas
posturais (Thomazinho et al., 2017).

Os relatos maternos do desenvolvimento motor do paciente 3 durante
0s primeiros meses de vida apontam para atraso discreto nas aquisicoes das
posturas sentada independente e de pé, considerando o periodo de
emergéncia dos marcos motores (Flehmig, 2002), comumente avaliados no
desenvolvimento infantil. As queixas mais importantes apresentadas se
relacionavam a problemas respiratorios recorrentes com necessidade inclusive
de internacdo hospitalar. O quadro clinico da DPI deste paciente sugere
subtipo atipico, pelo leve comprometimento cardiaco apresentado.

Ambos tiveram aquisicdes motoras na postura ortostatica, embora
marcha independente, por tempo integral e sem apoios ou outros dispositivos
auxiliares so6 tenha sido verificada no caso 1.

O escore normativo (percentual de desenvolvimento dos casos
comparado ao de criancas de mesma faixa etaria) das subescalas avaliadas
pode ser observado nas Figuras 5 e 6. A evolucéo das habilidades funcionais e
de independéncia funcional/ assisténcia do cuidador dos dois pacientes com
DPI em TRE durante o periodo de acompanhamento esta registrada pelo

escore continuo nas Figuras 7 e 8.
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A paciente 1 teve uma avaliacao funcional realizada durante o periodo
de internacdo hospitalar e descartada do estudo, pois as limitagGes relativas a
restricdo ao leito foram responséaveis por um importante déficit de escore do
PEDI que foi considerado ndo relacionado a capacidade da crianca, mas sim a
fatores ambientais, 0 que poderia comprometer a analise dos resultados.

Todas as funcdes relacionadas a alimentacdo por via oral — itens:
textura dos alimentos, utilizacdo de utensilios e utilizacdo de recipientes para
beber — da escala de autocuidado, foram pontuadas como 0 (zero) (n&o capaz),
apos a realizacdo de gastrostomia. Apesar de apenas o primeiro item avaliar
diretamente os mecanismos de degluticdo e controle oromotor, enquanto 0s
outros dois envolvem a capacidade de manipulacdo, entendeu-se que a
finalidade da acdo é a mesma e por esse motivo estes itens ndo foram
avaliados nesses casos.

A partir do segundo ano de vida, as criangcas em acompanhamento
comecaram a apresentar perdas funcionais na postura ortostatica. O primeiro
sinal observado na paciente 1 foi uma diminuicdo progressiva da dorsiflex&o
ativa dos pés. Os demais sinais clinicos de comprometimento da marcha
observados através da avaliacdo fisioterapéutica e por filmagens, segundo
ordem de ocorréncia, foram: reducdo das reacfes dinamicas de ajuste postural
em pé, rotacdo interna de membros inferiores na fase de balanco com pés em
equino; e diminuicdo da forca de contracdo excéntrica e concéntrica do
musculo quadriceps (Figura 5). A perda completa da capacidade de marcha da
paciente 1 ocorreu aos 5,5 anos de idade. Ao inicio da TRE, o paciente 3
(idade: 3 anos) ja apresentava perda completa da capacidade de marcha com
pés em equino rigidos. Os outros pacientes mantiveram a capacidade

preservada até o final do estudo.
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Figura 9. Evolugéo da capacidade motora da paciente com DPl em TRE

A) Observa-se a aquisicdo adequada do controle de tronco e desempenho funcional
até os 3 anos de idade — postura sentada com ativagdo de musculatura paravertebral,
de pé sem apoio e agachamento controlado. B) Sinais de comprometimento
neuromotor aos 3 anos e 9 meses com déficit de forca muscular, principalmente em
membros inferiores, com repercussao funcional para levantar da postura sentada no
ch&o e necessidade de apoio dos membros superiores nas pernas, joelho e quadril
para assumir a posicdo ereta (sinal de Gowers); perda da dorsiflexdo dos pés,
caracteristico da DPI, com a fase de contato inicial da marcha com o antepé em
planteflexdo; déficit de forca muscular de quadriceps, com necessidade de inclinagcédo
anterior do tronco ao subir escadas.

Ao final da coleta de dados, o impacto da doenca foi notado pelo
importante déficit nas habilidades de mobilidade, tanto em relagcdo a locomocéao
em ambiente interno quanto as transferéncias; seguida pelas habilidades de
autocuidado, com maior comprometimento principalmente nas atividades de
higiene pessoal — tarefas de toalete e vestir agasalhos e calgas. Em relagéo a

funcdo social, as tarefas com prejuizo observadas se relacionavam a
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autoprotecdo em ambiente externo e funcdo comunitaria. A diferenca de
pontuacao (escore continuo) entre as avaliacdes inicial e final de cada paciente

esta apresentada na tabela 10.

Tabela 10. Diferenca de pontuacdo no PEDI (escore continuo) entre as

avaliacdes inicial e final ao seguimento das criancas com DPl em TRE.

Habilidades Euncionais Independéncia Funcional — Assisténcia

do cuidador
N Funcéao Funcao At
Mobilidade | Autocuidado u (; Mobilidade | Autocuidado u Q
Social Social
-11,86* 0 38,64* -20,68* 20,99+ 35,59* 5alm
3 1,23 8,07 13,3* -28,54* 1,62 48,22* 2a3m

* Valor clinicamente significativo: 211 pontos percentuais no escore escalonado ou continuo
(lyer et al., 2003).

Valores positivos representam ganhos funcionais e valores negativos representam perda de
funcéo entre as avaliagfes realizadas; At: intervalo de tempo entre as avaliagbes PEDI iniciais
e ao final da coleta de dados de cada crianga; a: anos; m: meses; N: paciente da amostra.

A analise de correlacéo entre os escores de habilidades funcionais e de
independéncia funcional de cada dominio da escala PEDI para todas as
avaliacOes realizadas, nos quatro pacientes, esta apresentada na tabela 11.
Houve forte correlacdo positiva para a mobilidade e correlacdo positiva

moderada para as areas de autocuidado e funcao social.

Tabela 11. Apresentacdo do coeficiente de correlacdo entre as escalas
de habilidade funcional e Assisténcia do Cuidador — Independéncia Funcional do

PEDI das avalia¢c@es realizadas em criangas com DPl em TRE.

Escalas PEDI _ Domlmos _
Mobilidade Autocuidado Funcédo Social

Correlacao Linear

(Habilidade funcional e R= 0925 R=0 7376 07621

Independéncia funcional - ' ' '

Assisténcia do Cuidador)

R: coeficiente de correlacdo linear de Pearson

Em relacdo ao controle do segmento axial, péde ser observado
importante comprometimento desta funcdo com a evolugdo da doenca e o
desenvolvimento de cifoescoliose nas criangas com DPI acompanhadas
longitudinalmente. Ao final do seguimento, a paciente 1 apresentava ajuste

postural estatico até o nivel inferior da escapulas; enquanto que no paciente 3
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foi identificado controle estatico de tronco até as costelas inferiores (Figura 9),

conforme avaliado pela escala SATCo.

Figura 10. Alinhamento de tronco dos pacientes acompanhados no estudo.

A) A esquerda, observa-se evolucédo da paciente 1 (idade: 6a 6m) com cifoescoliose
postural causada por déficit de forca muscular axial, com ajuste postural estatico de
tronco identificado no nivel inferior da escapula*. Pode ser notada correcdo da
curvatura a mobilizacao passiva e trabalho de ativacdo muscular na foto a direita. B)
Primeira avaliacdo realizada no paciente 3 apoés inicio da TRE (idade: 2a 7m), a
esquerda. Além da cifoescoliose e importante retroversdo pélvica, podem ser notados
pés em equino rigido e encurtamentos nos musculos isquiotibiais com flexdo e
abducdo de quadris. Na foto a direita (idade: 5a 4m), observa-se melhora do
posicionamento pélvico, entretanto com persisténcia da cifoescoliose em decorréncia
do comprometimento muscular do tronco, com ajuste postural estéatico identificado até
o nivel das costelas inferiores*.

* Segundo avaliagdo segmentar (“Segmental Assessment of Trunk Control” — SATCo)
(Butler et al., 2010).
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5.6. Discussao — Parte 3

Em relacdo as doencas neuromusculares, nao € recente a ideia de que
a quantificacdo da forgca muscular e da amplitude dos movimentos, por si s0,
nao permite uma adequada compreensao das alteracdes funcionais. Atividades
diferentes podem ser realizadas a partir de posturas e movimentos
compensatorios, mesmo com perda de forga muscular e mobilidade. Frente a
presenca de alteracBes posturais e compensatorias, as avaliacbes por meio de
testes e escalas de avaliacdo funcional fornecem dados mais refinados
(Walton, 1974).

Estudos realizados em outras doencas musculares justificam e
reforcam a nao correlacdo da forca muscular ao desempenho funcional a partir
do conceito de que cada dimensdo motora avaliada nas escalas funcionais
analisa uma série de movimentos que exigem a ativacdo de varios grupos
musculares, e ndo de um uUnico musculo em especifico, especialmente em
atividades complexas (Parreira, 2005; Dawes et al., 2006; lwabe, 2009). Por
esse motivo optou-se por utilizar ferramentas funcionais de avaliacdo neste
estudo.

A investigacao funcional por relato dos pais/cuidadores é um modo
viavel para acompanhamento de criancas e € provavel que seja mais
representativo da forma como elas, na verdade, desempenham fungdes em
seu ambiente, em comparacao a resposta de um teste de desempenho em um
ambiente padronizado (Tieman et al., 2004).

Este estudo retrata o desempenho funcional em uma doenca rara que
apresenta um padrdao de fraqueza muscular reconhecido, afetando
primariamente 0s musculos flexores do pescoco; tronco (muasculos
paraespinhais e abdominais); extremidades, especialmente os membros
inferiores (musculos: tibial anterior, gastrocnémio, soOleo e quadriceps); e
musculatura orofacial (Case e Kishnani, 2006). O acometimento muscular
proximal, simétrico e progressivo influencia o desempenho funcional (ibidem),
embora até entdo suas caracteristicas ndo tenham sido sistematicamente

descritas.
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Os itens avaliados no PEDI, instrumento escolhido para esta
investigacdo, concentram-se principalmente em atividades realizadas
rotineiramente no ambiente domiciliar, fato que apesar de ndo inviabilizar a sua
aplicacdo para criancas com hospitalizacbes prolongadas (Dumas et al.,
20022b; lyer et al., 2003), compromete diretamente a possibilidade de
pontuacdo de todas as atividades avaliadas. Assim optou-se por nao utilizar
avaliacdes feitas durante hospitalizagdo. O paciente que teve assisténcia de
saude em regime de internagdo domiciliar foi normalmente avaliado durante as
consultas de acompanhamento ambulatorial.

As aquisicbes funcionais das criancas com DPI acompanhadas
apresentam pontos de semelhanca a despeito de sua individualidade e
heterogeneidade clinica. E possivel observar em ambas a aquisi¢cdo de marcha
no periodo adequado de emergéncia deste marco motor do desenvolvimento
infantil; mas com posterior deterioracdo da habilidade ao longo da evolucao da
doenca, com perda da capacidade adquirida e aumento progressivo do grau de
dependéncia nas atividades de vida diaria, mesmo sem descontinuidade da
TRE. Esse perfil também é descrito em outros estudos de criangas com DPI e
boa resposta ao tratamento, que sugerem que embora haja diferencas
individuais significativas no declinio da mobilidade, o curso clinico de piora
apos ganhos iniciais parece ser um padrdo emergente nesses pacientes, uma
vez que a TRE ndo detém completamente a progressao da doenca muscular
(Amartino e Cavagnari, 2012; Prater et al., 2013). Estudo por biopsia muscular
aponta para presenca de algum grau de fibrose e aumento do colageno
intersticial com a evolucdo da doenca que agrava a deficiéncia de transporte da
rhGAA as ceélulas musculoesqueléticas e, em consequéncia, 0 clearence
adequado do acumulo de glicogénio (Prater et al., 2013).

Os resultados obtidos através da andlise do PEDI demonstram que as
criancas com DPl avaliadas apresentaram habilidades funcionais
acentuadamente inferiores aos valores normativos de comparagdo nas
subescalas de mobilidade e de autocuidado. O dominio de mobilidade foi o
mais comprometido entre todos os avaliados. O escore das habilidades
funcionais de mobilidade e autocuidado permaneceram abaixo dos 50%

esperados para criancas de mesma idade até os trés anos e < 30% a partir
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desta idade nos casos acompanhados. Conforme discutido por lyer e
colaboradores (2003), o escore normativo usado para verificar a equivaléncia
de desenvolvimento a partir da faixa etaria pode ser apropriado e indicado para
algumas condi¢cbes pediatricas, em que uma aproximacdo com a atividade
normal € esperada; entretanto, para muitas criancas com disfuncbes
neuromotoras, esperar o desempenho adequado para a idade ndo € um
objetivo realistico. Esse parece ser o caso na DPIl, em que inicialmente é
possivel verificar um desenvolvimento motor adequado para os padrdes
estimados por idade, mas que parece ao longo do tempo ndo mais
acompanhar a evolucdo esperada, sobretudo em relacdo a motricidade.
Nesses casos, outras formas de descrever as diferencas clinicamente
significativas sdo necessarias.

Um importante aspecto a ser avaliado entdo é a relevancia clinica das
medidas de desempenho funcional com a compreensdao da DMCI nesses
resultados, especialmente na DPI em que um amplo espectro clinico de
comprometimento pode ser observado. O perfil funcional de cada crianga,
acompanhado a partir do escore continuo, mostra em ambos os pacientes um
padrdo estavel apdés os trés anos de idade, com perdas marcantes de
mobilidade ao longo do tempo. Entretanto para a funcdo social houve uma
evolucdo ou melhora clinicamente significativa, de grande magnitude, do
repertdrio de habilidades e de independéncia das criangas. Sob esse aspecto a
relacdo entre a gravidade da doenca subjacente ou os sintomas e resultados
funcionais ndo se mostrou tdo direta, assim como foi identificado em estudos
de outras patologias musculoesqueléticas (Engelbert et al., 2001).

Apesar das criancas com DPI terem capacidade de bom desempenho
social, o convivio com outras criancas e 0 ambiente escolar se mostrou
importante ndo apenas para que novas habilidades pudessem se desenvolver
como também para que ganhos de independéncia fossem alcancados,
especialmente nas tarefas de expressao funcional, relacionada a habilidade de
fornecer informacgdes sobre suas proprias atividades e tornar conhecidas suas
necessidades, incluindo clareza na articulagcédo; e seguranca em situacdes da
rotina diaria e deslocamentos. A escola por promover interacées continuas e

complexas € apontada como uma instituicdo fundamental que, em inter-relacéo
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com a familia, compde um ambiente de preparo para a insercdo na sociedade,
possibilitando um maior grau de autonomia e independéncia, desencadeando
processos evolutivos (Dessen e Poldnia, 2007). O desempenho dessas tarefas
ao longo do estudo pareceu refletir as diferentes insergdes sociais das criangas
acompanhadas. Este fato também pode estar relacionado a diferenca de
género. Papalia e Olds (2000) afirmam que meninos e meninas tendem a ter
equivaléncia do desenvolvimento motor nos dois primeiros anos de vida,
diferenciando-se mais no aspecto do desenvolvimento social e da
personalidade.

Além do déficit clinicamente importante no dominio de mobilidade, foi
também observado um padréo estagnado de evolucéo na area de autocuidado,
apesar de ganho na independéncia para esta atividade em um dos casos. Este
resultado estd4 de acordo com um estudo multicéntrico com 21 criangas com
DPI com idade maxima de 6,7 anos, em que o escore funcional, obtido pela
escala Pompe PEDI, aumentou ao longo do seguimento em pelo menos um
dos dominios avaliados em 81% dos pacientes acompanhados (n=17),
indicando a aquisicdo de competéncias funcionais (Nicolino et al., 2009).
Entretanto, melhoria mensuravel nos trés dominios simultaneamente foi
evidente em apenas 30% (n=3) das criancas avaliadas que iniciaram TRE
antes dos 12 meses e em 54% (n=6) naquelas que iniciaram TRE ap0s esta
idade. Os autores atribuiram essa diferenca no desempenho funcional ao
status clinico no “baseline” e a menor velocidade de progressao da doenca
entre as criancas maiores de 12 meses ao inicio da TRE (ibidem), subtipo ndo
classico da DPI.

Nas avaliacoes realizadas nas criancas com DPI durante o seguimento,
houve correlagdo positiva entre o nivel das habilidades funcionais e nivel de
independéncia funcional para as trés areas avaliadas (mobilidade, autocuidado
e funcao social), o que sugere que as limitacdes de habilidade das criancas de
fato afetaram a independéncia no desempenho dessas tarefas, como era
esperado, especialmente em relagdo a mobilidade.

Ao final da coleta de dados, ambas as criancas apresentavam elevado

grau de dependéncia ndo apenas em relacdo a ajuda dos cuidadores, como
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também sob o aspecto tecnoldgico, com necessidade de ventilacdo mecanica
continua, dispositivos auxiliares para alimentacdo e deslocamento.

Com a evolugdo da doenca, pode ser notado o desenvolvimento de
acentuada cifoescoliose, que pode ter contribuido para diminuir
progressivamente a capacidade pulmonar e para aumentar a dependéncia de
suporte ventilatorio dos pacientes. Estudo com dados do registro internacional
para a DP aponta prevaléncia de escoliose em 18,4% das criancas com DPI,
sendo observada em 100% daquelas com fraqueza grave (moderada a severa)
(Roberts et al., 2011). A prevaléncia geral de escoliose entre 0s casos
acompanhados - adultos e infantis - foi de 33%; 84% entre ndo deambuladores,
com associacdo de 78% com fragueza de tronco e 44% com suporte
ventilatorio (ibidem). O estudo mostrou também funcao respiratéria global pior
entre os pacientes com DPI e escoliose, comparado aos pacientes com DPI
sem escoliose (ibidem), que corrobora com as caracteristicas dos casos
apresentados.

Além disso, a deterioracdo da capacidade de deambulacdo pela
progressdo da DP pode ter acelerado o desenvolvimento da escoliose, devido
a fatores que reconhecidamente contribuem para essa deformidade em outras
doencas neuromusculares. O tempo de doenca e o0s graus de
fraqueza/progressao do quadro clinico podem contribuir tanto para a piora do
status de marcha, quanto para a escoliose (Roberts et al., 2011).

A escoliose de origem neuromuscular se desenvolve ao longo do
tempo com o aumento da vulnerabilidade de forcas musculares anormais em
um sistema musculoesquelético em desenvolvimento e parece ser menos
frequente apés sua maturidade (Roberts et al., 2011). Padrdes conhecidos de
fragueza nos musculos paraespinhais na DP comprometem a extensdo da
coluna vertebral, que normalmente a protege contra o desenvolvimento de
curvas laterais, com o colapso da musculatura em cifose, como tem sido
estudada em outras doencas neuromusculares (Vialle et al., 2013; Mullender et
al., 2008). Contribui também a obliquidade pélvica por mau posicionamento de
membros inferiores e/ou encurtamentos dos musculos isquiotibiais, quadriceps
e/ou adutores (ibidem). Desse modo, é de fundamental importancia que os

pacientes com DPI sejam monitorados quanto a manutencédo de um adequado
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alinhamento postural tanto para prevencéo de alteracdes das deformidades da
coluna, quanto para a manutencéo da funcéo respiratoria.

O desenvolvimento e a manutencdo da estabilidade axial e da
habilidade de realizar movimentos seletivos do tronco sao fundamentais para
que as tarefas funcionais distais e os movimentos da cabeca e pescoco
possam ser executados (Campos et al, 2010). Assim a estabilizacdo do tronco
tem importante papel no desempenho funcional e € um dos pontos criticos de
atencao nos pacientes com DPI, que deve nortear o planejamento terapéutico.
A utilizacdo de ferramentas especificas para a avaliacdo da estabilidade de
tronco mostrou-se Util para o correto registro das aquisicdes e/ou perdas entre

as criancas com DPI.
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Capitulo 6. CONCLUSAO

Avancos importantes na compreenséo da DP, especialmente na forma
precoce, vem ocorrendo continuamente. A constante evolugdo do
conhecimento relacionado a DP, em sua apresentacao e resposta terapéutica a
TRE com rhGAA, é dada pela colaboracéo interdisciplinar no cuidado a essa
condicao (Kishnani et al., 2012).

O estudo do tema proposto e de suas variaveis na populacdo brasileira
apresenta grande relevancia para a assisténcia a saude do paciente com DPI e
para o planejamento do cuidado de saude direcionado para este grupo
populacional no Sistema Unico de Salide.

Os dados da série de casos apresentada mostraram semelhancas a
estudos internacionais em relacdo as caracteristicas clinicas; e o
acompanhamento longitudinal de alguns pacientes contribuiu para uma maior
compreensao dos efeitos da terapia de reposicdo enzimatica na DPI. Em
especial para a importancia da avaliagéo fisioterapéutica motora nos primeiros
anos de vida e para o conhecimento da evolucao funcional dos pacientes com
doencas genéticas cronicas consideradas doencas 6rfas este estudo trouxe
varias contribuicbes. A avaliacdo motora de criancas com DPI, nos primeiros
anos de vida, foi apontada como possivel marcador preditivo para as
intercorréncias clinicas (Thomazinho et al.,, 2017). Em relacdo aos demais
aspectos funcionais, os resultados obtidos neste estudo apontam para um
acentuado comprometimento motor, com impacto sobre as atividades diarias e
participacédo, além de elevada dependéncia tecnoldgica e de assisténcia de
cuidados, especialmente apds trés anos de idade nas criangcas com DPI
avaliadas.

Apesar do carater progressivo que a DPI vem assumindo,
independente da TRE, seu curso evolutivo parece ndo ocorrer de forma
homogénea, assim como pode ser verificado em outras doencas
neuromusculares congénitas, a exemplo das distrofias musculares (Silva,
2010). A magnitude da diferenca do escore funcional de pacientes com DPI no
periodo estudado foi representativo clinicamente, com perdas da mobilidade e

ganhos restritos a area de funcao social. A aplicacdo da DMCI em amostras
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maiores pode colaborar para a identificacdo de perfis de evolugcdo da doenca e
para o estabelecimento de critérios diferenciados de tratamento por TRE por
idade e/ou por gravidade.

O perfil de cronicidade da DPI e de alta complexidade terapéutica
identificados, além das intervencdes/propedéuticas necessarias, exige a
monitoracdo continua da evolucdo dos pacientes, principalmente quanto aos
resultados da intervencgéao fisioterapéutica. Para isso, a utilizacdo de medidas
sistematizadas e de facil aplicabilidade para a tomada de decisdo clinica é
necessaria. O estudo piloto de aplicacdo da MFM-20 mostrou resultados
satisfatorios que validam seu uso em criancas com DPI na pratica clinica. As
repercussdes neuromotoras similares a algumas doencas neuromusculares
((Ribeiro et al., 2012) reforcam essa pratica, trazendo beneficios para o
acompanhamento sistematizado dos pacientes.

A assisténcia fisioterapéutica as criancas com DPI, a partir de entéo,
deve ser planejada com base nas limitacGes e restricbes impostas por essa
nova condicdo cronica para que elas possam adquirir e/ou potencializar
habilidades motoras, minimizando o impacto funcional e os déficits
apresentados.

As dificuldades operacionais para a conducdo de um estudo
longitudinal em doenca rara no Brasil foram limitadoras desta pesquisa, cujo
desenho de execucdo, inicialmente proposto, ndo pode ser concluido em sua
totalidade pelas questdes jA4 apontadas na discussdo dos resultados.
Entretanto, para além dos entraves interinstitucionais e da amostra exigua, foi
identificado grande interesse, sobretudo pelos familiares das criancas, para que
o tema ganhe pauta e ampla divulgacdo na comunidade cientifica. E esse ja &
um motivo mais do que relevante para a apresentacao deste trabalho e de

pesquisas futuras.
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Apéndice 1
Ministério da Salde
FIOCRUZ \‘ I F F
Fundacéo Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | FERNANDES FIGUEIRA

CARTA DE ANUENCIA PARA AUTORIZACAO DE PESQUISA

Prezado Dr.(%)

Encaminhamos a nossa solicitacdo para sua autorizacdo para pesquisa da
fisioterapeuta Paula de Almeida Thomazinho, do Instituto Nacional de Saude da
Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), integrante da
equipe do Centro de Genética Médica (Coordenador Dr. Juan Clinton Llerena Jr), a
realizar a Avaliacdo do Desempenho Neuromotor e Funcional dos seus pacientes
Diagnosticados com Doenca de Pompe Infantil, eventualmente também, em uso de

Terapia de Reposicado Enzimatica com a rhGAA.

O estudo tem como objetivo analisar em forma de coorte, os pacientes
brasileiros diagnosticados com Doenca de Pompe Infantil, para registrar e documentar
as diferentes etapas do desenvolvimento motor amplo e funcional destas criangcas em

tratamento por Terapia de Reposi¢cdo Enziméatica.

Para tanto, a ficha clinica de captura de dados compreendera acesso aos
dados soécio demogréficos e clinicos dos pacientes, através de pesquisa nos
prontuarios médicos e questionario estruturado. Solicitamos também sua autorizagéo
para que o nome de um profissional da area de fisioterapia motora pudesse ser
indicado como referéncia de sua unidade médica para compartilhar as metodologias
de avaliacdo disponiveis para este fim na faixa etaria pediatrica e na doenca de

Pompe durante a pesquisa.

Qualquer produto cientifico escrito ou oral seguird as suas recomendacdes

gquanto aos profissionais que fardo parte na colaboracéo dos trabalhos resultantes.

Ressaltamos que os dados coletados serdo mantidos em absoluto sigilo de

acordo com a Resolugé@o do Conselho Nacional de Saude (CNS/MS) 466/12 que trata
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da Pesquisa envolvendo Seres Humanos. Salientamos ainda que tais dados sejam
utilizados tdo somente para realizacdo deste estudo.

Esse projeto encontra-se registrado na Plataforma Brasil e no CEP-IFF (CAAE
n° 55649316.7.1001.5269).

Na certeza de contarmos com a colaboracdo de sua unidade, agradecemos
antecipadamente a atencao, ficando a disposi¢do para quaisquer esclarecimentos que
se facam necessarios.

Rio de Janeiro, de de

Pesquisadora Responsavel

Ciente e de acordo,

, de de

Médico responsavel
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Apéndice 2

Questionario clinico sobre Desempenho Neuromotor
e Funcional na Doenca de Pompe Infantil (DPI)

Este instrumento & parte integrante da pesquisa intitulada "Desempenho Neuromotor e Funcional
na Doenga de Pompe Infantil em uso de Terapia De Reposigac Enzimatica”, registrada pela
pesquisadora Paula de Almeida Thomazinho.

Destina-se ao cadastro dos pacientes de 0-8 ancs com diagndstico de Doenga de Pompe, com
intuito de triagem para a pesquisa sobre desemipenho neuromotor e funcional das criangas em
acompanhamento médico regular.

A pesquisadora se compromete 8 manter a privacidade e confidencialidade dos dados coletados
a partir deste questionario, preservando integralmente o anonimato dos pacientes e da eguipe de
saude envolvida no atendimento prestado.

"Obrigatdrio
N® de cadastro para a pesquisa *

Formagao/Especialidade *

Instituigdo ou Centro de Tratamento *
local de tratamento dos pacientes com Doenga de Pompe Infantil (DIPT)

N? de Pacientes com Doenca de Pompe Infantil em acompanhamento desde 2009 *

Dados clinicos (Paciente A)

As informagbes devemn ser preenchidas com base nos registros de prontudric do paciente

Al Nome do paciente (iniciais) *

A2 data de nascimento *

dd/mm/azaa

A3 sexn *
) femining

2} masculino

A4_ Cidade/UF onde mora *



AS. Intercorréncias *

) Prematuridade (1G< 37 sem}

[ asfixia perinetal (APGAR < 7 nos 19 & 3° minutos)

[J) parads cardiorespiratdria
[ Convulstes

[ mfecgoes do sistema nervoso (meningite, encefalite, cerebelite, atc)

[J hemarragias do sistema nervoso

] presenga de malformagio congénita ou outras sindromes genéticas associadas

[l infecgBes neonatais (STORCH-HIV)
) sem intercorréncias

A historia familiar de DP1*

1 Sim
2 NEo

A7 Idade ao diagnastico *
(informar idade em meses)

Ag. Data de inicio da TRE*
|dd.|"mmfaaaa |

A9_ Sinais/sintomas ao inicio da TRE *
] macroglossia

) cardiomiopatia hiperiréfica

[ hipotonia e fraqueza muscular

[l arreflexia

[ déficit de succio & degluticio

) déficit pondero-estatural

[0 insuficiéncia respiratdria

[ hepatomegalia

[ retardo no desenvalvimento motor

A10. Avaliagio cardiologica inicial *

Registre as informagdes dos ecocardiogramas reslizados ao inicie da TRE (VE (o) IMVE(g/m2); FE(%)}

A11. N° toial de infustes realizadas *
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A12. Status CRIM *
[ positivo

[C) negativo

2 sinda sem resultado

Exame genético *
especificar tipo de mutagdo encontrads em cada alelo

Exame genético *
Classificar gene
2} homazigoto
2} heterozigoto

Atividade da GAA (nmol/20h/ml) =
Registre o resultado da aveliagao da atividade enzimatica de GAMA e o material de analise

A13. Situagao atual da crianga *
C) Hospitalizada

) ImternagEo domiciliar (home care)
(C) Acompanhamento ambulatorial
() Obita

data de dhito

* responder apenss em caso de dbito
dd/mm/azaa

causa do obito
* responder apenas em caso de dbito

A14. Condig3o de satide *

Selecione as tecnologias utilizedas pelo paciente no momento atual ou ao dbits
[ Traqueostomia

[ VentilagBo mecanica invasiva

[ VentilzgBo mecanica n&o invasiva

) Ventilagao nBo invasiva apenss notuma

[l Respiragio espontanes

) Gastrostomia

) Alimentagio por sonda
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[ Alimentagao por via oral

data de inicio de VM, independente se n3o invasiva ou invasiva; periodo noturno ou integral
* responder apenas em caso de YW
|dd{mmfaaaa

data da cirurgia para GTT
* responder apenas em caso de GTT
|ddfmmfaaau

Comorbidades *

Selecione as comorbidades apresentadas pelo paciente apaés o inicio do tratamento
[ Déficit auditive

[J Aheragio funcional do sistema uringrio

[ Déficit wisual

[ Deficit cognitiva

[ Parada cardiorrespirataria

[l Ahteragbes Dstecarticulares

) Ownro: | |

Alteragtes osteoarticulares apresentadas pelo paciente
* responder apenas em caso da presenga de alteragies ostecarticulares (engloba deformidades e desvios
de alinhamento em coluna, membros superiores ou inferiores)

A15. Condigio de mobilidade maxima *

selecione o mais alto nivel funcional da crianga atingide durante o trataments
21 1-Sustentou a cabega

[C) 2- Permaneceu senteda sem apoio

2 3- Arrastou

[Z) 4- Engatinhou

] 5 Passou para de pé

[} &~ Ficou em pé sem apoio

) 7-Conseguiu andar (com apoio, por algum pericdo sem apoio ou independente)
[ 8 - Manteve-se na cadeira de rodes

[Z) 9 - Restrita ao leito. Mecessitou de ajuda para todas as atividades

Condigdo de mobilidade maxima fidade *
Registre a idade em gue o mais alto nivel funcional da crianga foi atingido

A16. Condigao de mobilidade atual *

selecione o mais alto nivel funcional da crianga no momento atusl ou ao dbito
() 1-Sustenta & cabega

Z) 2- Permanece sentada sem apoic

Z) 3- Arrasta
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) 4-Engatinha

i) 5-Passa pema de pe

i1 6-Fica em pe sem apoio

) 7-Consegue andar (com apoio, per slgum periodo sem apoio ou independente]
1 8 - Mantém-se na cadeira de rodas

L] 9 - Restrita ao leito. Mecessita de ajude para todas as atividades

A17. Fungio social *

selecione atividades realizades pela crianga
] Entende solicitagdes e instrugdes

) Consegue s& comunicar

[ Inicia brincedeira

O Interage com outras criangas

) totalmente dependents

O frequenta creche/escola

A18. Atendimento multiprofissional *

selecione o acompanhamento de saude utilizedo pelo pacients
[Tl Fisioterapia

[ Fonoaudiclogia

] Terapia Ocupacional

) Mutrigio e dietética

O outros

[ nenhum

Erviar ]

.- 100% concluido.
Nunca envie senhas pelo Formulanos Google. !

Paoweresd by Este contedos ndo fol criada nem apravads pelo Google.
Denunclar abuss - TeMaos de Senigd - TEmos Addonals
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Apéndice 3

DESEMPENHO NEUROMOTOR E FUNCIONAL NA DOENCA DE
POMPE INFANTIL (DPI)

Ficha de Coleta de Dados

Pesquisadora: Paula de Almeida Thomazinho

Coordenador: Dr. Juan Clinton Llerena Junior
Identificacdo
Crianca: NeO:
DN: [ Sexo: OOF Y

Local de tratamento:
Médico responsavel (cédigo de registro):

Filiacdo: (pai)
(mae)

Residéncia:
Bairro: Municipio: UF:
Telefone:

Constituicdo Familiar: Total de filhos:
Total de pessoas na casa:
() Recebe Beneficio Social:

Renda bruta da familia: Renda per capita:

Dados clinicos Parto: OAT OPMT (IG: )
Inicio sintomas (meses):

Data de diagnéstico: I Atividade GAA:

Inicio TRE: I
Tempo total de tratamento por TRE (meses):
Interrupc&o parcial do tratamento: OSIM ~ CONAO

Sinais/sintomas ao inicio da TRE:
OOmacroglossia Oarreflexia Clcardiomiopatia hipertréfica

[Cdéficit de succéo e degluticao CIhipotonia e fraqueza muscular

Odéficit pondero-estatural Oinsuficiéncia respiratoria
Ohepatomegalia Oatraso no desenvolvimento motor
CRIM:

Genotipagem:
Titulos de anticorpos anti-Myozyme (logl/anti-rhGAA IgG):
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Avaliacédo cardiologica:

Data

VE (9)

IMVE(g/m?)

FE(%)

Aval

VE: ventriculo esquerdo; IMVE: indice de massa do VE; FE: fragdo de ejegdo

N: normal; MH: miocardiopatia hipertréfica; DS: disfuncao sistélica; DD: disfuncéo diastélica

Situacdo clinica atual (item 12 triagem):

Condicdo de Saude (item 13 triagem):

OVentilagdo mecénica: / / idade:
OTQT: / / idade:
OGTT: / / idade:

Co-morbidades:
[0 Oftalmolégica
O Audiolégica
[0 Respiratérias
[J QOutras

Historico de internagdo hospitalar

N° de internagBes hospitalares no 1° ano de vida:

Total de dias de hospitalizacdo no 1° ano de vida:

NP° total de internagfes hospitalares anos subsequentes:
Total de dias de hospitalizacdo anos subsequentes:

zZ
o

Periodo Duracéo (dias) | ldade (meses)

Causa

OO N DI WIN|PF

=
o
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Avaliagc&do Motora:

Mobilidade maxima (item 14 triagem):

Mobilidade atual (item 15 triagem):

Encurt. musculares: OSIM  CONAO
Pé equinovaro: OSIM ONAO
Uso de orteses: (0SIM ONAO
Fraturas: CISIM ONAO

Aquisicbes motoras:
[IControlou a cabeca:

[OSentou sem apoio:

OEngatinhou:

OFicou de pé sem apoio:
OAndou:

Avaliag&o Funcional
Data da avaliacdo: /[

PEDI O (total pontos HF):

Escores Compostos

(total pontos AC):

Area

Escore

Bruto

Escore

Normativo

Erro
Padrao

Escore

Continuo

Erro
Padrado

Autocuidado

Mobilidade

Habilidades
Funcionais

Funcéo Social

Autocuidado

Mobilidade

Assisténcia do
Cuidador

Funcéo Social

Atividade e Participacéo:
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Apéndice 4

Ministério da Saude

IFF

FIOCRUZ
Fundac@o Oswaldo Cruz !ﬂ&ﬁﬂuﬂ%&ﬁ%gﬁ'&k | FERNANDES FIGUEIRA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: “Desempenho Neuromotor e Funcional nha Doenca de Pompe

Infantil em Uso de Terapia de Reposi¢cao Enzimatica”

Pesquisadora responsavel: Paula de A. Thomazinho

Orientador: Dr. Juan C. Llerena Jr.

Instituicdo responséavel pela pesquisa: Instituto Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ)
Endereco: Av. Rui Barbosa, 716 — 4° andar - Flamengo — Rio de Janeiro/RJ

Tel: (021) 2554-1700 ramal: 1771 — Fisioterapia Motora

Prezados pais ou responsaveis,

A pesquisadora responsavel por este estudo, vem pedir que, voluntariamente,
permita a utilizacdo das informacdes contidas em prontuario e na ficha de avaliagédo
fisioterapeutica de seu (sua) filho(a) para pesquisa “Desempenho Neuromotor e
Funcional na Doenca de Pompe Infantil em Uso de Terapia de Reposi¢do Enzimatica:

Estudo em uma Coorte Brasileira”, a ser desenvolvida sob a orientagcao do
Prof. Dr. Juan C. Llerena Jr. Posso ser encontrada no Setor de Fisioterapia Motora e

através do telefone acima apresentado, para qualquer esclarecimento.

Leia com atencao as informagdes abaixo antes de concordar.

1 — Esta pesquisa tem como objetivo estudar as caracteristicas clinicas das
criancas de 0 a 8 anos, com Doenca de Pompe, em tratamento com terapia de
reposicdo enzimatica. A avaliagdo que desejamos realizar investigara se seu filho(a)
apresenta atraso ou alteracao de desenvolvimento motor e de suas caracteristicas de
funcionalidade, préprias de criancas de mesma idade, e sera importante por ajudar na
pesquisa das repercussdes da doencga, ou seja, suas consequéncias.

2 — Sua identidade e a de seu filho (a), assim como outras informagdes de
identificacdo coletadas serdo mantidas em segredo (sigilo), identificadas por cédigos,
e serdo apenas usadas para os fins desta pesquisa. E garantida a preservacdo do

anonimato de todas as informacgdes, para evitar o risco de perda de confidencialidade.

TCLE versédo 1

Rubrica Responsavel Rubrica Pesquisadora
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FIOCRUZ
Fundagﬁo Oswaldo Cruz DE SAUDE DA MULHER, DA CRUNGA E DO ADOLESCENTE

INSTITUTO NACIONAL | FERNANDES FIGUEIRA

3 — Este estudo de pesquisa clinica ndo apresenta risco direto para seu
filho(a), uma vez que serdo feitas avaliacbes observacionais do desenvolvimento
motor, que compreendem a verificacdo dos movimentos que ele executa em
atividades comuns. Sera também utilizado um questionario aos pais/responsaveis
sobre as caracteristicas funcionais da crianca. Ambos instrumentos serdo aplicados
por profissional habituada nesta pratica e servem para que se possa verificar como
esta acontecendo o desenvolvimento de seu (sua) filho(a), durante o tratamento.

4 — As avaliagOes seréo realizadas preferencialmente nos mesmos dias em
gue seu (sua) filho(a) precisar comparecer ao hospital para tratamento clinico,
entretanto fica garantido o ressarcimento para eventuais despesas de transporte e
alimentagdo, quando for necesséario o comparecimento exclusivo para este estudo, em
outros dias solicitados pelo pesquisador. Esse ressarcimento serd realizado através do
fornecimento de vale transporte e ticket alimentacdo para um acompanhante e a
crianga.

5 — Os beneficios da participacdo de seu filho nesta pesquisa estdo na
avaliacdo fisioterapéutica de seu desenvolvimento motor e nas orientagfes ou
encaminhamentos realizados conforme as necessidades identificadas.

6 — A participacao de seu (sua) filho(a) é espontanea e o(a) senhor(a) podera
retira-lo(a) desse estudo no momento que desejar, assim como pedir qualquer tipo de
informacé&o que julgar necessaria durante e apos a realizagdo da pesquisa. Afirmo que
se houver a vontade de afastar seu filho(a) desse estudo Ihe sera garantido o
acompanhamento apresentado, sem qualquer prejuizo.

7 — Caso seja identificada, durante o estudo, a qualquer tempo, a
necessidade da realizacdo de tratamento fisioterapeutico para estimulacdo do
desenvolvimento motor de seu (sua) filho(a), isso Ihe sera informado e sera feito
encaminhamento para atendimento em servigo especializado préximo a residéncia, ou

no ambulatorio de Fisioterapia Motora desta instituigao.

TCLE verséao 1

Rubrica Responsavel Rubrica Pesquisadora
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Ficara a seu critério optar ou néo pela realizagcdo do tratamento proposto, apés
terem sido dadas todas as orientagcbes necessdarias, sendo garantido o
acompanhamento apresentado, independente dessa deciséo.

8 — Além da pesquisadora e do orientador desta pesquisa, somente terédo
acesso aos registros de seu (sua) filho(a) os auditores e autoridades regulatérias para
confirmar as informagBes do estudo, porém a identidade de ambos permanecera

confidencial.

9 — Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em um ou mais
artigos a serem publicados em revistas cientificas (nacionais e internacionais) e
divulgados em congressos, simpésios, reunides cientificas, conferéncias, mesas
redondas, salas de aula e etc, sempre sendo mantido a privacidade dos registros e o
sigilo das identidades de seu(sua) filho(a) e do (a) senhor(a).

10 — O Comité de Etica em Pesquisa com seres Humanos — CEP/IFF encontra-
se a disposicao para eventuais esclarecimentos e outras providéncias que se fagam
necessarias (tel: 2554-1730 / fax: 2552-8491; e-mail: cepiff@iff.fiocruz.br).

Eu, , abaixo assinado, autorizo

voluntariamente a participacdo de meu (minha) filho(a) nesse estudo. Declaro que li e
entendi todas as informacgdes referentes a esse estudo, que todas as minhas
perguntas e duvidas foram claramente respondidas pela pesquisadora e que recebi

uma cépia deste termo com igual teor assinada pela pesquisadora.

Rio de Janeiro, de de 20

Nome do responsavel Assinatura

Nome do pesquisador Assinatura
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: DESEMPENHO NEUROMOTOR E FUNCIONAL NA DOENCA DE POMPE INFANTIL
EM USO DE TERAPIA DE REPOSICAD ENZIMATICA

Pesgquisador: Juan Clinton Lierena Junior

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 55849316.7.1001.5269

Instituigio Proponente: Institute Femandes Figueira - IFF! FIDCRUZ - RY MS

Patrocinador Principal: Institute Fermandes Figueira - IFF! FIOCRUZ - R M5

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.728.205

Apresentagao do Projeto:

Emenda

Objetive da Pesquisa:

Objetivo da emenda: Ajustar cadastno dos centros coparticipantes da pesquisa.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Mao & objeto da presente emenda.

Comentarios & Consideragtes sobre a Pesquisa:

A pesguisadora atendeu as demandas do CEP.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Foram incluidos os centros coparticipantes que estavam pendentes.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

Sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

A pesquisadora informou, em reunido presencial com a coordenagdo do CEP-IFF, que aplicou a emenda
para alterar a participacdo dos centros na pesquisa de multicéntrica para coparticipagdo.

Endarego.  RUI BARBOGA, 716

Balmo: FLAMENGO CEP: 23350020
UF: R Municiplo:  RIO DE JANEIRD
Talsfone: (2125541730 Fax: (2125528491 E-mall: capifiiT ooz br

Priegirea 01 S 3
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigao Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DESEMPENHO NEUROMOTOR E FUNCIONAL NA DOENGA DE FOMPE INFANTIL
EM USO DE TERAPIA DE REPOSICAD ENZIMATICA

Pesquisador: Juan Clinton Lierena Junior

Area Tematica:

Versdao: 1

CAAE: 55849316.7.2002.0068

Instituig3o Proponente: Institute Femandes Figueira - IFF! FIOCRUZ - R MS
Patrocinador Principal: Institute Femandes Figueira - IFF! FIDCRUZ - R MS

DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 1.784.320

Apresentagao do Projeto:

Estudo longitudinal e chservacional, que terd como casuistica participantes com diagnostico de doenca de
Pompe Infantil, conforme critérios estabelecidos na Diretriz Diagnostica e Terapéutica da Doenga de Pompe
atendidos nos Centros de Tratamento e infusio Enzimatica do territério nacienal, identificados a partir dos
medicos responsaveis pelo tratamento por TRE, atraves do Registro Intemacional da Doenga de Pompe.
Serdo incluidos participantes tratados por TRE, com dose recomendada de 20 mg/kg a cada duas
semanas, com idade entre 0-8 anos. Serdo excluidos agueles com historia de complicagies neurolégicas
nao relacionadas & doenga base (asfixia perinatal . convulsdo, infecgies do sistema nervoso, hemomagias
do sistema nervoso, etc.), presenga de malformagio congénita ou cutras sindromes genéticas associadas,
infecgies (STORCH-HIV) diagnosticadas no periodo neonatal. Os  participantes serdo acompanhados por &
meses, com avaliagies periddicas, tendo cada crianca, um minimo de duas avaliagies, sendo a primeira no
inicio do periodo de estude e a outra a0 seu término. Tem-se a estimativa de avaliagio de 11 participantes
distribuidos no temitorio brasileiro, em 7 centros de tratamento. Esta pesquisa sera interrompida no caso de
suspensio, pela equipe médica, do tratamento por TRE ou por gbite dos integrantes desta amostra. As
informagdes coletadas até o momento da interrupgdo do estudo integrarSo os resultados e a andlise dos
dados. Os meédicos responsdveis pelos

Enderego;  Rua Owidlo Pires de Campos, 225 5 andar

Balrro:  Cerquela Cesar CEP: 05.403-010
UF: 5P Municipio: SAC PAULD
Talefona: (11)2661-T585 Fax: (11)2661-T585 E-mall: cappesq.admibhc.im usp
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Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: DESEMPENHO NEUROMOTOR E FUNCIONAL NA DOENGA DE FOMPE INFANTIL
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Pesquisador: Juan Clinton Lierena Junior
Area Tematica:
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CAAE: 55849316.7.2007 5505
Instituig3o Proponente: Instituto Femandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - R MS
Patrocinador Principal: Instituin Femandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RAM MS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.880.138

Apresentagao do Projeto:
Trata-se de emenda de instituigo co participante

CEP-UNIFESP - Departamento de Pediatria da Unifesp, campus S0 Saulo

A deficiéncia da enzima alfa-glicosidase acida (GAA; 3.2.1.20) & a alteragio que caracteriza a fisiopatologia
da Doenga de Pompe ou Glicogenose tipo I, doenca autossémica recessiva, inicialmente descrita em 1932,
gue provoca o depodsito lisossomal de glicogénio de forma multissistémica, com cardiopatia
hipertrofica,miopatia e hepatomegalia. Os avangos no tratamento das doengas de deposiio baseados em
diferentes tipos de intervengbes terapéuticas, incluindo a terapia de reposigdo enzimatica (TRE],
promoveram mudangas no prognostico da doenga de Pompe, com o aumento dos indices de morbidade e
preponderdncia de novas caracteristicas fenotipicas (Kishnani et al., 2012). As caracteristicas de
desempenho motor e funcional na forma infatil da doenga de Pompe pds TRE serdo objeto de estudo deste
projeto, a partir da evolugio observada nos pacientes em tratamento. O estudo evolve o Instituto Fernandes
Figueira - IFF/ FIOCRUZ - R MS como centro coardenador na plataforma brasil e aprovagso do GEP local.
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Balrra:  VILA CLEMENTING CEP: 04 023061
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: DESEMPENHO NEUROMOTOR E FUNCIONAL NA DOENGA DE FOMPE INFANTIL
EM USO DE TERAPIA DE REPOSICAD ENZIMATICA
Pesquisador: Juan Clinton Lierena Junior
Area Tematica:
Versdo: 1
CAAE: 55849316.7.3005.5171
Instituig3o Proponente: Instituto Femandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - R MS
Patrocinador Principal: Instituin Femandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RAM MS

DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 1.785.472

Apresentagao do Projeto:

E um estudo longitudinal observacional, amostra de conveniéncia dos pacientes com diagndstico de doenca
de Pompe Infantil. Os pacientes serdo acompanhados por 8 meses, com avaliagies periddicas, tendo cada
crianga, um minimo de duas avaliagbes, sendo a primeira no inicio do periodo de estudo e a outra ao seu
término. Tem-se a estimativa de avaliagio de 11 pacientes distribuides no territorio brasileiro, em 7 centros
de tratamento.

Dbjetive da Pesquisa:

Registrar as diferentes etapas do desenvolvimento motor amplo e funcional das criangas com DPI tratada
por TRE.

Awvaliagio dos Riscos e Beneficios:

RISCOS- Mao existem riscos diretos para a populagio ou para os profissionais envolvidos por se tratar de
estudo de investigagSo clinica cbservacional. Ha possibilidade, mesmo gque remota, de risco de
confidencialidade. Sera utilizada tabela de nimeros aleatorics para identificacio dos sujeitos de pesquisa A
participagio das familias sera voluntiria e seguindo instrugdes normativas do CEP/IFF e das demais
Instituigies com a assinatura do termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

BEMEFICIOS - Permitir identificar a resposia que os pacientes brasileiros com doenga de Pompe

Endersgo:  Rua Ciivelra Beio, 335

Balrro: umartzal CEP: §6.050-330
UF: PA Municiplo: BELEM
Talefona: (9140092264 Fax: (9140050328 E-mall: comiie eticafsempai yahoo.com.br
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Pesquisador: Carolina Fischinger Moura de Souza

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 55048316.7.2008.5327

Instituigao Proponente: Hospital de Clinicas de Porio Alegre

Patrocinador Principal: Instituio Femandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RAM MS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.162.450

Apresentagio do Projeto:

A deficiéncia da enzima alfa-glicosidase acida (GA#A; 3.2.1.20) € a alteragdo gue caracteriza a fisiopatologia
da Doenga de Pompe ou Glicogenose tipo I, doenga autossémica recessiva, inicialmente descrita em 1932,
que provoca o depdsito lisossomal de glicogénio de forma multissistémica, com cardiopatia hiperiréfica,
miopatia e hepatomegalia. Os avangos no tratamento das deengas de depdsito baseados em diferentes
tipos de

intervenghes terapéuticas, incluindo a terapia de reposigio enzimatica (TRE), promoveram mudangas no
prognistico da doenga de Pompe, com o aumento dos indices de morbidade e preponderdncia de novas
caracteristicas fenctipicas (Kishnani et al., 2012). As caracteristicas de desempenho motor e funcional na
forma infatil da doenga de Pompe pds TRE serdo chjeto de estudo deste projeto, a partir da evolugdo
observada nos pacientes em tratamento.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Registrar as diferentes etapas do desenvolvimento motor amplo e funcional das criangas com DPI tratada
por TRE.

Objetivo Secundario:

Descrever as caracteristicas clinicas e socio-demograficas dos pacientes com DP, assistidos pelos

Enderego.  Rua Ramire Barcelos 2.350 sala 2237 F

Balrmo: Bom Fim CEP: 90035903
UF: RS Municiple: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3350-7640 Fax:  ({51)3255-T640 E-mall: cephopaiihcpa edu br
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Titulo da Pesquisa: DESEMPENHO NEUROMOTOR E FUNCIONAL NA DOENGA DE FOMPE INFANTIL
EM USO DE TERAPIA DE REPOSICAD ENZIMATICA
Pesquisador: Juan Clinton Lierena Junior
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 55849316.7.3004 5165
Instituigao Proponente: Instituto Fermandes Figueira - IFF! FIOCRUZ - RJ MS
Patrocinador Principal: Instituio Femandes Figueira - IFF/ FIQCRUZ - R MS

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.7682.704

Apresentagio do Projeto:

As caracteristicas de desempenho motor e funcional na forma infantil da doenga de Pompe (DPI),

caracterizada pela deficiéncia da enzima alfa-glicosidase acida que provoca o deposito lisossomal de
glicogénio de forma multissistémica, com cardiopatia hipertrofica, miopatia e hepatomegalia, apos terapia de
reposigio enzimatica (TRE) serdo objeto de estudo deste projeto, a partir da evolugio observada nos
pacientes em tratamento. Para isso os autores pretendem realizar um estudo longitudinal observacional nos
centros de infus3o enzimatica no Brasil.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo geral

Registrar o desenvolvimento motor amplo e funcional das criangas com DPI fratadas por TRE.

Objetivos Especificos

- Descrever as caracteristicas clinicas e socio-demograficas dos pacientes com DPI, assistidos pelos
semvigos brasileiros;

- Identificar os padries de aquisigio motora ampla em criangas com DP1 em TRE:

- Identificar padries de aquisigdo e manutengdo de independéncia funcional até oito anos de idade em

criangas com DPI;

Enderego:  Avenkda Belra Rio, 3100, Bioco de Sadde |, téreo - Coomdenagdo Mestrado

Balrro:  Jardim Euncga CEP: 7E0E5-900
UF: MT Municiplo: CLIBBA
Talefone: |E5)3363-127T1 E-mall: cepuniciiroion com.br
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Titulo da Pesquisa: DESEMPENHO NEUROMOTOR E FUNCIONAL NA DOENGA DE FOMPE INFANTIL
EM USO DE TERAPIA DE REPOSICAD ENZIMATICA

Pesquisador: Juan Clinton Lierena Junior

Area Tematica:

Versdao: 1

CAAE: 55849316.7.2003.5150

Instituig3o Proponente: Institute Femandes Figueira - IFF! FIOCRUZ - R MS
Patrocinador Principal: Institute Femandes Figueira - IFF! FIDCRUZ - R MS

DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 1.758.805

Apresentagao do Projeto:

"A deficiéncia da enzima alfa-glicosidase acida (GAA; 3.2.1.20) & a alteracdo que caracteriza a fisiopatologia
da Doenga de Pompe ou Glicogenose tipo I, doenga autossdmica recessiva, inicialmente descrita em 1932,
que provoca o deposito lisossomal de glicogénio de forma multissistémica, com cardiopatia hiperirofica,
miopatia & hepatomegalia. Os avangos no tratamento das doengas de deposito baseados em diferentes
tipos de intervengies terapéuticas, incluindo a terapia de reposigio enzimatica (TRE), promoveram
mudangas no prognostico da doenga de Fompe, com o aumento dos indices de morbidade e
preponderancia de novas caracteristicas fenoctipicas (Kishnani et al., 2012). As caracteristicas de
desempenha motor e funcional na forma infatil da doenga de Pompe pos TRE serdo objefo de estudo deste
projeto, a partir da evolugdo cbservada nos pacientes

em fratamento.”

Objetive da Pesquisa:

"Objetivo Primario:

Registrar as diferentes etapas do desenvolvimento motor amplo e funcional das criangas com DPI tratada
por TRE.

Ohbjetivo Secundario:

Endarego;  Mom do Cnuzeirg-ICEB I, Sala 29 PROPPAUFOP

Balrmo: Campls Universitana CEP: 35400000
UF: MG Municiple:  OURD PRETO
Telefoma: (31)3550-1368 Fax: (3135551370 E-mall: ceppropo.ufop b
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Pesquisador: Juan Clinton Lierena Junior
Area Tematica:
Versdo: 1
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DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 1.873.722

Apresentagao do Projeto:

A deficiéncia da enzima alfa-glicosidase acida (GAA; 3.2.1.20) & a alteracdo gue caracteriza a fisiopatologia
da Doenga de Pompe ou Glicogenose tipo I, doenga autossdmica recessiva, inicialmente descrita em 1932,
que provoca o deposito lisossomal de glicogénio de forma multissistémica, com cardiopatia hiperirofica,
miopatia & hepatomegalia. Os avangos no tratamento das doengas de deposito baseados em diferentes
tipos de intervengies terapéuticas, incluindo a terapia de reposigio enzimatica (TRE), promoveram
mudangas no prognostico da doenga de Fompe, com o aumento dos indices de morbidade e
preponderancia de novas caracteristicas fenotipicas. As caracteristicas de desempenho motor e funcional
na forma infatil da doenga de Pompe pos TRE serdo objeto de estudo deste projeto, a partir da evolugio
observada nos pacientes em tratamento. A incidéncia geral estimada & de 1:300.000 a 1/40.000 nascidos
vivos, sendo a forma infantil menos frequente (1:138.000) que a forma tandia (1:57.000). Tipo de estudo:
longitudinal cbservacional. Local do estudoc centros de infusdo enzimatica que atendem os pacientes da
amosira, no termritorio brasileiro, no pericdo entre abril de 2016 e dezembro de 2018. 3. Casuistica: amostra
de conveniéncia dos pacientes com diagnéstico de

doenga de Pompe Infantil, conforme critérios estabelecidos na Diretriz Diagndstica e Terapéutica da Doenga
de Pompe, atendidos nos Centros de Tratamento e infusdo Enzimatica do termitorio

Endarsgo:  Rua Xavler ARP, SN

Balrro: Boa Vista CEP: 59227580
UF: 5C Municiplo:  JOINVILLE
Talefona: (47)3451-5560 Fa (47)3451-5533 E-mall: caphrhds@gmall.com
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Abstract

After Enzyme Replacement Therapy (ERT) using recombinant human acid
alpha-glucosidase (thGAA), survival of Infantile Pompe Msease (IPD) pattents
through the first 18 months of age has been documented and acquisitions of
motor development are an important outcome, but description of s course 1s
scarce. Objective: To describe the motor development in an IPD patient and
1ts correlation with clinical conditbons during the first 18 months on ERT with
hizAA. Methods: By longitudinal observational study of an [PD case at early
stage. Clinical and bilochemical characteristics were obtained from patient
records. Echocardiogram assessed cardiac indexes amd the urinary blomeark-
er—glucose tetrasacchande (Glc)—was obtained by HPLC/UV, following
sample derivatization with butyl 4-amino benzoate and analysis on a C18 sta-
Honary phase column. Modor skills were evaluated with Alberta Infant of Mo-
tor Scale (AIMS) and motor delay was considered as motor percentile (p) be-
low 10. Descriptive statistical analysis was carried out and t-test was used to
calculate the differences among means, with significance level defined as p val-
ue < (.05, Resuolts: After ERT beginning amelioration of the cardiomyopathy
with reduced left ventricle mass index (LVMI) from the 2nd month onwards
was observed, but above the upper normal hmit for healthy children and
CRIM-positive IPD patients. Although GAA antibodies level rematned above
the recommended titers and fluctuating elevation of Glc, quantified. motor
development analysis showed an ascendant curve expected for age within
achievement of independent ambulation. Motor delay after pneumonia and
maintenance of hypotonia were noted. Varation of Glo, appeared long after a
transttory intercurrence. Concusion: In an [P case, motor development can
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have normal evoluton despite hypotonia. Motor analysis seems to be sensttive
to follow-up clindcal imtercurrences. To elucidate the interaction among prog-
nostic factors and outcomes, further clinical studies need to be conducted.

Keywords

Infantile Pompe Disease, Motor Development, Enzyme Replacement Therapy,
Glcy Blomarker

1. Introduction

Pompe disease (OMIM' 232300, or Glycogenosis type 11, 15 an autosomal reces-
stve disorder resulting from acld alpha-ghicosidase deficlency (GAA; 3.2.1.20)
which canses lysosomal glycogen storage multi-systemically, predominant in
skeletal muscle, heart tissues, nervous Hssue and in the liver [1].

With the approval of Pompe disease treatment by enzryme replacement thera-
py (ERT) with recombinant human GAA enzyme (thGAA) [2], there was a
change in the natural history of the disease, with Increased lhife expectancy and
changes in phenotypic characteristics so far known particularly in the infantile
form [3] [4] [5].

Infantile Pompe Disease (IPD) is the rarest and most severe form of the dis-
ease, with an incidence of 1:138,000 lrve births and onset of symptoms in the
first several months of Iife. Clinical manifestations include hypotonta and muscle
weakness, with motor development delay, massive cardiomegaly, macroglossia
and hepatomegaly. Swallowing difficulties are also common, causing malnutrl-
tion, recurrent aspiration and respiratory tract infections [6] [7) [8].

Cardiac symptoms progress well with ERT treatment; however, recent studies
suggest that muscle involvement seems not to reverse completely, regardless of
the medication dose used [8] [9).

Monitoring the IPD patlents” progression on ERT 15 recommended by
Pompe’s management guldelines [7] [10], with dinlcal revlews at every 6
manths in children under 5 years and using scales and assessment protocols of
child development. Motor follow-up through standardized scales 1s critical to
evaluate the outcomes with ERT 7] [11], but this 1ssue was currently used only
In terms of motor acquisitions as an important endpoint.

This study aimed to describe the characteristics of motor development evalua-
tion of a child with IPD on early ERT scheme, outside clinical trials and its rela-
Honship with clinical conditions during the first 18 months of life, as a potential
marker of disease.

2. Methodology
For the purpose of the subject clinical characteristics of a patient with good

'OMIM: Onbine Mendeltan Inheriance in Man. This 1s a compendium of human genes and genetic
diseases, with particular emphasis on the moleodar relationship betwesn gemetic varation and phe-
motyplc exprassica.
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treatment response were described as well as the aspects of her motor develop-
ment and other laboratory results, in follow-up of 18 months. ERT with recom-
binant human acld o-glucosidase (alglucosidase alfa—Myoryme®; Genzyme,
Cambridge, MA) was prescribed based on the IPD diagnosts and in standard
recommended dose of 20 mg/kg in every 2 weeks.

Motor development was assessed through observation and recording of motor
skills showed by the child, using the Alberta Infant Motor Scale (AIMS) [12].
Motor assessments were carried out on the same day as ERT during follow-up
period.

Raw score was obtained by adding the total items observed in the four post-
tional scores—prone, supine, sitting and standing Dertved score in relatlon to
normative sample were obtalned constdering the chronological age corrected to
40 weeks as recommended by AIMS [12]. Motor delay was constdered as values
of motor percentile (p) below 10.

The cardiac involvement was evaluated by echocardiography to assess left
ventricular mass index (LVMI) in g'm® and election fraction (EF). They were
performed at baseline and in five more tmes during treatment period.

The ERT response may also be assessed biochemically using glucose tetrasac-
charide {Glc,) biomarker. Blomarkers are molecules that indicate the presence or
the extent of a biological process that ts directly related to clinical manifestations
of a particular disease [13] [14]. Glc, 15 a Imiting dextrin resulting from glycoo-
gen degradation, which has a good correlation with the level of glycogen acou-
mulation in skeletal and cardiac muscles and with the ERT response. It 1s cur-
rently used as a co-adjuvant tool for the diagnosis of [PD and more recently in
studies for overall assessment of disease severity [B] [15] [14].

The guantitative analysls of urinary Glc, was performed by HPLO/UW fol-
lowed by derivatization with butyl 4-amino benzoate and subsequent analysis on
a C18 column (adapted from An ef &l [17]). Blochemical analyses of Glc, were
carrled out at diagnosis and from some months onwards at regular intervals
{every 1 - 2 months) during the year's course of the ERT.

Other chinical characteristics and complications, as anti-Myozyme antibodies
titers and hospitalization period, were observed.

[Mata analysts was carried out by descripiive statistics and t-test to calculate the
differences among means, with significance level defined as p value < 0.05. To
compare the evolution before and after the clinical intercurrence, tme and am-
plitnde differences of motor assessment (raw score) and urnary blomarker
(Ghcy) was measured in relative values, by the subtraction of the final point from
the initial point. Positive and negative values were obtained as results of the in-
crease or decrease measures respectively.

Construction of charts was made In Excel®2010. To standardize data, charis
were built with the chronological age of the events although motor analysis was
carred out with corrected age, as mentioned above.

The study was approved by the Ethical Committee Board (CAAE no.
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0210981261001 5269). Informed consent was obtained from patlent’s parents
anthorizing the use of ERT, biochemical analysis in the urine, motor assessments
as well as access to her medical records.

3. Results

Female infant, with a birth welght of 3085 g, prematurely bom at 36 weeks of
gestattonal age, non-consanguinecus parents, was referred to the Medical Ge-
netics Center of Maternal-infant Hospital in Fio de Janeiro (Brazil) with hyper-
trophic cardiomegaly and muscle hypotonta. Family history of a brother de-
ceased at the age of four months with [IPD.

The diagnosls was confirmed by GAA activity analysis at two months of life,
with an abnormal inhibition in dried blood spot and 0.25 nmol/{mg protemn = h)
in lenkocytes, four tmes lower than the minimum reference value. A biceps
muscle blopsy showed significant involvement of musde fibers (90%) at the
same age, revealing massive glycogen accumulation. Mo problems were detected
on sucking function or on sucking-swallowing coordination at diagnosis.

Genotyping revealed presence of two pathogenic mutations in the GAA gene,
characterizing the patient as a compound heterozypote (c2560 = T, p.Argi54X;
c2501-2502delCApThr834Argfs40X). Cross-reactive immunologic material
{CRIM) was positive.

ERT was then initiated, with the administration of human recombinant en-
yme GAA at the dosage of 20 mp/kg biweekly as recommended by the manu-
facturer and hadn't been disrupted during study period.

Initial cardiac examination showed severe hypertrophy of the left ventrice
(LW} without systolic or diastolic dysfunction or LV outflow obstruction. The
progression of cardiac involvement was good, as shown in Figure 1, by LV mass
index (LVMI) (g/m’) and ejection fraction (EF). The mean of LV cardiac mass
was 50.7 (+13.76) g with mean LVMI of 139.28 (153.86) g/m” and mean EF of

man 2U6.20 26 FD
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ED r 1':' —
[
2 =1 ) T a0 12 15 17
age imonths)
=LV e ~LYMI upper normal limit —=— EF

Figure 1. Progresslon of cardiac indexes during ERT trestment period for the IPD pa-
tient. EF: ejectlon fraction; LVMIE: LV mass Index, sbnormality defined as =65 g'm? for
patients up to 12 months obd or >79 g'm® for children = 12 months old) [18]
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Anti-Myozyme antibodies titers (logl/anti-GAA Ig(G) were assessed at @
maonths of life (7 months after imitiating ERT), by Genzyme Corporation, using
enzyme-linked immunosorbent assay and mamtained values of 1:3200 during
the study pertod, In a total of 36 ERT infusions performed.

Baseline urinary Glc4 was 63.46 mmol/mol creatinine (CN), corresponding to
207 ttmes the age-matched control values (upper normal limit for age < 12
maonths of 30060 mmol/mol CH). The mean level of Glc4 during the study was
47.74 mmol/mol CN, with no statistically significant differences between the
first and second years of age (t-test; p = 0.94), although with a slight decreasing
trend during the period considered.

There was a motor delay at diagnosts, but infant gross motor development
was In the normal range after initiating ERT in the majority of assessments de-
spite muscle hypotonia. The first drop in raw score occwmed when the produoc-
tive congh emerged at 7.6 months of age; at last one month after a second drop
before aspiration pneumonia with brief hospitalization (four days) ocourred.
Gross motor delay could be identified with a significant drop in percentile scores
{7 < 10) only ome month after this dinical intercurrence, with persistent produc-
tive cough.

Considering the corrected age to achleve motor milestones the child sat with-
out support at seven months, took her first steps at 14 months, achieving inde-
pendent gatt at 17 months, full-time without the use of any assistive devices, al-
though still with broad-based stand.

The motor development assessments are shown with urinary Glc4 levels for
the study pertod in Figure 2.

The comrelation among motor development and the other clindcal variables
couldn't be done with stattstic tests. Mewertheless comparing the differences ob-
tzined in paired points of motor development and urinary blomarker Glc, a
tendency to greater sensitivity in the first vartable in relaton to climcal condi-
tions was observed (Figure 3 and Table 1).
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Flgure . Motor assessments In raw and dertved scores and dosage of urinary biomarker
Linear (Glcs level) distributed by chronologlcal age. @@ Drops In raw scote during the
study period; @ Marked drop In raw score with significant motor delay. (Upper normal
hmit for age < 12 months of 30060 mmolfmol CW > 1 to 5 years of 9.72 mmol/mal CN,
according to the Leboratory of Inbom Ermors of Metabollsm, Rio de Janeiro’s Pederal
University unpublished data).
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Figure 3. Palred polnts of motor assessment (raw score) and wrinary blomarker (Glo)
measured by aga.

Table 1. Falred polnts’ differences (A) measured in relative values by age, motor assess-
ment (raw score} and urinary blomarker (Glc,).

A As &
Age - -
1 T.E 9.5 5.0
(meanths) 55 19 85
Raw Score (AIME) 3 = 16 3 23 . 5§
Gilcy Level —_—
mmalimelcd) ¥ ez M s B e BT
*During this interval ocoamed a hospital due to asp

Appropriate oral function and nutritional status was mamtained with exclu-
sive breastfeeding up to six months of life, progressing to swallowing in coordt-
nation and gastrostomy at the age of 1 year and & months. Sialorrhea and lan-
guage delay were observed during the follow-up period, possibly associated with
facial hypotonta, despite the shy and introspective child behavior. Andiometric
evaluation was not performed during the study period but no deficit in Hstening
ability was climically noted.

4, Discussion

After tem years of treatment classical Infantle Pompe Disease still remains a
life-threatening conditton associated with high morbidity and large variability.
Several prognostic factors are recognized in patients with IPD), among which re-
sidual GAA enzyme level, age at beginning of ERT treatment, CRIM status, ex-
tent of initial muscle damage and maintenance of high antitbody titers may be of
tmportance [ 19] [20] [21].

The case discussed here refers to a Brazilian patient at early stage IFD on ERT,
with detailed description of gross motor progression. In Braril only another IPD
case on ERT with evaluation of motor developmental skills has been published,
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however in an advanced stage of the disease, with ventilator-assistance depen-
dence, and without a detalled description of the functional and motor develop-
ment [22].

The ERT treatment with thGAA in our patient resulted in an improvement of
the cardiomryopathy with reduced LVMI from the 2nd month onwards; although
it remained above the upper normal Hmit for healthy children [18], it was stmil-
lar to IPD patients studied. For CRIM-positive patients with IPD the mean
LVMI of 76.5 g/m® after 12 months and 63.7 g/m? after 24 months on ERT have
been reported [23].

The GAA antibodies level remaimed in the median peak found in CRIM-post-
tive patlents with IPD [23]; however above the recommended titers (logl/antl-
GAA IgG < 1:1600) after 12 months om ERT [21). Mevertheless, our patient had
a satisfactory clinical progression and a good response to ERT was observed.
Reports of the Wterature describe greater decrease in antibody tters after 23
maonths on ERT [23].

Changes In urinary Glc, were also assoclated with chinical response. The initial
drop in Gloy excretion could be 1dentified as relating to improvement of LWMI
suggesting rapid reduction in cardiac muscle glycopen content after inttiating
ERT, as was described in literature [17] [23]. The decrease in the mean urinary
Gy level compared with baseline at 1 - 2 months and at 13 months was signifi-
cant assoclated with clinical improvements in [PD patients in first year of ERT
with amelioration of the cardiomrpopathy (as measured by LVMI) and achieve-
ment of independent ambulation |17]. However the Glc, trend levels in the case
reported were very high and always above the ideal normal upper hmit for age,
with fluctuating elevation, which was assodated with a less favorable motor re-
sponse and an improved motor function [17].

At 13 months of age the urinary Glc, level was shightly below the baseline val-
ue. The best level of Glo, was found at 17 months after inittating ERT with abso-
Iute valne and linear trend similar to the lterature [23].

Motor assessments by AIMS showed that the child motor development was
appropriate with the normative sample for most of the study pertod, with acqul-
sitbon of all motor milestones expected for age. Throughout the follow-up, fami-
Iy was Imstructed to perform stimuolation activities at home suitable for each
stage of development which may also have contributed to the good response ob-
tained. But the detailed analysis showed the high importance of motor evolution
to monitor the clinical status and the disease evolution. This reinforces the need
for speclalized pertodic mondtoring, particularly important for infants, who are
in a crucial period for neurological development and at risk for cdlinical intercur-
TEMCES.

The presence of respiratory disease at elght-nine months even for a brief pe-
riod was, coincidentally or not marked by a motor impact before and after hos-
pital discharge with decreases in the motor evaluation, gives not only the sugges-
tive Influence of the general clinical status on the motor skills but a potential
identification to hers clinical worsening due to bulbar involvement that could
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contribute to gastrostomy one year later. This event may also added to dropping
the percentile observed at 12 months (pl3) compared with the median provided
by another study on [PD (p33) [23]. In fact the relation between pneumonta and
bulbar involvement needs attention.

The maintenance of hypotonia and slow motor responses could be observed
through clinical evaluation tests such as muscle tone and posture adjustment
reaction. Such subtleties were also described by other anthors [23] [24].

A decrease In muscle contraction speed could be associated with greater im-
pairment of type Il muscle fibers (fast twitch muscles) which are prevalent in
IPD patlents < 17 months of age in both genders [25] |25). However it 1s still
unclear whether this fiber distnbution would be phystological, due to the matu-
ratlon process and differentiation of muscle fibers, or related to IPD. Further-
mare less glycogen clearance in type I muscles fibers compared to Type | fibers
through ERT in the Pompe disease mouse model has been notice [27]. Whether
there 15 a predominance of involvement among different types of muscle fibers
in the pathophysiology of the disease is still unclear [9] [26].

Another important aspect refers to the fluctuation in dertved motor scores
obtained during the follow-up period. In contrast to growth aspects typical mo-
tor development does not show lUnear trajectory with intraindividual variabilities
|28]. The speed of motor acquistton 15 not uniform and changes in percentage
sC0Tes over Hme are not constant among individuals. With regard to gross motor
performance, the lterature suggests a concave shape curve to the percentage
scoTes from 9 months [28], stmilar to those found in our patient.

Thus pertods of low percentile scores in the normal range can poriray only a
temporary phase where new skills have not yet emerged [28]. Experience has
shown that the major alert level was when a drop in activities (raw score) was
ohserved, especially considering the progressive muscular disease. This rein-
forces that, particularly in early life, a close monitoring of motor development 15
essential as recommended for infants at risk in a more frequently assessment in-
tervals for each every month. Approaches to a detatled analysls of motor devel-
opment include specialized observations of movement components and percep-
tHon by parents, in addition to the use of standardized assessment measures [29].

No comrelation could be established among declining periods of gross motor
abilittes and acute disease process or Increased Glo,, because the few paired
points prejudiced the use of statistcal correlation tests as previously mentoned.
Although different varlances in response Ume were noted among motor scores
and urinary Glc, levels up to and after hospitalization.

Increased Glo, excretion was measured afterwards pneumonia during three
consecutive months. This could be related to a greater muscle demand for the
chronological motor acquisition period with activities as the standing position,
increased mobility and secondary muscle damage. Another hypothests is that the
musche glycogen bulldup could be depend to the poor general climical condition
of the patient and higher energy consumption needed during an extended pe-
riod.
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5. Conclusion

The motor evoluton assessment in [PD case could be a potential disease marker
even though it expressed a normal acquisition of all motor milestones. Motor
development analysis seems to be sensitive to follow-up cdinical mtercwrences
in our patient There were particular aspects as hypotonia and slow motor res-
ponses identified. Those characteristics strengthen the importance of motor de-
velopment as an essential tool to monitor the IPD progression particulardy for
developing countries with difficulties to provide all indicated measures. No sta-
tistic correlaton could be established among motor developmental abilities In
IPD and urinary Glc4 analysis or any other clintcal variables. To elucidate the
interaction among prognostic factors and outcomes, further clinical studies need
to be conducted.
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