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RESUMO

INTRODUGCAO: as mucopolissacaridoses (MPS) s&o um grupo de doencas raras causadas
pelo acimulo intralisossémico de glicosaminoglicanos, secundério a deficiéncias enzimaticas
especificas. O comprometimento respiratorio e prejuizo da capacidade funcional podem estar
presentes, porém ha poucos relatos na literatura sobre esses aspectos. OBJETIVO:
caracterizar o perfil ventilatorio e a capacidade funcional de uma série de pacientes com MPS.
CASUISTICA E METODOS: Trata-se de uma série de casos realizado em pacientes com
MPS. O perfil ventilatério foi caracterizado pela avaliacdo dos pardmetros obtidos na
espirometria e, pela avaliacdo da forma da caixa toracica. A capacidade funcional foi obtida
pela distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e, atraves de
questionarios funcionais, o Childhood Health Assessment Questionaire (CHAQ), respondido
pelos pais ou responsaveis e, 0 Health Assessment Questionaire (HAQ), como autorelato.
RESULTADOS: foram avaliados 19 pacientes com MPS, a maioria do sexo masculino, 16
(84,2%) e, jovens com mediana (11Q) de idade de 13,4(6,3) anos. Os tipos mais frequentes
foram, o VI (57,9%), seguido do Il (31,6%) e posteriormente o | (10,5%). Todos realizam
terapia de reposicdo enzimatica (TRE) e sdo acompanhados pela fisioterapia. A alteracdo da
funcdo pulmonar, pela espirometria, esteve presente em 17/18 pacientes que realizaram o
exame, com predominio para o distdrbio ventilatério restritivo, 13/18 (72,2%). A maioria dos
pacientes apresentou alteracdo da caixa toracica, 14 (73,7%). Foi observado piora da CVF (%
previsto) com o aumento da idade para todos os tipos (r=-0,37) e, ao retirar da andlise o tipo
Il, a correlagdo aumentou consideravelmente (r=-0,726). A distancia mediana percorrida no
TC6M foi de 349(11Q=106,5) metros, com variacdo percentual, 53,7(50,7)%, da distancia
percorrida prevista obtida pela equacédo de referéncia para individuos saudaveis, 575,2(128,5)
metros. 13/19 pacientes foram avaliados pelos questionarios funcionais, 9 pelo CHAQ e 4
pelo HAQ, apresentando leve comprometimento da capacidade funcional de acordo com a
pontuacdo geral obtida. CONCLUSAQ: foram encontradas alteracdes da funcdo pulmonar
através da espirometria, com predominio para o disturbio ventilatério restritivo grave,
alteracdo da caixa toracica e, comprometimento da capacidade funcional nos pacientes com
MPS desse estudo.

Palavras-chave: mucopolissacaridoses, espirometria, teste de esforco, atividades cotidianas



ABSTRACT

INTRODUCTION: Mucopolysaccharidosis (MPS) are a group of rare diseases caused by
intralysosomal accumulation of glycosaminoglycans, secondary to specific enzyme
deficiencies. The respiratory impairment and loss of functional capacity may be present, but
there are few reports in the literature on these aspects. OBJECTIVE: To characterize the
ventilatory profile and functional capacity of a number of patients with MPS. METHODS:
This is a series of cases performed in patients with MPS. The ventilatory profile was
characterized by the evaluation of the parameters obtained in spirometry and evaluating the
shape of the rib cage. Functional capacity was obtained through the distance covered on the
six-minute walk test (6MWT) and, through functional questionnaires, the Childhood Health
Assessment Questionnaire (CHAQ), answered by the parents or guardians and the Health
Assessment Questionnaire (HAQ), as self-reported. RESULTS: Nineteen patients were
evaluated with MPS, most males, 16 (84.2%) and young people with median (IQR) age of
13.4 (6.3) years. The most common types were VI (57.9%), followed by 11 (31.6%) and then
the 1 (10.5%). All patients perform enzyme replacement therapy (ERT) and are followed by
physical therapy. Change in pulmonary function, as checked through spirometry was present
in 17/18 patients who were examined, with predominance of restrictive ventilatory disorder,
13/18 (72.2%). Most patients had abnormal rib cage, 14 (73.7%). Worsening was observed on
FVC (% predicted) with increasing age for all types (r = -0.37) and when withdrawing from
Type 11 analysis, the correlation increased significantly (r = -0.726). The median distance
covered in the BMWT was 349 (IQR = 106.5) meters, with percentage change, 53.7 (50.7) %
of distance traveled expected and obtained by reference equation for healthy individuals,
575.2 (128.5) meters. Thirteen among 19 patients were assessed by functional questionnaires,
9 by CHAQ and 4 by HAQ, with mild impairment of functional capacity according to the
obtained overall score. CONCLUSION: Alterations were found in lung function through
spirometry, with predominance of severe restrictive ventilatory disorder, abnormal rib cage
and impaired functional capacity in patients with MPS of this study.

Keywords: Mucopolysaccharidosis; Spirometry; Exercise Testing; Daily Activities.
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1. INTRODUCAO
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As mucopolissacaridoses (MPS) sdo um grupo de doencas hereditarias raras (MEIKLE
et al., 1999; MUHLEBACH; WOOTEN; MUENZER, 2011), com incidéncias diversas entre
paises, variando entre 1,9 a 4,5:100.000 nascidos (MEIKLE et al, 1999) e, caracterizadas pelo
acumulo intralisossomico de glicosaminoglicanos (GAG), secundario a deficiéncia na
atividade de uma enzima lisossomica envolvida na degradacdo dessas moléculas. Esse
acumulo anormal de GAG compromete o metabolismo celular, levando ao surgimento de
manifestacdes clinicas diversas e ao comprometimento de multiplos 6rgdos e sistemas
(VIEIRA; GIUGLIANI; SCHWARTZ, 2007; MUHLEBACH; WOOTEN; MUENZER,
2011), com envolvimento respiratério progressivo (YEUNG et al., 2009) e incapacidade
funcional (GUARANY, 2011) que pode resultar em morbidade e mortalidade na primeira
infancia (YEUNG et al., 2009).

Entre os fatores relacionados ao comprometimento respiratério, a macroglossia e as
alteracbes mandibulares aumentam o risco de obstrucdes nas vias aéreas e surgimento da
apneia obstrutiva do sono (AOS). Pode ocorrer deposito de GAG na parede da traqueia,
levando ao seu estreitamento, prejudicando a funcéo respiratoria (SIMMONS et al., 2005). O
depdsito de GAG também pode estar presente no parénquima pulmonar e levar a uma doenca
intersticial cronica que resultara em algum grau de comprometimento ventilatorio restritivo
(DINWIDDIE, 2000). A biomecéanica pulmonar pode estar alterada devido a presenca de
anormalidades esqueléticas do térax e a hepatoesplenomegalia que prejudica a mobilidade
diafragméatica (MUENZER; WRAITH; CLARKE, 2009), podendo influenciar na reducéo de
volumes e capacidades pulmonares (DINWIDDIE, 2000). Entre outras alterac6es, encontram-
se também a presenca de secrecdo nasal viscosa e recorrente que favorece o surgimento de
eventos obstrutivos e infecgdes respiratorias frequentes (DINWIDDIE, 2000).

Pacientes com alteragdes da funcdo ventilatoria frequentemente desenvolvem dispneia
durante o esfor¢co, o que limita o tipo e duragdo de suas atividades, assim como as
anormalidades musculoesqueléticas aumentam o esforco necessario para realizar tarefas
basicas (MORALES-BLANHIR et al., 2011), podendo levar a incapacidade funcional
(GUARANY, 2011) e, ambas, séo alteracbes que podem estar presentes nos pacientes com
MPS.

A correlacdo entre o comprometimento da capacidade funcional e a gravidade da
doenca tem sido abordada principalmente por instrumentos validados, com o objetivo de
avaliar a funcionalidade das tarefas da vida diaria, (GUARANY, 2011) e através da tolerancia
ao esforco durante uma atividade (MCDONALD et al., 2010). Esses instrumentos s&o

importantes para serem aplicados em doencas crdnicas com 0 objetivo de avaliar e
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acompanhar a progressao da doenca e de estabelecer planos e propostas terapéuticas, a fim de
manter e otimizar tais funcbes que possam se encontrar deficientes ou prejudicadas.

A MPS ¢é uma doenca com baixa incidéncia mundial, mas é uma patologia importante
devido a sua natureza crénica progressiva que afeta multiplos sistemas. E potencialmente
incapacitante, funcionalmente, e produz comprometimento respiratorio, sendo de grande
interesse para o fisioterapeuta que atua na sua avaliagéo, orientagéo, prevencao, reabilitacdo e
tratamento dos distlrbios musculoesqueléticos e respiratorios. Apesar disso, ainda existem
poucos estudos sobre as alteracfes respiratdrias e a capacidade funcional de pacientes com
MPS. Assim, o objetivo desta dissertacdo € caracterizar o perfil ventilatério e a capacidade
funcional de uma série de pacientes com diagnéstico de MPS, no intuito de agregar
conhecimento sobre o tema e alertar sobre a necessidade de seu diagnostico precoce,
enfatizando a importancia da atuacdo do fisioterapeuta, nesse contexto, visto que ha ainda
pouco conhecimento desse profissional sobre a MPS para que se possa manter e preservar a
funcionalidade desses pacientes.
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2. REVISAO DE LITERATURA
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As mucopolissacaridoses (MPS) sdo um grupo de doengas hereditérias caracterizadas
pela deficiéncia de 11 enzimas lisossomiais especificas. Essa deficiéncia enzimatica prejudica
0 metabolismo dos carboidratos resultando em um comprometimento na degradacdo dos
glicosaminoglicanos (GAG), que acabam acumulando e se depositando nos lisossomos
teciduais (SCRIVER, 2001; VIEIRA; GIUGLIANI; SCHWARTZ, 2007; JOHN; DALCIN;
FAGONDES, 2008; MUHLEBACH; WOOTEN; MUENZER, 2011). Esse acimulo anormal
de GAG compromete a funcdo molecular e a organica celular levando a um grande nimero de
manifestacdes clinicas progressivas que afetam diversos 6rgdos e sistemas, tais como, a
cornea, a pele, o figado, o baco, o cérebro, as meninges, 0 sistema musculoesquelético, o
cardiaco e o respiratorio, repercutindo assim na estrutura e fungdo do corpo (JOHN;
DALCIN; FAGONDES, 2008; WRAITH et al., 2008; MUENZER; WRAITH; CLARKE,
2009; MUHLEBACH; WOOTEN; MUENZER, 2011).

2.1 AFISIOLOGIA RESPIRATORIA E A BIOMECANICA PULMONAR

O sistema respiratério é formado pelas vias aéreas superiores e inferiores, pulmdes,
caixa tordcica e musculos respiratérios. As vias aéreas superiores (fossas nasais, faringe e
laringe) e vias aéreas inferiores (traqueia, bronquiolos terminais e respiratérios; alvéolos) sdo
responsaveis pela conducdo do ar pelo sistema respiratério até aos bronquiolos respiratorios
(WEST, 2002) e alvéolos para que ocorra a troca gasosa (PRESTO, 2011), sendo esta
conhecida como zona respiratéria (WEST, 2002).

A respiracdo se inicia-se com a entrada de ar no sistema respiratorio por meio de
diferenca de pressao entre um ponto e outro das vias aéreas (LEFF; SCHUMACKER, 1996),
e compreende o processo de ventilagéo, difusdo e perfusdo (PRESTO, 2011).

A ventilagdo é o processo que permite a entrada e saida de ar no sistema respiratdrio,
permitindo a eliminacdo de gas carbbnico e o consumo de oxigénio que é levado para 0s
tecidos. Esse processo é assegurado pela acdo dos musculos respiratérios e o controle do
centro respiratério presente no bulbo (LEFF; SCHUMACKER, 1996). A biomecanica
respiratdria, em alguns momentos, é citada juntamente com a ventilagdo, e esté relacionada
com as forgcas que movem o pulméo e a parede toracica, em conjunto com as resisténcias
elasticas e dindmicas (BRANCO et al., 2012) que precisardo vencer, e 0s fluxos resultantes
(WEST, 1996). A difusdo ou troca gasosa é a passagem de um gas de um meio mais
concentrado para um menos concentrado e, a perfusdo, é a passagem do sangue pelos vasos

sanguineos com o objetivo de levar oxigénio (O,) para os tecidos e eliminar gas carbdnico
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(COy) pelos pulmdes (PRESTO, 2011).

Durante a entrada de ar pelas vias respiratérias, o fluxo do gas é altamente turbulento
na traqueia, e vai diminuindo essa turbuléncia ao adentrar o sistema respiratorio, sendo menos
turbulento nos brénquios menores e, finalmente, torna-se laminar ao chegar nas pequenas vias
aéreas periféricas, acarretando em queda da pressdo nos alvéolos, justificada pelo aumento da
area em corte transversal (LEFF; SCHUMACKER, 1996). Portanto, a passagem de ar pelas
vias aereas durante a ventilacdo pode influenciar na variacdo dos volumes e capacidades
pulmonares e as inspiracbes e expiracGes forcadas também interferem nessa variacdo
(PRESTO, 2011).

A fisiologia respiratdria depende de uma mecénica adequada, visto que a entrada de ar
nos pulmbes estd ligada a mecanismos osteomioarticulares sendo influenciada pela
mobilidade da caixa toracica e pela acdo equilibrada da musculatura respiratéria (WEST,
1996). Portanto, condicdes que alterem ndo s6 o paréquima pulmonar, mas também
modifiquem essas estruturas osteomioarticulares podem comprometer a funcdo respiratéria

normal.

2.1.1 Volumes e capacidades pulmonares

O volume pulmonar é a medida que quantifica o espaco ocupado pelo ar nos pulmdes,
¢ medido em litros e se refere a uma subdivisdo da capacidade pulmonar total (CPT). Os
volumes pulmonares podem ser classificados em estaticos (absolutos) e dinamicos,
(BARRETO, 2002), sendo que o primeiro ndo se altera com o tempo e, o Ultimo, decorre de
mudangas volumétricas no tempo (KOEPPEN, 2011), como por exemplo, as manobras
respiratdrias forcadas que sdo medidas pelo exame espirométrico (BARRETO, 2002).

Os volumes pulmonares estaticos sdo constituidos por quatro volumes e quatro
capacidades. As capacidades pulmonares sdo a soma de dois ou mais volumes, sendo a CPT a
quantidade de ar contida no pulmao ao final de uma inspiracdo méaxima; a capacidade vital
(CV) é a quantidade maxima de gas que pode ser exalada apds uma inspiracao até a CPT. E,
portanto, a soma da capacidade inspiratoria (Cl), que é a quantidade maxima de ar que pode
ser inspirado a partir do volume pulmonar expiratério terminal em repouso mais o volume de
reserva expiratério (VRE). Este se refere ao volume méximo de gas que pode ser exalado
apo6s uma expiragdo passiva. A soma do volume corrente (VC), que é o volume de ar que entra
e sai dos pulmdes na respira¢do normal, com o volume de reserva inspiratorio (VRI), que é o

volume de ar inspirado a partir do VC, resulta na CIl. J& a capacidade residual funcional
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(CRF), é o somatério do VRE com o volume residual (VR), que é a quantidade de gés que
permanece nos pulmdes ap6s um esforco expiratorio (LEFF; SCHUMACKER, 1996;
BARRETO, 2002).

Na espirometria, 0 VC, o VRI, o0 VRE, a Cl, e a CV podem ser medidos, diretamente,
e estes podem variar de acordo com o sexo, idade, altura, peso, postura, atividade fisica e
etnia (BARRETO, 2002). Ja o VR, CPT e CRF ndo sdo quantificados pela espirometria, pois
esta ndo mede o volume de gas que permanece nos pulmdes. A determinacdo completa desses
volumes pulmonares, pela avaliagdo da funcdo pulmonar, considerando também as
propriedades elasticas e interagdes existentes entre caixa toracica e pulmdo, ajuda a
diagnosticar condi¢des patologicas (LEFF; SCHUMACKER, 1996; BARRETO, 2002)

decorrentes do processo pulmonar-ventilatério (BARRETO, 2002).

2.1.2 A coluna vertebral e a caixa toracica

Os movimentos da coluna vertebral podem repercutir na dindmica costal e,
consequentemente, na caixa toracica devido a relacdo anatdmica existente entre essas
estruturas, visto que as costelas se articulam com as vértebras toracicas posteriormente
(articulacdo costovertebral) e, anteriormente, com o esterno (cartilagem costal) (KAPANDJI,
2000), e esta mobilidade pode influenciar nos volume e capacidades pulmonares.

Durante a inflexdo da coluna torécica, do lado da convexidade, os espacos intercostais
se alargam favorecendo a inspiracdo e, na concavidade, 0s espacos intercostais se aproximam
favorecendo a expiracdo. Na flexdo de coluna, ocorre abertura de todos os angulos que
articulam os diferentes segmentos do térax entre si e com a coluna vertebral (angulo
costovertebral, esternocostal superior e inferior e condrocostal), acarretando em um
favorecimento para a expiragdo e na extensdo, ocorrendo o fechamento desses angulos e
favorecendo a inspiracdo (Figura 1) (KAPANDJI, 2000; BRANCO et al., 2012).

Em se tratando do movimento costal, quando as costelas se elevam durante a
inspiracdo, ocorre um aumento do didmetro transversal do torax nas costelas inferiores e nas
costelas superiores ocorre aumento do didmetro anteroposterior (Figura 2) (KAPANDJI,
2000; BRANCO et al., 2012). Portanto, a movimentacdo dessas estruturas esta relacionada
com a ventilagdo e, caso ocorra alguma alteracao anatdmica na coluna vertebral e na caixa
toracica, esses movimentos podem ser prejudicados, podendo repercutir no processo

respiratorio.
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Figura 1. Movimento costovertebral e a respiracdo. A: Inflexdo da coluna vertebral; B: posicdo correta;
C: extensdo, favorecendo a inspira¢do; D: flexdo, favorecendo a expiracéo.

Figura 2. Articulacdo costovertebral e o eixo de movimento durante a inspiracdo. A: Costelas inferiores;
B: Costelas superiores.

2.1.3 Acdo dos musculos respiratorios

A contracdo coordenada dos grupos musculares especificos permite aumentar ou
reduzir o volume da caixa torécica. A inspiracdo corresponde ao processo ativo que acontece
a partir da contracdo do musculo diafragma em associacdo com os musculos inspiratorios
(LEFF; SCHUMACKER, 1996), responsaveis pela elevacdo das costelas e do esterno
(KAPANDJI, 2000). O diafragma é o musculo priméario da inspiragdo, insere-se nas costelas
inferiores e no esterno anteriormente e na coluna vertebral, posteriormente. O aumento da
tensdo no diafragma resulta em uma diferenca de presséo entre o térax e o abdome, forcando

para baixo o conteudo abdominal e aumentando o volume toracico. Durante a inspiracdo, 0S
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musculos intercostais externos, localizados entre as costelas, favorecem a elevacdo do gradil
costal superior e lateralmente permitindo o aumento antero-posterior e lateral da parede
toracica. Os musculos acessorios da inspiracdo (escalenos, esternocleidomastoideo, trapézios,
peitoral maior e menor, serratil anterior e grande dorsal) também contribuem para estabilizar
ou elevar a parte superior da caixa toracica (LEFF; SCHUMACKER, 1996).

Na expiracdo, 0 movimento é passivo e ocorre pelo relaxamento dos musculos
inspiratorios (BRANCO et al., 2012), nesse momento, ocorre o abaixamento das costelas e do
esterno (KAPANDJI, 2000). A expiracdo pode se tornar ativa durante a atividade fisica, na
expiracdo forcada ou em doengas pulmonares, e nestes casos ocorre agdo dos musculos da
parede abdominal (reto abdominal, transverso do abdome e os musculos obliquos internos e
externos), forcando o diafragma para cima. Os musculos intercostais externos também ajudam
na expiracao, abaixando o gradil costal inferiormente e reduzindo suas dimensfes antero-
posterior e lateral (LEFF; SCHUMACKER, 1996).

Em situagBes em que ocorra um aumento da carga de trabalho imposta aos musculos
respiratorios, como por exemplo, na presenca de condicdo patoldgica, a ventilacdo pode se
encontrar prejudicada e, sendo assim, havera pouca possibilidade de adaptacdo dos musculos
respiratdrios, suscetibilizando ao surgimento de insuficiéncia respiratoria aguda (LEFF;
SCHUMACKER, 1996). Portanto, a presenca de alteracfes da caixa toracica e desvantagem
mecanica dos musculos respiratérios, podem comprometer a expansibilidade do térax e,

consequentemente, a funcéo pulmonar.

2.2 CAPACIDADE FUNCIONAL

A capacidade funcional é definida como a realizacdo de atividades de vida diaria
(AVD) de forma independente, e resulta da interacdo entre a salde fisica, mental, suporte
familiar e econémico (GIACOMIN; UCHOA; LIMA-COSTA, 2005).

De acordo com os aspectos fisicos, estes compreendem o desempenho na execucao de
atividades e tarefas especificas, isto & nas AVD. Estas séo divididas em atividades bésicas da
vida diaria (ABVD), que correspondem as tarefas referentes aos cuidados pessoais como,
alimentar-se, vestir-se, cuidados com a higiene pessoal e a mobilidade fisica; e as atividades
instrumentais da vida diaria (AlIVD), que sdo consideradas imprescindiveis para a vida social
e englobam tarefas mais complexas, como cuidar de negdcios pessoais, cozinhar, fazer
compras, organizar a casa e dirigir (O’SULLIVAN; SCHMITZ, 2004; ALVES et al., 2007).
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Portanto, uma incapacidade funcional esta relacionada ao desempenho fisico (ALVES;
LEITE; MACHADO, 2008) e pode ser resultante de um comprometimento (O’SULLIVAN;
SCHMITZ, 2004), podendo acarretar dependéncia funcional em atividades especificas e
necessidade de auxilio seja por meio de um cuidador ou de aparelhos auxiliares (GIACOMIN;
UCHOA,; LIMA-COSTA, 2005).

A patologia, a deficiéncia, a limitagdo funcional e a desvantagem s&o terminologias
utilizadas no conceito de incapacidade. Na década de 1970, havia um predominio do modelo
médico que ndo se preocupava com as doencas crénicas, contemplando apenas as condi¢des
agudas de carater infecto-contagioso (ALVES; LEITE; MACHADO, 2008). Nesse modelo, 0
processo de salde-doenca é restrito aos aspectos anatdmicos, fisioldgicos e bioguimicos,
deixando de lado as condi¢des funcionais, sociais e culturais do individuo (COSTA, 2006).

Posteriormente, outros conceitos foram desenvolvidos, sendo que o modelo proposto
pelo socidlogo Saad Naagi (1976 apud ALVES; LEITE; MACHADO, 2008, p. 1201), dividiu
a incapacidade em quatro estagios: o primeiro, foi caracterizado pela presenca de uma
condicdo que interrompe o processo fisico e mental do individuo, denominado patologia. A
patologia leva ao comprometimento de funcdes estruturais, fisioldgicas e psicologicas,
acarretando no surgimento da deficiéncia, sendo este o segundo estagio; o terceiro, resultante
das deficiéncias, leva ao aparecimento de limitagdes funcionais e constituem uma inabilidade
de realizar AVD e, finalmente, 0 quarto estagio, a incapacidade da realizacdo de atividades
sociais dentro do que seria esperado como normalidade. Segundo esse modelo linear, a
incapacidade é caracterizada pela inabilidade de realizar tarefas que sdo esperadas
socialmente, de atividades relacionadas ao trabalho, a familia e a independéncia na vida
diaria.

Em 1980, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) prop6s o modelo da Classificacéo
Internacional das Deficiéncias, Incapacidades e Desvantagens (CIDDIH). Segundo esse
conceito, a classificacdo é associada a sequela da doencga, sendo a deficiéncia descrita como
anormalidades temporarias ou permanentes das estruturas e funcdes psicologica, fisioldgica
ou anatdmica. A incapacidade é caracterizada como sendo uma consequéncia da deficiéncia
que restringe ou limita a execucdo de atividades; e a desvantagem reflete a adaptagéo do
individuo ao meio ambiente, resultante da deficiéncia e incapacidade (ORGANIZATION,
1980).

A OMS, em 2001, estabeleceu uma nova defini¢do para a incapacidade utilizando a
Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF), em que a

incapacidade passa a ser uma classificacdo dos componentes da salde, ao invés de uma
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consequéncia da doenga. A CIF engloba todos os aspectos da salde que sdo divididos em
dominios: dominios da satde (visdo, audicdo, memoria, aprendizado) e dominios relacionados
a saude (educacdo, trabalho, transporte). Nesse conceito, a funcionalidade engloba todas as
funcbGes corporais, tarefas ou acdes e participacdo social, enquanto a incapacidade
compreende as deficiéncias, limitagdes ou restricbes na execucdo de atividades. A
incapacidade é entendida como a interacdo entre o individuo com uma condicdo de salde e 0s
fatores ambientais e pessoais a ele relacionados (NUBILA, 2010).

A melhora do estado funcional é o objetivo terapéutico primario em doencas cronicas,
portanto, uma otimizagdo da funcionalidade pode favorecer na melhora da qualidade de vida
contribuindo para a redugdo de morbidade e mortalidade nessas doencas (JOHN; DALCIN;
FAGONDES, 2008).

A avaliacdo funcional pode ser obtida através de testes e instrumentos, cujos seus
resultados podem ser empregados como obtencdo de informacOes para ajudar a formular
metas terapéuticas, bem como um indicador do estado funcional atual e avaliagdo de resposta
a determinada intervencéo terapéutica (O’SULLIVAN; SCHMITZ, 2004). Esses testes podem
avaliar a capacidade funcional tanto pelas ABVD e AIVD (O’SULLIVAN; SCHMITZ, 2004;
GUARANY, 2011) bem como através de medidas de resisténcia (MCDONALD et al., 2010).

A tolerancia ao esforco é definida como o nivel de esfor¢co necessario para realizar
uma atividade e tem sido considerada como um marcador da capacidade funcional visto que,
as alteracdes nela encontradas sdo bons indicadores quantitativos da reserva disponivel dos
principais sistemas envolvidos na atividade, o cardiopulmonar e o musculoesquelético. Esse
marcador do status funcional, portanto, pode ser usado em desordens que envolvam o

comprometimento multissistémico, como, por exemplo, a MPS (MCDONALD et al., 2010).

2.2.1 Teste de caminhada de seis minutos (TC6M)

Um teste simples de aptidao fisica foi desenvolvido por Balke, em 1963, para avaliar a
capacidade funcional através da mensuragdo da distancia percorrida em um periodo
determinado de tempo em individuos saudaveis (1963 apud COOPER, 1968, p. 135) e, pouco
tempo depois, Cooper, em 1968, adaptou o teste desenvolvido inicialmente por Balke,
utilizando um tempo de 12 minutos de corrida que foi aplicado na selecdo de soldados para a
guerra (COOPER, 1968). Posteriormente, em 1976, 0 mesmo teste foi utilizado para avaliar a
tolerancia ao esforco de individuos doentes, com bronquite crénica, como forma de orientagdo

nas deficiéncias respiratdrias, modificando a corrida para a caminhada de 12 minutos
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(MCGAVIN; GUPTA; MCHARDY, 1976). Porém, esse teste foi considerado exaustivo para
pacientes com doencas debilitantes, mostrando-se equivalente ao TC6M e representativo das
AVD (BUTLAND et al., 1982).

O teste de caminhada de seis minutos é um teste que avalia a capacidade funcional
durante um exercicio (ATS COMMITTEE ON PROFICIENCY STANDARDS FOR
CLINICAL PULMONARY FUNCTION LABORATORIES, 2002), visto que ele avalia o
nivel de esforco submaximo, sendo mais representativo da quantidade de esforco necessaria
durante uma atividade do dia a dia, podendo ser utilizado como indicador prognostico de
morbidade e mortalidade de doencas debilitantes (MCDONALD et al., 2010). O teste avalia
0s principais sistemas envolvidos na atividade: respiratorio, cardiaco, metabdlico e
musculoesquelético, ndo fornecendo informac6es especificas sobre alteracdes de cada um
desses sistemas (MORALES-BLANHIR et al., 2011), que sdo possiveis somente em um teste
de exercicio cardiopulmonar (ATS COMMITTEE ON PROFICIENCY STANDARDS FOR
CLINICAL PULMONARY FUNCTION LABORATORIES, 2002). Apesar do teste de
esforco maximo ser considerado o padrdo ouro para avaliar a capacidade aerdbica maxima,
ele pode apresentar dificuldade para ser realizado em doencas crbnicas em funcdo da dor,
cansaco, déficit de equilibrio e alteracdo da marcha, limitando o desempenho fisico dos
pacientes durante o teste. Portanto, os testes subméaximos tém sido utilizados como escolha
nesse perfil de pacientes (NOONAN; DEAN, 2000).

O TC6M tem sido largamente aplicado como forma de mensuracdo da capacidade
funcional em diferentes patologias, tais como em pacientes com fibromialgia (KING et al.,
1999), em condicdes neurologicas (MAHER; WILLIAMS; OLDS, 2008), em populacdes de
idosos (RIES et al., 2009), na avaliacdo de oxigenioterapia ambulatorial, nas doencas
pulmonares e cardiovasculares, na avaliacdo pré-operatéria e pds-operatoria de cirurgia
torécica, na cirurgia bariatrica, na populacéo pediatrica (MORALES-BLANHIR et al., 2011) e
nas mucopolissacaridoses (GLAMUZINA et al., 2011). Além da avaliacdo do desempenho
funcional, esse teste pode ser usado para monitorizacdo de respostas terapéuticas e
intervengdes, como exemplo, a resposta a programas de reabilitacdo fisica com o
fisioterapeuta e para a avaliagdo progndstica (NOONAN; DEAN, 2000)(OKURO;
SCHIVINSKI, 2013).

Essa ferramenta de avaliacdo funcional, o TC6M, é facil de ser aplicado, tem baixo
custo e depende da colaboragdo e compreenséo do paciente para que este seja aplicado, sendo
gue o ritmo da marcha, durante o teste, também é determinado pelo paciente. De acordo com

o0s critérios padronizados pela American Thoracic Society (ATS), a distancia percorrida é
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obtida ao final do TC6M e durante a realizacdo do teste, o paciente € instruido a caminhar por
seis minutos, num corredor plano e reto com estimulos verbais padronizados a cada minuto
(“Vocé esta indo bem, faltam ‘X’ minutos”). O paciente ¢ orientado a andar o mais rapido
possivel, sem correr, com possibilidade de parar para descanso sem que ocorra interrup¢éo do
teste, configurando assim um estresse subméaximo (ATS COMMITTEE ON PROFICIENCY
STANDARDS FOR CLINICAL PULMONARY FUNCTION LABORATORIES, 2002).

Equacbes de referéncias em populacdes saudaveis foram desenvolvidas como um
parametro para obter uma previséo do valor da distancia percorrida esperado para o individuo
(DOURADO, 2011). Todavia, condi¢des diversas podem interferir nessa distancia percorrida,
como: baixa estatura, idade avancada, género feminino, estado de salde comprometido,
excesso de peso, doenca pulmonar, doenca cardiovascular e doencas musculoesqueléticas. E
fatores como, motivacdo, familiarizacdo com o teste, suplemento de oxigénio (na presenca de
hipoxemia induzida pelo exercicio) e uso de medicamentos para tratamento de doenca
incapacitante, antes do teste, podem influenciar para o aumento da distancia percorrida
(MORALES-BLANHIR et al., 2011).

2.2.2 Health Assessment Questionaire (HAQ) e Childhood Health Assessment Questionaire
(CHAQ)

N&o ha questionarios especificos validados e traduzidos para a lingua portuguesa que
avaliem a funcionalidade de pacientes com MPS e, em fun¢do disso, outros questionarios
validados e traduzidos para o portugués, aplicados a pacientes com doencas cronicas tém sido
empregados com essa finalidade. Como exemplo, tem-se o Childhood Health Assessment
Questionaire (CHAQ), destinado aos pais e 0 Health Assessment Questionaire (HAQ) que é
autoaplicado. Esses instrumentos utilizam diversos itens que incluem as ABVD, AIVD e a
mobilidade.

O HAQ foi desenvolvido, inicialmente, em 1980 com o objetivo de avaliar o impacto
nas funcbes de vida diéria de individuos com artrite reumatoide. Essa ferramenta contempla
dimensBes como, os efeitos adversos de medicamentos, dados demogréaficos, custo médico,
estilo de vida e estado funcional. Na sua versdo mais curta, abrange apenas 0s aspectos
funcionais e avalia atividades do dia a dia: 1) vestir-se e realizar cuidados pessoais, 2)
levantar-se, 3) alimentar-se, 4) andar, 5) realizar a higiene pessoal, 6) alcancar objetos e 7)
seguréa-los e 8) desenvolver atividades gerais. E uma medida de autoavaliagio do estado de

saude do individuo e, para cada uma das perguntas, o paciente deve responder com que grau
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de dificuldade consegue realizar cada atividade (sem nenhuma dificuldade, com alguma
dificuldade, muita dificuldade ou incapaz de realizar) (BRUCE; FRIES, 2003).

O CHAQ é um instrumento especifico de medida da capacidade funcional e foi
desenvolvido a partir do HAQ para ser aplicado, inicialmente, em criancas com artrite
reumatoide juvenil (ARJ) a partir de um ano de vida (SINGH et al., 1994). O questionério é
respondido pelos pais ou cuidadores da crianga e apresenta a mesma quantidade de dominios
do HAQ, no entanto, alguns itens foram modificados de acordo com o desenvolvimento da
crianca. (SINGH et al., 1994)(LEN et al., 1994).

Essas medidas de avaliacdo podem ser aplicadas em diferentes condigdes patoldgicas
incluindo: dermatomiosite (FELDMAN et al., 1995), lGpus eritematoso sistémico (MEIORIN
et al., 2008), doencas musculoesqueléticas cronicas (FLATO et al., 1997), espinha bifida
(ALMAN; BHANDARI; WRIGHT, 1996), artrite reumatoide juvenil, espondilite
anquilosante, fibromialgia, artrite psoridtica (BRUCE; FRIES, 2003) e nas MPS (RALUY-
CALLADO et al., 2013).

2.3 MUCOPOLISSACARIDOSE

As mucopolissacaridoses (MPS) constituem-se em um grupo de doencas hereditarias
caracterizadas pela deficiéncia de enzimas lisossomiais especificas originando sete tipos
diferentes de MPS. As deficiéncias enzimaticas sdo caracterizadas pela presenca de mutacdes
nos genes que as codificam e, com isso, justificam o acumulo de GAG intralisossémico
(Quadro 1). As mutacgdes existentes podem produzir uma variabilidade de manifestacdes
clinicas que ocorrem na doenga. A presenca de mutacOes causam desestabilizacdo e,
consequentemente, reducdo da atividade enzimética, porém, cada mutacdo pode afetar a
atividade enzimatica de maneira diferente (AZEVEDO; GIUGLIANI, 2004). Em geral, as
MPS tém heranga autossémica recessiva, isto €, em cada gestacdo ocorre 25% de chances do
surgimento de um filho com a doenca, 50% de chances para filhos portadores e, 25%, de
chances para o nascimento de filho normal. Na MPS do tipo Il, a heranca é ligada ao
cromossoma X (AZEVEDO; GIUGLIANI, 2004), sabendo-se que o gene que codifica a
producdo da enzima iduronato 2-sulfatase, responsavel pela degradacdo de GAG, localiza-se
naquele cromossoma (ALEGRA et al., 2013). Portanto, na presenca da mée portadora, ha uma
probabilidade de 50% dos meninos nascidos apresentarem a doenca e 50% das filhas serem
portadoras; e 0 pai portador transmitird o gene com mutagéo para todas as suas filhas.
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Os GAG sdao macromoléculas de cadeia linear longa, altamente carregada de
polissacarideos heterogéneos (SOUZA-FERNANDES; PELOSI; ROCCO, 2006) que
compdem a matriz extracelular e conferem elasticidade aos tecidos e capacita-0s a manter sua
formacéo caracteristica (ALBERTS et al., 2010). Os GAG podem ser classificados em: GAG
ndo-sulfatado (&cido hialurdnico) e GAG sulfatado (sulfato de heparana, sulfato de
condroitina, sulfato de dermatana e sulfato de queratana) (SOUZA-FERNANDES; PELOSI;
ROCCO, 2006). A depender da enzima deficiente, o catabolismo de um desses GAG pode ser
bloqueado de forma individual ou em combinacdo (NEUFELD; MUENZER, 2001) levando a
alteracbes de diferentes tecidos com manifestacdes clinicas diversas (JOHN; DALCIN;
FAGONDES, 2008; MUHLEBACH; WOOTEN; MUENZER, 2011), que pioram com a
idade, resultando em maior morbidade e mortalidade precoce (YEUNG et al., 2009;
MUENZER et al., 2011).

Quadro 1. Classificacdo das mucopolissacaridoses

TIPO DE MPS EPONIMO GAG ACUMULADO ENZIMA DEFICIENTE LOCALIZACAO GENETICA
| Huler, Huler-Scheie or Scheie HS + DS a-duronidase 4p16.3
1l Hunter HS + DS Idunorato sulfatase Xq28
1A Sanfilippo A HS Heparan N-sulfatase 170925.3
1B Sanfilippo B HS a-N-acetilglicosaminidase 17g21.1
1nc Sanfilippo C HS Acetil CoA:o-glicosaminidio acetiltransferase 14921
1D Sanfilippo D HS N-acetilgalactosamina-6-sulfatase 12914
VA Morquio A Qs galactose 6 sulfatase 16024.3
IVB Morquio B Qs B-galactosidade 3p21.3
Vi Maroteaux Lamy DS N-acetilgalactosamina-4-sulfatase 5q11-9q13
VI Sly HS + DS B-glicuronidase 7921.11
1X Natowicz AH Hialuronidase 3p21.3

DS: Dermatan Sulfato; HS: Heparan Sulfato; QS: Queratan Sulfato, AH: Acido hialurdnico. Adaptada de
Giugliani, 2012 (GIUGLIANI, 2012)

2.3.1 Epidemiologia

Devido a sua manifestacdo clinica heterogénea, a frequéncia da MPS deve ser maior
do que a estimada atualmente, pois a sua forma mais atenuada pode permanecer sem
diagnostico (GIUGLIANI, 2012). Talvez, por essa razdo, elas sejam raras, com uma
frequéncia de 3,72:100.000 nascidos (POUPETOVA et al., 2010) apresentando incidéncias
diversas entre paises, variando entre 1,9 a 4,5:100.000 em nascidos vivos (MEIKLE et al.,
1999).

Embora ndo sejam conhecidos dados exatos sobre a incidéncia das MPS no Brasil, a
MPS 11 parece ser um dos tipos mais frequentemente diagnosticados no pais (VIEIRA et al.,
2008; GIUGLIANI, 2012), seguido da MPS | e MPS VI (WRAITH et al., 2008). No Hospital

das Clinicas de Porto Alegre, 104 pacientes brasileiros com MPS foram diagnosticados entre
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abril de 2004 e setembro de 2005, sendo 33 MPS |, 25 MPS 11, 14 MPS 111, 12 MPS 1V, 18
MPS VI e 2 MPS VII (VIEIRA et al., 2008). Uma estimativa do perfil epidemiolégico no
estado do Para (1986-2005) identificou uma incidéncia de nascidos vivos de 1:960.005 para
MPS do tipo VI (CASTRO et al., 2007). Todavia, a cidade de Monte Santo, localizada no
estado da Bahia, nordeste do Brasil, apresentou uma incidéncia elevada de MPS VI de,
aproximadamente, 1:5000. Essa populacgdo apresenta uma elevada frequéncia de casamentos
consanguineos, e doenca recessiva e baixa taxa de migracdo que podem explicar a origem e a

manutencdo de ocorréncia de doencas genéticas nessa regido (MACHADO et al., 2013).

2.3.2 Manifestacdes clinicas

As manifestacGes clinicas comuns na maioria das MPS sdo a presenca de face
grosseira  (alteracbes mandibulares e boca larga), macroglossia, alteracdes
osteomioarticulares, hepatoesplenomegalia, opacificacdo de cornea, problemas auditivos e de
linguagem, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, complicacdes neuroldgicas,
cardiacas (NEUFELD; MUENZER, 2001) e respiratérias (NEUFELD; MUENZER, 2001;
BERGER et al., 2013).

A maioria das criangas ndo apresenta manifestac@es clinicas ao nascer, aparecendo 0s
primeiros sinais e sintomas no decorrer da infancia (MUENZER, 2004). Os problemas de
linguagem podem estar presentes devido ao atraso do desenvolvimento neuropsicomotor,
problemas auditivos e lingua alargada, sendo necessario em alguns momentos 0 uso de
aparelho auditivo. Ha& envolvimento neuroldégico em alguns casos, como hidrocefalia,
problemas cognitivos e manifestacfes clinicas causadas por compressdo medular.
Deformidades esqueléticas e baixa estatura sdo comuns, com aparecimento de cranio largo,
presenca de deformidades em coluna vertebral e caixa toracica, pescogo curto, as diafises de
0ssos longos sdo largas e as metéafises irregulares, pelve pobremente formada com cabeca
femoral pequena e coxa valga; deformidades em metacarpos e falanges curtas; diminuicdo de
mobilidade articular. O déficit cognitivo € mais frequente na MPS do tipo 111 e, as alteragdes
osteomioarticulares, na MPS tipo IV e VI, com funcdo intelectual preservada (NEUFELD;
MUENZER, 2001). As manifestacBes clinicas presentes dependerdo do tipo de MPS, da
atividade enzimatica deficiente e da gravidade do aparecimento dos sintomas.

As alteracbes do aparelho cardiocirculatorio incluem alteracbes valvares,

espessamento do miocardio, hipertensdo arterial sisttmica e pulmonar, estreitamento da
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artéria coronaria com surgimento de isquemia, todos estes, contribuindo para faléncia cardiaca
e colapso cardiovascular (NEUFELD; MUENZER, 2001). O sistema respiratorio também

pode apresentar alteracdo e sera descrito mais detalhadamente nos tépicos a seguir.

2.3.2.1 Comprometimento da funcéo respiratoria nas MPS

Os problemas respiratorios sdo muito comuns em pacientes com MPS e muitas vezes
sdo os primeiros sintomas a se manifestarem, sendo que 0s principais envolvimentos estdo
relacionados a obstrucdo de vias aéreas superiores e inferiores, doenca pulmonar,
principalmente a restritiva (BERGER et al., 2013), alteracdes da mobilidade de caixa toréacica
(MUHLEBACH; WOOTEN; MUENZER, 2011), infeccdes de repetigcédo, apneia obstrutiva do
sono, baixa tolerancia ao esforgo e desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria (BERGER et
al.,, 2013). As complicacdes respiratorias foram o principal motivo das internacdes
hospitalares em um estudo com 113 pacientes com MPS, 46 (40,1%) foram hospitalizados,
pelo menos uma vez, no periodo compreendido entre 0 nascimento e o diagndstico, sendo, o
principal motivo das internacdes, as complicacdes respiratorias (32/46 pacientes) (VIEIRA;
GIUGLIANI; SCHWARTZ, 2007).

2.3.2.1.1 Alteracdes de vias aéreas superiores e inferiores nas MPS

O acumulo de GAG nas regides de nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe e em
vias aéreas inferiores, associado a presenca de anormalidades em crénio e coluna, como
presenca de pescoco curto, alteracbes mandibulares e dentarias favorecem ao surgimento de
obstrucdo de via aérea superior. A presenca de hiperplasia gengival, macroglossia, diminuigdo
da abertura da boca, espessamento da epiglote e das cordas vocais e presenca de secre¢do ao
longo da via respiratoria superior e inferior sao manifestacdes comuns, além de anormalidades
e estreitamento de vias aéreas inferiores, incluindo traqueia e brénquios (JOHN; DALCIN;
FAGONDES, 2008; MUHLEBACH; WOOTEN; MUENZER, 2011; BERGER et al., 2013).

Diante de todas as manifestacdes clinicas citadas, ha uma maior susceptibilidade de
desenvolver infeccdes respiratdrias e AOS nessa populacdo (SIMMONS et al., 2005; JOHN;
DALCIN; FAGONDES, 2008).

O deposito de GAG também pode estar presente nas vias aéreas inferiores e no

parénquima pulmonar, podendo levar a uma doenca intersticial crénica que resultard em
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algum grau de comprometimento ventilatério restritivo (DINWIDDIE, 2000; NEUFELD;
MUENZER, 2001). Portanto, obstrucdo de vias aéreas e anormalidades no paréngquima
pulmonar podem prejudicar a ventilacdo e, consequentemente, a eliminacé@o de gas carbbnico
(COy,) e absorc¢éo de oxigénio (O,) (BERGER et al., 2013).

Em todos os tipos de MPS, o acumulo de GAG resultara em distorcdo da anatomia e
funcdo da via aérea, e as complicagdes respiratorias poderdo modificar-se de acordo com o
tipo e severidade da MPS (YEUNG et al., 2009).

2.3.2.1.2 Alteracdes da mecanica respiratoria nas MPS

E descrita na literatura a presenca de reducio de volumes e capacidades pulmonares
nas MPS (MUENZER et al.,, 2006; CLARKE et al., 2009; HARMATZ et al., 2010;
GLAMUZINA et al., 2011), com reducdo da Capacidade Vital Forcada (CVF) como um
achado frequente (WRAITH et al., 2004; GLAMUZINA et al., 2011), sendo que diversas
condigdes podem contribuir para esses achados, como as anormalidades esqueléticas do torax,
caracterizadas por uma caixa toracica pequena e estreita associada a presenca de
cifoescoliose, pectus carinatum e excavatum. As claviculas sdo curtas; as costelas em forma
de remo, sendo estreitas na extremidade vertebral e planas e largas na sua extremidade
esternal (NEUFELD; MUENZER, 2001). Esses fatores podem influenciar na dinamica do
movimento costovertebral, alterando a agdo muscular, caracterizando um padréo de doenga
restritiva (MOGAYZEL; MARCUS, 2001) com reducdo de volumes pulmonares (BRANCO
et al, 2012) e alteragbes da ventilacdo/perfusdo, comprometendo a eficiéncia
cardiorrespiratéria, com diminuicdo da capacidade aérobia e o0 surgimento de
descondicionamento fisico (BRANCO et al., 2012).

A presenca de hepatoesplenomegalia pode prejudicar a mobilidade diafragmatica,
contribuindo para a piora da funcdo respiratéria (ALLEN, 2004; JOHN; DALCIN;
FAGONDES, 2008; MUENZER; WRAITH; CLARKE, 2009), sendo que a fraqueza
diafragmatica pode também ser decorrente da compressdo da medula espinhal na regido do
nervo frénico (Cs-Cs), porém, ainda ndo ha& evidéncias que confirmem essa hipdtese
(BERGER et al., 2013). A lesdo na medula cervical pode acarretar em diminuigédo de forga de
musculatura expiratoria da respiracdo, que é responsavel pelo mecanismo de protecéo de vias
aéreas, a tosse e, consequentemente, por reduzir a depuracdo de secrecdo favorecendo o

surgimento de infecgGes respiratdrias recorrentes (BERGER et al., 2013).
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2.3.2.2 Alteracdo da funcdo pulmonar

A funcdo pulmonar pode mostrar-se reduzida com o aumento da idade em individuos
saudaveis e isso se torna mais evidente a partir dos 55 anos, devido a ocorréncia de mudancas
nas propriedades elasticas do pulmdo (ANON, 1996). Nas MPS, o comprometimento da
fungdo pulmonar com o aumento da idade foi demonstrado em individuos mais jovens, o que
pode estar relacionado ao prejuizo causado pelas alteracfes fisiopatoldgicas da doenca (LIN
et al., 2014) que cursa com carater crénico e progressivo.

A presenca da reducdo de volumes e capacidades pulmonares com consequente
declinio da fungdo pulmonar geralmente é encontrada nos individuos com MPS (HARMATZ
et al., 2010), sendo a reducdo da CVF um achado frequente com predominio de disturbio
ventilatorio restritivo (WRAITH et al., 2004; MUENZER et al., 2007; CLARKE et al., 2009).
A presenca de alteracbes musculoesqueléticas da caixa toracica e reducdo da mobilidade
diafragmatica podem levar a prejuizos da mecéanica respiratoria e justificar a presenca desse
distarbio (MUHLEBACH; WOOTEN; MUENZER, 2011). Todavia, distdrbio ventilatério
obstrutivo (DVO) também foi encontrado nas MPS, porém com uma menor frequéncia, e
pode estar relacionado as modificacBes estruturais e anatdmicas das vias aéreas, depdsito de
GAG no sistema respiratorio e inflamacdes recorrentes (WOOTEN et al., 2013).

2.3.2.3 Capacidade funcional nas MPS

As manifestacdes clinicas encontradas nesses pacientes com MPS causam diversas
limitagdes nas atividades cotidianas (GUARANY, 2011; GUARANY et al., 2012) e, por se
tratar de uma doenga cronica com prejuizos nas suas funcbes organicas e bioldgicas, estas
podem levar ao surgimento de incapacidade funcional (GUARANY, 2011). Raluy-Callado e
colaboradores (2013) citaram em seu estudo, que a fungdo fisica e a capacidade em realizar
atividades de vida diaria foram as areas mais comprometidas em pacientes com MPS do tipo
Il (RALUY-CALLADO et al., 2013). A dificuldade na marcha pode estar presente levando a
necessidade da utilizacdo de um dispositivo auxiliar acarretando em impacto na
independéncia funcional, principalmente no dominio referente ao autocuidado. Um estudo
realizado em pacientes com MPS do tipo IVA mostrou que 30% dos adultos e 25% das
criancas necessitavam de algum dispositivo auxiliar para a marcha (andador, muleta, drteses

ou talas), sendo que o uso da cadeira de rodas foi maior na idade mais avangada com 85% dos
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adultos necessitando, em algum momento, desse dispositivo (HENDRIKSZ et al., 2014). Os
pacientes com MPS apresentam limitacdo de mobilidade articular que dificulta a performance
nas atividades com membros superiores e inferiores (DUMAS et al., 2004), além de baixo
desempenho ocupacional, independentemente da faixa etaria, do tipo de MPS, tempo de
doenca e do tratamento com TRE (GUARANY et al., 2012).

A presenca de déficits motores na MPS | foi documentada (BALDO et al., 2012) e,
esses achados podem estar relacionados com a presenca de alteracdes osteomioarticulares,
caracteristica presente nessa patologia (BALDO et al., 2012; SACCONE et al., 2014), que
podem afetar a autonomia na realizacdo de atividades cotidianas.

A MPS 1l pode se apresentar na forma atenuada e grave da doenca; na primeira,
geralmente os pacientes sdo independentes no autocuidado, na mobilidade e no caminhar,
porém na segunda forma, devido ao comprometimento cognitivo associado, eles podem
necessitar de assisténcia parcial ou completa nas atividades do dia a dia (MARUCHA et al.,
2012).

O TC6M ¢é uma medida de avaliacdo funcional que vem sido utilizada em alguns
estudos com pacientes de MPS para avaliar a eficacia de tratamentos com terapia de reposicédo
enzimatica (TRE), bem como informar sobre a capacidade funcional desses pacientes
(WRAITH et al., 2004; CLARKE et al., 2009; GLAMUZINA et al., 2011). Valores reduzidos
da distancia percorrida do TC6M (DTC6M) foram encontrados, refletindo doenga subjacente
e baixa estatura (CLARKE et al., 2009). Estudos em animais revelaram uma reducdo da
resisténcia muscular em ratos com MPS VI (SACCONE et al., 2014). A fadiga e a baixa
resisténcia foram relatadas com uma frequéncia de 63% em adultos e 69% em criangas com
MPS do tipo IVA (HENDRIKSZ et al., 2014). Os pacientes com MPS apresentam reducéo da
velocidade do movimento (DUMAS et al.,, 2004), caminham pouco no TC6M e,
consequentemente apresentam uma baixa tolerdncia ao esforco (WRAITH et al., 2004;
DUMAS et al., 2004).

2.3.3 Diagnostico

A dosagem de GAG na urina pode ser realizada a partir de uma suspeita clinica de
MPS, em que os GAG se encontram elevados em praticamente todos os tipos de MPS e
podem informar sobre o tipo de MPS mais provavel. Os exame de cromatografia ou

eletroforese podem identificar qual o GAG encontra-se em excesso (dermatan-sulfato,
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heparan-sulfato, queratan-sulfato), sendo o diagnostico confirmado através de ensaio
enzimatico que caracteriza a atividade enzimatica deficiente para cada tipo de MPS (JOHN;
DALCIN; FAGONDES, 2008; GIUGLIANI, 2012).

A identificacdo do genotipo pode ser (til para a predigcdo do fenotipo e para identificar
portadores da doenga, possibilitando assim o aconselhamento genético na familia e auxiliando
no diagndstico pré-natal. O diagnostico antes do nascimento pode ser obtido por meio da
identificacdo de aumento do GAG no liquido amnidtico podendo ser realizado em familias
que ja tiveram um caso de MPS anterior (GIUGLIANI et al., 2010; GIUGLIANI, 2012).

2.3.4 Tratamento

A primeira forma de tratamento para pacientes com MPS foi a partir da substituicao de
medula déssea de um paciente por células doadoras com maior atividade enzimatica,
principalmente na MPS I, VI e VII, ndo sendo considerado benéfico na MPS 1l e IV e ndo se
tem muitas informacdes do beneficio na MPS II. Portanto, a principal recomendacdo do
transplante de medula 6ssea é na forma grave da MPS I, quando diagnosticada antes dos dois
anos de idade (GIUGLIANI, 2012).

Um grande avanco do tratamento na MPS foi com o surgimento da terapia de
reposicdo enzimatica (TRE), inicialmente para a MPS I, em 2003 (WRAITH et al., 2004),
MPS VI, em 2005 (HARMATZ et al., 2006), e seguida da MPS II, em 2006 (MUENZER et
al., 2006) e, atualmente, nos ensaios clinicos em andamento para MPS IV A. Essa terapia ndo
promove cura, porém a administracdo intravenosa semanal da enzima deficiente oferece
diversos beneficios no controle da doenca (GIUGLIANI, 2012).

A TRE favorece na diminuicdo de GAG urinaria, reducéo de visceromegalias, melhora
a mobilidade articular e a funcdo pulmonar, diminui o armazenamento de GAG no musculo
cardiaco, aumenta a taxa de crescimento e melhora a resisténcia fisica. Porém, o uso do
tratamento ndo tem impacto na opacidade de cornea nem nas alteracdes 0sseas e valvulas
cardiacas (GIUGLIANI, 2012).

A terapia genética vem sendo desenvolvida como uma forma de obter uma informacéo
genética correta para a confecgdo de uma enzima normal e espera-se, em um futuro proximo a
realizacéo de ensaios pré-clinicos com essa abordagem (GIUGLIANI, 2012).

Por se tratar de uma doenga cronica de curso progressivo, uma abordagem

multidisciplinar torna-se benéfica (MUENZER, 2004) visto que h& um envolvimento
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multissistémico que pode levar a incapacidade funcional e prejuizos na qualidade de vida
(BRANDS et al., 2013). Portanto, a atuacdo dessa equipe de profissionais pode influenciar em
uma melhor expectativa de vida para esses pacientes (MUENZER, 2004). Com a evolucao da
doenca podem aparecer contraturas, rigidez muscular (MUENZER, 2004), diminuicdo a
tolerdancia ao esforco (RALUY-CALLADO et al.,, 2013) e complicacBes respiratorias
(BERGER et al., 2013), tendo, a fisioterapia, uma atuagdo importante, a fim de minimizar
essas manifestacOes clinicas e atuar otimizando a independéncia funcional desses pacientes.
Segundo Guarany e colaboradores (2012), hd um namero pequeno de pacientes com MPS que
realizam algum tipo de reabilitacdo, e isso pode ocorrer pelo fato da dificuldade de acesso
desses pacientes a esses servicos especializados no Brasil.

2.3.4.1 A importancia da fisioterapia nas MPS

A funcionalidade € um aspecto importante para ser avaliado em doencas crénicas
devendo ser observada no intuito de acompanhar a progressdo da doenca e de estabelecer
planos e propostas terapéuticas com o objetivo de manter e otimizar tais fungdes que possam
se encontrar deficientes ou prejudicadas. Existem poucos estudos que abordem sobre a
capacidade funcional em pacientes com MPS e, por se tratar de uma doenca cronica e
progressiva, € importante descrever o impacto funcional que a doenca pode vir a apresentar
nesses pacientes.

O fisioterapeuta tem uma atuacdo importante na orientacdo, prevencao, avaliacdo,
reabilitacdo e tratamento de distUrbios musculoesqueléticos e respiratdrios. Os objetivos da
fisioterapia sdo preservar e melhorar a amplitude de movimento, a forga muscular, a
tolerancia ao esfor¢o, promovendo menor gasto energético durante as atividades, e manter a
funcionalidade. A fisioterapia respiratoria promove a reeducacdo da mecénica ventilatdria,
melhora a ventilacdo pulmonar e mantém as vias aéreas pérvias através da reorganizagdo do
sinergismo muscular respiratorio que estd comprometido na disfuncdo respiratéria. Essa
reorganizacdo muscular, tanto no repouso quanto nas atividades funcionais, possibilita a
diminuicdo do esforgo respiratério, melhora a ventilagdo e, consequentemente, ajuda na
realizacdo de atividades de vida diaria (LIMA, 2013).

Assim sendo, os individuos com MPS precisam de uma avaliacdo criteriosa, a fim de

identificar precocemente possiveis alteracGes dos sistemas envolvidos na atividade, para que,



37

dessa forma, programas terapéuticos sejam implementados, tanto de forma preventiva quanto

reabilitadora, de acordo com as caracteristicas individuais de cada um.
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3. OBJETIVOS
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3.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar o perfil ventilatorio e a capacidade funcional de uma série de pacientes

com diagndstico de mucopolissacaridose.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes com MPS;

Caracterizar o perfil ventilatorio através dos parametros espirométricos e do tipo dos
distdrbios ventilatérios obtidos na espirometria e, da forma da caixa torécica;

Vferificar a correlacdo entre a funcdo pulmonar e a idade;

Caracterizar a capacidade funcional através da distancia percorrida no teste de
caminhada (DT6M);

Caracterizar a capacidade funcional através da pontuacéo final e dos valores obtidos
nos dominios dos questionarios Childhood Health Assessment Questionaire (CHAQ) e no
Health Assessment Questionaire (HAQ).
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4. CASUISTICA E METODOS
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DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de série de casos.

LOCAL E POPULACAO ESTUDADA:

O estudo foi realizado em pacientes com diagndstico de MPS com amostra de
conveniéncia, acompanhados ambulatorialmente no servigo de genética médica no Complexo
Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos — Universidade Federal da Bahia (UFBA),
em Salvador-Bahia. Dos 38 pacientes cadastrados no referido ambulatorio, 18 deles nédo
foram incluidos por ndo apresentarem critérios de inclusdo, sendo que 20 pacientes
apresentaram critérios de inclusdo para o estudo, um deles foi excluido por falta de

colaboracéo, ficando no total 19 pacientes incluidos (Figura 3).

38 pacientes cadastrados
no ambulatério

Idade < 6 anos (n=2)

18 pacientes Falta de compreensao (n=7)
— nao ——— | Néo frequenta o ambulatério
incluidos (n=5)

Nao deambula (n=4)

20 pacientes
com critérios 19 pacientes

de inclusio | incluidos

1 excluido
Falta de colaboragéao

Figura 3. Fluxo de inclus&o dos pacientes de MPS no estudo.

CRITERIOS DE INCLUSAO:

Os critérios de inclusdo no estudo foram: diagndstico confirmado de MPS, com base
na deteccdo da dosagem da atividade da enzima deficiente (em fibroblastos, leucdcitos ou
plasma) obtido nos prontuérios, idade superior a seis anos, capacidade de deambulacdo e
cujos pais e/ou responsaveis tenham assinado o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).
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CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Os critérios de exclusdo no estudo foram: a falta de colaboracdo e compreensdo do
paciente para a realizacdo das avaliacbes propostas e desisténcia da continuidade de

participacdo na pesquisa.

COLETA DE DADOS:

Parte dos dados foi obtida diretamente dos prontuarios dos pacientes pela
pesquisadora. Entre as variaveis clinico-epidemioldgicas de interesse, incluiu-se: naturalidade,
sexo, idade, peso, altura, tipo de MPS, realizacdo ou ndo de terapia de reposicdo enzimatica
(TRE), tempo de tratamento, idade de inicio da TRE, idade do diagndstico, idade de inicio do
primeiro sintoma respiratorio, acompanhamento fisioterapéutico (avaliagdes periddicas
semanais, mensais e/ou semestrais), alteracdo da caixa toracica (cifose toracica, escoliose,
pectus carinatum e pectus escavatum). As alteracfes da caixa toracica foram obtidas de dados
de prontuérios e confirmados no exame fisico, inspecdo da caixa toracica, do paciente. A fim
de caracterizar o perfil ventilatério foi realizada a espirometria e, entre as varidveis
espirométricas, foram coletados os resultados da medida da capacidade vital forcada (CVF) e
do volume expiratério for¢cado no primeiro segundo (VEF;), da relacdo VEF1/CVF, do fluxo
expiratério forcado entre 25-75% da CVF (FEF2se.-750) €, 0 diagndstico obtido no exame. A
distancia percorrida foi obtida no teste de caminhada de seis minutos (DTC6M) (APENDICE
1) e, finalmente, a pontuagdo alcangada pelos pacientes nos questionarios Childhood Health
Assessment Questionaire (CHAQ) e o Health Assessment Questionaire (HAQ) (ANEXO 1).

PERIODO DE COLETA DE DADOS:

O periodo da coleta de dados foi de janeiro de 2012 a setembro de 2014, cujas

avaliacOes foram realizadas em momentos diferentes dentro desse intervalo de tempo.

ESPIROMETRIA:

As espirometrias foram realizadas nos pacientes a partir dos seis anos de idade, devido
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a possibilidade de colaboracdo para realizar o exame, e dentro das normas previstas na
literatura e de acordo com pardmetros estabelecidos para a faixa etaria (ANON, 1996;
RODRIGUES et al., 2002), utilizando o aparelho Koko, PDS Instrumentation Inc., Louisville,
CO, EUA. As variaveis analisadas foram: CVF, VEF; e FEF,s.750, cujos valores foram
representados em percentual do previsto para sexo, idade e altura segundo as normas da ATS
e a tabela de Knudson para criancas e adolescentes (“Standardization of Spirometry, 1994
Update. American Thoracic Society”, 1995; KNUDSON et al., 1983). De acordo com a
literatura foi aceito o nivel percentual de 80%, com relacéo aos valores previstos para altura e
sexo, como limite inferior da normalidade para os parametros da CVF, VEF; e da relagédo
VEF1/CVF; para 0 FEF;s.750, foi aceito o limite inferior de 70% (“Standardization of
Spirometry, 1994 Update. American Thoracic Society”, 1995; ANON, 1996; RODRIGUES et
al., 2002).

A classificagdo da gravidade do distdrbio ventilatorio de acordo com os resultados
obtidos na espirometria foi estabelecida com critérios da literatura (Quadro 2) (RODRIGUES
etal., 2002):

Quadro 2. Classificagdo da gravidade dos distdrbios ventilatdrios baseada na espirometria.

Classificacdo da gravidade dos distlrbios ventilatérios

Classificacdo CVF (% previsto) VEF; (% previsto) VEF,/CVF (% previsto)
Normal >80 >80 >70
Disturbio leve 60-79 60-79 60-69
Distlrbio moderado 51-59 41-59 41-59
Disturbio grave <50 <40 <40

CVF: Capacidade Vital Forcada; VEF;: Volume expiratério forgado no primeiro segundo. Adaptado de
Rodrigues et al, 2002.

TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS (TC6M):

O TC6M foi utilizado para avaliar a capacidade funcional, sendo que o mesmo foi
realizado com critérios padronizados pela American Thoracic Society (ATS) (ATS
COMMITTEE ON PROFICIENCY STANDARDS FOR CLINICAL PULMONARY
FUNCTION LABORATORIES, 2002).
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Durante o teste, foi realizada a aferi¢do da pressao arterial sistélica e diastélica com o
esfigmomandmetro digital (G-TECH®), utilizando as orientagdes contidas no respectivo
manual. A frequéncia cardiaca (FC) e a saturacdo periférica de oxigénio (SpO;) foram obtidas
através do oximetro de pulso (Nonin®). A duracdo da caminhada foi medida através de um
cronometro digital.

A previsdo da distancia percorrida no TC6M foi obtida através de duas equagdes de
referéncia brasileiras que séo utilizadas para individuos saudaveis, uma referente a faixa etaria
de 6 a 12 anos, de Priesnitz et al., 2009: DTC6 m = 145,343 + (11,78 x idade gnes) + (292,22 X
estatura m) + (0,611 x diferenca absoluta na FC) — (2,684 x pesoyg) (PRIESNITZ et al., 2009)
e a outra compreendendo a faixa etaria de 13 a 84, anos de Iwana et al., 2009: DTC6 m =
622,461 — (1,846 x ldade anos) + (61,503 X GENEro nhomens = 1: mutheres = 0) (IWAMA et al., 2009;
DOURADO, 2011).

HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (HAQ) E CHILDHOOD HEALTH
ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (CHAQ)

Os aspectos fisicos da capacidade funcional foram avaliados pela aplicacdo dos
questionarios validados e traduzidos para lingua portuguesa, o Childhood Health Assessment
Questionnaire (CHAQ), destinado aos pais, € 0 Health Assessment Questionnaire (HAQ)
podendo ser respondido pelos préprios pacientes, como autorelato, quando estes tiverem idade
superior a 14 anos (HARMATZ et al., 2013) e conseguirem responder sozinhos.

O HAQ, na sua versdo mais curta, abrange apenas os aspectos funcionais e é composto
de 20 perguntas, divididas em oito dominios que avaliam atividades do dia a dia: 1) vestir-se e
realizar cuidados pessoais, 2) levantar-se, 3) alimentar-se, 4) andar, 5) realizar a higiene
pessoal, 6) alcancar objetos e 7) segura-los e 8) desenvolver atividades gerais. E uma medida
de autoavaliacdo do estado de saude do individuo e, para cada pergunta, 0 paciente deve
responder, indicando o grau de dificuldade com que consegue realizar essas atividades (0, sem
dificuldade; 1, com alguma dificuldade; 2, muita dificuldade; ou 3, incapaz de realizar).
Portanto, para cada resposta, destina-se um escore que vai de 0 a 3, sendo que a formula para
o célculo é obtida a partir da média aritmética dos maiores valores obtidos em cada um dos

oito dominios e, quanto maior a pontuacgdo, maior a gravidade (BRUCE; FRIES, 2003).
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2% Maior pontuacio de cada dominio

8 dominios

O CHAQ ¢ um instrumento especifico de medida da capacidade funcional que pode
ser aplicado em criancas a partir de um ano de vida (SINGH et al., 1994). O questionario é
respondido pelos pais ou cuidadores da crianca, apresenta a mesma quantidade de dominios
do HAQ e a mesma forma de avaliacdo da pontuacdo, porém algumas questdes foram
modificadas de acordo com o desenvolvimento da crianca. Nas atividades em que a crianca
ainda ndo consegue realizar devido a sua idade ou desenvolvimento, deve-se marcar como

“nao aplicavel” e estas ndo recebem pontuagdo (SINGH et al., 1994; LEN et al., 1994).

ANALISE ESTATISTICA

Uma vez que o plano amostral foi ndo probabilistico (amostra de
conveniéncia/propositiva), ndo foram calculadas estatisticas inferenciais (teste de hipotese ou
intervalo de confianca) devido a estimativa inadequada do erro padrdo em tal circunstancia
(VACHA-HAASE, 2001)(LUDWIG, 2005). Entretanto, foram calculadas as estatisticas
descritivas (propor¢des, medidas de tendéncia central e dispersdo) adequadas ao nivel de
mensuracdo das varidveis do estudo; para se avaliar a correlacdo entre a variavel CVF da
fungdo pulmonar e a idade dos pacientes, foi utilizado o coeficiente de correlagcdo de
Spearman. As analises foram realizadas no pacote estatistico R, e os dados analisados no
Epidata (R DEVELOPMENT CORE TEAM, 2009).

ETICA EM PESQUISA:

Para participar da pesquisa, foi solicitado ao paciente ou seu responsavel anuéncia
com o termo de consentimento (APENDICE 1), conforme determina o Art. V.2 da
Resolugdo do CNS 196/96. O projeto de pesquisa foi aprovado sob o protocolo nimero
801.670, pelo Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Sadde da Universidade
Federal da Bahia (ANEXO I1).
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5. RESULTADOS
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5.1 CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DOS PACIENTES

Dos 19 pacientes do estudo, a maioria € do sexo masculino, 16 (84,2%), jovens com
mediana (11Q) de idade de 13,4 (7,1) anos, pesando 23,9 (20,5) kg e com predominio de baixa
estatura, 1,2 (0,3) metros. De acordo com a classificacdo dos tipos de MPS encontrados,
houve maior predominio para o tipo VI com 11(57,9%), seguido do tipo Il com 6 (31,6%) e
do tipo I com 2 pacientes (10,5%). A mediana (11Q) de idade do diagnostico foi tardiamente, 4
(3,5) anos, sendo que a idade de aparecimento dos primeiros sintomas respiratorios dos 14/19
pacientes do estudo foi de 3 (2,8) anos, apresentando como sintomas mais referidos nessa
populagéo, a dispneia e a presenca de ronco. Todos foram acompanhados pela fisioterapia e
realizam TRE. O tempo de inicio do tratamento com a TRE foi em mediana (11Q) de 3 (3)
anos (Tabela 1). Nenhum paciente faz uso de oxigenioterapia domiciliar e uso de dispositivo

auxiliar da marcha.

Tabela 1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes com MPS, Salvador, BA, 2014
(N=19).

Variaveis n (%) [Minimo-Méximo] Md (11Q)
Sexo

Masculino 16 (84,2)

Feminino 3(15,8) - -
Idade (anos) - [6 - 23,2] 13,4 (7,1)
Peso (Kg) - [17 - 55] 23,9 (20,5)
Altura (m) - [1,0-1,5] 1,2 (0,3)
Tipos da MPS

MPS | 2 (10,5)

MPS 11 6 (31,6)

MPS VI 11 (57,9) -
Idade do diagnostico (anos) - [0,5-12] 4(3,5)
TRE 19 (100) - -

Tempo de inicio (anos) - [0-9]* 3(3)
Acompanhamento com Fisioterapia 19 (100)

TRE: terapia de reposi¢do enzimatica; DP: desvio padrdo; 11Q: intervalo interquartil (p75-p25);
Acompanhamento com fisioterapia refere-se a avaliagdes periddicas desses pacientes;
* Um paciente tinha menos de 1 ano de TRE na primeira avaliacdo e dois valores foram perdidos.

5.2 CARACTERIZACAO DO PERFIL VENTILATORIO

Os pacientes apresentaram uma baixa capacidade pulmonar na espirometria, sendo que
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um paciente ndo conseguiu realizar o exame por dificuldade de coordenacdo e compreensao
da técnica, ficando, no total, 18 pacientes com resultados espirométricos, com valores
medianos (11Q) em litros e porcentagem do previsto, respectivamente: CVF de 0,7 (0,6) litros
e 39,5 (30,5)% e, para o VEF;, 0,6 (0,5) litros e 42 (22,5)%. A relacdo VEF;/CVF obteve
mediana (11Q) de 100 (21,6)%. O tipo de distarbio ventilatorio mais frequente foi o distdrbio
ventilatorio restritivo (DVR) com 13 (72,2%) pacientes, sendo 4 (22,2%) com disturbio
ventilatorio obstrutivo (DVO) e, desses, trés com VEF;/CVF abaixo de 80% do previsto e um
com DVO leve, caracterizado por reducdo do FEF;s.750; um paciente apresentou funcgéo
pulmonar normal. A maioria dos pacientes apresentou alteracdo da caixa toracica, 14 (73,7%),
com maior frequéncia descrita a cifose torécica (35,7%) e pectus carinatum (35,7%) (Tabela
2).

Tabela 2. Caracterizacao dos parametros da espirometria, frequéncia dos distarbios ventilatérios e da forma
da caixa toracica dos pacientes com MPS, Salvador, BA, 2014 (N=18).

VARIAVEIS n (%) [Minimo-Méaximo]  Md (11Q)
Medidas espirométricas
CVF (litros) - [0,2 - 2,6] 0,7 (0,6)
CVF (% do previsto) - [10 - 99] 39,5 (30,5)
VEF, (litros) - [0,2 - 1,8] 0,6 (0,5)
VEF; (% do previsto) - [9 - 90] 42 (22,5)
VEF,/CVF (%) - [68 - 109] 100 (21,6)
FEF25.750 (L/S) - [0,3-1,8] 1,0 (0,5)
FEF 55750 (% do previsto) - [10 - 95] 46 (30,2)
Classificacdo da funcéo pulmonar 18 (100)
NORMAL 1(5,6) - -
DVR 13(72,2) - -
Leve 2(15,3)
Grave 11(84,6)
DVO 4(22,2) - -
Leve 3(75)
Grave 1(25)
Alteracdo da caixa toracica 14(73,7)
CIFOSE TORACICA 5(35,7)
ESCOLIOSE 1(7,7)
PECTUS ESCAVATUM 3(21,4)
PECTUS CARINATUM 5(35,7)

CVF: capacidade vital forcada; VEF;: volume expiratério forcado no primeiro segundo; FEF,s5 750: Fluxo
expiratdrio forcado; PFE: Pico de fluxo expiratério; DVO: distirbio ventilatorio obstrutivo; DVR: distarbio
ventilatorio restritivo; Md: mediana; 11Q: intervalo interquartil.
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Foi observado que apesar de todos os individuos apresentarem CVF mediana abaixo
de 1 litro, os individuos com alteracdo de caixa tordcica apresentaram valores absolutos
medianos da CVF, 0,64 (11Q=0,8) litros, um pouco mais baixos do que aqueles que néo

apresentavam alteracao de caixa toracica, 0,89 (11Q=0,3) litros (Figura 3).

CVF (L)
3,0 H

25

2,0 4

—
0,89

0,5
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T T
Ausente Presente

Deformidade tordcica

Figura 4. Boxplot dos valores absolutos da CVF (litros) em relagdo
a presenca ou auséncia de deformidade da caixa toracica de 14
pacientes com MPS.

5.3 CORRELACAO ENTRE A FUNCAO PULMONAR (CVF % PREVISTO) COM A
IDADE

Houve uma correlacgdo inversa fraca entra a idade e a CFV (% previsto) para todos 0s
tipos de MPS (r=-0,37), porém ao serem retirados os pacientes com MPS Il da andlise, essa

correlagdo negativa aumentou consideravelmente (r=-0,726) (Figura 4).
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Figura 5. Diagrama de dispersdo entre a CVF (% previsto) e a idade
(anos) de 18 pacientes com MPS

5.4 CAPACIDADE FUNCIONAL

5.4.1 Teste de caminhada de seis minutos (TC6M)

Todos os pacientes foram avaliados pelo TC6M, e o valor obtido na DTC6M
demonstrou um baixo desempenho mediano, 349 (11Q=106,5) metros, com valor minimo de
216 e maximo de 504 metros. Ja a distancia percorrida prevista, obtida pela equacdo de
referéncia para populacdo saudavel, apresentou mediana de 575,2(11Q=125,8) metros, sendo a
variacdo percentual mediana entre a distancia percorrida dos pacientes e a distancia percorrida
prevista de 53,7(50,7)% (Figura 5). Nenhum paciente apresentou desaturacdo durante a

realizacéo do teste.
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Figura 6. Boxplot da distancia percorrida e distancia
percorrida prevista em metros dos 19 pacientes com MPS.
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5.4.2 Questionarios

Entre os pacientes do estudo, 13 deles foram avaliados pelo questionario funcional,
sendo essa avaliacdo a mais recente dentro do periodo de coleta. Os nove pacientes aos quais
se aplicou o questionario CHAQ apresentaram um leve comprometimento funcional mediano,
1,1(11Q=0,6), na sua pontuacdo, sendo o dominio mais comprometido aquele que se refere as
atividades, vestir-se e cuidar-se, com mediana (11Q) de 3(0,8). Entretanto, 25 % dos pacientes
apresentaram escores 3, nos dominios Comer, Alcancar e Atividades gerais (Figura 6). Os 4
pacientes que responderam ao HAQ também apresentaram leve comprometimento funcional
mediano, 0,6(0,1) (Figura 7). A pontuacgdo obtida para cada dominio do instrumento HAQ foi
em mediana (11Q) de: 1(1) para o dominio vestir-se; 0(0) para o dominio levantar-se, andar e
higiene pessoal; 1(0) para o dominio alcancar e segurar objetos e escore de 1(1) para

atividades gerais.
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Dominio

Figura 7. Boxplot dos valores dos dominios obtidos pelo questionério
CHAQ de 9 individuos com MPS.
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Figura 8. Boxplot dos valores do escore geral obtido pelo questionario
HAQ (4 pacientes) e CHAQ (9 pacientes).
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6. DISCUSSAO DOS DADOS
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A maioria dos pacientes do presente estudo foi do sexo masculino, jovens com baixa
estatura e predominio para 0 MPS do tipo VI; a idade de diagndstico foi tardia, todos em TRE
e acompanhados pela fisioterapia. O perfil ventilatério evidenciado pela espirometria mostrou
valores reduzidos caracterizando a presenca de distarbio ventilatorio restritivo grave como o
mais frequente e, uma frequéncia elevada de alteracdo da caixa toracica. A DT6M foi
diminuida nos pacientes do presente estudo, e esses valores foram inferiores ao que seria
esperado para 0s pacientes, de acordo com a distancia prevista, calculada na equacdo de
referéncia para individuos saudaveis. Em relacdo a avaliacdo da capacidade funcional pelos
instrumentos CHAQ e HAQ, os pacientes avaliados obtiveram valores discretamente
alterados na pontuacdo geral, nos quais o dominio do CHAQ que obteve maior
comprometimento foi o vestir-se e cuidar-se.

Um predominio para o sexo masculino foi encontrado no presente estudo, em
conformidade com o estudo de Lin e colaboradores (2014), em que 22/35 pacientes do seu
estudo eram do sexo masculino e isso foi atribuido ao fato de que 12 pacientes da amostra
eram MPS tipo Il e a maior incidéncia descrita para esse tipo pode ser justificada pela heranca
ligada ao cromossoma X (WRAITH et al.,, 2008; GIUGLIANI, 2012). Os individuos
avaliados foram mais jovens, em conformidade com os achados de Lin e colaboradores
(2014), cuja média de idade foi 14,6 (5,9) anos, 0 que pode estar relacionado a baixa
expectativa de vida dessa populacdo (HARMATZ et al., 2005)(WRAITH et al., 2008). A
baixa estatura € uma manifestacdo frequente e foi encontrada neste estudo, assim como em
estudos publicados na literatura, com média (DP) de 136,3 (14,1) cm no tipo | (CLARKE et
al., 2009), com variacdo de 103,9-122,8 cm no tipo Il (GLAMUZINA et al., 2011) e média de
101,9 cm no tipo VI (HARMATZ et al., 2010), provavelmente devido a presenca de
manifestagbes musculoesqueléticas e reducdo do crescimento nesse perfil populacional.
Houve uma maior preponderancia de MPS tipo VI no estudo atual e isso pode estar
relacionado com a frequéncia elevada na cidade de Monte Santo, interior da Bahia
(MACHADO et al.,, 2013), além de ser, juntamente com o MPS Il, os tipos mais
diagnosticados no Brasil (VIEIRA et al., 2008).

Segundo Vieira e colaboradores (2008), a idade média do diagnéstico de MPS 1 foi
tardia, 6,3 anos, na MPS Il foi de 7,9 anos e na MPS VI de 4,3 anos, que esta em
conformidade com os achados medianos do presente estudo, 4,5(3) anos, para todos os tipos
de MPS. A idade de aparecimento dos sintomas e complica¢des pode ser variavel (WRAITH
et al., 2008), pois, ao nascimento, a maioria das criangas sdo normais (HARMATZ et al.,

2005; WRAITH et al., 2008), ndo apresentando manifestacdes anatdmicas e fisiologicas da
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doenca, o que pode interferir na realizacdo do seu diagndstico precoce, além do pouco
conhecimento sobre essa patologia devido a sua raridade.

Alteracdes da caixa toracica foram encontradas no presente estudo, em conformidade
com a literatura (STEVEN SIMS; KEMPINERS, 2007; WRAITH et al., 2008), quando
mostra que os valores medianos absolutos da CVF no presente estudo foram mais baixos nos
individuos que apresentam modificacBes estruturais da parede torécica; e a presenca dessas
alteracbes podem levar a prejuizos da mecéanica e da funcdo pulmonar, caracterizando o
surgimento de doenca pulmonar restritiva (MOGAYZEL; MARCUS, 2001; RODRIGUEZ et
al., 2010), que pode ser diagnosticada através do teste de funcdo pulmonar, a espirometria
(MOGAYZEL; MARCUS, 2001), teste este que vem sendo utilizado também para avaliacdo
da resposta ao tratamento com TRE na MPS (CLARKE et al., 2009) e como forma de
acompanhamento da progressao das alteracdes ventilatorias causadas for fatores intratoracicos
e extratoracicos nesses individuos (LIN et al., 2014).

O comprometimento da funcdo pulmonar é descrito na literatura como uma
manifestacdo clinica presente nesses pacientes (HARMATZ et al., 2005; CLARKE et al.,
2009; ARMATZ et al., 2010; LIN et al., 2014) e seus prejuizos foram descritos neste estudo,
caracterizando a presenca de baixa capacidade pulmonar. Segundo Lin e colaboradores
(2014), 20/35 (57%) dos pacientes com MPS estudados tiveram prejuizo da funcdo pulmonar,
ja no presente estudo, a maioria, 94,4%, dos pacientes que realizaram a espirometria
apresentaram essas alteracdes. Harmatz e colaboradores (2010) encontraram baixos valores
medianos para CVF, 0,56 litros, na MPS VI antes da TRE. Em conformidade com os achados
anteriores, os resultados medianos da CVF, 0,7(0,6) litros, também foram abaixo de 1 litro
para todos os tipos de MPS, em uso de TRE, no presente estudo. Resultados do percentual
previsto da CVF abaixo de 80% foram identificados em pacientes com MPS Il (WRAITH et
al., 2004; MUENZER et al., 2006; MUENZER et al., 2007; GLAMUZINA et al., 2011), com
média (DP) de 74,2 (25,4)% (LIN et al., 2014), e grave reducdo média, 49,9 (13,9)%, foi
identificada em 45 pacientes com MPS | (CLARKE et al., 2009), corroborando com o
presente estudo que teve valores medianos ainda mais baixos, 39,5(30,5)%, indicando a
presenca de doenca restritiva grave para a maioria dos pacientes investigados.

A doenca pulmonar restritiva € caracterizada por uma respiracdo rapida e curta
associada a uma baixa capacidade pulmonar e a sua presenca pode favorecer a exacerbacao de
outras doencas respiratorias, como infeccGes, levar ao surgimento de taquipneia, aumentar o
trabalho respiratorio e o risco de aspiragdes em criangas, promover 0 acimulo de secre¢do e 0

aparecimento de infiltrados crénicos e atelectasias, podendo levar a insuficiéncia respiratoria
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cronica e diminuicdo na capacidade de exercicios (MOGAYZEL; MARCUS, 2001). Diante
disso, medidas terapéuticas que objetivem otimizar a fungéo respiratoria sdo indicadas, dentre
elas a fisioterapia que ajuda a reorganizar a mecanica ventilatoria, melhorar a ventilacao
pulmonar, manter as vias aéreas desobstruidas, diminuir o esforco respiratdrio favorecendo a
realizacdo de atividades com um menor gasto energético (LIMA, 2013).

Portanto, a presenca de alteracbes musculoesqueléticas esta relacionada com o
predominio de doenca pulmonar restritiva nas MPS, principalmente nos tipos I, 1, IV e VI. O
envolvimento osteomioarticular grave provoca alteracfes da caixa toracica, rigidez das
articulacGes costo-vertebrais e elevacdo do diafragma decorrente da hepatoesplenomegalia o
que resulta no prejuizo do funcionamento respiratério normal (MUHLEBACH; WOOTEN,;
MUENZER, 2011). Segundo os achados do presente estudo, a maioria dos pacientes (72,2%)
apresentou esse tipo de disturbio ventilatorio que esta de acordo com os achados na literatura
(WRAITH et al.,, 2004; MUENZER et al., 2007; CLARKE et al., 2009; MUHLEBACH,;
WOOTEN; MUENZER, 2011; LIN et al., 2014).

Em se tratando do disturbio ventilatorio obstrutivo, o VEF; e a relacdo VEFi/CVF,
essas sdo as variaveis mais utilizadas para a identificacdo desse distdrbio (ANON, 1996).
Individuos com MPS Il apresentaram valores medianos absolutos baixos da VEF, 0,83 litros
(WOOTEN et al., 2013); na MPS VI foi encontrado valor médio absoluto de 0,5 litros
(HARMATZ et al., 2010), sendo esses resultados préximos ao valor mediano encontrado no
presente estudo, 0,6(0,5) litros, para todos os pacientes investigados. Conforme Lin e
colaboradores (2014), o valor médio da VEF; de acordo com a porcentagem do previsto foi
abaixo do normal, 73,9 (28,9)% para todos os individuos avaliados antes da TRE e valores
mais baixos, foram encontrados por Wooten e colaboradores (2013), com mediana de 56% na
MPS 1l, que esta de acordo com os achados do presente estudo em que o resultado mediano
foi ainda mais inferior, 42 (22,5)%. A VEF;, apesar de avaliar basicamente eventos
obstrutivos, pode se encontrar reduzida secundariamente a reducdo da CVF, quando ocorrer a
presenca de distarbio ventilatorio restritivo isolado (ANON, 1996).

Apesar de menos frequente, foi citada na literatura a presenca da relacdo VEF:/CVF
abaixo de 80% do previsto nas MPS, indicando o surgimento de distarbio ventilatério
obstrutivo (YEUNG et al.,, 2009; WOOTEN et al., 2013). Todavia, valores reduzidos de
VEF1/CVF ndo foram encontrados por outros autores (MUENZER et al., 2007; CLARKE et
al., 2009; LIN et al., 2014) que esta em conformidade com os achados obtidos no presente
estudo, em relacdo ao valor mediano encontrado, 100%, porém, trés desses pacientes

obtiveram valores abaixo de 80% do previsto, caracterizando a presenca de disturbio
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obstrutivo nesses trés casos investigados. A presenca de eventos obstrutivos pode ser
justificada pelas alteragdes anatdmicas, deposicdo de GAG na &rvore traqueobrénquica e
(MOGAYZEL; MARCUS, 2001;WOQTEN et al., 2013) inflamag&o crénica ou infeccbes de
repeticdo presentes, sendo que uma combinacdo entre esses dois tipos de disturbios
ventilatorios, o restritivo e o obstrutivo, pode estar presente na MPS (WOOTEN et al., 2013).
Diante dessas alteracOes, alguns pacientes podem necessitar da realizacdo de procedimento
cirurgico para correcdo de hipertrofia de adenoide, traqueostomia e do suporte ventilatério
ndo invasivo (VNI) (MUHLEBACH; WOOTEN; MUENZER, 2011) com a finalidade de
melhorar a fungdo respiratoria e diminuir a resisténcia das vias aereas, sendo a VNI um dos
recursos terapéuticos utilizados pelo fisioterapeuta.

Poucas descri¢es foram encontradas na literatura sobre os valores atribuidos para a
alteracdo das vias aéreas de pequeno calibre identificada pelo percentual previsto do FEF,s.
75%, Sendo observada por Lin e colaboradores (2014) uma reducédo desses valores em 91% dos
pacientes com MPS (LIN et al., 2014), corroborando com os achados do presente estudo que
também apresentou valores percentuais do previsto abaixo da normalidade para todos os
pacientes avaliados. Um paciente do presente estudo foi diagnosticado como distdrbio
ventilatorio obstrutivo leve devido a presenca da reducdo isolada do FEF;5.750.

Apenas um paciente do estudo atual apresentou fungdo pulmonar normal, o qual foi
diagnosticado aos seis meses de vida e comegou o tratamento com TRE na mesma época e,
talvez por isso, justifique-se a auséncia de alteracdo da funcdo pulmonar nessa crianca,
reforcando a importancia do diagnostico precoce e antecipacdo do tratamento. Em
conformidade com os achados anteriores, resultados normais da fungdo pulmonar também
foram encontrados em 15/35 (43%) dos pacientes com MPS, antes da TRE (LIN et al., 2014).

A funcdo pulmonar pode mostrar-se reduzida com o aumento da idade em individuos
saudaveis e isso se torna mais evidente a partir dos 55 anos devido a ocorréncia de mudangas
nas propriedades elasticas do pulmdo (ANON, 1996). Todavia, nas MPS, esse declinio da
funcdo pulmonar foi encontrado em individuos mais jovens (LIN et al., 2014), bem como
reportado no presente estudo, talvez devido as alteraces de carater crénico e progressivo que
acometem essa patologia. De acordo com Lin e colaboradores (2014) em seus resultados, a
piora da funcdo pulmonar de acordo com o aumento da idade obteve uma correlacao negativa,
(r=-0,47), em relacdo a CVF (% previsto) para todos os tipos de MPS investigados, similar ao
encontrado no presente estudo com correlacdo inversa fraca, r=-0,37. Porém, ao realizar a
andlise retirando os pacientes com MPS Il no presente estudo, esta correlacdo negativa

aumentou consideravelmente (r=0,726).
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E citado na literatura que a MPS I, Il e VI apresentam envolvimento osteomioarticular
e do sistema respiratério (NEUFELD; MUENZER, 2001) com consequente aparecimento de
doenca pulmonar restritiva (MUHLEBACH; WOOTEN; MUENZER, 2011; LIN et al., 2014).
A MPS Il pode se manifestar na forma grave e atenuada; na primeira ocorre envolvimento do
sistema nervoso central e progressao rapida da doenga com baixa expectativa de vida, de 10 a
15 anos de idade. J& na segunda manifestacdo, ha preservacao da cogni¢do e a progressao da
doenca € mais lenta com expectativa de vida que pode chegar a fase adulta (NEUFELD;
MUENZER, 2001). No presente estudo, talvez pelo de fato dos pacientes com MPS tipo Il
apresentarem a forma mais atenuada da doenca com manifestacbes mais leves e um menor
comprometimento de caixa toracica, estas poderiam ser algumas das justificativas para os
achados relacionados ao menor comprometimento da fun¢do pulmonar com o aumento da
idade desses pacientes em comparagdo com os demais tipos. Ndo foram encontrados na
literatura estudos que abordassem as mudancas da funcdo pulmonar com a idade em
comparacdo com os diferentes tipos de MPS, portanto, seriam necessarios mais dados para
que se possa investigar o achado do presente estudo.

A espirometria € um exame importante para avaliacdo da evolucdo da doenca
pulmonar, porém ndo ha uma padronizacdo diagnostica de acordo com os resultados obtidos
no teste de fungdo pulmonar para os individuos com MPS. Alguns estudos observam os
resultados através de valores absolutos, visto que ndo existem valores de referéncia para esta
populacdo especifica devido as caracteristicas de baixa estatura e malformacéo
musculoesquelética, além de apresentarem tempo expiratorio forcado (<3 segundos) e
volumes pulmonares baixos (<1L) interferindo na interpretacdo dos dados (HARMATZ et al.,
2010). Ja outros autores utilizam os valores do percentual previsto como critério diagndstico
de acordo com as referéncias para populag@es saudaveis (CLARKE et al., 2009; HARMATZ
et al., 2010; LIN et al.,, 2014). A realizacdo desse exame depende da cooperacdo e
compreensdo do individuo, além de um bom vedamento labial, o que, muitas vezes, é dificil
para 0s pacientes com MPS devido as alteracbes estruturais de boca, presenca de
macroglossia e prejuizos cognitivos (GLAMUZINA et al., 2011). Apenas um paciente do
estudo ndo conseguiu concluir o exame.

O diagndstico precoce favorece a antecipacao do tratamento, e isso ajudaria a diminuir
0 surgimento de complicacfes respiratorias que sdo causas importantes de morbidade e
mortalidade (CLARKE et al., 2009). Alguns instrumentos funcionais tém sido aplicados como
forma de avaliar a severidade da doenga, a exemplo do teste de caminhada de seis minutos

que vem sendo utilizado na prética clinica do fisioterapeuta e existem relatos na literatura da
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sua utilizacdo em pacientes com MPS para avaliagdo do estado funcional (WRAITH et al.,
2008), acompanhamento e avaliacdo da resposta ao tratamento (WRAITH et al., 2008;
CLARKE et al., 2009), visto que ele avalia a resposta ao exercicio dos principais sistemas
envolvidos na atividade, o cardiopulmonar e 0 musculoesquelético, sendo, essa resposta, um
bom indicador das mudancas da condicdo funcional de individuos (MORALES-BLANHIR et
al., 2011). A utilizacdo desse teste tem sido reportado em estudos envolvendo criangas com
doencas cronicas (CLARKE et al., 2009; HASSAN et al., 2010).

E descrito na literatura a presenca de valores reduzidos na DTC6M de individuos com
MPS (WRAITH et al., 2004; HARMATZ et al., 2005; MUENZER et al., 2006; CLARKE et
al., 2009; GLAMUZINA et al., 2011). Dez pacientes com MPS VI estudados, de 6 e 22 anos,
em uso de TRE, apresentaram DTC6M de 268,8 metros (HARMATZ et al., 2005). Valores
médios reduzidos na DTC6M, 273,1 (137,03) metros, também foram identificados na
literatura dos 117/121 pacientes com MPS (SWIEDLER et al., 2005), corroborando com 0s
achados medianos do presente estudo, 349 metros. Segundo Swiedler e colaboradores (2005),
0 TC6M é adequado para avaliar a capacidade funcional de individuos com MPS VI.

Wraith e colaboradores (2004) utilizaram o TC6M em pacientes com MPS | e
identificaram o valor médio da DTC6M na avaliacdo inicial, 319,1(131,4) metros, para 0
grupo controle e 366,7(113,7) metros no grupo placebo; 25% dos pacientes foram incapazes
de caminhar 320 metros, caracterizando reducdo da resisténcia ao exercicio nesses individuos.
Muenzer et al., 2007, no seu estudo com 12 pacientes com MPS Il encontraram uma DTC6M
que variou de 252 a 554 metros (MUENZER et al.,, 2007), valores parecidos foram
encontrados em um estudo com 96 pacientes com MPS II, em que 65 pacientes apresentaram
DTC6M entre 300-500 metros (MUENZER et al., 2006). Ao se comparar os valores obtidos
nos pacientes de MPS, com os dados reportados na literatura para a populacdo saudavel em
criangas e adolescentes na faixa etaria de 6 a 12 anos, o valor da DTC6M de 188 individuos
avaliados foi em media (DP) de 571,3(75,4) metros (PRIESNITZ et al., 2009); e para
individuos de 13 a 84 anos foi identificada uma média (DP) para o sexo masculino de 622(80)
metros e no sexo feminino de 551(71) metros (IWAMA et al., 2009), apontando que 0s
valores encontrados no presente estudo foram inferiores ao encontrado na populacéo

saudavel.

Com o intuito de obter resultados previstos de acordo com 0 que se espera para a
populacédo saudavel, equacdes de referéncia brasileiras foram utilizadas, respeitando a faixa

etaria da populacdo do estudo. As equacBes de referéncia sdo pardmetros utilizados para



60

avaliar a DTC6M de acordo com o que seria esperado para cada individuo, com valores de
referéncia para criancas e adolescentes, adultos e individuos saudaveis (DOURADO, 2011).
Portanto, segundo as equacdes utilizadas a mediana da DTC6M prevista foi de 575,7(128,5)
metros, com diferenca percentual importante, 53,7(50,7)%, em relacdo ao valor percorrido
pelos pacientes do estudo, 349 (106,5) metros, mostrando que individuos com MPS
caminharam menos do que seria 0 esperado. Ndo h& dados na literatura da utilizagdo de
equacOes de referéncia para populacdo saudavel em individuos com MPS, para comparagédo
com o estudo atual. E necessario ter cuidado com a interpretacio desses resultados, visto que
ndo ha parametros de referéncia para a populacéo em estudo.

Alguns fatores podem influenciar na DTC6M como mudancas de crescimento na fase
infanto-juvenil que modificam o comprimento e velocidade da passada (OKURO;
SCHIVINSKI, 2013), a baixa estatura, excesso de peso, desmotivacdo durante o teste, déficit
cognitivo, distdrbios musculoesqueléticos, doenca pulmonar e cardiaca (MORALES-
BLANHIR et al., 2011) e portanto, alguns desses fatores estdo presentes nas MPS e poderiam
influenciar no desempenho do teste nesses pacientes. A marcha é uma tarefa funcional que
requer uma interacdo complexa e a coordenacdo de muitas articulagdes principalmente de
membros inferiores, prejuizos na marcha podem afetar a fase de balanco e a fase de apoio do
calcanhar, causadas respectivamente, pela diminuicdo do comprimento do passo e pela
presenca de encurtamento muscular, levando ao surgimento de padrées compensatorios que,
associados a doenca pulmonar podem interferir ainda mais na deambulacdo (WOOD et al.,
2009), sendo que esses fatores podem reduzir a DTC6M.

Diante disso, a primeira infancia pode ser marcada pela dificuldade em realizar
atividades fisicas que exijam esforco e, posteriormente, pode acontecer perda da capacidade
em andar a curtas distancias podendo levar a incapacidade funcional e a necessidade de uso de
cadeira de rodas. Na MPS II, h4 uma diminuicdo da toleréncia ao esfor¢o que prejudica 0
desempenho nas atividades de vida diaria (RALUY-CALLADO et al., 2013), porém,
pacientes com a forma atenuada da doenca podem apresentar independéncia nas atividades de
autocuidado, que exijam mobilidade e na marcha (MARUCHA et al., 2012). Enfatizando os
achados anteriores, segundo Kato e colaboradores et al. (2007), nas AVD avaliadas em
individuos com MPS do tipo Il identificou-se que, na forma grave da doenca houve prejuizo
importante dessas funces na infancia. Ja na forma atenuada da doenca, a independéncia
funcional foi bem semelhante ao grupo-controle de individuos saudaveis, especialmente
durante a infancia, sendo, os principais fatores limitantes para estas aquisi¢es funcionais a

presenca de diminuicdo da acuidade auditiva e das contraturas articulares (KATO et al.,
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2007).

Instrumentos funcionais séo utilizados em diversas doengas cronicas, a exemplo, 0s
questionarios funcionais CHAQ/HAQ que tém sido aplicados na osteoartrite, ARJ, lupus
eritematoso sistémico, espondilite anquilosante, fibromialgia, artrite psoriatica (BRUCE;
FRIES, 2003) e na MPS (WRAITH et al., 2004; RALUY-CALLADO et al.,, 2013). A
pontuacdo obtida através do questiondrio CHAQ em individuos com MPS Il apresentou
comprometimento leve da capacidade funcional, com escores mais deficientes para 0s
dominios higiene, alcancar e vestir-se (RALUY-CALLADO et al., 2013) e como pontuacédo
geral no CHAQ/HAQ apresentou valor de 1 a 2 na MPS Il (RALUY-CALLADO et al., 2013)
e na MPS | (WRAITH et al., 2004), corroborando com os resultados do presente estudo.
Apesar de a pontuagdo final do CHAQ no presente estudo ter sido levemente alterada,
observa-se para os dominios comer, alcancar e atividades gerais que 25% dos pacientes
apresentaram essas fun¢ées comprometidas com escore de 3. O dominio que apresentou maior
deficiéncia mediana, 3(0,8), para todos os pacientes do presente estudo, foi o vestir-se e 0
cuidar-se, sendo que uma das justificativas para o prejuizo na realizacdo dessas AVD pode
estar relacionada a presenca de limitacbes articulares nos membros superiores (RALUY-
CALLADO et al., 2013). Segundo Morini e colaboradores (2007), as articulacbes proximais e
distais dos membros superiores foram as mais prejudicadas principalmente devido a limitacao
da amplitude de movimento articular em ombro e cotovelo que, provavelmente, prejudicou a
realizacdo de atividades funcionais como pentear o cabelo, vestir uma camiseta e amarrar 0s
sapatos. Essas primeiras funcdes exigem mobilidade de flexdo com abducdo de ombro e da
mobilidade da cintura escapular em conjunto; e, a segunda, da motricidade fina preservada
(MORINI; STEINER, 2007), o que geralmente esté afetado em individuos com MPS, devido

ao deposito de GAG no tecido conjuntivo e a presenca de deformidades 6sseas associadas.

E notavel a presenca de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor em individuos
com MPS, além de limitagBes articulares e baixo desempenho em atividades funcionais,
independentemente da idade, do tipo, tempo de diagndstico e tratamento (GUARANY, 2011).
Individuos com MPS | apresentam limitacGes na performance de atividades com os membros
superiores (alimentar-se, vestir-se, motricidade fina) e inferiores (sentar-se, levantar-se,
agachar-se) e reducéo da velocidade do movimento, do caminhar e da resisténcia (DUMAS et
al., 2004).

No presente estudo, o dominio caminhar ndo apresentou comprometimento no

HAQ/CHAQ e, ao avaliar a tolerancia ao esforgo pelo TC6M, ele se mostrou comprometido.
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Portanto, apesar dos questionarios e do TC6M avaliarem aspectos diferentes da
funcionalidade, eles se complementam mostrando a importancia da utilizacdo, ndo s6 de
questionarios, mas também de instrumentos que avaliem a atividade e a funcdo motora
durante a realizacdo de atividades funcionais para que se possa ter um parametro mais
fidedigno da condicao funcional do paciente.

No presente estudo, os pacientes ndo referiram precisar de ajuda para caminhar e nem
utilizavam dispositivo auxiliar da marcha. Todavia, de acordo com Hendriksz e colaboradores
(2014), a dificuldade na marcha pode estar presente levando a necessidade da utilizacdo de
um dispositivo auxiliar acarretando impacto na independéncia. A necessidade da utilizagéo de
algum dispositivo auxiliar da marcha (andador, muleta, drteses ou talas) foi observada em
pacientes com MPS do tipo IVA com uma frequéncia de 30% em adultos e 25% em criancas,
podendo, na idade mais avancada, necessitar do uso da cadeira de rodas (HENDRIKSZ et al.,
2014).

Diante disso, o conhecimento sobre as condi¢des funcionais do individuo é
fundamental para que se possa estabelecer um diagnostico funcional e, a partir disso
desenvolver um programa de reabilitacdo de acordo com as necessidades individuais de cada
paciente, além de ser um sinalizador das mudancas referentes a progressao da doenca sendo,
portanto, uma importante medida de acompanhamento para o fisioterapeuta.
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7. LIMITACOES
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A maioria dos pacientes reside no interior da Bahia e 0 acompanhamento ambulatorial
é realizado por visitas trimestrais ou semestrais, diante disso alguns pacientes ndo
compareceram ao ambulatério nos dias agendados, fato que dificultou a realizacdo de novas
avaliacGes pontuais e acompanhamento, prejudicando a coleta e, também, impossibilitando
estabelecer associagdes entre algumas avaliagdes realizadas pelo fato de elas se reportarem a
momentos diferentes em um periodo de tempo. N&o foi possivel obter dados dos pacientes
antes da TRE, por falta dessas avaliagdes nos prontuarios, para que se pudesse ter um
parametro das condicdes avaliadas antes do uso da TRE. Nao foram utilizados instrumentos
funcionais especificos para a MPS por eles ndo se encontrarem disponiveis e validados para a
lingua portuguesa.
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8. CONCLUSAO
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A maioria dos pacientes do presente estudo foi do sexo masculino, jovens, com baixa
estatura e predominio para o tipo VI, idade de diagnostico tardia, todos em TRE e
acompanhados pela fisioterapia; apresentaram comprometimento da funcdo respiratoria
evidenciado pela espirometria, com presenca de disturbio ventilatorio restritivo,
predominantemente; foi identificada piora da CVF (% previsto) com o aumento da idade com
valores absolutos mais baixos em individuos com alteracGes da caixa tordcica e, com uma
frequéncia elevada de modificacGes estruturais da caixa toracica,. A reducdo da tolerancia ao
esforco foi observada pela DTC6M e niveis diferenciados de comprometimento da capacidade
funcional foram evidenciados nos questionarios funcionais, com prejuizo importante no
dominio vestir-se e cuidar-se. Diante disso, sugere-se que uma avaliagdo minuciosa seja
realizada nesses pacientes, tanto do ponto vista respiratdrio quanto motor, a fim de estabelecer
um diagnéstico funcional e instituir programas terapéuticos de acordo com a necessidade
individual, enfatizando a importdncia da atuacdo do fisioterapeuta na equipe
multiprofissional, que tem como finalidade promover a otimizacdo da funcdo pulmonar,
manter e preservar a independéncia e a funcionalidade, podendo estar associado a TRE como

conduta complementar ao tratamento.
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APENDICE I: Ficha de coleta de dados

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE — ICS
Programa de Pds graduacao de Processos Interativos de
Orgaos e Sistemas

FICHADE COLETA DE DADOS

INFORMACOES GERAIS:

Nome: Data avaliacéo

Nome dos responsaveis:

Idade Sexo F [ ] M [ ] Naturalidade: Prontuério:
Peso Altura Data nascimento:

Tipo de MPS: Idade do diagnéstico: Telefone:

Idade do 1° sintoma respiratorio: Qual o primeiro sintoma?

Terapia de reposicdo enzimatica: [ | SIM [ ] NAO Quanto tempo?
Deformidade torécica: [ ] SIM [ ]NAO Qual?
Comprometimento osteomioarticular: [ ]SIM [ ] NAO Qual?

Medicacdes em uso

Internacdes prévias? Motivos e quantas?
Acompanhamento fisioterapéutico: [ | SIM [_] NAO/ Quanto tempo:

Equipamentos de uso cronico:
- Auxiliares de marcha [ ] SIM [ ] NAO/ Qual?

Traqueostomia [ ]SIM [] NAO
Oxigenioterapia domiciliar [ _]SIM [ ] NAO

ESPIROMETRIA:

Data: / /

CVF PREVISTO CVF PRE ATUAL
CVF % PREDITO

VEF1 PREVISTO VEFE1 PRE ATUAL




VEF1 % PREDITO
VEF1/CVF PREVISTO VEF1/CVF PRE ATUAL VEF1/CVF

%PREVISTO
FEF (25-75%) PREVISTO FEF (25-75%) PRE ATUAL

FEF (25-75%) %PREVISTO
LAUDO: [ ]NORMAL [] DVO[] DVR

TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

FC Sp0O2 (%) PA FR Distancia

percorrida

Repouso | | | | | e
0-1
1-2°
2-3
3-4
45
5-6

Data:  / / Distancia percorrida metros

Observacoes:
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APENDICE II: Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e termo de assentimento

livre e esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

b i INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE — ICS
% Programa de Pos graduacéo de Processos Interativos de
75&@ Orgéos e Sistemas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: Perfil ventilatorio e capacidade funcional de pacientes com

mucopolissacaridoses (MPS)

Pesquisador Responsavel: Juliana Leal de Oliveira

O (A) Senhor (a) e/ou seu filho (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por
favor, leia este documento com bastante aten¢do antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra
ou frase que o (a) senhor (a) ndo consiga entender, converse com o pesquisador responsavel

pelo estudo ou com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é explicar tudo sobre o

estudo e solicitar a sua permisséo para participar do mesmo.

OBSERVACAOQ: Caso 0 paciente ndo tenha condicBes de ler e/lou compreender este TCLE, o

mesmo podera ser assinado e datado por um membro da familia ou responsavel legal pelo

paciente.

Objetivo do Estudo

Os objetivos do estudo sdo: Caracterizar o perfil ventilatério funcional e a capacidade
funcional de pacientes com MPS como objetivo principal e os objetivos especificos sdo:
Descrever as caracteristicas gerais dos pacientes; caracterizar os parametros da fungéo
pulmonar e a frequéncia e tipo dos distdrbios ventilatorios; verificar a correlagcdo entre a
funcdo pulmonar e a idade; descrever a distancia percorrida no teste de caminhada (DT6M);
identificar a pontuacdo final obtida nos questionarios funcionais e os valores obtidos nos

dominios deste questionario

Duracao do Estudo
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A duracdo total do estudo é de dois anos.

A sua participacdo no estudo sera de aproximadamente dois anos.

Descricédo do Estudo
Participardo do estudo aproximadamente 25 individuos.

Este estudo sera realizado no Hospital Universitario Professor Edgard Santos
(HUPES/UFBA)

O (a) Senhor (a) ou seu filho (a) foi escolhido (a) a participar do estudo porque tem idade
superior a 6 anos, colaboracéo, capacidade de deambulacéo.

Procedimento do Estudo

Ap0s entender e concordar em participar, serdo realizados:

Seré realizada uma avaliacdo inicial, na qual serdo obtidos informagfes como: diagndstico da
doenca, tempo de diagndstico, realizacdo de terapia de reposicdo enzimatica (TRE) e tempo
de TER;

Teste de caminhada de seis minutos: O senhor (a) (ou seu filho/a) realizard o teste
caminhando durante 6 minutos, a distancia percorrida sera registrada e usada para ajudar a
avaliar o seu nivel de funcdo (seu filho/a). Antes e logo apds a realizacdo desse teste, 0 seu
(seu filho/a) pulso, a quantidade de oxigénio de seu sangue, 0 a sensacdo de cansago serao
medidos e registrados. Durante a realizacdo do teste o senhor (a) (ou seu filho/a) pode
apresentar cansago, respirar um pouco mais profundo e rapido, mas isto é normal devido ao
esforco, melhorando esses sintomas no final do teste;

Preencher o questionario funcional,

A funcdo pulmonar seré obtida através de um exame especifico, a espirometria, que avalia a
capacidade do seu pulmdo (ou do seu filho/a), este exame é realizado por um técnico com
experiéncia e para realizar o exame é necessario respirar profundamente e soltar forte todo o
ar através de um bocal com e com nariz ocluido. Este exame j4 é realizado regularmente como
rotina nesses pacientes no servico de genética médica e ndo indica riscos a saude do paciente.
Os resultados das avaliagdes serdo fornecidos de forma impressa posteriormente ao término
da pesquisa aos participantes do estudo e serdo explicados cada item pelo pesquisador
principal. O exame da funcdo pulmonar, espirometria, serd entregue aos pacientes logo apos a

sua realizacéo.
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Riscos Potenciais, Efeitos Colaterais e Desconforto

Durante o teste vocé ou seu filho pode apresentar cansaco, e caso nao consiga continuar o
teste, este pode ser interrompido imediatamente até que seja possivel dar continuidade do
mesmo e a todo momento os sinais vitais (frequéncia respiratdria, frequéncia cardiaca,
pressdo arterial e quantidade de oxigenacdo no sangue) serdo monitorados e vocé e/ou seu

filho seré assistido por um profissional qualificado.

Beneficios para o participante

A avaliacdo da capacidade funcional e da funcdo respiratéria sdo importantes, visto que
devido a MPS ser uma doenca rara, ha poucos dados sobre essa interagdo na literatura, além
de favorecer o norteamento do plano de tratamento da equipe multiprofissional e ressaltar a

importancia de um programa de reabilitacdo para os pacientes com MPS.

Compensacao

\océ ndo recebera nenhuma compensacao para participar desta pesquisa e também néo tera

nenhuma despesa adicional.

Participacdo Voluntaria/Desisténcia do Estudo

Sua participacdo neste estudo é totalmente voluntéaria, ou seja, vocé somente participa se
quiser. A ndo participacdo no estudo ndo implicard em nenhuma alteracdo no seu
acompanhamento médico tdo pouco alterara a relacdo da equipe médica com o mesmo. Apds
assinar o consentimento, voce tera total liberdade de retira-lo a qualquer momento e deixar de
participar do estudo se assim o desejar, sem quaisquer prejuizos a continuidade do tratamento

e acompanhamento na instituig&o._

Novas Informacoes

Quaisquer novas informagdes que possam afetar a sua seguranca ou influenciar na sua decisao
de continuar a participacdo no estudo serdo fornecidas a vocé por escrito. Se vocé decidir
continuar nesse estudo, tera que assinar um novo (revisado) Termo de Consentimento

informado para documentar seu conhecimento sobre novas informacgdes.

Em Caso de Danos Relacionados & Pesquisa

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
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neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na

Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

Utilizacdo de Reqistros Médicos e Confidencialidade

Todas as informacBes colhidas e os resultados dos testes serdo analisados em carater
estritamente cientifico, mantendo-se a confidencialidade (segredo) do paciente a todo o
momento, ou seja, em nenhum momento os dados que o identifique serdo divulgados, a

menos que seja exigido por lei.
Os registros médicos que trazem a sua identificacdo e esse termo de consentimento assinado

poderdo ser inspecionados por agéncias reguladoras e pelo CEP.

Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides ou publicagdes, contudo,

sua identidade ndo sera revelada nessas apresentacoes.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Duvida

Em qualquer etapa do estudo vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais davidas. Os responsaveis pelo estudo nesta instituicdo séo
Juliana Leal de Oliveira e Carlos Mauricio Cardeal Mendes que poderdo ser encontrados no
programa de pds-graduacdo de processos interativos de 6rgdos e sistemas da Universidade
federal da Bahia, podendo entrar em contato com a pesquisadora principal pelo telefone
(71)8844-2554

Declaracao de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado “Perfil ventilatorio e capacidade funcional de
pacientes com Mucopolissacaridoses (MPS)”

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como seus possiveis
benéficios e riscos. Tive opostunidade de perguntar sobre o estudo e todas as minhas davidas
foram esclarecidas. Entendo que estou livre para decidir ndo participar desta pesquisa.
Entendo que ao assinar este documento, ndo estou abdicando de nenhum de meus direitos
legais. Eu autorizo a utilizacdo dos meus registros meédicos (prontudrio medico) pelo
pesquisador, autoridades regulatorias e pelo Comité de ética em Pesquisa (CEP) da

instituicao.

Nome do Sujeito de Pesquisa Letra de Forma ou a Maquina Data




Assinatura do Sujeito de Pesquisa
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Nome do Representante Legal do Sujeito de Pesquisa Letra de
Forma ou a Maquina (quando aplicavel)

Assinatura do Representante Legal do Sujeito de Pesquisa
(quando aplicavel)

Nome da pessoa obtendo o Consentimento

Data

Assinatura da Pessoa Obtendo o Consentimento

Nome do Pesquisador Principal

Data

Assinatura e Carimbo do Pesquisador Principal

Data
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

" INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE - ICS
%’ Programa de Pos graduacdo de Processos Interativos de
} o b ] < Orgéos e Sistemas

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: Perfil ventilatorio e capacidade funcional de pacientes com
mucopolissacaridoses (MPS)

Pesquisador Responsavel: Juliana Leal de Oliveira

O assentimento significa que vocé concorda em fazer parte de um grupo de
adolescentes, da sua faixa de idade, para participar de uma pesquisa. Serdo respeitados seus
direitos e voceé recebera todas as informac6es por mais simples que possam parecer.

Pode ser que este documento denominado TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO contenha palavras que vocé ndo entenda. Por favor, peca ao responsavel
pela pesquisa ou a equipe do estudo para explicar qualquer palavra ou informacdo que vocé
ndo entenda claramente.

A pesquisa intitulada “Perfil ventilatério e capacidade funcional em pacientes com
mucopolissacaridose (MPS)” sera realizada no ambulatorio de Genética Médica do Hospital
Universitario Professor Edgar Santos, Salvador-BA que tem como objetivo principal
descrever o perfil ventilatério e a capacidade funcional de pacientes com
mucopolissacaridoses (MPS) visto que existem poucos dados sobre esses aspectos na
literatura e tem como beneficio auxiliar no melhor monitoramento da salde destes pacientes,
na melhoria dos seus tratamentos e possiveis intervengdes precoces.

A fungdo pulmonar é obtida através de um exame especifico, a espirometria,
respectivamente, que ja é realizado regularmente como rotina nesses pacientes no servico de
genética médica e ndo indica riscos a saude do paciente.

O teste de caminhada de seis minutos & amplamente utilizado em criangas e
adolescentes que apresentam problemas nos pulmdes, e também ja vem sendo utilizado em
criangas e adolescentes com MPS. O teste avalia a capacidade subméaxima (exercicios de
intensidade moderada, como andar apressado), onde medimos através da distancia que é
percorrida neste tempo de seis minutos. Todos os pacientes do estudo passardo pelos mesmos
procedimentos, ndo havendo diferenciacdo entre os pacientes. Durante o teste vocé ou seu

filho pode apresentar cansaco, e caso ndo consiga continuar o teste, este pode ser
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interrompido imediatamente até que seja possivel dar continuidade do mesmo e a todo
momento os sinais vitais (frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca, pressdo arterial e
quantidade de oxigenacdo no sangue) serdo monitorados e vocé e/ou seu filho sera assistido
por um profissional qualificado.

Serd aplicado um questionario para 0s pais e pacientes sobre questionamentos
envolvendo questdes fisicas (atividades do dia a dia) que deverdo ser completamente
preenchidos. Antes do preenchimento do questionario, este sera devidamente explicado pela
pesquisadora principal.

Antes de autorizar a sua participacdo neste Projeto de Pesquisa é necessario que 0 VOcé
leia atentamente e compreenda as explicacGes sobre os procedimentos, beneficios, riscos e
desconfortos da pesquisa.

Caso aceite participar, ird submeter-se aos seguintes procedimentos:

1) Sera realizada uma avaliacéo inicial, na qual serdo obtidos dados como: diagnéstico da
doenca, tempo de diagndstico, realizacdo de terapia de reposicdo enzimatica (TRE) e
tempo de TRE.

2) Teste de caminhada de seis minutos: Vocé realizard o teste caminhando durante 6
minutos, a distancia percorrida sera registrada e usada para ajudar a avaliar o seu nivel
de funcdo. Antes e logo apds a realizagdo desse teste, 0 seu pulso, a quantidade de
oxigénio de seu sangue, 0 a sensacao de cansago serdo medidos e registrados. Durante a
realizacdo do teste vocé pode apresentar cansaco, respirar um pouco mais profundo e
rapido, mas isto € normal devido ao esforco, melhorando esses sintomas no final do
teste.

3) Preencher o questionario funcional.

Além dessas explicacdes vocé tem o direito de perguntar, se tiver qualquer divida, a
pesquisadora.

O paciente ficara livre para desistir de seu consentimento, mesmo tendo sido autorizado
a participar do estudo por seu responsavel, pois a pesquisa sO serd realizada perante a
concordancia do seu responsavel e do paciente, podendo este, deixar de participar das
atividades proposta em qualquer momento do estudo, tendo sua dignidade respeitada. Se isso
ocorrer, 0 paciente continua sua rotina normal no ambulatorio, ndo sendo prejudicado por
ISSO.

A pesquisa ndo revelard a sua identidade, onde as informacdes obtidas servirdo para
trabalho cientifico e terdo carater confidencial.

\océ e seu responsavel assumem o compromisso de fornecer informacdes verdadeiras
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e atualizadas e também autorizam a realizacdo dos procedimentos necessarios para realizagdo
da pesquisa citados anteriormente, ficando ciente de que a pesquisa ndo trara prejuizos ou
riscos. Vocé s seu responsavel ndo gastardo e nem receberdo nenhum valor em dinheiro para
participar do estudo.

Pelo presente termo de consentimento, declaro ter sido informada de forma clara e
detalhada sobre os objetivos e a justificativa dos procedimentos, dos riscos ou eventual
desconforto e beneficios do presente projeto de pesquisa, todos citados acima. Assim sendo,

autorizo a minha participacao neste projeto de pesquisa.

NOME DO ADOLESCENTE ASSINATURA DATA

NOME DO INVESTIGADOR ASSINATURA DATA

(Pesquisador Responsavel: Juliana Leal de Oliveira/ tel: 71-8844-2554)

PESQUISADORA: JULIANA LEAL DE OLIVEIRA

ENDERECO: Processos Interativos dos Orgdos e Sistemas; Instituto de Ciéncias da Saude Av. Reitor Miguel
Calmon s/n - Vale do Canela

SALVADOR (BA) - CEP: 40110100

FONE: (71) 3283-8959/ E-MAIL: JLEALFISIO@YAHOO.COM.BR
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ANEXO I: Questionarios

CHILDHOOD HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (CHAQ)

87

Nesta secdo estamos interessados em avaliar como a doenca do seu filho(a) afeta as suas

atividades diérias. Nas questbes seguintes, por favor marque a resposta que melhor descreve
as atividades habituais do seu filho(a) DURANTE A SEMANA PASSADA. ASSINALE SO
AQUELAS DIFICULDADES OU LIMITACOES QUE SAO DEVIDAS A DOENCA.

NIVEL DE DIFICULDADE

- SEM QUALQUER|COM ALGUMA| COM MUITA | INCAPAZ NAQ

VOCE E CAPAZ DE: DIFICULDADE |DIFICULDADE |DIFICULDADE|DE FAZER|APLICAVEL

Vestir-se e cuidados pessoais:
1. Amarrar o0s sapatos/ abotoar
roupas? 0 1 2 3
2. Lavar cabelos? 0 1 2 3
3. Retirar as meias? 0 1 2 3
4. Cortar as unhas? 0 1 2 3

Levantar-se:
3. Levantar-se ereto de cadeira uma
cadeira baixa ou chdo? 0 1 2 3
4. Deitar/ levantar da cama ou berco? 0 1 2 3
Alimentar-se:
5. Cortar um pedaco de carne? 0 1 2 3
6. Levar uma xicara ou copo até a
boca? 0 1 2 3
7. Abrir uma caixa nova de cereais? 0 1 2 3
Andar:
8. Caminhar em lugares planos? 0 1 2 3
9. Subir cinco degraus? 0 1 2 3
Realizar Higiene Pessoal:
10. Lavar o corpo e seca-lo apds o
banho? 0 1 2 3
11. Tomar banho de banheira (entrar
e sair)? 0 1 2 3
12. Sentar-se e levantar-se de um
\Vaso sanitario ou de um pinico? 0 1 2 3
13. Escovar os dentes? 0 1 2 3
14. Pentear/escovar o cabelo? 0 1 2 3
Alcancar Objetos:

15. Levantar os bragos e pegar um
objeto pesado como um jogo grande
ou livros posicionados pouco acima
da cabega? 0 1 2 3
16. Curvar-se para pegar suas roupas 0 1 2 3




Atividades gerais:
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24. Levar recados e fazer compras
nas redondezas onde mora?

25. Entrar e sair de um carro, carro
de brinquedo ou 6nibus escolar?

26. Andar de bicicleta ou triciclo?

27. Ajudar em tarefas caseiras (lavar
pratos, retirar lixo, aspirar, limpar
quintal, fazer a cama, limpar o
quarto?

28. Correr e brincar?




HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (HAQ)
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Nesta secdo estamos interessados em avaliar como a sua doenca afeta as suas atividades
diarias. Nas questdes seguintes, por favor marque a resposta que melhor descreve as suas
atividades DURANTE A SEMANA PASSADA. ASSINALE SO AQUELAS

DIFICULDADES OU LIMITACOES QUE SAO DEVIDAS A DOENCA.

NIVEL DE DIFICULDADE

VVOCE E CAPAZ DE:

SEM QUALQUER
DIFICULDADE

COM ALGUMA
DIFICULDADE

COM MUITA
DIFICULDADE

INCAPAZ
DE FAZER

\estir-se e cuidados pessoais:

1. Amarrar os sapatos/ abotoar roupas

2. Lavar cabelos

Levantar-se:

3. Levantar-se ereto de cadeira reta

4. Deitar/ levantar da cama

Alimentar-se:

5. Cortar um pedaco de carne

[6. Levar a boca copo/ xicara cheio

7. Abrir um saco de leite comum

Andar:

8. Subir 5 degraus

9. Caminhar em lugares planos

Realizar Higiene Pessoal:

10. Sentar e levantar do vaso sanitario

11. Lavar e secar seu corpo ap0s banho

12. Tomar banho de chuveiro

Alcancar Objetos:

13. Levantar objeto de 2,5 kg acima
cabeca

14. Curvar-se ao chédo

Preensao:

15. Segura-se em pé em Onibus ou metro

16. Abrir potes previamente abertos

17. Abrir e fechar torneiras

Atividades gerais:

18. Fazer compras perto de casa

19. Entrar e sair de um 6nibus

20. Usar vassoura ou rodo




ANEXO II: Aprovacédo do Comité de Etica e Pesquisa

APROVACAO DO COMITE DE ETICA

Universidade Federal da Bahia §
Complexo Hospitalar Universitirio Prof. Edgard Santos W
~—e?  Comissio Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
UFBA Conselho Nacional de Saide- CNS (“"“P]CX‘:
Comité de Etica em Pesquisa (CEP/HUPES) HUPES

UNIVERSIDADE NOVA

PARECER ADENDO CEP/HUPES N° 115/2011

O Pesquisador Responsavel, Palmireno Pinheiro Ferreira, encaminhou ao Comité de Etica em
Pesquisa do Complexo HUPES o adendo do projeto de pesquisa intitulado “Capacidade
funcional em pacientes com mucopolissacaridose (MPS), alteracdes ventilatérias, do sono e
tolerincia ao esforco”, que foi protocolado sob n® 115/2011, avaliado e aprovado em parecer

datado de 09 de fevereiro de 2012.

O referido adendo solicita:

e A substituicio do Pesquisador responsdvel para o Prof. Dr. Carlos Mauricio Cardeal
Mendes;

e Modificacio do objetivo principal para: estudar a associagio entre o perfil ventilatério
funcional, o perfil polissonografico e a tolerancia ao esfor¢o com a qualidade de vida;

e Inclusio de itens que serdo realizados para avaliagdo dos pacientes: Avaliagao pela
cirtometria, forca muscular respiratria e 0 questiondrio de qualidade de vida Pediatric

Quality of Life Inventory (PedsQL 4.0).

0 sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por

ele assinado (Item IV.2.d);

0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar
o estudo somente apés analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item

111.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito

Comité de Etica em Pesquisa- CEP/HUPES P
Rua Augusto Viana, s/n - Canela — Salvador — Bahia CEP: 40.110-060
Tel.: (71) 3283-8043  FAX: (71) 3283-8141

E-mail: cep.hupes@gmail.com
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Universidade Federal da Bahia
: Complexo Hospitalar Uniyersitério Prof. Edgard Santos
' Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

UFB A Conselho Nacional de Saide- CNS

&5

Complexo

HUPES
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onspaneova  Comité de Etica em Pesquisa (CEP/HUPES)

participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa

(item V.3) que requeiram agdo imediata;

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal
do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

O CEP/HUPES Avaliou E Aprovou As Solicitagdes Do Adendo Em:
Jl/0) /013

3
Prof. Dr. Roberto B/ada 6, MD, PhD
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa/HUPES

2z <"

Comité de Etica em Pesquisa- CEP/HUPES
Rua Augusto Viana, s/n - Canela — Salvador — Bahia CEP: 40.110-060
Tel.: (71) 3283-8043  FAX: (71) 3283-8141
E-mail: cep.hupes@gmail.com
COMPromeumento VenuIatorio resiriuvo.

Enderego: Miguel Calmon

Bairro: Vale do Canela

UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8951 E-mail: cep.ics@outlook.com

CEP: 40.110-902
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Ha também fatores extrinsecos que podem afetar a fungao pulmonar, como anormalidades esqueléticas do
torax e hepatoesplenomegalia que

prejudica amobilidade diafragméatica. Dentre outras alteragdes, encontram-se também a presenca de
secrecao nasal viscosa e recorrente que

favorece o surgimento de eventos obstrutivos e infecgdes respiratérias freqlentes. As manifestagcoes
clinicas encontradas nesses pacientes com

MPS causam diversas limitages nas atividades cotidianas, e por se tratar de uma doenga crénica com
perda continua de suas funcdes orgéanicas e

biologicas, estas podem levar ao surgimento de incapacidade funcional. A capacidade funcional é definida
como sendo a possibilidade em realizar

as atividades de vida diaria de forma independente, e resulta da interagdo entre saude fisica, mental,
suporte familiar e econémico. A presenca de

limitacéo funcional dificulta na realizagdo de tarefas e determina a necessidade de auxilio, sendo este por
um cuidador ou por equipamentos

auxiliares. Raluy-Callado et al., 2013, citou em seu estudo que a fungéo fisica e a capacidade em realizar
atividades de vida diaria foram as areas

mais comprometidas em pacientes com MPS do tipo 118.A correlagdo entre o comprometimento da
capacidade funcional e a gravidade da doenga

tem sido abordada principalmente por instrumentos validados com objetivo de avaliar a funcionalidade das
tarefas da vida diaria bem como a

qualidade de vida.A endurance tem sido utilizada para avaliar a capacidade funcional de individuos com
doengas multissistémicas, ela mensura o

nivel de esforco necessario para a performance de uma atividade. As alteragdes encontradas na resisténcia
sa0 bons indicadores das mudangas da

condi¢&o dos principais sistemas envolvidos na atividade, o sistema cardiopulmonar e musculoesquelético, e
testes de caminhada tém sido

utilizados com essa finalidade. Uma maior independéncia mesmo que com pequenas mudangas nesses
testes, representam uma melhora na

qualidade de vida, as quais sao importantes para o tratamento de pacientes com doengas crénicas. Diante
do que foi exposto, a fisiopatologia da

doenca decorre do acimulo de GAG no tecido conjuntivo que caracteriza o surgimento de manifestacoes
clinicas diversas, sendo o envolvimento

respiratorio progressivo, que pode resultar em morbidade e mortalidade na primeira infancia. A

Enderego: Miguel Calmon

Bairro: Vale do Canela CEP: 40.110-902
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8951 E-mail: cep.ics@outlook.com
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avaliagao da capacidade funcional e da fungéo

respiratoria séo importantes, visto que devido a MPS ser uma doenga rara, ha poucos dados sobre essa
interacao na literatura, além de favorecer o

norteamento do plano de tratamento da equipe multiprofissional e ressaltar a importancia de um programa
de reabilitacao para os pacientes com

MPS. Trata-se de um estudo de corte seccional que sera realizado em pacientes com diagndstico de MPS,
de ambos os sexos, acompanhados

ambulatorialmente no servigo de genética médica do Hospital Universitario Professor Edgar Santos - UFBA
em Salvador-Bahia, que cujos pais e/ou

responsaveis deverdo assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). A coleta de dados sera
realizada através de fonte primaria pordados obtidos no periodo compreendido entre outubro/2014 a
dezembro/2014. Dentre as variaveis demograficas e clinicas de interesse, inclui-se:naturalidade, sexo,
idade, peso, altura,tipo de MPS, realizagao ou n&o de terapia de

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo um grupo de doencgas hereditarias caracterizadas pelo acimulo
intralisossdmico de glicosaminoglicanos (GAG), secundario a deficiéncia na atividade de uma enzima
lisossomica envolvida na degradacao dessas moléculas. Portanto, este acumulo anormal de GAG
compromete a fungao molecular e organica celular, levando a um grande nimero de manifestacées clinicas
as quais sao progressivas e afetam multiplos érgaos, principalmente a cérnea, a pele, o figado, o baco, o
cérebro, as meninges, sistema musculoesquelético, cardiaco e respiratorio. Dentre os fatores que estariam
relacionados ao comprometimento respiratorio, estdo a presenca de macroglossia e alteragoes
mandibulares o que aumenta o risco de obstrugdes nas vias aéreas e surgimento da apnéia obstrutiva do
sono (AOS). Pode ocorrer deposito de GAG na parede da traquéia, levando ao estreitamento da mesma,
prejudicando a fungao respiratoria3. O deposito de GAG também pode estarpresente no parénquima
pulmonar e levar a uma doenca intersticial cronica que resultara em algum grau de comprometimento
ventilatério restritivo.

Ha também fatores extrinsecos que podem afetar a fungéo pulmonar, como anormalidades esqueléticas do
torax e hepatoesplenomegalia que prejudica amobilidade diafragmética. Dentre outras alteragoes,
encontram-se também a presenca de secrecdo nasal viscosa e recorrente que favorece o surgimento de
eventos obstrutivos e infecgdes respiratorias freqlientes. As manifestacbes clinicas encontradas nesses
pacientes com MPS causam diversas limitagdes nas atividades cotidianas, ¢ por se tratar de uma doenca
crénica com perda continua de suas funcdes organicas e

biologicas, estas podem levar ao surgimento de incapacidade funcional. A capacidade funcional &

Endereco: Miguel Calmon
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polissonografia e o Indice de apnéia-hipopnéia (IAH); Distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos (DTC6M); Pontuagao do

questionario de avaliagéo de salde (Childhood Health Assessment Questionnaire- CHAQ; Healtn
AssessmentQuestionaire -HAQ).Os dados obtidos

por fonte primaria serdo coletados de pacientes admitidos no referido ambulatorio no periodo de coletz
estabelecido, que incluem a fungéo pulmonar

pela espirometria, DTC6M e aplicacdo do questionario de avaliagdo de satde. A polissonografia sera obtida
diretamente com o paciente através do

exame trazido no momento da avaliagao.

Critério de Inclusao:

Os critérios de inclus&o serdo: idade superior a 6 anos, colaboragéo, capacidade de deambulag&o.

Uma vez que o plano amostral seré ndo probabilistico (amostra de conveniéncia/propositiva), no serdo
calculados estatisticas inferenciais (teste de

hipétese ou intervalo de confianca) devido a estimativa inadequada do erro padrdo em tal circunstancia
Entretanto, serdo calculadas apenas as

estatisticas descritivas (proporgdes, medidas de tendéncia central e dispersédo) adequadas ao nivel de
mensuragao das variaveis do estudo. A

correlagao de spearman sera usada para avaliar a correlagéo entre a CVF e a idade. As analises serao
realizadas no pacote estatistico R, e os

dados serdo analisados no Epidata.

Objetivo da Pesquisa:

Caracterizar o perfil ventilatorio funcional e a capacidade funcional de pacientes com MPS.Descrever as
caracteristicas gerais dos pacientesCaracterizar os parametros da fungdo pulmonar e a frequéncia e tipo
dos disturbios ventilatorios; Verificar a correlagéo entre a fungao pulmonar e a idade;Descrever a distancia
percorrida no teste de caminhada (DT6M);ldentificar a pontuacéo final

obtida nos questionarios Childhood Health AssessmentQuestionaire (CHAQ) e no Health
AssessmentQuestionaire(HAQ) e os valores obtidos nos

dominios deste questionario

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Nao ha riscos para os pacientes, mas, devendo ser enfatizado a manutengao do sigilo e da

Enderego: Miguel Calmon

Bairro: Vale do Canela CEP: 40.110-902
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possibilidade de que a gqualquer momento o sujeito queira se desvincular da pesquisa.Beneficios: A
avaliacao da capacidade funcional e da funcao respiratoria sdo importantes, visto que devido a MPS ser
uma doenga rara, ha poucos dados sobre

essa interacdo na literatura, além de favorecer o norteamento do plano de tratamento da equipe
multiprofissional e ressaltar a importancia de um programa de reabilitacdo para os pacientes com MPS

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Importante aspectos buscados e que serdo avaliados nos sujeitos com comprometimento na sua qualidade
de vida haja vista as necessidades funcionais dos mesmos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Todos séo inteiramente satisfatérios.

Recomendagdes:
N&o as tenho, desejando pleno sucesso a pesquisadora e aos sujeitos da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado sem pendéncias.

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 em
substituicdo a Res. CNS 196/96 - Item 1V.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre &
Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d). O pesquisador deve desenvolver a pesquisa
conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apos analise das razées da
descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item 111.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando
perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime
oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que requeiram agédo imediata. O CEP deve ser informado
de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4)
E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido

Enderego: Miguel Calmon
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(mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria ANVISA junto com seu posicionamento. Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem
ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e
suas justificativas. Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em 23/03/2015 e
ao término do estudo. Diante do exposto, a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa, de acordo com as

atribuigdes definidas na Res. CNS 466/12, manifesta-se pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

/] SALVADOR. 23.de SetngjEe 2014
|

/‘*"\.
LK/LL//V(/LL (& s
Assinado por:
Roberto Paulo Correia de Aratijo

(Coordenador)
Enderego: Miguel Calmon
Bairro: Vale do Canela CEP: 40.110-902
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone:  (71)3283-8951 E-mail: cep.ics@outlook.com
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