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RESUMO

A Doenga de Pompe de Inicio Tardio (DPIT) ¢ a variante juvenil-adulta de uma doenga
autossOmica recessiva rara causada por uma deficiéncia da enzima a-glicosidase (GAA), que
se caracteriza pelo acimulo de glicogénio nas células musculares do organismo. Ha uma grande
variagdo do seu espectro clinico, desde a idade do inicio dos sintomas, a taxa de progressao da
doenca e diferentes fenotipos. O comprometimento respiratorio pode ser a primeira
manifestagdo da doenca e apresenta uma elevada incidéncia, sendo a causa principal de oObito.
Neste contexto, o envolvimento diafragmatico € o aspecto mais importante. A realizagdo de
estudos para avaliar os aspectos fenotipicos gerais e suas inter-relacdes com a forga
diafragmatica em individuos com DPIT ainda ¢ incipiente no mundo, especialmente no Brasil.
OBJETIVOS: descrever as caracteristicas demograficas, genéticas, fenotipicas, funcionais e
de QV dos pacientes com diagnostico de DPIT do Estado do Ceard; estabelecer correlagdes
entre essas varidveis com a forca diafragmatica; analisar a evolu¢do de parametros clinicos,
funcionais e de QV, e particularmente, a resposta a TRE, ao longo de 20 a 25 meses de
seguimento ambulatorial. METODO: Tratou-se de um estudo de coorte, prospectivo,
descritivo e observacional em humanos. O estudo foi realizado nos Laboratérios da Respiragao
e de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina, e no Hospital Universitario Walter Cantidio
da Universidade Federal do Ceard, no periodo de abril de 2015 a maio de 2017. A populagdo
foi composta por cinco pacientes com diagnostico molecular confirmado de DPIT com
indica¢do de TRE no Estado do Ceard. Foram incluidos pacientes adultos, maiores de 18 anos,
de ambos os géneros. Foram realizadas dosagens de marcadores de lesdo muscular e bioquimica
no sangue; avaliacdo e quantificacdo da infiltracdo gordurosa da musculatura esquelética
através do exame de ressonancia nuclear magnética (RNM); avaliagdo da fungdo respiratoria
(espirometria) e das pressdes respiratorias maximas, nas posi¢des sentada e deitada; radiografia
de torax; avaliacdo da espessura diafragmatica, através de exame de RNM e tomografia
computadorizada do torax de alta resolucao (TCAR), da for¢a muscular periférica de preensao
palmar, do sono, da qualidade de vida (QV), da Classificagdo Internacional de Funcionalidade
(CIF) e da evolucao funcional (Teste de caminhada de seis minutos - TC6); com
acompanhamento ambulatorial e monitoramento da TRE dos pacientes. A for¢a diafragmatica
foi medida através da determinacao da Pressdo transdiafragmatica (Pdi), utilizando a técnica de
Manometria Esofagica de Alta-Resolugdo (MEAR) na respiragdo calma e durante manobra de
hiperventilagdo voluntaria. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

institucional e sob parecer n° 1.867.794. RESULTADOS: a média da idade de inicio dos



sintomas foi de 30 anos, variando de 26 a 45 anos. O tipo de sintoma inicial foi motor, seguido
de respiratorio, sendo este ultimo a manifestacdo mais relevante em 2 dos 5 pacientes, incluindo
a necessidade de suporte ventilatorio ndo invasivo noturno. Nos exames laboratoriais,
observou-se, na maioria dos casos, aumento das enzimas hepaticas, aumento da
creatinofosfoquinase e hipercolesterolemia. As manifestagdes clinicas mais frequentes foram
fadiga, dificuldade de deambular, intolerancia ao exercicio e dispneia. Dois dos cinco pacientes
apresentavam clinicamente movimento respiratorio paradoxal. As manifestagdes
musculoesqueléticas incluiram alteragdes posturais, escoliose, cifose e lordose, além da
dificuldade de realizar atividades contra a gravidade, desde levantar a partir da posi¢do deitada
e sentada, agachar-se e pegar objetos no chdo. Nos exames de imagem de RNM foi observada
atrofia das musculaturas paravertebral, da coxa e da lingua, associadas a degeneracdo
gordurosa. Todos os pacientes apresentaram comprometimento do sistema respiratorio, com
reducdo da CVF< 80% do previsto. Foi observada importante reducdo na espessura
diafragmatica nos exames de imagem em todos os pacientes. A Pdi se mostrou reduzida e se
correlacionou de modo inverso a variagao da CVF e do VEF nas posigdes sentada - deitada,
ao PFE, ao IMC, a espessura do diafragma, 4 PEmax, a diferenca da PEmax sentada - deitada
e a escores de QV (componentes fisico e mental sumarizados, capacidade funcional, dor e satide
mental). A CIF mostrou funcionalidade comprometida nos aspectos Funcao corporal, Atividade
e Participagdo. Os pacientes apresentaram diferentes niveis de incapacidade que
comprometeram o trabalho, a produtividade, os papeis sociais e familiares. Durante o
seguimento ambulatorial, verificou-se redugado significativa da distincia percorrida no TC6’,
mas, a0 mesmo tempo, aumento dos escores dos dominios de aspectos sociais e de saide mental
do questionario de QV. CONCLUSOES: em geral, as caracteristicas descritas nao diferiram
dos dados publicados na literatura até a presente data. Verificou-se correlagdo inversa entre a
medida da Pdi e alguns pardmetros de funcdo pulmonar, e a QV e correlacdo direta com a
espessura do diafragma. Houve redugdo significante da distancia percorrida no TC6’ e melhora
dos escores dos dominios de satde mental e aspectos sociais do questionario de QV. Pela
complexidade da apresentagdo da DPIT e a diversidade de problemas na atividade humana
decorrentes, faz-se necessario que intervengdes no campo da recuperagdo funcional tenham

uma abordagem multidisciplinar de modo a garantir sua efetividade.

Palavras-chave: Doenca de Pompe. Avalia¢do. Doenca de depdsito de glicogénio. Diafragma.



ABSTRACT

Late-Onset Pompe Disease (DPIT) is the juvenile-adult variant of an autosomal recessive
disease caused by a deficiency of the a-glycosidase (GAA) enzyme, which is characterized by
the accumulation of glycogen in the body's muscle cells. There is a wide variation in its clinical
spectrum, from the age of onset of symptoms to the rate of disease progression and different
phenotypes. Respiratory symptom may be the first manifestation of the disease and presents a
high incidence, being the main cause of death. In this context, diaphragmatic involvement is
the most important aspect. The realization of studies to evaluate the general phenotypic aspects
and their interrelationships with the diaphragmatic force in individuals with LOPD is still
incipient in the world, especially in Brazil. OBJECTIVES: to describe the demographic,
genetic, phenotypic, functional and quality of life characteristics of patients diagnosed with
LOPD of the State of Ceara; To establish correlations between these variables with the patients'
diaphragmatic strength; To describe the evolution of clinical, functional and QOL parameters,
and in particular, the response to ERT during 20 to 25 months of outpatient follow-up.
METHOD: This was a prospective, descriptive and observational cohort study in humans. The
study was carried out in the Respiration and Gastroenterology Laboratories of the Faculty of
Medicine and the Walter Cantidio University Hospital of the Federal University of Ceard, from
April 2015 to May 2017. The population was composed of five patients with confirmed
molecular diagnosis of LOPD with indication of ERT in the State of Ceara. Adult patients, older
than 18 years of age, of both genders were included. Dosages of muscle and biochemical lesion
markers were performed in the blood; Evaluation and quantification of fatty infiltration of the
skeletal muscle through nuclear magnetic resonance (MRI) examination; Assessment of
respiratory function (spirometry) and maximal respiratory pressures, in the sitting and lying
positions; chest X-ray; Evaluation of the thickness and strength of the diaphragm, through
examination of MRI and high resolution chest computed tomography (HRCT), peripheral
muscle strength of palmar, sleep, quality of life (QoL), International Classification of
Functionality (IFC) and functional evolution (six-minute walk test - 6MWT); With outpatient
follow-up and monitoring of patients' ERT. The diaphragmatic force was measured by the
determination of transdiaphragmatic pressure (Pdi), using the high resolution esophageal
manometry technique (MEAR) in calm breathing and during voluntary hyperventilation
maneuver. The study approved by the Research Ethics Committee according to resolution
466/2012 of the National Health Council under opinion n° 1.867.794. RESULTS: the mean age

at onset of symptoms was 30 years, ranging from 26 to 45 years. The type of initial symptom
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was motor, followed by respiratory, the latter being the most relevant manifestation in 2 of the
5 patients, including the need for non-invasive nocturnal ventilatory support. In laboratory tests,
hepatic enzymes, creatine phosphokinase increase and hypercholesterolemia were observed in
most cases. The most frequent clinical manifestations were fatigue, difficulty in walking,
intolerance to exercise and dyspnea. Two of the five patients presented with paradoxical
respiratory movement. Musculoskeletal manifestations included postural changes, scoliosis,
kyphosis and lordosis, and the difficulty of performing activities against gravity, from getting
up from lying down and sitting down, crouching and picking up objects on the floor. In the MRI
imaging studies, atrophy of the paravertebral, thigh and tongue musculature associated with the
degen Grease. All patients had respiratory system impairment, with FVC <80% reduction
predicted. An important reduction in diaphragmatic thickness was observed in the imaging
examinations in all patients. The Pdi was reduced and correlated inversely with the variation of
FVC and FEV in seated position, PEF, BMI, diaphragm thickness, PEmax, the difference of
sitting PEmax and QV Physical and mental health, functional capacity, pain and mental health).
The IFC showed functionality compromised in the aspects Body function, Activity and
Participation. Patients presented different levels of disability that compromised work,
productivity, social and family roles. During the 20-month outpatient follow-up, there was a
significant reduction in the distance walked on the 6MWT, but at the same time, an increase in
the social and mental health scores of the QOL questionnaire. CONCLUSIONS: In general, the
described characteristics of the patients did not differ from those published in the literature up
to the present date. There was an inverse correlation between Pdi measurement and pulmonary
function, diaphragm thickness and QV. There was a significant reduction in the distance covered
in the 6BMWT and improvement in the scores of mental health components and social aspects
of the QOL questionnaire. Due to the diversity of human activity problems deriving f

DPIT, it is necessary that the interventions in the field of functional recovery uave a

multidisciplinary approach, in order to guarantee their effectiveness.

Keywords: Pompe disease. Evaluation. Glycogen deposition disease. Diaphragm.
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Figura 22 — Imagem representativa de exame de RNM da musculatura paravertebral da
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Figura 37 — Fotografia da lingua no periodo do estudo dos pacientes com DPIT no Estado
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do Ceara. Os pacientes “4” e “5” apresentam Macroglossia da

Imagem representativa de exame de RNM do torax da paciente “1”” com DPIT.
Sequéncias coronais ponderadas em T1, realizadas em apneias inspiratoria e
expiratdria, demonstrando o rebaixamento do diafragma de 0,4 cm a direita e

0,7 CM @ €SQUETAA....c.uveeeeeiieeeiieeeiee et e e

Imagem representativa de exame de RNM do torax da paciente “2” com DPIT.
Sequéncias coronais ponderadas em T1, realizadas em apneias inspiratoria e
expiratoria, demonstrando o rebaixamento do diafragma de 5,6 cm a direita e
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Imagem representativa de exame de RNM do térax do paciente “3” com DPIT.
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Corte axial demonstrando diafragma de espessura de 1,86mm a esquerda
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Imagem representativa de exame de RNM do torax do paciente “3” com DPIT.
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Figura 45 — Imagem representativa de exame de RNM do torax do paciente “4” com DPIT.

Corte axial demonstrando diafragma de espessura de 1,66mm a esquerda e

1,76 mm a direita com acentuado afilamento................cccceeeeennnn...
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Figura46 — Imagem representativa de exame de TCAR do térax do paciente “5” com
DPIT. Corte axial demonstrando diafragma de espessura de 1,15mm a

esquerda e 1,76 mm a direita com acentuado afilamento............c.ccceeevvvveerneenns

Figura 47 — Registro de exame de Polissonografia da paciente 1. Saturacdo periférica de
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Figura 48 — Registro de exame de polissonografia do paciente 3. Saturacdo periférica de
oxigénio (inferior); posicdo; despertares; apneias obstrutivas; hipnograma
(SONO REM € NREM) ...ttt

Figura 49 — Registro de exame de polissonografia do paciente 4. Saturacdo periférica de
oxigénio (inferior); posicdo; despertares; apneias obstrutivas; hipnograma
(SONO REM € NREM) ..ottt

Figura 50 — Registro de curvas representativas das pressdes esofagica (Pes) e gastrica (Pga)
durante a realizagao de Hiperventilagdo Voluntaria pela paciente 1 nas posigdes

sentada e deitada e determinacdo da Pressdo transdiafragmatica

Figura 51 — Registro de curvas representativas das pressdes esofagica (Pes) e gastrica (Pga)
durante a realizagao de Hiperventilacdo Voluntaria pela paciente 4 nas posi¢des

sentada e deitada e determinagdo da Pressdo transdiafragmatica

Figura 52 — Caracterizagdo da paciente “1” e os resultados obtidos por meio de
instrumentos utilizados na avaliagdo fisioterapéutica e classificados segundo a

Classificacdo Internacional de Funcionalidade (CIF) .......c.ccccovvveieeeciiienneen.

Figura 53 — Caracterizagdo da paciente “2” e os resultados obtidos por meio de
instrumentos utilizados na avaliagado fisioterapéutica e classificados segundo a

Classificacdo Internacional de Funcionalidade (CIF) .......c.ccccovievieiennienneen.

Figura 54 — Caracterizagdo da paciente “3” e os resultados obtidos por meio de
instrumentos utilizados na avaliacdo fisioterapéutica e classificados segundo a

Classificacdo Internacional de Funcionalidade (CIF) .......cccccocvvveviieeniiennnenn.
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Figura 55 — Caracterizagdo da paciente “4” e os resultados obtidos por meio de
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Figura 65 - Valores da Pressdo Inspiratoria Maxima (PImax), em ¢cmH>O, na posi¢io
deitada em pacientes com DPIT no Estado do Ceara ao longo de 25 meses de
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Pompe (também conhecida como Doencga de Deposito do Glicogénio
tipo II ou Glicogenose tipo II) ¢ uma doenca rara, subdiagnosticada, com incidéncia total
estimada em 1:40.000 nascidos vivos, decorrente dos erros inatos do metabolismo classificada
entre as doencgas de deposito lisossomico (DDL) (KISHNANI; HOWEL, 2004; MARTINIUK
et al., 1998; SIXEL et al., 2017).

Caracteriza-se pelo acumulo de glicogénio nos lisossomos decorrente de alteragdes
na atividade (baixa ou anormal) da enzima alfa-glicosidase acida (GAA, maltase acida) que
hidrolisa glicogénio e maltose em glicose em individuos sintomaticos ou ndo e/ou presenga de
duas mutagdes patogénicas no Gene GAA (KISHNANI et al, 2006; LLLERENA JR et al.,
2016).

O espectro clinico da doenga tem uma grande variacdo, com significativas
diferencas relacionadas a idade do inicio dos sintomas, progressdo da doenga e ao fenotipo
clinico, o que torna o diagnostico precoce dificil (BOENTERT ef al., 2016; LLERENA JR et
al., 2016). Na forma infantil (cldssica), onde a atividade GAA esta quase ou totalmente ausente,
a doenga se manifesta logo apds o nascimento e progride para insuficiéncia cardiaca e
respiratéria durante o primeiro ano de vida, o que tende a ser fatal, levando ao 6bito antes dos
dois anos de vida (TARNAPOLSKI et al., 2016). Entretanto, os pacientes com Doenga de
Pompe de Inicio Tardio (DPIT) apresentam comprometimento muscular em graus variados e
podem evoluir com insuficiéncia respiratoria decorrente do envolvimento diafragmatico,
levando a dependéncia de suporte ventilatorio ou a obito (SMITH et al., 2016; KISHNANI et
al., 2006).

Durante a investigacdo diagnostica da doenca de Pompe (DP), a anamnese e o
exame fisico geral, devem ser detalhados determinando a distribuicdo e as caracteristicas da
fraqueza muscular apresentada de forma comparativa e simétrica (KANTERS et al,, 2015). Na
investigacao complementar pode-se realizar dosagem de creatinofosfoquinase (CPK), avaliagado
das enzimas hepaticas (transaminase glutdmica oxalacética — TGO e transaminase glutamico
piravica - TGP), exame de eletromiografia (EMG), bidpsia muscular, radiografia de torax e
espirometria. Entre os testes confirmatorios estd a analise enzimatica ou genética (BRITO-AVO
etal., 2014; WERNEWCK et al., 2013).

Inicialmente o tratamento da DP era voltado a medidas de suporte a sintomatologia
apresentada; dieta adequada, pratica de atividade fisica, fisioterapia, utiliza¢do de dispositivos

para deambulacdo e suporte ventilatorio em caso de pacientes mais comprometidos
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(KISHNANI et al., 2006). A partir de 2006, quando a terapia de reposicao enzimatica (TRE)
com a enzima alfa-glicosidase acida recombinante humana (thGAA) foi aprovada, se iniciou o
tratamento especifico para DP, e se tornou o primeiro tratamento doenca-especifico para um
transtorno muscular hereditario (GUNGOR et al., 2013).

Neste contexto, vimos a oportunidade e a importancia de apresentar informagdes
relacionadas as caracteristicas demograficas, genéticas, fenotipicas e de qualidade de vida dos

primeiros pacientes com diagnostico de DPIT do estado do Ceara submetidos a TRE.

1.1 Erros inatos do metabolismo

Os erros inatos do metabolismo (EIM) sdo doencas determinadas geneticamente
causadas por um defeito organico especifico (geralmente enzimatico) que leva ao bloqueio de
uma determinada via metabolica. Esse bloqueio provoca o acimulo do substrato da enzima
deficiente, a diminui¢ao do produto da reagdo ou o desvio do substrato para uma via metabolica
alternativa (AMANCIO; SCALCO; COELHO, 2007).

Esses distirbios do metabolismo sdo considerados as causas das Doencas
Metabolicas Hereditarias (DMH) cujo bloqueio das vias especificas ocasionardo o mau
funcionamento enzimatico, provocando o acumulo de substancias normalmente presentes em
pequena quantidade ou a deficiéncia de um produto final especifico esperado, ou ainda a
formagao de outro produto final nocivo (EL HUSNY; FERNANDES-CALDATO, 2006).

A maioria dos EIM ocorre por mutagdes no genoma nuclear e com padrao de
transmissdo mendeliana (heranga recessiva ou dominante, autossdmica ou ligada ao X); ou sao
transmitidas por mutacio presente no DNA mitocondrial de origem materna (AMANCIO;
SCALCO; COELHO, 2007).

A heranga autossomica recessiva ¢ decorrente da mutacdo que afeta ambas as copias
de um unico gene. Em homozigotos, para a doenca ocorrer ¢ necessario que as duas formas do
gene sofram mutag¢do. Um exemplo ¢ quando um filho herda um alelo com uma mutagao do pai
e outro com a mutacao da mae. No caso de os pais ndo serem afetados, significa que cada um
deles tem uma copia do gene normal e outra com mutagdo (portador heterozigoto). O risco de
cada um dos filhos herdar um alelo recessivo de cada genitor € de 50%. E cada filho deste casal
apresenta 25% de chance de herdar copias com mutagdo (alelos recessivos) do pai e da mae, e

assim desenvolver o erro inato do metabolismo (FIGURA 1).
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Figura 1 — Padrdo de heranca autossdmica recessiva.

Pai Mae

X

‘ Y J
Normais (75%) Afetados (25%)

Fonte: Elaborado pela autora, 2017.
AA: normal; Aa: heterozigoto; aa: afetado.

1.2 Glicogenoses

As glicogenoses sdo doengas genéticas, autossdmicas recessivas, relacionadas ao
armazenamento de glicogénio. Resultam da deficiéncia de enzimas especificas que afetam o
processo de sintese ou degradacdo do glicogénio, com manifestacdes clinicas variadas. Essas
doengas se diferem no efeito enzimatico, no 6rgao afetado, na idade em que ocorrem as
primeiras manifestacdes clinicas da doenga e na gravidade desses sintomas (LIM; LI; RABEM,

2014). Destacamos neste estudo a glicogenose tipo II (Doenca de Pompe).

1.3 Historico

Em 1932 a DP foi descrita pela primeira vez pelo patologista holandés Joannes
Cassianus Pompe, apos a apresentagdo do caso de uma crianga de 7 meses que morreu com
hipertrofia idiopatica do coragdo. Além dos problemas cardiacos, a crianga apresentava
fraqueza muscular generalizada. Ele observou que os sintomas da crianca estavam associados
com o armazenamento maci¢co de glicogénio em todos os tecidos examinados (GIJN;
GIJISELHART, 2011).

A partir da descoberta das vias de metabolismo do glicogénio e da defini¢do do

lisossomo como organela celular foi definida a base metabdlica da DP. Segundo a classificagdo
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de G.T. Cori, de 1954, dentre as doengas metabolicas de armazenamento do glicogénio, a DP
foi considerada como doenca de depdsito de glicogénio tipo II (GSD II), sendo a forma mais
grave das 12 doencas de deposito de glicogénio conhecidas (KISHNANI; HOWEL, 2004).

Apos 1967 comegaram a ser testadas as primeiras terapias utilizando enzimas em
pacientes com DP. Foram utilizadas preparagdes da enzima derivadas do Aspergillus niger e da
placenta humana, mas nenhuma delas teve sucesso. Mais tarde reconheceu-se a presenca de
receptores especificos nas células para a captacdo de enzimas lisossomais exdgenas, € estes
denominados de receptor manose-6-fosfato (M6P) no musculo e figado (ANGELINI,
SEMPLICINI, 2012).

Na década de 90, duas formas diferentes de alfa-glicosidase dcida com M6P foram
produzidas através de técnicas de DNA recombinante (DASOUKI et al., 2014). Em 2006, o uso
comercial da TRE com a alfa-glicosidase recombinante humana (alglucosidase alfa;
Myozyme®, Genzyme, Cambridge, MA, EUA) foi aprovado nos EUA e Europa e, em 2007,
também no Brasil.

O primeiro caso diagnosticado no estado do Ceara foi realizado pelo nosso grupo,
no Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, apds uma longa internagdo
oriunda de um quadro de insuficiéncia respiratéria aguda.

A enzima alfa-glicosidase acida (GAA) esta relacionada a degradagdo de polimeros
de glicogénio dentro dos vacuolos celulares a medida que catalisa a hidrolise das ligagdes alfa-
1,4 e alfa 1,6 do glicogénio no pH éacido (FUKUDA et al., 2007). Devido a alteragdo da
atividade enzimatica ocorre o actimulo de glicogénio lisossomal nos diferentes tecidos,
resultando em diferentes fenétipos clinicos (KISHNANI; HOWEL, 2004).

Acredita-se que, em geral, o amplo espectro de gravidade e progressdao da DP esta
inversamente relacionado com o nivel de atividade residual de enzima GAA. Na forma infantil
a atividade GAA encontra-se reduzida abaixo dos limites de detec¢dao (<1%), ou mesmo
ausente, levando ao acumulo rdpido de glicogénio no organismo resultando em doencga
rapidamente progressiva at€¢ mesmo fatal. Na forma tardia onde a deficiéncia da enzima € pouco

detectavel e habitualmente abaixo de 30%, a progressao ¢ mais lenta (FUKUDA et al., 2007).

1.4 Doenca de Pompe

E uma doenga autossdmica recessiva resultante da mutagdo do gene GAA. O gene

que codifica a GAA esta localizado na porgdo terminal do brago longo do cromossomo 17.
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Quando sua atividade ¢ deficiente, devido a mutacdes presentes no gene que codifica essa
enzima, ocorre acumulo de glicogénio nos lisossomos celulares e varios tecidos. Esse acaimulo
¢ expressivo no tecido muscular, e com isso surge o aparecimento dos sinais e sintomas clinicos
(CUPLER et al., 2012). A mutagao c¢.-32 T > G ¢ a mais prevalente e ocorre em
aproximadamente 50% dos pacientes com DPIT (BRITO-AVO et al., 2014).

1.5 Epidemiologia

A DP ¢ considerada doenca rara, muitas vezes subdiagnosticada e também pelo fato
da sua incidéncia apresentar variagdo que depende em parte da etnia do doente, desconhece-se
com exatidao a incidéncia individual ou combinada de suas formas clinicas. Estima-se, a partir
de dados norte-americanos, seja a incidéncia combinada em torno de 1:40.000 nascidos vivos,
com amplo espectro de fendtipos clinicos. Os programas de triagem neonatal em Taiwan e
Austria revelaram incidéncias mais elevadas, de aproximadamente 1:28.000. Na América
Latina, apenas 88 pacientes foram registrados com a doencga até 2012. Dados brasileiros estdo
indisponiveis até o presente momento (SIXEL ef al., 2017).

Clinicamente, a DP manifesta-se através de amplo espectro de fenotipos, cujos
sintomas podem manifestar-se em qualquer idade, que apresentam em comum a ocorréncia de
fraqueza muscular progressiva. Além do musculo esquelético, outros tecidos e 6rgaos podem
ser acometidos, tais como, coracdo, figado e musculatura lisa. Os fenotipos sdo classificados de
acordo com a idade de inicio dos sintomas (BOENTERT et al., 2016).

Podem distinguir-se duas formas clinicas da doenca: a forma infantil ou de
apresentacao classica, que ocorre em doentes até ao primeiro ano de vida e caracteriza-se pela
atividade da GAA < 1% do normal, e a forma de inicio tardio ou de apresenta¢do ndo classica,
que se manifesta apds um ano de vida e na qual a atividade da enzima varia entre 1 a 40% do
normal (CUPLER et al., 2012).

A DP infantil pode apresentar-se logo no momento do nascimento ou, mais
frequentemente, nos primeiros 4 meses de vida. E a forma mais grave da doenca,
caracterizando-se por miocardiopatia, hipotonia, fraqueza muscular generalizada de répida
progressao e de predominio proximal acabando inevitavelmente por culminar em morte por
disfung¢ao cardiorrespiratoria, antes do primeiro ano de vida (TARNAPOLSKI et al., 2016).

Por outro lado, a DPIT contempla os bebés com mais de um ano de idade, criangas
e, principalmente jovens e adultos. Esta caracteriza-se pelo envolvimento predominante da

musculatura esquelética e dos musculos respiratorios, notadamente o diafragma, que determina
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principalmente fraqueza muscular proximal progressiva e insuficiéncia respiratoria (CHAN et

al,, 2016).

1.6 Fisiopatologia da Doenca de Pompe

Os lisossomos sao pequenas estruturas de didmetro variavel que funcionam como
centros de reciclagem no interior das células eucarioticas. Eles utilizam enzimas digestivas para
quebrar moléculas complexas em moléculas simples, que podem ser posteriormente
transportadas novamente para o citoplasma a fim de serem reutilizadas pelas células (RABEN
etal.,2002).

A autofagia ¢ o principal mecanismo responsavel pelo transporte das
macromoléculas para os lisossomos, onde serdo degradadas e recicladas. Este processo se inicia
quando a autofagia envolve o rearranjo de membranas celulares formando vesiculas autofagicas
(autofogossomas) capazes de sequestrar os componentes endogenos ndo funcionais ou
danificados, bem como substincias exdgenas e microrganismos que conseguem penetrar a
membrana celular. Na sequéncia, para a autofagia realizar uma funcdo bioldgica, as vesiculas
autofagicas precisam fundir-se com os lisossomos para formar o autofagolisossomo,
incorporando seu conteiido e membrana aos lisossomos (RABEN et al., 2002).

No interior do lisossomo existe uma série de enzimas, e cada uma ¢ responsavel
pela degradacdo de uma determinada ligagdo molecular com formacao de moléculas simples a
serem transportadas (passiva ou ativamente) de volta para o citoplasma (RABEN et al., 2002).

No caso da DP, as mutagdes do gene GAA alteram a sequéncia de aminoacidos que
compdem a enzima alfa-glicosidase acida comprometendo sua atividade enzimatica. Esta
enzima, responsavel pela degradagdo do glicogénio nos lisossomos, quando ausente ou
deficiente, provoca o acimulo anormal de glicogénio no interior dos lisossomos. Estes sofrem
aumento de tamanho e culminam em disfun¢do e desintegracdo seguida de derrame de
glicogénio para o citoplasma da fibra muscular. O acimulo de glicogénio ¢ capaz de provocar
alteragoes estruturais e funcionais das células afetadas diante dos niveis toxicos nos lisossomos,
o que leva a doenga multissistémica ou a morte precoce (RABEN et al.,, 2002).

Na DP, uma vez que todas as outras vias metabodlicas de sintese e degradacao do
glicogénio estdo intactas e os lisossomos contribuem apenas com 3% para o metabolismo
energético, estes doentes estdo livres de manifestacdes clinicas relacionadas com o

comprometimento do metabolismo dos hidratos de carbono como, por exemplo, a hipoglicemia
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ou a hepatomegalia (RABEN et al., 2002).

A medida que a doenca progride, ocorre rotura dos lisossomos e invasdo do
glicogénio no interior das células. A auséncia completa ou baixa atividade enzimatica causam
o acumulo de glicogénio em células do musculo esquelético, respiratdrio e cardiaco, resultando
em fraqueza muscular progressiva e morte, por faléncia respiratoéria e/ou cardiaca (LLERENA

JR et al, 2016).

Figura 2: Fisiopatologia da doenca de Pompe.
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Fonte: Adaptado de RABEN et al., 2002.
GAA: alfa glicosidase 4cida; UDP: uridina difosfato.

1.7 Aspectos genéticos

O gene GAA, composto por 20 exons distribuidos por 28kb de sequéncia gendmica,
estd localizado no braco longo (q) do cromossoma 17 entre as posigdes 25.2 e 25.3 (17q25.2-
q25.3). E responsavel pela codificagio da enzima alfa glicosidase 4cida que catalisa a hidrolise
das ligacoes alfa-1,4 e alfa-1,6 do glicogénio.

E o inico gene em que as mutagdes sdo conhecidas por causar Glicogenose tipo II.
Dessa forma, a genotipagem pode auxiliar no diagndstico a partir da analise das suas mutagoes.
Diferentes tipos de mutagdes tém sido descritas e entre elas estdo os tipos misense, nonsense,
pequenas ou grandes inser¢des/delecdes e local de mutagcdo de splicing. De acordo com
registros em banco de dados do Pompe Center, a mutacao c-32-13T>G ¢ apontada como a

variagao de sequéncia patogénica mais comum na DP (KUNTZ et al., 2010).

1.8 Manifesta¢oes Clinicas da Doenca de Pompe
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1.8.1 Manifestacoes Clinicas da Doeng¢a de Pompe de Inicio Tardio

A DPIT pode se manifestar em qualquer idade, entre o primeiro ano até a sexta
década de vida, e compreende todos os subtipos menos graves da doenga. O tempo médio entre
o aparecimento do primeiro sintoma até o diagnostico varia, sendo em média de sete anos
(LLERENA JR et al., 2016; KISHNANI et al, 2014). As manifestagdes clinicas variam de
acordo com a idade, a taxa de progressao da doenga e o grau de envolvimento de 6rgaos, e
podem resultar em comprometimento motor irreversivel (LLERENA JR et al., 2016).

A manifestagdo mais comum em adultos ¢ a fraqueza muscular progressiva. A
maioria dos pacientes apresenta fraqueza da musculatura proximal, especialmente dos membros
inferiores e da musculatura do tronco, o que provoca perda da funcao motora e dificuldade de
realizacdo de atividades diarias, tais como, caminhar ou subir escadas, correr ou praticar
esportes, primariamente devido a fraqueza da cintura pélvica (LLERENA JR et al., 2016;
CHAN et al., 2016). Ao longo do tempo, verifica-se o envolvimento dos musculos da cintura
escapular. Alguns doentes apresentam também fraqueza muscular facial, disfonia, podendo
também existir ptose palpebral uni ou bilateral e perda da acuidade auditiva. A fraqueza da
musculatura abdominal, paralisia da lingua e a macroglossia reforcam a suspeita clinica
(LEVESQUE et al., 2016; CHAN et al., 2016).

O envolvimento musculoesquelético € caracterizado pela substituicdo progressiva
do tecido contratil por tecido adiposo, causando perda progressiva da for¢ca muscular com
comprometimento da funcdo motora, alteragdes posturais e aparecimento de movimentos
compensatorios (KISHNANI ez al., 2014; CHAN et al., 2016).

O diafragma e os musculos axiais paraespinhais sdo frequentemente envolvidos.
Com a progressao da doenga, pelo menos 1/3 dos pacientes acaba por desenvolver insuficiéncia
respiratoria. Muitos doentes comecam por apresentar alteragdes ventilatorias durante o periodo
noturno com presenca de ronco, apneia obstrutiva do sono, hipoventilacao, cefaleia e sonoléncia
diurna. Em alguns doentes, a disfun¢do do diafragma ¢ a inica manifestacao clinica (LLERENA
JR et al., 2016; CHAN et al., 2016).

Com a progressdao da doenga, os pacientes necessitam de cadeira de rodas para
locomogdo e podem tornar-se dependentes de ventilagio mecanica devido a insuficiéncia
respiratéria, que € a principal causa de morbidade e mortalidade (LLERENA JR et al., 2016;
CHAN et al., 2016; ASLAN et al., 2016).

Apesar de se desconhecer a frequéncia com que ocorrem, os pacientes com DPIT
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apresentam sintomas gastrointestinais, tais como constipac¢ao ou diarreia cronicas e/ou refluxo
gastroesofagico, dor abdominal, sensacdao de plenitude, perda de apetite, saciedade precoce e
vOomitos, provavelmente devido ao acimulo do glicogénio no musculo liso do trato
gastrointestinal (CHAN et al., 2016). Ocasionalmente, apresentam disfagia para solidos
resultante do envolvimento dos musculos faringeos, que participam no reflexo de degluti¢ao

(LLERENAJR et al., 2016; KISHNANI et al., 2014; GAETA et al., 2015).

1.9 Diagnéstico

1.9.1 Diagndstico do acometimento de drgaos e sistemas

O diagnostico da DPIT ¢ considerado dificil devido a inespecificidade da
apresentacao clinica com sintomas e sinais variados e a raridade da doenga (BRAND et al.,
2013). A hipotese diagnostica deve ser considerada quando existe miopatia proximal,
principalmente de cinturas pélvica e escapular ¢ comprometimento dos musculos respiratorios
(LLERENA JR et al., 2016; BHENGU et al., 2014; GAETA et al., 2015).

No exame fisico deve-se enfatizar a avaliacdo da for¢ca muscular determinando a
distribuicdo e as caracteristicas da fraqueza de forma comparativa e simétrica, bem como a
sintomatologia dos outros 6rgdos e sistemas acometidos pela DPIT. E fundamental registrar
também o inicio, a duragdo e a evolugdo dos sintomas; bem como devem ser investigados outros
casos na familia (LLERENA JR et al., 2016, KISHNANI et al., 2006).

Considerando ser a miopatia proximal a apresentagcdo clinica mais frequente na
DPIT, na maioria das vezes a investigagdo dos doentes ¢ realizada com o exame de
eletroneuromiografia (ENMG), estudos de condug@o nervosa e eventualmente bidpsia muscular
(LLERENA JR et al., 2016; LEVESQUE et al., 2016).

A bidpsia muscular, no contexto da avaliagdo diagnoéstica, permite a analise
histopatologica do tecido muscular esquelético e a determinagdo da atividade enzimatica da
alfa-glicosidase. Entretanto, na andlise histopatologica € preciso ressaltar que o mesmo
individuo pode apresentar diferentes niveis de comprometimento relacionados a presenca de
acumulo de glicogénio e miopatia vacuolar, ou at¢ mesmo analise normal apesar de estar
acometido. Logo, a selecdo do musculo e o local a ser biopsiado pode afetar o resultado. Por
este motivo uma bidpsia normal ndo exclui o diagnostico de DP (LLERENA JR et al., 2016;
HAGEMANS, 2004).

A avaliacao da fungdo motora nestes pacientes pode ser realizada com a utilizacao
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de escalas que medem a for¢a muscular segmentar como, por exemplo, a Medical Research
Council (MRC) (KISHNANI et al., 2006).

A avaliagao das alteragcdes musculares por Ressonancia Nuclear Magnética (RNM)
tem se mostrado util em doen¢as musculares hereditarias, incluindo a DP. A RNM tornou-se o
método de elei¢do para a imagem muscular porque, além de estar isenta de efeitos secundarios,
especialmente os da exposicdo a radiacdo ionizante, tem um bom contraste com os tecidos
moles e uma elevada sensibilidade para identificar deposi¢ao adiposa no musculo (CARLIER
et al., 2011). No caso da DP, a RNM permite detectar o envolvimento muscular e confirma a
existéncia de um padrdo miopatico proximal, com alteracdes da intensidade do sinal resultante
da infiltragdo gordurosa no musculo ¢ uma diminuicdo do volume muscular consequente a
atrofia (CARLIER et al., 2011).

O diafragma pode ser acometido no inicio da doenga, justificando a presenca de
insuficiéncia respiratoria como a primeira manifestagao clinica da doenga. Recomenda-se que
a avaliacdo funcional pulmonar inclua a determinacao da capacidade vital forcada (CVF) nas
posicdes sentada e deitada, independente da existéncia de sintomas respiratorios. Uma reducao
da CVF superior a 10% da posi¢do sentada para deitada ¢ sugestiva de fraqueza diafragmatica,
que ¢ preditora para o desenvolvimento de hipoventilagdo noturna e consequente insuficiéncia
respiratoria. A deteccdo precoce nesses pacientes ¢ fundamental (KISHNANI et al., 2006;
GAETA et al., 2015). A fraqueza do diafragma também pode ser avaliada através da RNM e
tomografia computadorizada (TC) do torax (WENS et al., 2015). O método mais acurado para
a avaliacdo da funcdo diafragmatica ¢ a mensuragdo da pressao transdiafragmatica (Pdi) durante
um esforco respiratério maximo ou durante a respiragdo espontanea ou ainda através da
estimulagdo magnética bilateral do nervo frénico. A investigacdo diagnostica €, portanto,
essencial na avaliagdo dos pacientes com DPIT sendo o padrdo ouro a determinag¢do da Pdi
(PRIGENT et al., 2012).

A radiografia de térax € utilizada na avaliacdo do componente pulmonar; eventual
existéncia de reducdo do volume pulmonar, atelectasias e derrame pleural. Além de permitir a
identificacdo de osteopenia e deformidades toracicas (LLERENA JR et al., 2016, KISHNANI
et al., 2006; GAETA et al., 2015).

Como investigacdo complementar pode-se realizar pesquisa de linfocitos
vacuolados no sangue periférico; dosagem de creatinofosfoquinase (CPK) e das enzimas
hepaticas (TGO e TGP), que podem se encontrar elevadas; avaliacdo de cromatografia de
oligossacarideos na urina como hexassacarideos (Hexs) e exame de eletromiografia, onde os

achados miopaticos estdo presentes em todas as formas, mas podem ser normais na forma adulta
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(LLERENA JR ef al., 2016).

1.9.2 Diagnéstico molecular

Deve ser realizado sempre um segundo teste confirmatdério da DP baseado na
analise enzimadtica ou genética, a fim de evitar o erro diagndstico (LLERENA JR et al., 2016;
KISHNANI et al., 2006).

O diagnostico definitivo da DPIT ocorre a partir da demonstragao da redugao ou
auséncia da atividade enzimatica da maltase acida nos leucécitos em varios tecidos (forma
infantil < 1%; forma tardia entre 1 a 30%) (RIGSTER et al., 2012).

O teste de escolha para screening da DP ¢ a determinacdo da atividade da enzima
especifica em amostras de sangue seco. Porém, diante da necessidade de um segundo teste
laboratorial, pode ser utilizado: dosagem da atividade da enzima alfa-glicosidase 4cida em
cultura de fibroblastos da pele, que vai estar diminuida (pode estar reduzida em pessoas
normais); ou através da bidpsia muscular e hepatica que evidencia o acimulo de glicogénio nas
fibras musculares; ou analise mutacional do DNA. Nesse contexto, a dosagem da atividade da
enzima no sangue através de gotas de sangue seco em papel filtro (dried blood spot — DSB) tem
sido adotada pela rapidez e conveniéncia de ser um teste minimamente invasivo (GRIGULL et
al., 2016; LLERENA JR et al., 2016).

O diagndstico molecular pode ser complementar ao diagndstico enzimatico a partir
da andlise da mutac¢do do gene alfa-glicosidase acida envolvido (LLERENA JR et al., 2016).
Este teste ¢ util para a identificagdo de individuos portadores de mutagao de carater hereditario
conhecido e para identificar a potencial possibilidade de existir uma sobreposi¢do entre a
existéncia de atividade residual da enzima GAA e o doente ser heterozigoto (BOENTERT et
al., 2016).

No processo de avaliagdo do estado imunoldgico (cross reactive immunological
material - CRIM status) do doente, ¢ possivel detectar a quantificagdo da proteina alfa-
glicosidase acida através de um método baseado em anticorpos (Western Bloot) a partir de uma
cultura de fibroblastos. Esta quantificacdo ¢ importante para avaliar a presenca de material
imunologico com reatividade cruzada, uma vez que o estado CRIM pode afetar a resposta
terapéutica a TRE (KISHNANI et al., 2014). Pacientes com CRIM-positivo tem apresentado
resposta terapéutica @ TRE, e os pacientes CRIM-negativos, quase sempre, apresentam um
rapido declinio da clinica ao aumentar os niveis de anticorpos IgG contra a enzima

recombinante (KISHNANI et al., 2014).
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1.10 Tratamento

1.10.1 De suporte e mitigacdo dos danos tissulares e sistémicos

A importancia da determinacdo precoce do diagnostico na DPIT se deve a
necessidade de adequar o manejo terapéutico. Durante muito tempo a base do tratamento para
a DPIT era relacionada as formas de suporte, na tentativa de minimizar o efeito das
manifestagdes da doenca de forma paliativa e prevenir ou tratar as complicagdes (BRAND et
al., 2013).

Apesar da aprovacdo do uso da TRE ainda se faz necessirio reconhecer a
importancia dos tratamentos de suporte anteriormente utilizados. Eles se mostraram eficazes na
melhoria da capacidade funcional e da qualidade de vida. Isso inclui a pratica de atividade
fisica, fisioterapia, fonoaudiologia, dieta adequada, instituicdo de farmacoterapia adequada,
suporte respiratorio e uso de dispositivos auxiliares da deambulagdo (LLERENA JR et al.,
2016).

Diante do importante comprometimento respiratorio que ocorre entre os pacientes
com DPIT, podendo ocasionar a morte, o treinamento da forca muscular respiratoria também ¢
indicado. Alguns estudos mostraram a possibilidade de aumentar a for¢a muscular respiratoria
mesmo em pacientes com comprometimento importante, antes do inicio da TRE (FAVEJEE et
al., 2012; TERZIS et al., 2011; JONES et al., 2011; ASLAN et al., 2016). O uso do suporte
ventilatorio ndo invasivo tem sido indicado na progressdo da fraqueza muscular respiratodria,
auxiliando no controle da hipoventilagao noturna e na sindrome da apneia do sono, assim como
na insuficiéncia respiratoria aguda e cronica (SIXEL ef al., 2017)).

Devido a variagdo da funcionalidade dos pacientes com DPIT, o Cddigo
Internacional de Doencas Décima Revisdo (CID-10), E74.0, ndo descreve com precisdo o
prejuizo funcional e a incapacidade associadas a DPIT. Além disso, a Classificagdo
Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF) ¢ uma sistematica desenvolvida
e organizada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para aplicagdo em vérios aspectos da
satide, com o intuito de entender a funcionalidade humana e a implicacdo de aspectos sociais
sobre a mesma, ao priorizar funcdo como componente da saude, a partir da limitagdo do
paciente e de seu comprometimento em atividades diversas (BRASILEIRO, MOREIRA,
JORGE, 2009).

A CIF e o CID-10 sdo complementares, pois o referido fornece um diagndstico da

doenca e essa informagao ¢ complementada pelos dados adicionais fornecidos pela CIF sobre
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funcionalidade.

O modelo proposto pela CIF baseia-se na jun¢do dos modelos médico e social, e
uma abordagem biopsicossocial € usada para se obter uma integracao das varias dimensoes da
saude. A funcionalidade e a incapacidade humanas sdo concebidas como uma interacao
dindmica entre as condi¢des de saude e os fatores contextuais (SAMPAIO et al., 2005).

Conforme ilustrado na FIGURA 3, a incapacidade ¢ multidimensional e interativa.
Todos os componentes de incapacidade sdo igualmente importantes e qualquer um pode
interagir com o outro. Fatores ambientais devem ser tomados como essenciais, pois, sempre

afetam todos os outros componentes (HAGEMANS et al., 2004).

Figura 3 - Interagdo entre os componentes da CIF

CONDICAO DA SAUDE (transtorno ou doenca)

|

FUNCAO E ESTRUTURA DO CORPO <«—» | ATIVIDADE (limitagdo) | «—» PARTICIPACAO (restricio)

(Deficiéncia)
FATORES AMBIENTAIS < > FATORES PESSOAIS

Fonte: Adaptacao OMS, 2001.

A adogdo do modelo de funcionalidade e incapacidade possibilita ao profissional
da saude, em seus procedimentos de avalia¢do e de intervencdo, considerar um perfil funcional
especifico para cada individuo.

A avaliacao da Qualidade de Vida destaca o impacto da doenga na capacidade dos
pacientes para trabalhar, realizar atividades domésticas e se movimentar. A incapacidade
progressiva aumenta a dependéncia dos membros da familia e outros cuidados de suporte na
gestdo dos pacientes com DPIT. Recomenda-se o uso de escalas de deficiéncia, escalas
analogicas visuais para medir a dor e a avaliacdo da qualidade de vida (LLERENA JR ef al,,

2016; CRESCIMANNO et al., 2015).

1.10.2 Dirigido para corre¢do do disturbio molecular
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Atualmente, o tratamento da DP ¢ realizado através da TRE, que tem como objetivo
a reposicao da enzima alfa-glicosidase acida que se encontra ausente ou deficiente nesses
pacientes. Em abril de 2006, foi aprovada a comercializagdo da TRE pela European Medicines
Agency (EMA) e pela Food and Drug Administration (FDA). Desde entdo, a TRE tornou-se o
primeiro tratamento doenga-especifico para um distirbio muscular hereditario que, no caso da
DP, consiste na administragdo intravenosa da enzima exdgena alfa-glicosidase dacida
recombinante humana (rhGAA) (CUPLER et al., 2012).

Em geral, a TRE ¢ bem tolerada podendo ser considerada segura. A maioria das
reacdes adversas a TRE ¢ caracterizada como leve ou moderada, podendo estar relacionada ao
processo de infusdo. Entre as reagdes adversas descritas estdo: taquicardia, eritema, crise
hipertensiva, queda de saturagdo do oxigénio, exantema e prurido. Esses comprometimentos,
normalmente respondem a reducdo da taxa de infusdo ou até mesmo a suspensdo, mas com
posterior reinicio. A administracdo de farmacos anti-histaminicos e/ou corticosteroides pode ser
utilizada para tratar ou prevenir tais reacdes (CUPLER et al., 2012).

A partir da introducdo da alfa-glicosidase 4cida, a perspectiva da DP vem sofrendo
alteragdes de forma progressiva. Diante do comprometimento sistémico dessa patologia, uma
equipe multidisciplinar deve estar envolvida na avaliacdo clinica € no acompanhamento do
paciente a fim de melhorar a expectativa e a qualidade de vida (GAETA et al., 2015). Entre os
componentes da equipe, ¢ importante a presenca do geneticista, cardiologista, neurologista,
fonoaudidlogo, terapeuta ocupacional, pneumologista, ortopedista, gastroenterologista e
fisioterapeuta entre outros, de acordo com a evolu¢ao do quadro e a disponibilidade nos servigos
de assisténcia (CUPLER et al., 2012; FAVEJEE et al., 2012; JONES et al., 2011).

Apo6s a confirmacdo diagndstica da DP devem ser realizadas avaliagdes para
determinar o grau de comprometimento da doenga e para posterior andlise da eficacia da TRE
(CUPLER et al., 2012).

Tém sido apontados beneficios relacionados a utilizacdo da TRE na melhora da
funcao da musculatura acometida e aumento da sobrevida (BHENGU et al., 2014).

A DP apresenta carater hereditario autossomico recessivo e a possibilidade de novas
mutacoes ¢ muito baixa, dessa forma os progenitores dos pacientes sdo portadores. Portanto,
deve ser disponibilizado aconselhamento genético a todos os casais com filhos diagnosticados
com DP e aos proprios doentes.

Relatos do primeiro caso de doenga de Pompe infantil tratado com GAArh no

Brasil, demonstraram bons resultados, com regressao parcial dos sinais e sintomas no 10° més



o1

de tratamento, apesar da gravidade clinica e do inicio tardio do tratamento (PEREIRA;
BERDITCHEVISKY; MARIE, 2008).
No Estado do Ceard, atualmente, cinco pacientes com diagnostico de DPIT fazem

tratamento com TRE, na forma de aplicagdes quinzenais de doses.

Justificativa

Ha um desconhecimento ainda marcante sobre diversos aspectos da DPIT no Brasil,
e mesmo no mundo. No estado do Ceara existem cinco pacientes que possuem a confirmacao
diagnodstica molecular da DPIT atualmente tratados com a TRE.

Fatores relacionados aos fenotipos, formas de apresentagdo clinica, diagnostico,
comprometimento funcional e suas interrelagdes carecem de melhor compreensao no nosso
meio.

Dessa forma, a terapia de reposi¢do enzimatica motivou-nos a apresentar a
investigacdo clinica e funcional dos 5 pacientes com DPIT no Estado, na busca pela
caracterizacdo demografica, genética, fenotipica, de qualidade de vida e resposta a TRE.

Consideramos que a partir desses resultados pode-se inferir metodologias de
diagndstico e comprometimento mais adequado para pacientes com esta condi¢do no nosso pais

e no mundo.

Perguntas de partida

Quais sdo os aspectos fenotipicos dos pacientes com DPIT diagnosticados no
Ceara?

Quais sdo as correlagdes, os aspectos fenotipicos e o envolvimento diafragmatico?

Qual ¢ a resposta clinica, funcional e de qualidade de vida a TRE dos pacientes com

DPIT no Estado do Ceara?
Hipoteses
1) Os fenotipos dos pacientes com DPIT no estado do Ceara ndo devem diferir do que a

literatura ja descreve;

2) Existe uma grande variacdo fenotipica e h& provaveis correlagdes entre a forca
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diafragmatica e aspectos fenotipicos da DPIT a partir da avaliacdo da evolugdo de
parédmetros clinicos e funcionais ao longo do tempo;

3) A resposta clinica e funcional a TRE em pacientes com DPIT no estado do Ceara nao
deve diferir de dados previamente publicados na literatura médica, mas fatores locais

podem diferenciar a acessibilidade e administracdo do tratamento.
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2 OBJETIVOS

- Descrever as caracteristicas demograficas, genéticas, fenotipicas, funcionais e de qualidade
de vida dos pacientes com diagnostico de DPIT do Estado do Cear3;

- Estabelecer correlagdes entre as variaveis demograficas, genéticas, fenotipicas, funcionais e
de qualidade de vida com a forca diafragmatica dos pacientes com diagnéstico de DPIT do
Estado do Cear3;

- Descrever a evolugdo de parametros clinicos, funcionais e de qualidade de vida, e

particularmente, a resposta @ TRE ao longo de 25 meses de seguimento ambulatorial.
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3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do estudo

Tratou-se de um estudo de coorte, prospectivo, descritivo e observacional em

humanos.

3.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado no Laboratdrio da Respira¢ao (Resplab) e no laboratério de
Gastroenterologia (Labgastro) ambos do Departamento de Medicina Clinica da Faculdade de
Medicina, Campus de Porangabugu, e no Hospital Universitario Walter Cantidio da

Universidade Federal do Cearda (HUWC/UFC), no periodo de abril de 2015 a maio de 2017.

3.3 Populac¢ao e amostra

A amostra foi composta por cinco pacientes com diagnostico molecular confirmado

de DPIT em tratamento com a TRE no Estado do Ceara.

3.3.1 Selecdo dos pacientes

3.3.1.1 Criteérios de inclusdo

Pacientes adultos, maiores de 18 anos, de ambos os géneros, com diagnostico
molecular confirmado de DPIT no Estado do Ceara com indicacao de tratamento com TRE. O
diagnostico da DPIT foi baseado em dados morfoldgicos (biopsia muscular), clinica,
bioquimica (atividade alfa glicosidase no musculo esquelético) e os dados de genética
mutacional (GAETA et. al., 2015).

3.3.1.2 Busca por pacientes

A pesquisa por pacientes com diagnostico de DPIT com indicag¢do de tratamento
com TRE se deu através de contatos diretos com servigos de Neurologia e Pneumologia de
referéncia do Estado do Ceara, a saber: servigo de Neurologia do Hospital Geral de Fortaleza -

HGF, servigos de Pneumologia e de Neurologia do HUWC/UFC e contato direto com
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especialistas que atuam no Ceard nos encontros nacionais e regionais organizados pela Rede

Brasil de Estudo da Doenca de Pompe (REBREPOM) durante todo o periodo desta pesquisa.

3.4 Aspectos éticos

O projeto do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Walter Cantidio sob Parecer n° 1.867.794 de acordo com a resolugao
466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS). Todos os pacientes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) para participarem do estudo, tendo o direito ao
anonimato, sigilo e confidencialidade das informacdes obtidas bem como a liberdade de
recusarem-se a participar das atividades e questdes propostas. O TCLE foi aplicado em duas

vias, uma retida pelo responsavel e a outra pelo pesquisador (APENDICE A).

3.5 Desenho do estudo

O presente trabalho consistiu em duas partes: a caracterizagdo dos pacientes com

DPIT e o seguimento ambulatorial por um periodo de 25 meses.
3.5.1 Caracterizacdo dos pacientes com DPIT do Estado do Ceara
Para a caracterizagdo dos pacientes foram realizados os seguintes procedimentos

(QUADRO 1):

Quadro 1: Fluxograma do estudo.

| Buzca porpacientes com DPIT no Estado do Ceara |

| Contato com oz servigos de mferéncia |

| TCLE -Inclusdo |
ETAPA] =P | Consultas, avaliacdes clinicas e funcionais ¢ exames complementares |
ETAPAT ™ | Acompanhamento da TRE ao longo dos 23 meses (a cada 3 meses) |

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Os pacientes foram convidados a comparecer a uma reunido no Laboratorio da

Respiracdo (Resplab), do Departamento de Medicina Clinica da Faculdade de Medicina, da
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UFC, onde foram apresentados aos responsaveis pelo projeto e aos objetivos da pesquisa. A

seguir foi solicitada a autorizagdo para o desenvolvimento da mesma e da assinatura do TCLE.

3.5.1.1 Consultas médicas e fisioterapéuticas

As consultas médicas e de fisioterapia foram realizadas no inicio do estudo e a
aproximadamente a cada 20 semanas, na Unidade de Pesquisa Clinica da Geréncia de Ensino e
Pesquisa do HUWC e no Resplab.

As consultas médicas foram realizadas por médico pneumologista com experiéncia
em acompanhamento de pacientes com doenca neuromuscular, sendo a anamnese e exame
fisico dirigidos especificamente para avaliacdo dos sintomas e sinais descritos na literatura para
DPIT e outros aspectos de satude dos pacientes.

As consultas fisioterapéuticas foram realizadas pela pesquisadora principal deste
estudo, com experiéncia na area. Para tanto foi utilizada uma ficha especifica de avaliagdo e
para coleta de dados que inclui dados antropométricos, demograficos e as seguintes escalas
foram aplicadas: escala de Depressdo de Beck (ANEXO B), escala de Equilibrio de Berg
(ANEXO C), escala Visual Analdgica da Dor - EVA (ANEXO D), escala de Sonoléncia de
Epworth (ESS-BR) (ANEXO E) e Versdo Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -
SF-36 (ANEXO F).

Além dos dados das escalas pesquisou-se rotineiramente 0s seguintes sintomas e
sinais: tbnus, trofismo, amplitude de movimento, queixas musculares (fraqueza, fasciculacéo e
cdibras), retracdes e deformidades musculares, dificuldade para subir escadas e/ou deambular,
quedas frequentes, manobra do levantar miopatico (sinal de Gowers), coordenacdo motora,
sensibilidade, dor, curvaturas da coluna vertebral, fadiga, dispneia, cefaleia matinal ou continua,
dificuldade para deglutir, edema de membros inferiores (MMII), irritabilidade, ansiedade e
perda ou aumento excessivo de peso, sintomas de doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE),
dispneia, ortopneia e movimento respiratorio paradoxal.

Apbs a consulta inicial realizou-se planejamento com o paciente para que 0 mesmo
comparecesse ao Resplab em dias sequenciais com o intuito de realizar 0s exames
complementares e as avaliagdes da fung@o pulmonar, da forga muscular respiratoria, da forca
muscular esquelética, da forca de preensdo manual, do teste de caminhada de seis minutos e
aplicacdo de um questionario de qualidade de vida.

As avaliagdes funcionais foram repetidas a cada 20 + 2 semanas durante 25 meses

(100 semanas).
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Durante todo o periodo do estudo manteve-se contato com os pacientes através de
contatos telefonicos. Acompanhou-se a frequéncia das infusdes da TRE e os eventos adversos

relatados pelos pacientes.

3.5.1.2 Exames complementares realizados pelos pacientes previamente a inclusdo na pesquisa

Na primeira consulta médica buscou-se e catalogou-se, quando disponiveis, os
seguintes exames complementares relacionados ao diagnostico (Dx) de DPIT:
- Dosagens enzimaticas de alfa-glicosidase, exames genéticos, exames de eletroneumiografia

(ENMG) e bidpsia muscular.

3.5.1.3 Exames complementares realizados pelos pacientes apos a inclusdo na pesquisa

3.5.1.3.1 Dosagens de marcadores de lesdo muscular e bioquimica no sangue

Em todos os pacientes realizou-se a coleta de sangue para dosagens de creatinina,
ureia, glicemia, sddio, potassio, CPK, desidrogenase lactica (LDH), TGO, TGP e gasometria

arterial.

3.5.1.3.2 Avaliagdo e quantificagcdo da infiltragdo gordurosa da musculatura esquelética

através do exame de RNM de musculatura paravertebral, coxas e lingua.

Realizou-se RNM de musculatura paravertebral, coxas e lingua. Os exames foram
realizados com maquina de alto campo fechada com um ima 1.5T (Magnetom Vision Plus,
Siemens, Malvern, PA, EUA), no Servigo de Radiologia do HUWC/UFC. O grau de infiltracao
gordurosa muscular esquelética foi mensurado pelo Prof. Dr. Daniel de Castro, médico
radiologista com experiéncia em interpretacdo de exames de RNM. A avaliagdo da infiltragao
gordurosa muscular foi feita segundo a classificacdo descrita por Goutallier et al. (1994), que
leva em conta a quantidade de gordura dentro do musculo, havendo cinco estagios evolutivos,

(TABELA 1).
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Tabela 1 - Sistema de Classificacdo de Goutallier para determinagao do grau de infiltracao
gordurosa em musculatura esquelética.

Grau Quantidade de gordura no musculo

Grau 0 Musculo normal

Grau 1 O musculo contém alguns tragos de gordura

Grau 2 Infiltracdo gordurosa, mas ainda mais musculo do que gordura
Grau 3 Quantidades iguais de gordura e musculo

Grau 4 Mais gordura do que musculo

Fonte: GOUTALLIER et. al., 1994.

3.5.1.4 Fungdo respiratoria

3.5.1.4.1 Espirometria nas posi¢oes sentada e deitada

A espirometria foi realizada em um espirdmetro (SPIRE-KOKO®, Longmont,
USA) calibrado imediatamente antes da realizacdo do exame no Resplab. Todos os pacientes
do estudo foram submetidos a medida da Capacidade Vital For¢ada (CVF), do Volume
Expiratério For¢cado no Primeiro Segundo (VEF:), do indice de Tiffeneau (VEF/CVF) e do
Pico de Fluxo Expiratorio (PFE), antes e ap6s prova broncodilatadora nas posigdes sentada e
deitada. Para a interpretacdo dos distirbios ventilatorios segundo a gravidade utilizaram-se
critérios propostos pelo Consenso Brasileiro de Espirometria (1996) e os valores de referéncia
para a populagdo brasileira (PEREIRA, 2007).

Além desses parametros foi calculada a diferenca percentual entre os valores de
CVF na posicao sentada em relagdo a posi¢ao deitada através da féormula: Diferenca % de CVF
posicao sentada — deitada = (CVF na posi¢do sentada — CVF na posi¢do deitada) / CVF na
posi¢do sentada. O limiar de corte considerado para este parametro visando caracterizacao de

disfung¢do diafragmatica significativa foi de 25% (FROMAGEOQOT, 2001).

3.5.1.4.2 Pressoes respiratorias mdximas nas posigoes sentada e deitada

Foi utilizado um manovacudmetro digital com intervalo operacional de -300 a +300
cmH,0 (MVD300 — Globalmed®, Porto Alegre, RS, Brasil) para as mensuragdes de forca
muscular respiratdria.

As medidas das pressdes respiratorias maximas foram realizadas utilizando clipe
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nasal e mantendo um bocal firmemente entre os labios. Inicialmente, duas manobras para
aprendizado foram realizadas. A avaliagdo foi considerada completa quando o individuo
realizava trés medidas aceitaveis e, dentre essas, um numero minimo de duas reprodutiveis. O
ultimo valor encontrado ndo poderia ser superior aos demais (NEDER et al., 1999). Os

pacientes foram orientados a colocar-se na posigdo sentada, formando um angulo de 90° de

quadril, com as costas apoiadas na cadeira, com os cotovelos apoiados e com um clipe nasal,
em seguida o exame foi repetido na posi¢do deitada (FIGURA 4).

Para a medida da pressao inspiratdria maxima (PImax), os pacientes expiraram no
bocal até o volume residual e, posteriormente, geraram um esforgo inspiratério maximo contra
uma via aérea ocluida. Para a medida da pressdo expiratoria maxima (PEmax), os pacientes
inspiraram no bocal até a capacidade pulmonar total e, em seguida, um esfor¢o maximo
expiratorio contra uma via aérea ocluida foi gerado. Durante essa Gltima medida, os pacientes
foram orientados a segurar com as maos a musculatura perioral da face para evitar vazamento
e acumulo de ar na regido lateral da cavidade oral (SOUZA, 2002; BLACK; HYATT, 1969;
CARUSO et al., 2015). Foram consideradas aceitdveis manobras sem vazamentos de ar e com
sustentacdo da pressdo por pelo menos um segundo, e reprodutiveis as medidas com variagdao
igual ou inferior a 10% do maior valor. Houve um intervalo de um minuto entre as medidas, e
o maior valor entre as manobras reprodutiveis foi o selecionado para analise.

Neste estudo, os valores de PImax e PEmax encontrados foram comparados com os

valores preditos pelas equagdes de NEDER et al. (2015).

Figura 4 — Registro das pressodes respiratorias maximas.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

A: Manovacudmetro digital MVD 300 — Globalmed ® Porto Alegre, RS, Brasil, utilizado para
mensurar as pressdes inspiratoria e expiratoria maximas; B e C: Mensuragdo das pressdes
respiratorias nas posi¢des sentada e deitada no paciente “3” com DPIT.
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3.5.1.5 Radiografia de torax

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo radioldgica do térax em incidéncias

pOstero-anterior em inspiracao maxima. O exame foi avaliado por médico pneumologista.

3.5.1.6 Espessura e for¢ca do diafragma

3.5.1.6.1 Espessura do diafragma

A espessura do diafragma foi medida em exame de imagem de TC e RNM do térax
na 4rea de transi¢do toraco-abdominal, por avaliada em uma Tomografia Computadorizada
(TC) e em quatro RNM de acordo a metodologia utilizada por Caskey ef al. (1989). Foram
analisadas as imagens no plano axial ou no plano coronal, caso a analise no plano posterior nao
fosse possivel por razdes técnicas.

A partir dessa marcacdo foi mensurada a espessura do diafragma nos seguintes
pontos, quando o musculo era visivel (FIGURA 5):

a) crura direita e esquerda;

b) juncéo da crura direita e esquerda e por¢éo posterior do diafragma direito e esquerdo;

c) diafragma posterior direito e esquerdo.

A espessura do diafragma direito e esquerdo foi calculada através das médias desses
valores e classificada de acordo com GAETA et al., 2013 (TABELA 2).

Figura 5 — Figura demonstrando a metodologia utilizada na avaliacdo da espessura do
diafragma.

NIVEL 1
NIVEL 2
NIVEL 3

Fonte: Adaptada da de CASKEY et al., 1989.

* Diagrama do diafragma demonstrando os niveis avaliados nesse estudo (I: hiato para a veia cava inferior; E:
hiato esofagico; A: hiato adrtico) # Diagrama de uma TC a nivel do diafragma posterior (Ao: aorta; A, A’: crura
direita e esquerda; B, B’: jun¢do da crura direita e esquerda e por¢ao posterior do diafragma C, C’: diafragma
posterior direito e esquerdo).
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A TABELA 2 apresenta a classificagdo da espessura do diafragma.

Tabela 2 - Classificacdo da espessura do diafragma.
Grau  Espessura do diafragma

1 Normal (espessura de 4,5 mm a direita e 3,5 mm a esquerda)

2 Atrofia moderada (menos que a média, mas a espessura = 2mm)
3 Atrofia avangada, com musculo fino residual (< 2mm)

4 Atrofia completa (musculo ndo mais visivel)

Fonte: GAETA et al., 2013.

3.5.1.6.2 Forga diafragmatica

A forg¢a muscular diafragmatica foi verificada a partir da medida da Pdi. Para tanto
foi utilizada a técnica da manometria gastroesofagica de alta resolucao nas posicdes sentada e
deitada e em diferentes manobras ventilatorias.

O exame foi realizado no Labgastro da UFC em um sistema de alta resolucéo que
utiliza sensores de estado sélido, composto pelos médulos Mano Scan, modelo A200 e A120,
pelo cateter de Manometria (Sierra Scientific Instruments ®, Los Angeles, L.A., USA) e cdmara
de calibracdo. O exame foi realizado apds jejum de 3 a 4 horas e anestesia topica com lidocaina
spray a 10%. A sonda de manometria foi inserida por via nasal, e posicionada com 5 canais
distais intragastricos.

O protocolo consistiu em 2 fases (FIGURA 6) (SOUZA et al., 2015):

- Medida basal (Respiracdo Calma) das pressoes dos esfincteres e suas posi¢des durante 30
segundos sem degluti¢des e com respiracdo normal;
- Manobra de Hiperventilagdo Voluntaria (HV): onde o paciente inspirava profundamente por

5 segundos e expirava completamente por 5 segundos, durante 1 minuto.
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Figura 6 - Protocolo do Exame de Manometria Gastroesofagica de Alta Resolugao.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
A: Aparelho de Manometria e Impedancia de Alta Resolugéo Sierra Scientific Instruments®,
Los Angeles, California, Estados Unidos; B: Sonda de press@o e impedancia; C e D: Medida
das pressdes nas posi¢des deitada e sentada.

A FIGURA 7 apresenta imagem de topografia de pressdes na manometria de alta
resolugdo. O eixo vertical representa a posicao proximal (esfincter esofagico superior) e distal
(esfincter esofagico inferior), o eixo horizontal representa o tempo, ¢ as pressdes sdo
representadas por cores. Os esfincteres superior e inferior aparecem como zonas de cor mais
quente (laranja — vermelho; locais de maior pressdo) acima e abaixo da figura, respectivamente.

As cores frias (azul claro e escuro) correspondem as pressdes negativas (subatmosféricas).



63

Figura 7 — Figura representativa da técnica de Manometria Gastroesofagica de Alta Resolugao,
utilizando sistema com sensores de estado s6lido, composto pelos médulos Mano Scan, modelo
A200 e A120 e pelo catéter de Manometria (Sierra Scientific Instruments®, Los Angeles, L.A.,
USA) em um paciente com DPIT (paciente “4”).

|"MM - {AWM

Pes — 2cm acirﬁa do BSEEI

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Hiperv Vol: Manobra de hiperventilagdo voluntaria. Pes: pressdo esofagica; Pga: pressao gastrica; EES: esfincter
esofagico superior; EEI: esfincter esofagico inferior; BSEEI: bordo superior do esfincter esofagico inferior; BIEEI:
bordo inferior do esfincter esofagico inferior.

A Pressdao Transdiafragmatica (Pdi) foi mensurada durante a medida basal e na
manobra de hiperventilagdo voluntaria. A Pressdo intraesofagica (Pes) foi medida 2cm acima
do bordo superior do esfincter esofagico inferior (BSEEI) e a pressao intragéstrica (Pga) 2cm
abaixo do bordo inferior esfincter esofagico inferior (BIEEI), vide FIGURAS 7 ¢ 8 (GRANDE
et al., 2016).

Apbs a passagem do cateter, o paciente foi orientado a respirar normalmente e a ndo
deglutir.

Os resultados foram relatados como a média de 3 trés medidas de ciclos
respiratdrios consecutivos reprodutiveis que diferiam no méaximo até 10%. As medidas foram
repetidas nas posi¢oes sentada e deitada.

As variagdes pressoricas foram calculadas da seguinte forma:

- APes: Pes final da exp - Pes Insp;
- APga: Pes Insp - Pes final da exp;
- Pdi normal, sem movimento paradoxal: |[APga| + |APes|;

- Pdi em movimento paradoxal: |[APga| - |APes|.
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Figura 8: Conceito da medida da Pressao transdiafragmatica (Pdi).

Transdutor
de pressio

Amplificado
T
w ] P -V v Conver§0r
R analogico
: Pea | A .
& 'S digital
Pdi ﬂ_ Computador
Normal Paralisia
Diafragmatica
Diafragma

Fonte: BENDITT, 2005

3.5.1.7 Medida da for¢a muscular esquelética

Foi realizada a avaliacdo da for¢a muscular esquelética pela pesquisadora principal
do estudo utilizando a pontuacdo do escore do Conselho de Pesquisas Médicas - Medical
Research Council — (MRC). Por meio desse escore, a forca foi graduada em valores
compreendidos entre 0 (paralisia total) e 5 (forca muscular normal) pela realizacao voluntaria

de movimentos especificos bilaterais (TABELA 3) (DE JONGHE et al., 2005).

Tabela 3 - Grau de for¢a muscular de acordo com o escore de MRC.
0 Nenhuma contragao visivel

1 Contracao visivel sem movimento do segmento
2 Movimento ativo com eliminac¢do da gravidade

3 Movimento ativo contra a gravidade

4 Movimento ativo contra a gravidade e resisténcia

5 Forca normal

Fonte: DE JONGHE et al., 2005.
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Movimentos avaliados
Pescoco (flex@o e extensao)
Tronco (flexdo e extensao)
Ombro (flexado, extensao, rotagdo interna e rotacao externa)
Cotovelo (flexao e extensao)
Punho (flex@o e extensao)
Quadril (flexao e extensao)
Joelho (flexao e extensdo)
Flexao plantar

Dorsiflexdo
3.5.1.8 Medida de for¢a muscular periférica de preensdo palmar
A avaliag¢do da for¢a muscular periférica foi realizada através da medida de forca
de preensdo palmar com o dinamdmetro hidrdulico manual Saehan (Saehan Corporation, 973,
Yangdeok-Dong, MasanHoewon-Gu, Changwon 630-728, Korea), seguindo as recomendagoes

da American Society of Hand Therapists (ASHT) (FIGURA 9).

Figura 9 - Dinamometro hidraulico manual, SH5001 (SAEHAN Corporation, Korea)

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Foi solicitado ao paciente para sentar confortavelmente, posicionando-se com o
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ombro levemente abduzido para diminuir a acdo de outras musculaturas atuantes na articulacao
do ombro, o cotovelo fletido a 90°, o antebrago e punho em posi¢do neutra, podendo o mesmo
variar de 0 a 30° de extensdao (FESS, 1992). A partir de um estimulo verbal o paciente foi
orientado a realizar uma contragao muscular isométrica voluntaria, apertando a manopla com a
maior forga possivel, sem que o brago ou o corpo saisse da posi¢ao estabelecida, com a mao
dominante.

Foi dado um estimulo verbal por se tratar de teste de esfor¢o. Foram realizadas no
minimo trés manobras com valores que ndo diferiram entre si por mais de 10% do maior valor.
Registrou-se o maior resultado desde que nao fosse o ultimo obtido. O periodo de descanso foi
de 60 segundos entre as medidas dos testes isométricos. Para andlise dos dados utilizou-se
valores absolutos em kgf (DIAS ef al., 2010; LUNA-HEREDIA; MARTIN-PENA; RUIZ-
GALIANA, 2005; MITSIONIS et al., 2009).

Foi verificado o valor previsto da forca de preensao manual (FPM) para a populagao

do estudo (NOVAES et al., 2009).

3.5.1.9 Sono

3.5.1.9.1 Polissonografia

Os pacientes foram submetidos a exame de polissonografia de noite inteira em um
laboratorio do sono, sem suplementagao de oxigénio. Foi utilizado o polissonigrafo Brain Wave
II (Neurovirtual®, Brasil) para a avaliacio do eletroencefalograma (EEG), eletroculograma
(EOQG), eletromiograma (EMQG), eletrocardiograma (ECG), fluxo aéreo (nasal), esforco
respiratdrio (toracico e abdominal), além da anélise do ronco, posi¢do corporal e saturacdo de
oxi-hemoglobina. Os estagios do sono e os eventos respiratorios foram analisados manualmente
por um profissional experiente, de acordo com as recomendacoes da “American Academy Sleep

Medicine” (AASM) (BERRY et al., 2015).

3.5.1.9.2 Escala de Sonoléncia Diurna de Epworth

Os pacientes também responderam a Escala de sonoléncia diurna de Epworth
(ESS), que avalia o grau de sonoléncia diurno, utilizando situacdes mondtonas comuns como
indicadores para identificar sonoléncia excessiva. O escore global varia de 0 a 24, sendo que os

escores acima de 10 sugerem o diagnostico da sonoléncia diurna excessiva (BERTOLAZI et.
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al., 2009).

3.5.1.10 Qualidade de vida (QV)

Para andlise da QV dos pacientes com DPIT foi utilizado o questionario Medical
Outcome Study 36-item Short Form (SF-36), traduzido e validado para o portugués
(CCICONELLI et. al., 1999); um instrumento genérico que tem sido amplamente utilizado, e
tem demonstrado boa confiabilidade e validade (BOS; KUKS; WYNIA, 2015).

O SF-36 avalia a percep¢do que o paciente tem de sua QV relacionada a saude,
abordando oito conceitos: Capacidade funcional (CF), limitacdo por Aspectos fisicos (LAF),
Dor fisica (DF), Estado geral de saude (ESG), Vitalidade (VT), limitagdes por aspectos sociais
(LAS), Limitacao por aspectos emocionais (LAE) e Saude mental (SM). Para avaliacdo de seus
resultados ¢ dado um “escore” para cada questao, que posteriormente ¢ transformado em escala
de 0 a 100, em que o zero corresponde a pior estado de satide e 100 melhor, sendo cada dimensao
analisada em separado. Os componentes CF, LAF, DF, ESG e VT, juntos, compdem o
denominado componente da saude fisica da escala (CSF), enquanto os componentes VT, LAS,
LAE e SM, juntos, constituem o componente da satide mental da escala (CSM). O SF-36 foi

aplicado na avaliacdo inicial e a cada 20 + 2 semanas.

3.5.1.11 Evolugdo funcional

3.5.1.11.1 Teste de caminhada de seis minutos (TC6)

O TC6 foi realizado num corredor reto, plano, com 30 metros de comprimento,
demarcados de 3 em 3 metros, sem obstaculo e com um cone demarcando o momento de fazer
a curva. Os pacientes foram esclarecidos sobre as possiveis alteracdes que poderiam vir a sentir,
bem como foram orientados que era permitido andar devagar, parar e retornar o teste quando
voltasse a se sentir apto a reassumir a caminhada. Estimulo verbal padronizado foi utilizado a
cada minuto de caminhada, incentivando os pacientes a percorrer a maior distancia possivel.
No final do teste, foi mensurada a distancia percorrida em metros (ATS GUIDELINES, 2002;
IWAMA et al., 2009). Os pacientes foram monitorados através da pressdo arterial (PA),
frequéncia respiratoria (f), frequéncia cardiaca (FC), saturagdo periférica de oxigénio (SpO2) e
a sensac¢do de dispneia e de fadiga nos membros inferiores (MMII) através da escala de Borg

modificada (escala 0-10) IWAMA et al., 2009) (NEDER, 2015). Foi utilizado o oximetro de
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pulso da marca Nonin®, o estetoscopio Litmann® e o esfigmomandmetro anerdéide Premium®.

3.5.1.11.2 Classifica¢do Internacional da Funcionalidade

Apos a organizagdo do banco de dados, foi utilizado um instrumento padronizado,
formulério de classificagdo baseado na Classificagdo Internacional da Funcionalidade (CIF),
adaptado do site IFC Research Branch pela propria pesquisadora (Apéndice D). As medidas
analisadas nesse estudo foram baseadas nas caracteristicas fenotipicas mais aparentes na DPIT,
que se encontram nos dominios da saude fisica e qualidade de vida.

As unidades de classificagdo da CIF sdo denominadas de categorias. Ela utiliza
sistema alfanumérico no qual as letras “b”, “s”, “d” e “e” sao utilizadas para indicar Fungodes
do Corpo, Estruturas do Corpo, Atividades e Participacdo e Fatores Ambientais,
respectivamente. Ao todo, foram avaliadas 15 categorias do componente “Func¢do do Corpo e
Estrutura Corporal”, 8 do componente “Atividade e Participacdo” e 2 do componente “Fator
Ambiental”.

Foram considerados os escores de questionarios, escalas ou de exames laboratoriais
para se estabelecer uma regra de ligacéo entre os mesmos e os qualificadores da CIF. Estes séo
pontuados de 0 a 4; sendo 0 auséncia de comprometimento funcional e 4, a maior possivel. Por
exemplo, para uma dada categoria, como Funcdo do corpo, no item respiracdo, poderia ser
atribuida a pontuacdo de 3, que significaria um grave, mas ndo maximo comprometimento da
musculatura respiratéria na DPIT, e sua codificacdo seria assim expressa: b440.3; b
correspondente a categoria “body”, Func¢do corporal, 440 as fungdes respiratorias (funcdes
relacionadas com a inspiragdo de ar para os pulmdes, a troca de gases entre ar e sangue, € a

expiracao do ar), e 3 ao grau de comprometimento.

- Foram classificados os seguintes codigos da CIF:
I) Fung¢ao do corpo:

e b440-Respiracao

e b450- Respiratorias adicionais

e b455 Tolerancia ao exercicio

e bl34 Sono

e b280 Dor

e b530 Manuten¢ao de peso



b730 Poténcia muscular

b740 Resisténcia muscular
b770 Padrao de marcha
b525 Defecacao

IT) Estrutura corporal

s430 Sistema respiratorio

s710 Regido da cabeca e pescogo

s730 Extremidade superior

s740 Regido pélvica

s760

Tronco

IIT) Atividade e participagao

d230
d450
d455
d640
d410

Executar a rotina diaria
Andar

Movendo-se em torno de
Fazendo servigo de casa

Mudando a posicao basica do corpo

d430 Levantamento e transporte de objetos

d465

Movendo-se usando equipamentos

d77 Relacionamentos intimos

IV) Fator ambiental

el10 Produtos ou substancias para consumo pessoal

ell5 Produtos e tecnologia para uso pessoal na vida diaria
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3.5.2 Acompanhamento ambulatorial e monitoramento da Terapia de Reposi¢io Enzimdtica

(TRE) dos pacientes com DPIT do Estado do Ceard

orientados a relatar quaisquer reagdes adversas durante ou entre as infusdes.

As reavaliagdes foram realizadas no inicio e a cada 20 + 2 semanas.

Foram feitos o acompanhamento e o monitoramento da TRE. Os pacientes foram

A cada quinze dias os pacientes “4” e “5” fazem as infusdes no Hospital
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Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceard, os pacientes “1” ¢ “3” em

Unidade de Pronto Atendimento de Pacajus e a paciente “2” em um hospital em Brejo Santo.

3.5.3 Método estatistico

- Etapa I:
Descritiva: nas variaveis quantitativas os dados foram apresentados em valores

absolutos.

- Etapa Il:

Foi verificada a normalidade dos dados das variaveis quantitativas através do teste
de Shapiro-Wilk. Na avaliacdo da evolucdo das medidas ao longo do tempo (basal, 5 meses, 10
meses, 15 meses e 20 meses) foi utilizado o Teste de Friedman a existéncia de altera¢des dos

parametros em estudo.

- Etapa ll1I:

Para avaliar a associag&o entre varidveis continuas foi utilizado Teste de Correlagdo
de Spearman.

O nivel de significancia adotado foi de 5%. As andlises estatisticas foram realizadas
utilizando o programa Statistical Package for Social Science V17.0 [SPSS Inc, Chicago, IL,
USA].
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos pacientes

Ao total, foram incluidos nesta pesquisa cinco pacientes com diagndstico molecular
confirmado de DPIT e com indicacdo de TRE. Os pacientes foram convidados a participar desta
pesquisa através de seu diagndstico ter sido feito pelos seguintes profissionais médicos e
respectivos servigos e especialidades: paciente “5” diagnosticado pelo orientador do trabalho,
pneumologista, do servico da UTI Respiratoria do Hospital de Messejana, Dr. Carlos Alberto
Studart Gomes, Secretaria da Satde do Estado do Ceard (SESA), pacientes “1” e “3” pelo
neurologista clinico do Ambulatério de Doengas Neuromusculares do Servico de Neurologia
do Hospital Geral de Fortaleza, SESA; paciente “2” pela Diretora Geral do Centro de
Referéncia em Erros Inatos do Metabolismo (CREIM), da Universidade de Sao Paulo ¢ o

paciente “4” pelo neurologista clinico, do ambulatdrio de Neurologia Geral do HUWC, da UFC.

4.1.1 Dados demogrdficos e antropométricos

A TABELA 4 apresenta as caracteristicas demograficas e antropométricas dos
pacientes com diagnostico de DPIT do Estado do Ceara com indicag¢do de TRE a época das suas

primeiras consultas médica e fisioterap€utica com a equipe de pesquisa.
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Tabela 4 — Caracteristicas demograficas e antropométricas de pacientes com DPIT do Estado

do Ceara com indicag¢do de TRE .

1 2 3 4 5
Género Fem. Fem. Masc. Masc. Masc.
Idade (anos) 27 36 21 55 61
Altura (m) 1,57 1,53 1,79 1,80 1,70
IMC (kg/m?) 23,1 27,8 17,5 21,6 29,1
Raga Mestica Mestica Mestica Branca Caucasiana
Naturalidade Quixada/CE Brejo Quixada/CE Curral Chieti/Italia

Santo/CE Velho/PB
Cidade onde Horizonte/CE  Brejo Santo/  Horizonte Fortaleza Eusébio
vive CE
(distancia de 41 421 41 18
Fortaleza, km)
Profissao Doméstica Agricultora Auxiliar, Encarregado  Engenheiro
(aposentada)  fabrica de de obras civil
cal¢cados

Escolaridade EFI EMI EMI EMC ESC
Estado civil Casada Casada Solteiro Casado Casado

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
DPIT: Doenca de Pompe de Inicio Tardio; Fem.: feminino; Masc.: masculino; IMC: indice de massa corpérea.
EFI: Ensino Fundamental Incompleto; EMI: Ensino Médio Incompleto; EMC: Ensino Médio Completo; ESC:
Ensino Superior Completo.

A TABELA 5 apresenta os resultados da avaliacdo das mutagdes genéticas e

dosagem da enzima alfa glicosidase acida no sangue, tipo de sintoma inicial, idade do inicio

dos sintomas, idade ao diagndstico molecular e tempo de atraso no diagnoéstico. A idade do

inicio das manifestag¢des clinicas ocorreu apos os 18 anos de idade em todos os casos.
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Tabela 5 — Mutacdes genéticas, dosagem da alfa glicosidase acida, inicio dos sintomas,

diagndstico e tempo entre o inicio dos sintomas até o diagndstico, em pacientes com DPIT no

Estado do Ceara.

Pa  Analise de Alfa Idade do Manifestacdo Idade ao Tempo
c alteracdoes do gene glucosidas inicio dos inicial/ diagnostic  decorrido
da enzima alfa- e (uml/l/h) sintomas principal o entre 0
Glucosidase acida * , AN0S molecular, inicio dos
(GAA) ** anos sintomas e
0
diagndstico
, anos
1 Alteragao 1,0 18 Motor/ 25 07
heterozigota no Motor
intron 1 do GAA
gene (c.-32-13 T >
G) e uma delecao
heterozigota no
exon 18
2 Alteragdes em 0,9 26 Motor/ 34 08
heterozigose no Motor
intron 1 (¢.-32-13 T
> (@Q); intron 2
(c.547-39 T>G e
c.547-67 C > G);
exon 15 (c.2114 A>
G); exon 17 (c.2388
A> Q).
3 Apresentou  uma 0,2 21 Motor/ 21 0
mutacao Motor

heterozigota (c.-32-
I3 T> G) e uma
delegao

heterozigota no

exon 18
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Continuagao
Pa  Analise de Alfa Idade do Manifestacdo Idade ao Tempo
c alteragoes do gene glucosidas inicio dos inicial/ diagnostic  decorrido
da enzima alfa- e (uml/l/h) sintomas, principal o entreo
Glucosidase acida * anos molecular, inicio dos
(GAA) ** anos sintomas e
0
diagnostico
4 Apresentou  duas 0,3 40 Motor/ 54 14
mutacoes Respiratorio
heterozigotas, a
primeira localizada
no 5'UTR (c.-32-
13T>G) e a segunda
no exon 18
(c.2501 _2502delC
A p.T834Rfs*49)
5 Apresentou  duas 0,3 45 Motor/ 55 10
mutacgoes Respiratorio

heterozigotas  no
gene  GAA. A
primeira localizada
no intron 1 (c.-32-
13T>QG) e a segunda
no exon
2(c.525delT
p.E176R{s*45)

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
* Valor de referéncia: > 3,9 umol/l/h.
**Método: A atividade de alfa-glucosidase foi medida por espectrometria de massa em tandem. O gene GAA foi
analisado por PCR e o sequenciamento de ambas as cadeias de DNA de toda a codificacao.

4.1.2 Sintomas e sinais

A TABELA 6 mostra os sintomas € sinais apresentados pelos pacientes. A queixa

clinica mais comum foi de fraqueza da musculatura dos membros inferiores seguida de dor

muscular. A dispneia foi relatada espontaneamente por 3 (60%) dos pacientes. Apenas uma

paciente relatava sibilancia associada a dispneia.

A paciente “1” tem rinite alérgica e teve dois episddios de pneumonia.

A paciente “2” ¢ asmatica e faz uso continuo de belcometasona/formoterol por via



inalatoria.

O paciente “3” teve um episoddio de pneumonia.
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O paciente “4” tem pais consanguineos em 1° grau, antecedente de tabagismo ¢ as

seguintes comorbidades: Diabetes e Artrite Reumatoide.

O paciente “5” € hipertenso tratado com hidroclorotiazida, ex-tabagista (40 anos/01

maco/dia) e teve uma pneumonia prévia.

Tabela 6 — Sintomas e sinais de pacientes com DPIT no Estado do Ceara.

Pacientes 1 2 3 4 5
Estado geral
Fadiga + + - + +
Perda excessiva de peso (>10% do peso + + - - -
corporal nos ultimos 6 meses)
Obesidade - - - - +
Irritabilidade, ansiedade + + + + -
Edema de MMII - + - - +
Sistema Musculoesquelético
Dificuldade para elevar o brago - - - - -
Dificuldade para correr + + - + +
Dificuldade para sentar a partir da + - - - -
posicao deitada
Dificuldade para erguer-se a partir da + - + - +
posi¢do sentada
Dores articulares - - - + -
Subir ou descer escadas 0 2 3 3 2
Marcha 3 3 4 3 3
Caibra - + - - +
Mialgia (EVA) 6 8 7 10 7
Tonus N N N N H
Trofismo
MMSS N N N N N
MMII A N N A A



Continuagao

Pacientes 1 2
Sensibilidade superficial P P
Curvaturas da coluna vertebral Esc HL, RT
Escéapula alada + -
Sinal de Gowers + +
Escala de Equilibrio de Berg 41 51
Escala de Depressao de Beck 28 21
Sistema respiratorio e Sono
Falta de ar 1 1
Cefaleia matinal ou continua + +
Despertar durante o sono com falta de ar + +

ou taquicardia

Pesadelos frequentes - +

Pesadelos com dificuldade respiratdria + +

Despertar frequente durante o sono para + -
urinar

Dificuldade de concentragao + +

Tosse + -

Expectoracao - -

Assisténcia ventilatéria intermitente - -
noturna

Movimento respiratorio paradoxal - -

Uso de musculatura acessoéria - -

Ausculta pulmonar N S

Sistema digestorio

DRGE

RDQ 60 12

RSI 37 09
Constipacao

Intestino preso + +

+ o+ o+

+
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Conclusao

Pacientes 1 2 3 4 5

Frequéncia da evacuagdo (/sem) 3 3 3 3 >3

Ha quanto tempo? (anos) 5-10 2-5 2-5 >10 >10

Evacuacdo completa + + - - +

Fezes ressecadas e duras + + + - -

Muito esforgo para evacuar + + - + -

Fezes em bolas - + + + -
Dispepsia

Empachamento apds refei¢cao normal + + - - +

Frequéncia (/sem) 2-4 5-7 0 0 5-7

Interrompe a refei¢do porque ficou + + - - -
muito cheio

Frequéncia (/sem) 2-4 5-7 5-7

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

-: ausente; +: presente; Tonus (N: normal, H: hipotonia, HE: hipertonia espastica); Trofismo (N: normal, A:
atrofia), Marcha (4: normal, 3: alteragdes precoces, 2: necessita de auxilio, 1: restrito a cadeira de rodas, 0:
paraplégico) (item h, ALS Functional Rating Scale); Subir escadas (4: normal, 3: lento, 2: perda do equilibrio ou
fadiga, 1: necessita de assisténcia, 0: incapaz) (item j, ALS Functional Rating Scale); Mialgia EVA: Escala visual
analogica (0: ausente, 10: maximo); Curvaturas da coluna (N: normais, Esc: escoliose, HT: hipercifose toracica,
HL: hiperlordose lombar, RT: retificag@o toracica, RL: retificacdo lombar); Escala de Equilibrio de Berg (0-36:
100% de risco de queda, 37-44: locomog@o segura, mas com recomendagdo de assisténcia ou com auxiliares de
marcha, 46-56: ndo existem riscos de queda, locomogdo segura); Sensibilidade superficial (P: preservada, A:
alterada); Escala de depressdo de Beck (0 a 11: depressdo minima, 12 a 19: depressao leve, 20 a 35: depressao
moderada, 36 a 63: depressdo grave); Respiracdo (0: normal, 1: dispneia com esfor¢o leve como andar/falar, 2:
dispneia em repouso); Ausculta pulmonar (N: Sons pulmonares normais; Ruidos adventicios: S: sibilos, R: roncos,
C: crepitagdes). RSI: Indice de sintomas de refluxo faringeo-laringeo (0: nenhuma queixa, 5: queixa severa, com
uma pontuag¢do maxima de 45. Se >10 apresenta sintomas de refluxo). RDQ: Questionario de doenga do refluxo
gastroesofagico (0: nenhuma queixa, 5: queixa severa. Se >12 apresenta sintomas de refluxo)

As FIGURAS 10 a 14 mostram a pesquisa do Sinal de Gowers (manobra do levantar

miopatico) nos pacientes com DPIT.



Figura 10 — Pesquisa do Sinal de Gowers na paciente “1” com DPIT.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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Figura 11 — Pesquisa do Sinal de Gowers na paciente “2” com DPIT.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.



Figura 12 — Pesquisa do Sinal de Gowers no paciente “3” com DPIT.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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Figura 13 — Pesquisa do Sinal de Gowers no paciente “4” com DPIT.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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Figura 14 — Pesquisa do Sinal de Gowers no paciente “5” com DPIT

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

AFIGURA 15 mostra a avaliacao da discinesia da escapula em pacientes com DPIT,

caracteristica da Doenca de Pompe.
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Figura 15 — Pesquisa da discinesia da Escapula nos pacientes com DPIT no Estado do Ceara.
¥ | B 1 | “

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Somente os pacientes 17 ¢ “3”’sd0 positivos.

A FIGURA 16 mostra a postura dos pacientes do estudo.

Figura 16 — Alteracao postural de pacientes com DPIT.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

As FIGURAS 17 e 18 mostram o movimento de respira¢ao paradoxal dos pacientes

4eS5.



Figura 17 — Movimento de respirag¢ao paradoxal no paciente “4” com DPIT.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017

Figura 18 — Movimento de respirag¢do paradoxal no paciente “5” com DPIT.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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4.1.3 Exames Laboratoriais — bioquimica, enzimas musculares, TSH e outros.

A TABELA 7 apresenta os exames laboratoriais — bioquimica, enzimas musculares,

dosagem de TSH e T4 livre realizados no inicio do estudo dos 5 pacientes com DPIT.

Tabela 7 — Exames laboratoriais — bioquimica, enzimas musculares, TSH e T4 livre dos

pacientes com DPIT no Estado do Ceara.

Pacientes Valores de referéncia 1 2 3 4 5
CPK (U/L) <195 594 879 1812 183 614
LDH (U/L) <248 745 902 714 394 402
Glicemia (mg/dL) 70 - 99 87 82 93 150 90
Ureia (mg/dL) 16,6 a 48,5 21 17 24 34 48
Creatinina (mg/dL) 0,7a1,2 03 06 05 06 1,1
TSH (uU/mL) 0,4-4,0 1,61 3,1 1,08 3,1 -
T4 livre (ng/dL) 0,89a1,76 1,09 0,65 1,01 1,08 -
TGP (U/L) <41 74 83 233 37 56
TGO (U/L) <38 79 91 215 28 32
Sédio (mEq/L) 135 a 148 138 136 138 142 142
Potassio (mEq/L) 35a5 46 43 43 46 39

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

CPK: Creatinofosfoquinase; LDH: Desidrogenase Lactica; TSH: Hormonio Tireoestimulante; TGP: transaminase

glutdmico pirtvica. TGO: Transaminase Oxalacética.

4.1.4 Terapia de reposicio enzimadtica

A TABELA 8 mostra a frequéncia com que os pacientes receberam a TRE no

periodo do estudo.
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Tabela 8 — Terapia de reposicdo enzimatica (Myozyme®) nos pacientes com DPIT no Estado do

Ceara.

2013

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez
1

2 ® @ ® ® @ ¢ & & ©
3

4

5 ® O @& o
2014

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez
1 @ o
2 ® @ ® @ @ o @ @ @ o o o
3

4 @ o
5 ® @ ® ® & & @ & © & & o
2015

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez
1 @ ®© @ ® ®© o ®© & o ® o
2 ® @ ® @ @ o @ @ @ o 0o o
3 ® ® ® ® @ & & & o O
4 @ ® @ ® ®© @ ¢ © ©® & o O
5 ® @ ® ® ¢ 9 @ & o & & o
2016

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez
1 ®© @ ® @ @ ® @ @ & o o
2 02 @ ® ® ® o @ & o o o o
30 @ ® ® ® o @ & © 0 0 0
4 ® ® @ ® ® @ @ © o & 0o O
S ® © @ @ @ 2 @ @ © @ @ o
2017

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez
1 ®© @ ® & O

2 @ ¢ @ @ O

3 @ @ O @

4 @ @ @ © @

S ® 0O @ © @

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
e : 2 doses por més; © : 1 dose por més; @ :ndo fez infusdo.
Dose: 20mg/Kg/dose; a cada 15 dias.

4.1.5 Biopsias musculares e For¢ca muscular esquelética.

4.1.5.1 Biopsias musculares

Dois pacientes (1 e 4) realizaram biopsia muscular (FIGURAS 19 e 20).
A paciente “1” realizou biopsia do musculo quadriceps femoral direito 17 meses
antes do inicio da TRE na qual apresentou alteracdes musculares de padrdo miopatico de

aspecto vacuolar compativel com DPIT.
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O paciente “4” realizou bidpsia do musculo vasto lateral esquerdo oito meses antes
do inicio da TRE que apresentou padrdo histologico com alteragdes mistas leves, miopaticas e

com significativa alteracdo lisossomal (reagdo autofagica) na bidpsia muscular.

Figura 19 — Exame de Bidpsia do musculo quadriceps femoral direito da paciente “1” com

R
Fosfacse Ackda

DPIT.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Figura 20 — Exame de Biopsia do musculo quadriceps femoral direito da paciente “4” com

DPIT.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

4.1.5.2 Quadro da forga global

A TABELA 9 mostra o grau de for¢a muscular de acordo com a classificacdo da

escala Medical Research Council (MRC) nos pacientes com DPIT.



88

Tabela 9 - Grau de forca da musculatura esquelética de acordo com a Escala Medical Research
Council (MRC) nos pacientes com DPIT no Estado do Ceara na avaliagdo inicial.

3
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N
N
(63}
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o
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o
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o
[EEN
[

D

Abd Ombro )
Ad Ombro S
Flex Ombro 4
Ext Ombro 5
Rot interna Ombro 4
Rot externa Ombro 4
Flex Cotovelo S
Ext Cotovelo 5
Ext Punho 5
5

4

4

4

4

5

5

5

5

ogoauad B BDDNOD

GRGEG NG F NSNS =
SRS N N NN N N NN I
AADNDAANADAANMSI

Flex Punho

Flex Quadril

Ext Quadril

Abd Quadril

Ad Quadril

Flex Joelho

Ext Joelho

Dorsiflexdo Tornozelo
Flexdo Plantar Tornozelo
Flex Pescoco

Ext Pescoco

Flex Tronco

Ext Tronco

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Tempo (12 m.: 12 medida); MRC: 0 a 5, sendo 5 grau normal de forga muscular.
Abd.: abducdo; Ad: aducdo; Flex.: flexdo; Ext.: extenséo.

o ous AD Moo babsaom3
oo AR BS BDMBAS Moo oaooao0
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4.1.5.3 Forga de preensdo manual

A TABELA 10 mostra a forca de preensao manual (kgf) em pacientes com DPIT.
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Tabela 10 — Dinamometria da mao dominante (kgf) nos pacientes com DPIT no Estado do

Ceara na 12 medida do seguimento.

1* medida 1 2 3 4 5
Resultado 27 22 31 40 38
% Predito 68,4 63 53,3 86,2 86,6

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

4.1.5.4 RNM da musculatura esquelética

Foram realizados exames de RNM em quatro pacientes. O paciente “5” nao
realizou este exame por ndo ter suportado permanecer na posi¢ao deitada para a realizacao do
mesmo.

ATABELA 11 apresenta o grau de infiltragdo gordurosa na musculatura esquelética

segundo a classificacdo descrita por Goutallier et al.

Tabela 11 — Grau de lipossubstituicdo da musculatura esquelética em exame de RNM segundo

o Sistema de Classificagdo Goutallier em pacientes com DPIT no Estado do Ceara.

Pacientes 1 2 3 4 5

Grupos musculares

Paravertebral posterior 4 2 3 4
Psoas 4 0 0 4
Glateo maximo 3 1 2 4
Musculatura anterior e posterior das coxas 4 1 1 4
Lingua 1 3 1 4

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

0: Musculo sem gordura; 1: Algumas estrias de gordura dentro do musculo; 2: Infiltragdo gordurosa importante,
mas maior proporcdo de musculo; 3: Gordura e musculo proporcionalmente iguais; 4: Predominio de gordura sobre
tecido muscular.

As FIGURAS 21 a 24 mostram as imagens representativas dos exames de RNM da

musculatura paravertebral dos pacientes de 1 a 4.
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Figura 21 — Imagem representativa de exame de RNM da musculatura paravertebral do paciente
“1” com DPIT. Coluna lombar, sequéncia axial T1 e T2, demonstrando musculatura

paravertebral posterior # atrofica (Goutallier 3) e misculo psoas * com atrofia (Goutallier 3).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Figura 22 — Imagem representativa de exame de RNM da musculatura paravertebral da
paciente “2” com DPIT. Coluna lombar, sequéncia axial T1 e T2, demonstrando atrofia da

musculatura paravertebral posterior * (Goutallier 2) e musculos psoas * normais (Goutallier

0).

Dados da pesquisa, 2017.
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Figura 23 — Imagem representativa de exame de RNM da musculatura paravertebral do

paciente “3” com DPIT. Coluna lombar, sequéncia axial T1 e T2, demonstrando musculatura

paravertebral posterior “normal (Goutallier 0) e mtisculo psoas * com atrofia (Goutallier 3).

Dados da pesquisa, 2017.

Figura 24 — Imagem representativa de exame de RNM da musculatura paravertebral do
paciente “4” com DPIT. Coluna lombar, sequéncia axial T1 e T2, evidenciando acentuada
atrofia com lipossubstitui¢do da musculatura paravertebral posterior # (Goutallier 4) e

musculo psoas * (Goutallier 4).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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As FIGURAS 25 a 28 mostram imagens representativas de exame de RNM da
musculatura da bacia dos pacientes de 1 a 4.

Figura 25 — Imagem representativa de exame de RNM da musculatura glutea da paciente “1”
com DPIT. Regido da bacia, sequéncia coronal T1 e T2, demonstrando atrofia dos gluteos

maximos (Goutallier 3).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Figura 26 — Imagem representativa de exame de RNM da musculatura glutea da paciente “2”
com DPIT. RNM da bacia, sequéncia coronal T1 e T2, demonstrando atrofia dos gluteos

maximos (Goutallier 1).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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Figura 27 — Imagem representativa de exame de RNM da musculatura glatea do paciente “3”
com DPIT. Regido da bacia, sequéncia coronal T1 e T2, demonstrando atrofia dos gluteos

maximos (Goutallier 2).

o -

Fonte: Dados da pesquisa, 2017

Figura 28 - — Imagem representativa de exame de RNM da musculatura adutora do paciente
“4” com DPIT. Regido da bacia, cortes axiais ponderados em T2 e T1 ao nivel da bacia
demonstrando acentuada atrofia (Goutallier 4) com lipossubstituicdo dos musculos adutores

(Goutallier 4).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

As FIGURAS 29 a 32 mostram imagens representativas de exame de RNM da

musculatura da coxa dos pacientes com DPIT de 1 a 4.
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Figura 29 — Imagem representativa de exame de RNM da musculatura da coxa da paciente “1”

com DPIT. Coxas, ter¢o médio sequéncia axial T1 e T2, demonstrando atrofia da musculatura

anterior e posterior (Goutallier 4).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Figura 30 — Imagem representativa de exame de RNM da musculatura da coxa da paciente
“2” com DPIT. Coxas, terco médio sequéncia axial T1 e T2, demonstrando atrofia da

musculatura anterior e posterior (Goutallier 1).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Figura 31 — Imagem representativa de exame de RNM da musculatura da coxa do paciente “3”
com DPIT. Coxas, terco médio sequéncia axial T1 e T2, demonstrando atrofiada musculatura

anterior e posterior (Goutallier 1).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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Figura 32 — Imagem representativa de exame de RNM da musculatura da coxa do paciente “4”
com DPIT. Coxas, terco médio, sequéncia axial T1 e T2, demonstrando atrofia com

lipossubstitui¢ao dos musculos, notadamente do semitendinoso (Goutallier 4).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

4.1.5.5 RNM da lingua

As FIGURAS 33 a 36 apresentam avaliagdes da lingua através de exame de RNM.

Figura 33 — Imagem representativa de exame de RNM da lingua da paciente “1” com DPIT.

Corte sagital T1, demonstrando lipossubstitui¢do menor que 1/3 da musculatura intrinseca

(Goutallier 1).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.



Figura 34 — Imagem representativa de exame de RNM da lingua da paciente “2”” com DPIT.
Corte sagital T1, demonstrando lipossubstitui¢do maior que 2/3 da musculatura intrinseca

(Goutallier 3).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Figura 35 — Imagem representativa de exame de RNM da lingua do paciente “3” com DPIT.

Corte sagital T1, demonstrando lipossubstituicdo menor que 1/3 da musculatura intrinseca

(Goutallier 1).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

96
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Figura 36 — Imagem representativa de exame de RNM da lingua do paciente “4” com DPIT.
Corte sagital ponderado em T1 evidenciando acentuada lipossubstitui¢do da lingua (> 2/3 da

musculatura intrinseca) (Goutallier 4).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Figura 37 — Fotografia da lingua no periodo do estudo dos pacientes com DPIT no Estado do

Ceara. Os pacientes “4” e “5” apresentam Macroglossia da lingua.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

4.1.6 Funcao respiratoria: Espirometria, Pressdo Inspiratoria Mdaxima (PImax), Pressdo

Expiratoria Mdaxima (PEmax), Teste de Caminhada de 6 Minutos e Gasometria Arterial

ATABELA 12, 13 e 14 apresentam os dados da 1* medida dos parametros da fungao
respiratoria, forca muscular respiratéria e resultados para o Teste de Caminhada de Seis Minutos

nos pacientes com DPIT.
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Tabela 12 - Fungdo respiratdria na 1* medida do seguimento em pacientes com DPIT no Estado

do Ceara.

1* medida 1 2P6sBD* 3 4 5

Espirometria
CVF (L) (sentada) 2,24 (61) 2,41 3,51 221 1,71
(% previsto) (71) (76) (45) (40)
CVF (L) (deitada) 2,21 (60,2) 2,37 320 1,23 0,94
(% previsto) (69,9) (70) (25 (22
CVF sentada — CVF deitada (%) 1,3 1,7 8,8 443 45
VEF]| (s) 1,88 1,91 3,38° 1,89 1,29
VEF; (d) 1,81 2,08 2,96 1,05 0,71
VEF1 (A) 3,7 -9 124 444 45
VEF/CVF (s) 0,83 0,86 0,96 0,85 0,75
FEF25%-75% (s) 2,40 2,09 546 2,776 0,85
Pico Fluxo Exp. L/min (s) 270 213 469 324 241
Pico Fluxo Exp. L/min (d) 198 223.,8 397 258 179

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

CVF: capacidade vital forgada; L: litros; VEF1: volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo; s: sentada; d:

deitada; min: minutos; A: delta.

* inica paciente que teve resposta a prova broncodilatadora.

Tabela 13 — For¢a muscular respiratoria na 1 medida do seguimento em pacientes com DPIT

no Estado do Ceara.

1" medida 1 2 3 4 5
PImax cm H>O (s) 35 66 88 56 88
PImax. cm H>O (d) 29 58 57 52 50
PImax (s) — PImax (d) (%) 17,1 12,1 7,1 43,2 17,1
PEmax. cm H2O (s) 44 71 56 86 112
PEmax. cm H>O (d) 37 60 41 73 83
PEmax (s) — PEmax (d) (%) 15,9 15,5 15,1 25,9 15,9

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
PImax: pressdo inspiratoria maxima;
centimetros de agua.

PEmax: Pressdo expiratéria maxima; s: sentada; d: deitada; cm H,O:



99

Tabela 14 - Distancia percorrida no Teste de Caminhada de Seis Minutos na 1* medida do

seguimento em pacientes com DPIT no Estado do Ceara.

1* medida 1 2 3 4 5
Distancia Caminhada no 182 360 395 450 360
TC6 (m)
Distancia prevista no TC6 620 571 688 602 533
(m)
Limite inferior (m) 501,8 462,3 557 488 431,5
SpO; rep (%) 94 99 97 95 91
SpO2 6 min (%) 93 99 89 95 88
frep (ipm) 23 20 28 21 28
f 6 min (ipm) 36 27 35 23 39
FC rep (bpm) 72 91 50 62 96
FC 6 min (bpm) 81 111 72 106 102
PA rep (mmHg) 100/80 120/80  100/70 110/70 120/80
PA 6 min (mmHg) 110/80 120/90 110/80 160/70 160/70
Dispneia rep 3 3 4 2 2
Dispneia 6 min 9 7 9 5 5
Borg MMII rep 5 3 2 2 3
Borg MMII 6 min 9 8 9 7 5
Sintomas Fraqueza Tontura  Nao Nao Fadiga e falta
MMII de ar

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

TC6: Teste de Caminhada de Seis Minutos; m: metros; PA: pressdo arterial, FC: frequéncia cardiaca; SpOa:
saturagdo periférica de oxigénio; rep: repouso; f: frequéncia respiratdria; min: minutos; MMII: membros inferiores;
ipm: incursdes respiratorias por minuto; bpm: batimentos por minuto; mmHg: milimetros de mercurio.

A FIGURA 38 representa imagens de exames de radiografia de térax dos pacientes

“17,43”,“4” ¢ “5” do estudo. O exame da paciente “2” ficou indisponivel pelo fato de a mesma

residir em cidade distante de Fortaleza e nao ter conseguido envia-lo até o presente momento.
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Figura 38 — Imagens de exames de radiografia de torax dos pacientes 1, 3,4 ¢ 5.

5

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

I: inspiragdo; E: expiragdo.

Nao foi possivel obter o exame do paciente “5” em
espiragdo maxima.

As FIGURAS 39 a 41 apresentam imagens representativas dos exames de RNM
do toérax em inspiragdo e expiracdo maximas, demonstrando o rebaixamento do diafragma de

4 pacientes com DPIT.
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Figura 39 - Imagem representativa de exame de RNM do torax da paciente “1” com DPIT.
Sequéncias coronais ponderadas em T1, realizadas em apneias inspiratoria e expiratoria,

demonstrando o rebaixamento do diafragma de 0,4 cm a direita e 0,7 cm a esquerda.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017

Figura 40 - Imagem representativa de exame de RNM do torax da paciente “2” com DPIT.
Sequéncias coronais ponderadas em T1, realizadas em apneias inspiratoria e expiratoria,

demonstrando o rebaixamento do diafragma de 5,6 cm a direita e 5,1 cm a esquerda.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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Figura 41 - Imagem representativa de exame de RNM do térax do paciente “3” com DPIT.
Sequéncias coronais ponderadas em T1, realizadas em apneias inspiratoria e expiratoria,

demonstrando o rebaixamento do diafragma de 4,3 cm a direita e 4,2 cm a esquerda.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

As FIGURAS 42 a 45 mostram a visualizacdo e medida da espessura do diafragma

em imagens representativas do exame de RNM do tdérax de 4 pacientes com DPIT.

Figura 42 — Imagem representativa de exame de RNM do térax da paciente “1” com DPIT.
Corte axial demonstrando diafragma de espessura de 1,86mm a esquerda (média) e 2,32mm a

direita (média).

N

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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Figura 43 — Imagem representativa de exame de RNM do térax da paciente “2” com DPIT.
Corte axial demonstrando diafragma de 2,15 mm a esquerda e 3,23 mm a direita (espessura

normal).

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Figura 44— Imagem representativa de exame de RNM do térax do paciente “3” com DPIT. Corte
axial demonstrando diafragma de 2,28 mm a esquerda (média) e 3,55mm a direita (média);

espessura normal.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.



104

Figura 45 — Imagem representativa de exame de RNM do torax do paciente “4” com DPIT.
Corte axial demonstrando diafragma de espessura de 1,66mm a esquerda e 1,76mm a direita,

com acentuado afilamento.

A\

-
N

-

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

4.1.7 Estudo de imagens do diafragma
4.1.7.1 Tomografia Computadorizada de Torax

A FIGURA 46 apresenta uma imagem representativa do exame de TC de torax com

visualizacdo e medida da espessura do diafragma do paciente 5.
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Figura 46 — Imagem representativa de exame de TCAR do térax do paciente “5” com DPIT.
Corte axial demonstrando diafragma de espessura de 1,15mm a esquerda e 1,76mm a direita,

com acentuado afilamento.

Fonte: Holanda, 2015.

ATABELA 15 apresenta os resultados de exame de Gasometria arterial colhida em

ar ambiente no inicio do estudo em pacientes com DPIT.

Tabela 15 — Gasometria arterial realizada no inicio do estudo dos pacientes com DPIT do
Estado do Ceara.

Pacientes Valores de 1 2 3 4 5

referéncia

Gasometria Arterial (ar ambiente)

pH 7,35a7,45 7,49 - 7,41 7,40 7,32
PaCO2 (mmHg) 35a45 27,7 - 41,4 54,4 56,3*
PaO; (mm Hg) 83 a 108 112,3 - 1142 - 65
HCOj3™ (mmol/L) 22 a28 20,6 - 26 33,2 28,7
BE (mmol/L) +3a-3 -1,4 - 1,3 6,8 1,3
Sa0z (%) 95a99 98,7 - 98,7 - 91%*

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Pa0,: Pressao parcial de oxigénio. PaCO,: pressdo parcial de gas carbonico
*Paciente faz uso de VNI domiciliar
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4.1.8 Avaliacdo do Sono (Sintomas, Escores da Escala de Epworth e Polissonografias)

As caracteristicas do sono estdo apresentadas na tabela abaixo.

Todos os pacientes apresentaram sonoléncia excessiva diurna (ESS > 10).

O paciente 1 apresentou boa eficiéncia do sono (>85%), com IAH e indice de
despertar normais e arquitetura do sono dentro dos padrdes de normalidade.

O paciente 3 teve uma eficiéncia do sono abaixo de 85%, com numero de
despertares e IAH dentro da normalidade e SpO; minima de 81%.

O paciente 4 apresentou IAH grave, com 84,2 eventos obstrutivos por hora,
havendo aumento do tempo nos estagios superficiais do sono (N1 e N2) e redugdo do sono de
ondas lentas (N3) e REM. Permaneceu 86,1% do TTS com SpO; entre 81 e 90%, devido ao

grande niumero de eventos respiratorios e despertares.

A TABELA 16 mostra a avaliagdo dos distrbios respiratérios do sono em DPIT.

Tabela 16 — Disturbios respiratorios do sono nos pacientes com DPIT no Estado do Ceara.

1 2 3 4 5
ESS 12 15 16 12 16
Tempo total de sono (hora, min) 441,5 - 360 219,5 -
Eficiéncia do sono (%) 96,9 - 75 44 -
Despertares (min) 4,5 - 85,5 263 -
Estagios 1-2 (min) N; — N> 107,5 - 201 173 -
Estagio 3 (min) N3 241 - 58 10,5 -
REM (min) 93 - 101 36 -
Despertares (n/h) 4,7 - 9,5 35,9 -
IAH (eventos/h) 2,3 - 2,3 84,2 -
SpO> minima durante o sono, % 93 - 81 75 -

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
ESS Escala de Sonoléncia de Epworth; REM: movimento rapido dos olhos; IAH: indice de apneia hipopnéia
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A polissonografia da paciente “1” mostrou auséncia de ronco, tempo total de sono
satisfatorio, com eficiéncia do sono normal (96,9%), aumento do contetido proporcional do
sono N3 (ondas lentas); aumento da laténcia para inicio do sono REM, indice de Apneia e
hipopneia do sono dentro da normalidade (IAH 2,3/h); comportamento normal da
oxihemoglobina (SpO2 minima: 93%) durante o sono ¢ comportamento normal da frequéncia

e ritmo cardiacos durante o sono, FIGURA 47.

Figura 47 — Registro de exame de Polissonografia da paciente “1”. Saturacdo periférica de
oxigénio (inferior); posicdo; despertares; apneias obstrutivas; hipnograma (sono REM e
NREM) da paciente “1”.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

O paciente “3” realizou exame de polissonografia que evidenciou presenca de
ronco, aumento do contetido proporcional do sono REM, aumento da laténcia para inicio do
sono e para inicio do sono REM, indice de apneia e hipopneia do sono dentro da normalidade
(IAH 2,3/h), dessaturacdo da oxihemoglobina (SpO2 minima: 81%), associada aos poucos
eventos respiratorios com registro de momentos de bradicardia (FC minima de 42 bpm),
(FIGURA 48).

A FIGURA 48 mostra o Registro de exame de Polissonografia do paciente “3”.
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Figura 48 — Registro de exame de polissonografia do paciente “3”. Saturagdo periférica de
oxigénio (inferior); posicdo; despertares; apneias obstrutivas; hipnograma (sono REM e
NREM).
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

O paciente “4” foi submetido a uma polissonografia noturna que evidenciou intensa
fragmentacdo do sono (indice de despertar: 35,9/h) com reducdo do conteudo proporcional do
sono de ondas lentas e do sono REM, reducdo do tempo total de sono e de sua eficiéncia
(44,0%), registro de ronco, apneia e hipopneia do sono de grau acentuado (IAH 84,2/h), com
predominio em posicdo supina e dessaturacao intensa e persistente da oxihemoglobina (SpO2
minima: 75%, passando 307,7 minutos com SpO> <90%) com comportamento normal da
frequéncia e ritmo cardiacos durante o sono, caracterizando apneia obstrutiva do sono,
conforme FIGURA 49.



Figura 49 — Registro de exame de polissonografia do paciente 4. Saturagdo periférica de

oxigénio (inferior); posicao; despertares; apneias obstrutivas; hipnograma (sono REM e
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
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O paciente “5” faz uso de assisténcia ventilatoria intermitente noturna. Realizou

exame de oximetria noturna para titulacdo de VNI. O mesmo foi realizado em uso de VNI com

mascara oronasal em modo BiPAP (IPAP = 22 cmH20 e EPAP = 5 cmH20) sem oxigénio

suplementar. dessaturagdo média de 91% (SpO2 minima: 85%). O BiPAP foi ajustado (IPAP:

24 cmH20 e EPAP: 7 cmH20) e 0 paciente passou a apresentar uma saturacdo média de 94%

(SpO2 minima: 90%). O laudo do exame sugere um incremento das pressdes programadas na
VNI (IPAP: 23 cmH20 EPAP: 6 cmH:0).

4.1.9 Pressoes Transdiafragmadaticas

A TABELA 17 mostra as medidas da pressdo transdiafragmatica (APdi) dos

pacientes nas posi¢oes sentada e deitada. As medidas foram realizadas em repouso (Respiragao

Normal) e fazendo Hiperventilagdo Voluntéria.
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Tabela 17 — Valores médios da Pressdo Transdiafragmatica (APdi), em mmHg, nas posi¢des
sentada e deitada em repouso (Respiragdo Normal) e fazendo a manobra de Hiperventilagao

Voluntéria dos pacientes com DPIT do Estado do Ceara.

Paciente Respiracao Respiracao Hiperventilacao Hiperventilacao
Calma (s) Calma (d) Voluntaria (s) Voluntaria (d)

1 6,13 10,7 22,1 76,07

2 6,4 9,37 16,1 36,43

3 4,03 3,8 17,57 47,7

4 -5,3 -6,4 1,57 -0,63

5 5.4 -7,23 1,87 -6,96

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Pac: paciente; s: sentada; d: deitada.

As FIGURAS 50 a 51 mostram o registro das pressdes esofégica e gastrica durante

a realizacdo da manobra de Hiperventilacdo Voluntaria nos pacientes “1” e “4” com DPIT.

Figura 50 - Registro de curvas representativas das pressfes esofagica (Pes) e gastrica (Pga)
durante a realizacdo da Hiperventilagdo Voluntéaria pela paciente “1” nas posi¢oes sentada e
deitada e determinacdo da Pressdo transdiafragmatica (APdi).
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
s: sentada; d: deitada; *: Pes Exp final; #: Pga Exp final; **:
Pes Insp; ##: Pga Insp; Pdi: pressao transdiafragmatica
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Figura 51 - Registro das pressdes esofagica (Pes) e géstrica (Pga) durante a realizagdo da

Hiperventilagdo Voluntaria pelo paciente “4”, nas posicdes sentada e deitada e determinacao da

variacao Pressdo transdiafragmatica (APdi).
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Dados da pesquisa, 2017.

s: sentada; d: deitada; *: Pes Exp final; #: Pga Exp final; **:
Pes Insp; ##: Pga Insp; Pdi: pressao transdiafragmatica

4.1.10. Qualidade de Vida

Na TABELA 18 estao descritos os escores de cada componente do SF-36.

Tabela 18 — Valores dos escores dos dominios avaliados pelo Questionario de Qualidade de
Vida SF-36 na 1? medida em pacientes com DPIT no Estado do Ceara.

1 2 3 4 5
Capacidade funcional 25 40 60 55 20
Limitacdo por aspectos fisicos 0 50 0 100 25
Dor 41 74 52 100 72
Estado geral de saude 32 10 32 97 5
Vitalidade 30 30 55 70 20
Aspectos sociais 25 37,5 50 75 87,5
Limitacdo por aspectos emocionais 0 66,6 0 100 33,3
Saude mental 56 28 68 92 72
Componente Fisico Sumarizado 27,7 36,9 34,4 49,8 25,9
Componente Mental Sumarizado 34,3 32,5 39,4 58,1 479

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Os itens sdo somados por dominio e transformados em pontuacdo entre 0-100, com valores mais altos

representando melhor funcéo.
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4.1.11 Classificagdo Internacional da Funcionalidade

TABELA 19 apresenta os qualificadores da Classificagdo Internacional de

Funcionalidade (CIF) de acordo com as fungdes do corpo nos pacientes com DPIT.

Tabela 19. Classifica¢ao Internacional de Funcionalidade (CIF) de acordo com as fungdes do
corpo nos pacientes com DPIT no Estado do Ceara.

Funcgoes do corpo / Pacientes 1 2 3 4 5
Fungoes da respiragao (b440) 1 1 1 2 3
Fungoes respiratorias adicionais (b450) 2 2 2 2 1
Fungdes de tolerancia ao exercicio (b455) 2 2 2 1 1
Fungdes do sono (b134) 1 2 2 4 3
Sensagdo de dor (b280) 3 2 2 1 2
Fungodes de manutengdo de peso (b530) 1 1T 0 0 1
Fungdes de poténcia muscular (b730) 1 1 1 1 1
Fungdes de resisténcia muscular (b740) 2 2 2 1 1
Fungoes do padrao de marcha (b770) 1 1 0 1 1
Fungoes de defecagdo (b525) 3 3 2 2 O

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
0: nenhuma deficiéncia;1: deficiéncia leve; 2: deficiéncia moderada; 3: deficiéncia grave; 4: deficiéncia completa;
8: ndo especificada; 9: ndo aplicavel.

A TABELA 20 mostra os qualificadores da classificagdo Internacional de

Funcionalidade (CIF) de acordo com estrutura corporal dos pacientes com DPIT.

Tabela 20. Classificagdo Internacional de Funcionalidade (CIF) de acordo com a estrutura

corporal dos pacientes com DPIT no Estado do Ceara

Estruturas do corpo / Pacientes 1 2 3 4 5
Estruturas do sistema respiratério (s430) 1 0 0 3 3
Estruturas da regido da cabeca e pescoco (s710) 0 0 0 0 O
Estruturas da extremidade superior (s730) I 1 1 1 1
Estruturas da regido pélvica (s740) 2 2 1 1 2
Estruturas do tronco (s760) 0O 0 0 1 2

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
0: nenhuma deficiéncia;1: deficiéncia leve; 2: deficiéncia moderada; 3: deficiéncia grave; 4: deficiéncia completa;
8: ndo especificada; 9: ndo aplicavel.
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Na TABELA 21, sdo apresentados os qualificadores da Classifica¢do Internacional

de Funcionalidade (CIF) de acordo com a atitude e participagdo dos pacientes com DPIT.

Tabela 21 - Classificagdo Internacional de Funcionalidade (CIF) de acordo com a atividade e
participagdo dos pacientes com DPIT do Estado do Ceara.

Atividades e Participacao / Pacientes

Executar a rotina diaria (d230)

Andar (d450)

Movendo-se em torno de (d455)

Fazer o servico de casa (d640)

Mudando a posig¢ao basica do corpo (d410)
Levantamento e transporte de objetos (d430)

Mover-se usando equipamentos (d465)

—_— O N W = W N W e
S O W W =W N W N
—

—

—

(=
(=
S O W

Relacionamentos d770

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
0: nenhuma deficiéncia;1: deficiéncia leve; 2: deficiéncia moderada; 3: deficiéncia grave; 4: deficiéncia
completa; 8: ndo especificada; 9: ndo aplicavel.

A TABELA 22 mostra os qualificadores da Classificagdo Internacional de
Funcionalidade (CIF) dos pacientes com DPIT de acordo com os fatores ambientais no

periodo do estudo.

Tabela 22 - Classificagao Internacional de Funcionalidade (CIF) de acordo com os fatores

ambientais dos pacientes com DPIT no Estado do Ceara.

Fatores Ambientais / Pacientes 1 2 3 45
Produtos ou substancias para consumo pessoal (e110) 2 012 2 0
Produtos e tecnologia para uso pessoal na vida diaria (el115) 0 001 1

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
0: nenhuma deficiéncia;1: deficiéncia leve; 2: deficiéncia moderada; 3: deficiéncia grave; 4: deficiéncia
completa; 8: ndo especificada; 9: ndo aplicavel.

As FIGURAS 52 a 56 apresentam a caracterizacdo dos pacientes com DPIT e os
resultados obtidos por meio de instrumentos utilizados na avaliagdo fisioterapéutica e
classificados segundo a Classificacao Internacional De Funcionalidade (CIF) no periodo do

estudo.
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Figura 52 - Caracterizag@o da paciente “1” e os resultados obtidos por meio de instrumentos
utilizados na avaliagdo fisioterapéutica e classificados segundo a Classificacao Internacional de

Funcionalidade (CIF).

PACIENTE “1”

DOENGA DE POMPE DE INICIO TARDIO

CARACTERISTICAS
28 anos, Género Feminino

- Fraqueza de MMII
- Dor muscular constante
- Falta de ar

‘Queixa Principal ‘

Doméstica, Casada
Ensino Fundamental Incompleto

-Incapacidade para o trabal

ATIVIDADE / MOBILIDADE
-Dificuldade de levantar do chdo, levantar de uma cadeira e carregar a filha

ho

-Incapacidade de subir escadas

ESTRUTURA (8)

Sistema respiratério (s430.1)
Regido da cabeca e pescoco (s710.0)
Extremidade superior (s730.1)
Regido pélvica (s740.2)

Tronco (s760.0)

] FATORES PESSOAIS

FUNGAO DO CORPO (b)

Respiragéo (b440.1)

Fung@es resp. adicionais (b450.2)
Toleréancia ao exercicio (b455.2)
Sono (b134.1)

Dor (b280.3)

Manutencéo de peso (b530.1)
Poténcia muscular (b730.1)
Resisténcia muscular (b740.2)
Padréo de marcha (b770.1)
Defecacéo (b525.3)

R s 2

ATIVIDADE E PARTICIPACAO (d)

Executar a rotina diaria (d230.3)

Andar (d450.2)

Correr (d455.3)

Fazer o servico de casa (d640.1)
Agachar(d410.3)

Levantar e transportar de objetos (d430.2)
Mover-se usando equipamentos (d455.0)
Relacionamentos (d770.1)

‘ Levemente insatisfeita com a vida

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

FATORES AMBIENTAIS

ESTRATEGIAS PARA LIDAR COM OS
PROBLEMAS

Medicagdo (e110.20
Dispositivo auxiliar da respiragdo (e115.0)

- Evita abaixar e ajoelhar

- Precisa de auxilio para subir escadas

- Anda mais devagar

- Utiliza apoio para levantar-se do chdo e cadeira

0: nenhuma deficiéncia;1: deficiéncia leve; 2: deficiéncia moderada; 3: deficiéncia grave; 4: deficiéncia
completa; 8: ndo especificada; 9: ndo aplicavel.

Figura 53 - Caracterizacdo da paciente “2” e os resultados obtidos por meio de instrumentos
utilizados na avaliagdo fisioterapéutica e classificados segundo a Classificagao Internacional

de Funcionalidade (CIF) no periodo do estudo.

PACIENTE “2”

‘ ‘ DOENGA DE POMPE DE INICIO TARDIO

CARACTERISTICAS
37 anos, Género Feminino

- Fraqueza de MMII

- Dificuldade de andar

- Dor muscular constante

- Leve desconforto respiratorio

Queixa Principal

Agricultora aposentada, Casada
Ensino Médio Incompleto

ATIVIDADE / MOBILIDADE

- Dificuldade de levantar do ch&o e levantar de uma cadeira
- Incapacidade de carregar a filha e para o trabalho

ESTRUTURA (S)

FUNCAO DO CORPO (b)

Sistema respiratério (s430.0)
Regido da cabeca e pescogo (s710.0)
Extremidade superior (s730.1)
Regido pélvica (s740.2)

Tronco (s760.0)

FATORES PESSOAIS

Deprimida, insatisfeita com a vida e ansiosa
coma progressao da doenga

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Respiracéo (b440.1)

Funcdes resp. adicionais (b450.2)
Tolerancia ao exercicio (b455.2)
Sono (b134.2)

Dor (b280.2)

Manutencdo de peso (b530.1)
Poténcia muscular (b730.1)
Resisténcia muscular (b740.2)
Padrao de marcha (b770.1)
Defecacdo (b525.3)

FATORES AMBIENTAIS

Medicacéo (e110.0)
Dispositivo auxiliar da respiragdo(e115.0)

ATIVIDADE E PARTICIPACAO (d)

Executar a rotina diaria (d230.3)

Andar (d450.2)

Correr (d455.3)

Fazer o servico de casa (d640.1)
Agachar(d410.3)

Levantar e transportar de objetos (d430.3)
Mover-se usando equipamentos (d455.0)
Relacionamentos (d770.0)

ESTRATEGIAS PARA LIDAR COM OS
PROBLEMAS

- Evita abaixar e ajoelhar

- Anda mais devagar

- Utiliza apoio para levantar-se do chéo e cadeira

- Conta com ajuda de familiares para cuidar da filha
- Esta tentando a aposentadoria por invalidez

0: nenhuma deficiéncia;1: deficiéncia leve; 2: deficiéncia moderada; 3: deficiéncia grave; 4: deficiéncia
completa; 8: ndo especificada; 9: ndo aplicavel.
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Figura 54 - Caracterizacdo da paciente “3” e os resultados obtidos por meio de instrumentos

utilizados na avaliacao fisioterapéutica e classificados segundo a Classificagdo Internacional de

Funcionalidade (CIF).

PACIENTE “3”

DOENGA DE POMPE DE INICIO TARDIO

CARACTERISTICAS
23 anos, Género Masculino

- Fraqueza de MMII
- Dor muscular constante
- Falta de ar

<
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Auxiliar de fabrica de calgados, Solteiro
Ensino Médio Incompleto

ATIVIDADE / MOBILIDADE
- Dificuldade de correr e andar de bicicleta

ESTRUTURA ()

FUNCAO DO CORPO (b)

Sistema respiratério (s430.0)
Regido da cabeca e pescogo (s710.0)
Extremidade superior (s730.1)
Regido pélvica (s740.1)

Tronco (s760.0)

l FATORES PESSOAIS

Respiracdo (b440.1)

Funcdes resp. adicionais (b450.2)
Tolerancia ao exercicio (b455.2)
Sono (b134.2)

Dor (b280.2)

Manutencdo de peso (b530.0)
Poténcia muscular (b730.1)
Resisténcia muscular (b740.2)
Padrdo de marcha (b770.0)
Defecacdo (b525.2)

ATIVIDADE E PARTICIPACAO (d)

Executar a rotina diaria (d230.1)

Andar (d450.1)

Correr (d455.1)

Fazer o servico de casa (d640.1)
Agachar(d410.1)

Levantar e transportar de objetos (d430.1)
Mover-se usando equipamentos (d455.0)
Relacionamentos (d770.0)

- Leve insatisfagdo com a vida

FATORES AMBIENTAIS

ESTRATEGIAS PARA LIDAR COM OS
PROBLEMAS

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Medicagéo (e110.2)
Dispositivo auxiliar da
respiracdo(e115.0)

- Evita correr e andar de bicicleta
- Age como se ndo aceitasse a doenga, negagao.
- Baixa aderéncia a TRE

0: nenhuma deficiéncia;1: deficiéncia leve; 2: deficiéncia moderada; 3: deficiéncia grave; 4: deficiéncia
completa; 8: ndo especificada; 9: ndo aplicavel.

Figura 55 - Caracterizacdo da paciente “4” e os resultados obtidos por meio de instrumentos
utilizados na avaliagdo fisioterapéutica e classificados segundo a Classificagao Internacional

de Funcionalidade (CIF).

PACIENTE “4”

DOENGA DE POMPE DE INIiCIO TARDIO

CARACTERISTICAS
56 anos, Género Masculino

- Fragqueza de MMII

- Dor muscular constante
- Falta de ar importante

- Dificuldade de falar

- Alteracdo da degluticéo

Queixa Principal

Encarregado de obras, Casado
Ensino Médio Completo

ATIVIDADE / MOBILIDADE

- Dificuldade de andar, levantar do chéo e subir escadas

ESTRUTURA (S)

FUNCAO DO CORPO (b)

Sistema respiratério (s430.3)
Regido da cabeca e pescogo (s710.0)
Extremidade superior (s730.1)
Regido pélvica (s740.1)

Tronco (s760.1)

Respiracdo (b440.2)

Funcdes resp. adicionais (b450.2)
Tolerancia ao exercicio (b455.1)
Sono (b134.4)

Dor (b280.1)

Manutencdo de peso (b530.0)
Poténcia muscular (b730.1)
Resisténcia muscular (b740.1)
Padrdo de marcha (b770.1)

| FATORES PESSOAIS

Defecacdo (b525.2)

ATIVIDADE E PARTICIPACAO (d)

Executar a rotina diaria (d230.0)

Andar (d450.1)

Correr (d455.3)

Fazer o servico de casa (d640.1)
Agachar(d410.1)

Levantar e transportar de objetos (d430.1)
Mover-se usando equipamentos (d455.0)
Relacionamentos (d770.0)

- Satisfeito com a vida
- Tem boa estrutura familiar

FATORES AMBIENTAIS

ESTRATEGIAS PARA LIDAR COM OS
PROBLEMAS

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Medicacéo (e110.2)
Dispositivo auxiliar da respiracdo (e115.1)

- Andar mais devagar

- Utiliza apoio para levantar do chéo e subir
escadas

- Utiliza suporte ventilatério noturno

0: nenhuma deficiéncia;1: deficiéncia leve; 2: deficiéncia moderada; 3: deficiéncia grave; 4: deficiéncia
completa; 8: ndo especificada; 9: ndo aplicavel.
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Figura 56 - Caracterizagdo da paciente “5” e os resultados obtidos por meio de instrumentos

utilizados na avaliacao fisioterapéutica e classificados segundo a Classificagao Internacional de

Funcionalidade (CIF).

PACIENTE “5”

DOENGA DE POMPE DE INICIO TARDIO

CARACTERISTICAS
61 anos, Género Masculino

- Fraqueza de MMII

- Falta de ar importante

- Dor muscular constante

T
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ESTRUTURA (b)

FUNCAO DO CORPO (s)

Dor (b.2802.2)

Voz (b.319.0)

Respiracdo (b.440.3)
Forca muscular (b.730.2)
Marcha (b.770.3)

FATORES PESSOAIS

Lingua (5.3203.1)

Aparelho respiratério (s.430.3)
Cabeca e pescoco (5.710.1)
Ombro (s.720.1)

Membros superiores (5.730.1)
Membros inferiores (5.750.3)
Regido pélvica (5.740.3)
Tronco (s.760.1)

Satisfeito com a vida
Tem boa estrutura familiar

FATORES AMBIENTAIS

Engenheiro Civil, Casado
Ensino Superior Completo

ATIVIDADE / MOBILIDADE
Dificuldade de andar, levantar do chdo e subir escadas

<«<—— ATIVIDADE E PARTICIPAGAO (d)

Rotinas diarias (d.230.1)
Estresse (d.240.1)

Andar (d.250.2)

Cuidar da saude (d.570.0)

ESTRATEGIAS PARA LIDAR COM
OS PROBLEMAS

Andar mais devagar
Utiliza apoio para levantar do chdo e subir

Medicamentos (e.1101.0)
Familia (e.310.0)

escadas
Utiliza suporte ventilatério noturno

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
0: nenhuma deficiéncia;1: deficiéncia leve; 2: deficiéncia moderada; 3: deficiéncia grave; 4: deficiéncia
completa; 8: ndo especificada; 9: ndo aplicavel.

4.2 Seguimento ambulatorial dos pacientes com DPIT do Estado do Ceara

4.2.1 Funcdo respiratoria (espirometria e pressoes respiratoria maximas)

A TABELA 23 apresenta a diferenga percentual da Capacidade Vital Forgada entre

as posicoes sentada e deitada no periodo do estudo em DPIT ao longo de 25 meses de

seguimento.
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Tabela 23 — Valores da Capacidade Vital Forcada em litros, nas posi¢des sentada e deitada e a
sua diferenca percentual em pacientes com DPIT ao longo de 25 meses de seguimento.

Pac 1* medida 5 meses 10 meses 20 meses 25 meses
S D Dif S D Dif S D Dif S D Dif S D Dif
(%) (%) (%) (%) (%)

1 224 221 13 231 226 2 2,19 2,13 27 238 225 5
2 233 2,14 1,7 237 233 1,7 232 22 52 231 226 22
3 351 32 88 371 3,74 -08 3,75 3,67 2,1 3,778 352 69 291 285 2,
4 221 123 443 262 1,6 389 247 1,37 445 257 138 463 2,25 138 38,7
5 L,71 094 45 1,68 0,73 56,5 1,85 098 47 1,47 093 36,7 143 08 44,1

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Dif.: diferenca.

A FIGURA 57 apresenta a evolucao da Capacidade Vital For¢ada (CVF), em
litros, na posicao sentada ao longo de 25 meses de seguimento.

Figura 57 — Evolucao da Capacidade Vital Forgada (CVF), em litros, na posi¢dao sentada no
periodo do estudo nos pacientes com DPIT no Estado do Ceara ao longo de 25 meses de
seguimento.

Evolugdo da CVF (sentada)
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p= 0,66

A FIGURA 58 apresenta a evolucao da Capacidade Vital For¢ada (CVF), em litros,

na posic¢ao deitada ao longo de 25 meses de seguimento.
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Figura 58 — Evolugdo da Capacidade Vital Forcada (CVF), em litros, na posi¢ao deitada no
periodo do estudo nos pacientes com DPIT no Estado do Ceard ao longo de 25 meses de

seguimento.

Evolucdo da CVF (deitada)
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p =0,17

A FIGURA 59 apresenta a diferenca percentual da Capacidade Vital Forcada

(CVF), em litros, entre as posi¢des sentada e deitada ao longo de 25 meses de seguimento.

Figura 59 — Diferenca percentual da Capacidade Vital Forgada (CVF), em litros, entre as
posicdes sentada e deitada nos pacientes com DPIT no Estado do Ceard ao longo de 25 meses

de seguimento.
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Diferenca %
CVF (L)

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,37

Evolucao da CVF (sentada - deitada)
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A TABELA 24 mostra a Diferenca do Volume Expiratorio For¢cado no 1° segundo
(VEF)), em litros, entre as posi¢des sentada e deitada em pacientes com DPIT ao longo do

seguimento.

Tabela 24 — Valores do Volume Expiratério For¢ado no 1° segundo (VEF:), em litros, nas
posicdes sentada e deitada e a sua diferenca percentual em pacientes com DPIT ao longo de 25

meses de seguimento.

Pac 1* medida 5 meses 10 meses 20 meses 25 meses
S D Dif S D Dif S D Dif S D Dif S D Dif
(%) (%) (%) (%) (%)

1 1,88 1,81 37 188 198 -53 1,8 1,5 11,7 195 2,02 -3,6
2 1,74 15 4 191 1,5 215 195 1,72 118 196 1,78 9.2
3 338 296 124 3,14 3,14 O 34 331 26 339 3,18 62 267 255 45
4 1,89 1,05 444 235 154 345 221 1,3 412 2,18 1,24 431 1,73 124 283
5 1,29 071 45 126 055 563 14 0,74 471 098 049 50 11 053 51,8

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

A FIGURA 60 apresenta a Evolucao do VEF| na posi¢ao sentada em pacientes com

DPIT ao longo de 25 meses de seguimento.

Figura 60 — Volume Expiratorio For¢ado no 1° segundo (VEF1) na posi¢do sentada nos
pacientes com DPIT no Estado do Ceara ao longo de 25 meses de seguimento.

Evolucéo do VEF, (sentada)
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p =0,51.
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A FIGURA 61 apresenta a Evolucdo do VEF: na posicdo deitada em pacientes com
DPIT ao longo de 25 meses de seguimento.

Figura 61 — Volume Expiratério For¢ado no 1° segundo (VEF1) na posi¢ao deitada nos pacientes

com DPIT no Estado do Cear4 ao longo de 25 meses de seguimento.

Evolucio do VEF, (deitada)
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,72.

A TABELA 25 mostra a Varia¢ao do Pico Expiratério de Fluxo (PEF), em

litros/minuto, nas posi¢des sentada e deitada nos pacientes com DPIT analisados.

Tabela 25 - Valores do Pico de Fluxo Expiratdrio (I/s), nas posi¢des sentada e deitada e a sua
diferenca percentual em pacientes com DPIT ao longo de 25 meses de seguimento.

Pacientes 1? medida 5 meses 10 meses 20 meses 25 meses

S D A S D A S D A S D A S D A

1 45 33 12 41 33 07 46 33 13 5 44 06
2 32 32 0 2 32 -01 33 31 02 31 32 -0l
3 78 66 L2 45 51 06 61 559 05 61 61 0 6 54 06
4 54 43 1,1 73 43 3 74 31 43 68 43 25 44 43 0,1
5 4 27 13 29 23 06 44 38 06 32 19 13 41 24 07

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
S: sentada; D: deitada.

A FIGURA 62 apresenta a Evolugdo do PFE na posicéo sentada em pacientes com
DPIT ao longo de 25 meses de seguimento.
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Figura 62 — Pico de Fluxo Expiratério (PFE) na posicdo sentada nos pacientes com DPIT no

Estado do Ceara ao longo de 25 meses de seguimento.

Pico de Fluxo Expiratorio (sentada)
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,10.

A FIGURA 63 apresenta a Evolucao do PFE na posicéo deitada em pacientes com

DPIT ao longo de 25 meses de seguimento.

Figura 63 — Pico de Fluxo Expiratorio (PFE) na posi¢ao deitada nos pacientes com DPIT no

Estado do Ceara ao longo de 25 meses de seguimento.

Pico de Fluxo Expiratério (deitada)

PFE (LJs)
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,64.

A TABELA 26 mostra a diferenga da Pressdo Inspiratéria Maxima (PImax), em

cmH:;O0, entre as posi¢des sentada e deitada no periodo do estudo em DPIT.
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Tabela 26 — Valores da Pressdo Inspiratéria Maxima (PImax), em cmH>O, nas posi¢des sentada

e deitada e a sua diferenca em pacientes com DPIT ao longo de 25 meses de seguimento.

Paciente 1 2 3 4 5
12medida S 135 | 66| | 88| | 56| | 88 |
D |29] | 58] |57] | 52] | 50]
A 6] 8] |31] 4] |38
5 meses S |50 | 46 | | 86 | |52 | 110]
D |39] |36] |57] |40 |60
A | 11] | 10] |29] | 12] |50]
10 meses S 51 48 72 61 | 117]
D 36 38 56 41 |57]
A | 15] | 10| | 16| |20] | 60|
15 meses S 43 50 77 64 92
D 38 46 41 42 45
A 5] 4] |36 |22 |47]
20 meses S 51 51 54 75 56
D 36 46 48 56 38
A | 15] 5] 6] |19] | 18]
25 meses S | 45| |42 | 71] |62]
D |31] |33] | 58] | 40|
A | 14| |9] | 13| |22

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Pac: paciente; S: sentada; D: deitada. Delta= diferenca percentual

A FIGURA 64 apresenta os Valores da Pressdo Inspiratéria Maxima (PImax), em
cmH20, na posi¢édo sentada em pacientes com DPIT ao longo de 25 meses de seguimento.
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Figura 64 - Valores da Pressdo Inspiratoria Méxima (PImax), em cmH>O, na posi¢do sentada
nos pacientes com DPIT no Estado do Ceard ao longo de 25 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,97.

A FIGURA 65 apresenta os Valores da Pressdo Inspiratéria Maxima (PImax), em

cmH:0, na posicdo deitada em pacientes com DPIT ao longo de 25 meses de seguimento.

Figura 65 - Valores da Pressao Inspiratoria Maxima (PImax), em cmH>O, na posi¢do deitada

nos pacientes com DPIT no Estado do Ceara ao longo de 25 meses de seguimento.

Pressao Inspiratoria Maxima (deitada)
70
60
50
40

T

20

Plmax (cm/H,0)

10

b 5m 10m 15m 20m 25m

-1 2 3 4 e=@=5

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,89.

A TABELA 27mostra a diferenca da Pressdo Expiratoria Maxima (PEmax), em

cmH:;O0, entre as posi¢des sentada e deitada no periodo do estudo em DPIT.
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Tabela 27 — Valores da Pressdao Expiratéria Méxima (PEmax), em cmH>0, nas posi¢des sentada

e deitada e a sua diferenga percentual em pacientes com DPIT ao longo de 25 meses de

seguimento.
Paciente 1 2 3 4 5
12 medida S | 44 | | 71| |56 | |86 | [ 112
D |37] |60 |41] | 73] |83]
A 7] |11 |15 |13 |29
5meses S |39] | 55] | 60| |83 ] | 107 |
D |34 | | 41| |42 | |63 | | 100 |
A 5] | 14] | 18] 20| | 7]
10 meses S |36 |63] | 58] | 76| | 102 |
D |31] | 48| | 46| | 53] |95]
A 5] | 15] |12 |23 | 7]
15 meses S |48 | | 68| |57 | | 56 | | 117
D |47 | 50] |39] |40 |95]
A | 1] | 18] | 18] | 16] |22
20 meses S | 56| |65 | |57 | |67 | | 124 |
D | 50| |45 | |45 | | 49 | | 88|
A 6] | 20] |12 | 18] |36
25 meses S |47 |42 | 83] | 119]

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Legenda: S: sentado; D: deitado; A: diferenga percentual; PEmax: pressdo expiratdria maxima.

A FIGURA 66 apresenta os Valores da Pressdo Expiratoria Maxima (PImax), em

cmH20, na posi¢do sentada em pacientes com DPIT ao longo de 25 meses de seguimento.
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Figura 66 — Valores da Pressdo Expiratéria Maxima (PEmax), em cmH>O, na posi¢do sentada

nos pacientes com DPIT no Estado do Ceara ao longo de 25 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,69.

A FIGURA 67 apresenta os Valores da Pressdo Expiratéria Maxima (PEmax), em

cmH:0, na posicdo deitada em pacientes com DPIT ao longo de 25 meses de seguimento.

Figura 67 — Valores da Pressdo Expiratoria Maxima (PEmax), em cmH>O, na posi¢ao deitada
nos pacientes com DPIT no Estado do Ceara ao longo de 25 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,99.

4.2.2 Qualidade de vida (questionario de qualidade de Vida SF-36)

Na TABELA 28 estao descritos os valores do Componente Fisico Sumarizado ao

longo do tempo.
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Tabela 28 — Escores do Componente Fisico Sumarizado avaliado pelo Questiondrio de

Qualidade de Vida SF-36 em pacientes com DPIT ao longo de 23 meses de seguimento.

Pacientes 1* medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses
1 27,7 26,3 27,3 30,4 27,5
2 36,9 27 29,9 29,3 29,9
3 34,4 33,6 32,3 37 32,5
4 49.8 43,4 39,6 39,4 47,4
5 25,9 25,2 21,5 36,6 33,7

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

A FIGURA 68 mostra a analise do Componente Fisico Sumarizado no Questionario

de Qualidade de Vida (SF-36) em pacientes com DPIT.

Figura 68 — Anélise do Componente Fisico Sumarizado no Questionario de Qualidade de Vida

(SF-36) ao longo de 23 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,08.

Na TABELA 29 mostra a analise do Componente Mental Sumarizado ao longo do

tempo.
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Tabela 29 — Escores do Componente Mental Sumarizado avaliado pelo Questionario de

Qualidade de Vida SF-36 em pacientes com DPIT ao longo de 23 meses de seguimento.

Pacientes 1* medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses
1 34,3 33,3 32,7 31,1 38,1
2 32,5 29,3 19,2 30,3 19,2
3 39,4 38,2 39,2 58,2 42,4
4 58,1 59,6 58,3 67,3 64,6
5 47,9 42,7 35,3 32,4 56,4

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Figura 69 — Analise do Componente Mental Sumarizado no Questionario de Qualidade de

A FIGURA 69 mostra a andlise do Componente Mental Sumarizado no

Questionario de Qualidade de Vida (SF-36) em pacientes com DPIT.

Vida (SF-36) ao longo de 23 meses de seguimento.

tempo.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,30.
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Na TABELA 30 estdo descritos os escores da capacidade funcional ao longo do
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Tabela 30 — Escores do Componente Capacidade Funcional avaliado pelo Questionario de

Qualidade de Vida SF-36 em pacientes com DPIT ao longo de 23 meses de seguimento.

Pacientes 1* medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses
1 25 20 25 20 30
2 40 20 25 20 20
3 60 55 40 70 50
4 55 40 45 45 60
5 20 20 15 15 25

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

A FIGURA 70 mostra a analise do Componente Capacidade funcional no

Questionario de Qualidade de Vida (SF-36) em pacientes com DPIT.

Figura 70 — Analise do Componente Capacidade funcional no Questionario de Qualidade de

Vida (SF-36) ao longo de 23 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p =0,19.

Na TABELA 31 estao descritos os escores do Componente Limitagdo por Aspectos

Fisicos ao longo do tempo.



129

Tabela 31 — Escores do Componente Limitagao por Aspectos Fisicos avaliado pelo Questionario

de Qualidade de Vida SF-36 em pacientes com DPIT ao longo de 23 meses de seguimento.

Pacientes 1* medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses
1 0 0 0 0 0
2 50 0 0 25 0
3 0 0 0 50 0
4 100 100 100 100 100
5 25 25 0 100 100

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

A FIGURA 71 mostra a analise do Componente de Limitacao por Aspectos Fisicos

no Questionario de Qualidade de Vida (SF-36) em pacientes com DPIT.

Figura 71 — Analise do Componente de Limitagdo por Aspectos Fisicos no Questionario de

Qualidade de Vida (SF-36) ao longo de 23 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,146.

Na TABELA 32 estao descritos os escores da Dor ao longo do tempo.
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Tabela 32 — Escores do Componente Dor avaliado pelo Questionario de Qualidade de Vida

SF-36 em pacientes com DPIT ao longo de 23 meses de seguimento.

Pacientes 1* medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses
1 41 10 10 31 20
2 74 52 41 52 41
3 52 41 52 62 41
4 100 74 62 75 100
5 72 62 31 72 72

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

A FIGURA 72 mostra a analise do Componente Dor no Questionario de Qualidade
de Vida (SF-36) em pacientes com DPIT.

Figura 72 — Analise do Componente Dor no Questionario de Qualidade de Vida (SF-36) ao

longo de 23 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p =0,19.

Na TABELA 33 estao descritos os valores do Componente Estado Geral de Saude

ao longo do tempo.
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Tabela 33 — Valores do Componente Estado Geral de Saude avaliado pelo Questionario De

Qualidade De Vida SF-36 em pacientes com DPIT ao longo de 23 meses de seguimento.

Pacientes 1* medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses
1 32 42 42 57 57
2 10 10 10 5 5
3 32 37 37 47 47
4 97 92 67 62 77
5 5 5 5 5 32

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

A FIGURA 73 mostra a analise do Componente Estado Geral de Satde no
Questiondrio de Qualidade de Vida (SF-36) em pacientes com DPIT.

Figura 73 — Analise do Componente Estado Geral de Saude no Questionario de Qualidade de

Vida (SF-36) ao longo de 23 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,77.

Na TABELA 34 estdo descritos os escores do Componente de Vitalidade ao longo
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Tabela 34 — Escores do Componente de Vitalidade avaliado pelo Questionario de Qualidade de

Vida SF-36 em pacientes com DPIT ao longo de 23 meses de seguimento.

Pacientes 1* medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses
1 30 40 40 30 45
2 30 25 0 25 25
3 55 55 55 70 60
4 70 70 70 85 85
5 20 20 20 15 25

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

A FIGURA 74 mostra a analise do Componente Vitalidade no Questionario de
Qualidade de Vida (SF-36) em pacientes com DPIT.

Figura 74 — Andlise do Componente Vitalidade no Questionario de Qualidade de Vida (SF-36)

ao longo de 23 meses de seguimento.
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Teste de Friedman. p =0,21.

Na TABELA 35 estdo descritos os valores do Componente de Aspectos Sociais ao

longo do tempo.
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Tabela 35 — Escores do Componente de Aspectos Sociais avaliado pelo Questionario de

Qualidade de Vida SF-36 em pacientes com DPIT ao longo de 23 meses de seguimento.

Pacientes 1* medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses
1 25 37,5 37,5 37,5 50
2 37,5 12,5 25 37,5 37,5
3 50 50 50 75 50
4 75 75 62,5 100 100
5 87,5 50 37,5 50 100

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

A FIGURA 75 mostra a andlise do Componente de Aspectos Sociais no
Questionario de Qualidade de Vida (SF-36) em pacientes com DPIT.

Figura 75 — Analise do Componente de Aspectos Sociais no Questionario de Qualidade de

Vida (SF-36) ao longo de 23 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. * p = 0,046.

Na TABELA 36 estao descritos os valores do Componente de Limitagdo por

Aspectos Emocionais ao longo do tempo.
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Tabela 36 — Escores do Componente de Limitacdo por Aspectos Emocionais avaliado pelo

Questiondrio de Qualidade de Vida SF-36 em pacientes com DPIT ao longo de 23 meses de

seguimento.
Pacientes 1* medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses
1 0 0 0 0 0
2 66,6 33,3 0 0 0
3 0 0 0 100 0
4 100 100 100 100 100
5 33,3 33,3 33,3 33,3 100

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

A FIGURA 76 mostra a andlise do Componente de Limitacdo por Aspectos

Emocionais no Questiondrio de Qualidade de Vida (SF-36) em pacientes com DPIT.

Figura 76 — Analise do Componente de Aspectos Emocionais no Questionario de Qualidade

de Vida (SF-36) ao longo de 23 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,874.

Na TABELA 37 estdo descritos os valores do Componente de Saide Mental ao

longo do tempo.
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Tabela 37 — Escores do Componente de Saude Mental avaliado pelo Questionario de Qualidade

de Vida SF-36 em pacientes com DPIT ao longo de 23 meses de seguimento.

Pacientes 1* medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses
1 56 36 36 36 52
2 28 28 12 40 40
3 68 60 60 84 72
4 92 88 88 100 100
5 72 68 36 48 76

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

A FIGURA 77 mostra a anélise do Componente de Saide Mental no Questionario
de Qualidade de Vida (SF-36) em pacientes com DPIT.

Figura 77 — Andlise do Componente de Satide Mental no Questionario de Qualidade de Vida

(SF-36) ao longo de 23 meses de seguimento.
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Fonte:
Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. *p = 0,01.

4.2.3 Evolucao funcional (Teste de caminhada de seis minutos e forca de preensdo manual)

A TABELA 38 mostra a distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos

no periodo do estudo dos pacientes com DPIT.



136

Tabela 38 — Distancia percorrida (m) no Teste de Caminhada de Seis Minutos dos pacientes com

DPIT no Estado do Cearé ao longo de 25 meses de seguimento.

12 medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses 25 meses
DTC6 Pre DTC6 Pre DTC6 Pre DTC6 Pre DTC6 Pre DTC6 Pre

Pac ? \Y} ’ \Y} ’ \% ’ \% \ ’ \Y;
29 19 16 29 27
1 182 % 120 % 102 % 180 % 168 %
63 41 44 54 53
2 360 % 240 % 261 % 317 % 312 %
57 62 50 53 52 36
3 395 % 425 % 348 % 360 % 351 % 240 %
74 82 68 60 65 50
4 450 % 495 % 408 % 360 % 390 % 300 %
67 64 56 62 52
5 360 % 343 % 300 % 330 % 280 %

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Pac: paciente; DTC6’: distancia percorrida; Prev: Distancia prevista.

A FIGURA 78 mostra a Distancia Percorrida (m) no Teste de Caminhada de Seis

Minutos em pacientes com DPIT.

Figura 78 — Distancia Percorrida (m) no Teste de Caminhada de Seis Minutos ao longo de 25

meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. * p = 0,048.

A TABELA 39 mostra a diferenga da saturagdo periférica de oxigénio (SpO2), no

teste de caminhada de seis minutos no periodo do estudo dos pacientes com DPIT.
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Tabela 39 — Diferenca da saturacdo periférica de oxigénio (%), repouso — final, no Teste de

Caminhada de Seis Minutos (TC6’) dos pacientes com DPIT ao longo de 23 meses de

seguimento.
Pac 12 medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses 25 meses
rep fin dif rep fin dif rep fin dif rep fin dif rep fin dif rep fin dif

1 94 93 1 98 96 2 98 95 3 94 91 3 95 90 5
2 99 99 0 97 93 4 99 9% 3 99 99 0 99 94 5
3 97 89 8 9 89 7 98 89 9 97 90 7 95 88 7 98 9%6 2
4 95 95 0 98 95 3 96 9 0 95 90 5 96 89 7 99 9% 3
5 91 83 3 92 87 5 90 8 4 91 8 3 91 8 5

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Pac: paciente; rep: repouso; fin: final; dif: diferenga.

A FIGURA 79 mostra a saturagdo periférica de oxigénio (%), repouso, no Teste de
Caminhada de Seis Minutos (TC6’).

Figura 79 — Saturagdo periférica de oxigénio (%), repouso, no Teste de Caminhada de Seis

Minutos ao longo de 23 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p=0,71.
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A FIGURA 80 mostra a saturagdo periférica de oxigénio (%), final, no Teste de
Caminhada de Seis Minutos (TC6’).



Figura 80 — Saturacado periférica de oxigénio (%), final, no Teste de Caminhada de Seis

Minutos ao longo de 23 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,08.
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A TABELA 40 mostra o escore de dispneia pela Escala de Borg modificada

(repouso — final) no Teste de Caminhada de Seis Minutos nos pacientes do estudo.

Tabela 40 — Escore de dispneia segundo a Escala de Borg modificada (repouso — final) no

Teste de Caminhada de Seis Minutos nos pacientes com DPIT.

12 medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses 25 meses

Pac rep fin rep fin rep fin rep fin rep fin rep fin

1 3 9 3 8 3 8 3 5 3 9 3 8
2 2 5 2 5 2 7 2 7 2 5 2 5
3 2 7 2 7 2 9 2 4 2 7 2 7
4 2 5 2 8 2 8 2 8 2 5 2 8
5

2 5 2 5 2 5 2 5 2 5 2 5

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Pac: paciente; rep: repouso; fin: final.

A FIGURA 81 mostra o escore de dispneia pela Escala de Borg modificada

(repouso) no Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6).
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Figura 81 — Escore de dispneia pela Escala de Borg modificada (repouso) no Teste de

Caminhada de Seis Minutos ao longo de 23 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 1,0.

A FIGURA 82 mostra o escore de dispneia pela Escala de Borg modificada (final)

no Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6”).

Figura 82 — Escore de dispneia pela Escala de Borg modificada (final) no Teste de Caminhada

de Seis Minutos ao longo de 23 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,36.

A TABELA 41 mostra o escore de fadiga de membros inferiores (MMII) medido de

acordo com a Escala de Borg modificada (repouso — final) no Teste de Caminhada de Seis
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Minutos nos pacientes com DPIT.

Tabela 41 —Escore de fadiga de membros inferiores (MMII) pela Escala de Borg modificada

(repouso — final) no Teste de Caminhada de Seis Minutos nos pacientes do estudo.

12 medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses 25 meses
Pac rep fin rep fin rep fin rep fin rep  fin rep fin

3
3
2
2

N O W W

1 3
2 3
3 2
4 2

a o O A~
N N W NN
w9 o A~ A
w9 o A~ OA
N NN N W
S N = N NN |

()

|

5 3 5 3

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Pac: paciente; rep: repouso; fin: final.

AFIGURA 83 mostra o Escore de fadiga de membros inferiores (MMII) pela Escala
de Borg modificada (repouso) no Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6”).

Figura 83 — Escore de fadiga de membros inferiores (MMII) pela Escala de Borg modificada
(repouso) no Teste de Caminhada de Seis Minutos ao longo de 23 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,40.

AFIGURA 84 mostra o Escore de fadiga de membros inferiores (MMII) pela Escala
de Borg modificada (final) no Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6).
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Figura 84 — Escore de fadiga de membros inferiores (MMII) pela Escala de Borg modificada

(final) no Teste de Caminhada de Seis Minutos ao longo de 25 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,90.

A TABELA 42 mostra os valores individuais da For¢a de Preensdo Manual medida

por Dinamometria da mao (kgf) dos pacientes com DPIT ao longo de 25 meses de seguimento.

Tabela 42 — Forga de Preensao Manual (kgf) nos pacientes com DPIT no Estado do Cearé ao
longo de 25 meses de seguimento.

12 medida 5 meses 10 meses 15 meses 20 meses 25 meses
Pac % % % %
res %pred res pred res pred res pred res pred res % pred

27 684 24 608 20 525 17 446 18 472 17 443
22 63 22 636 165 465 22 621 23 65

31 533 31 553 33 591 33 591 32 573 28 50,1
40 86,2 40 875385 832 39 861 43 949 44 971
38 86,6 39 888 38 874 40 866 38 866 39 888

g b~ W DN -

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Res: resultado; % Pred.: percentual do predito.

A FIGURA 85 mostra For¢a de Preensao Manual (kgf) dos pacientes com DPIT no

Estado do Ceard ao longo de 25 meses de seguimento.
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Figura 85 — Forca de Preensdo Manual (kgf) dos pacientes com DPIT no Estado do Ceara ao

longo de 25 meses de seguimento.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Teste de Friedman. p = 0,81.
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A TABELA 43 mostra a correlagao entre a Pressao Transdiafragmatica e a Fungao

Respiratéria em pacientes com DPIT aos 20 meses do seguimento.

Tabela 43: Correlagdo entre as varidveis Pressdo Transdiafragmatica (mmHg) e Funcao
Respiratoria em pacientes com DPIT aos 20 meses do seguimento.

Pdi Pdi
Respiracao Calma Hiperv. Vol.
S d S d
PImax s (cmH>0) 20m r=-0,872 r=-0,872 r=-0,821 r=-0,718
p= 0,054 p= 0,054 p=0,08 p=0,17
PImax d (cmH>0) 20m r=-0,700 r=-0,400 r=-0,600 r=-0,300
p=0,18 p=0,50 p=10,28 p= 0,62
dif. PI's_d 20m r=-0,700 r=-0,600 r=-0,600 r=-0,500
p=0,18 p=10,28 p=10,28 p=0,39
PEmax s (cmH20) 20m r=-0,300 r=-0,900* r=-0,900* a
p= 0,62 p=0,03 p= 0,03
PEmax d (cmH>0) 20m r=-0,051 r=-0,359 r=-0,154 r=-0,359
p=0,93 p=0,55 p= 0,80 p=0,55
dif. PEs d 20m r=0,100 r=-0,700 r=-0,700 r=-0,900*
p=0,87 p=0,18 p=0,18 p=10,03
CVF s (L) 20m r=-0,600 r= 0,200 r= 0,200 r= 0,500
p=0,28 p=0,74 p=0,74 p=0,39
CVF d (L) 20m = 0,200 = 0,600 = 0,600 = 0,700
p=0,74 p=0,28 p=0,28 p=0,18
Delta CVF 20m r=-0,900* r=-0,800 r=-0,700 r=-0,600
p=0,03 p=10,10 p=0,18 p=0,28
VEF: s (L)20m =-0,500 r=0,100 r= 0,000 r= 0,300
p=10,39 p=0,87 p=1,0 p= 0,62
VEF:d (L) 20m r=0,100 = 0,700 r= 0,700 = 0,900%*
p= 0,87 p=0,18 p=0,10 p=10,03
Delta VEF; 20m =-,0300 r=-0,900* r=-0,900* a
p= 0,62 p=10,03 p=0,03
PFE s (L/min) 20m r=-0,900%* r=-0,200 r=-0,200 r=0,100
p= 0,03 p=0,74 p=0,74 p= 0,87
PFE d (L/min) 20m r=-0,300 r= 0,500 r= 0,600 r= 0,800
p= 10,62 p=10,39 p=0,28 p=0,10

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Pdi: pressdo transdiafragmatica; Hiperv. Vol.: hiperventilagdo voluntaria; PImax: pressdo inspiratoria maxima;
PEmax: pressdo expiratoria maxima; CVF: capacidade vital for¢ada; VEF;: volume expiratorio forcado no
primeiro segundo; PFE: pico de fluxo expiratdrio; dif: diferenga; s: sentada; d: deitada; p< 0,05, ®: valor constante

das variaveis.

Teste de Correlagdo de Spearman.
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A TABELA 44 mostra a correlacdo entre a Pressdo Transdiafragmatica e a Qualidade de Vida
em pacientes com DPIT aos 20 meses do seguimento.

Tabela 44: Correlagdo entre as variaveis Pressao Transdiafragmatica (mmHg) e a Qualidade
de Vida em pacientes com DPIT aos 20 meses do seguimento.

Pdi Pdi
Respiracao Calma Hiperv. Vol.
s d s d
CF 20m =-0,900*  r=-0,200 =-0,200 r=0,100
p=10,03 p=0,74 p=0,74 p= 0,87
LAF 20m =-0,577 r=-0,866 r=-0,866 r=-0,866
p=0,30 p= 0,058 p= 0,058 p= 0,058
DOR 20m =-0,667 r=-0,872% =-0,975%* r=-0,872%*
p=0,21 p= 0,05 p= 0,00 p=0,05
EGS 20m r=-0,700 r=-0,000 r=-0,100 r=-0,200
p=0,18 p=1,0 p= 0,87 p=10,74
V 20m =-0,821 r=-0,051 r=-0,154 r=-0,205
p=0,08 p=10,93 p= 0,80 p=0,74
AS 20m r=-0,738 r=-0,791 r=-0,632 r=-0,632
p=0,15 p=0,11 p=0,25 p=0,25
AE 20m =-0,577 r=-0,866 r=-0,866 r=-0,866
p= 0,30 p=0, 58 p=0, 58 p=0, 58
SM 20m =-0,900* =-0,800 r=-0,700 r=-0,600
p= 0,03 p=10,10 p=0,18 p=10,28
CFS 20m r=-0,800 =-0,900* r=-0,900* r=-0,800
p=0,10 p=0,37 p=0,37 p=0,10
CMS 20m =-0,900*  r=-0,800 r=-0,700 r=-0,600
p=0,03 p=10,10 p=0,18 p=10,28

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.
Pdi: pressdo transdiafragmatica; Hiperv. Vol.: hiperventilagdo voluntaria; s: sentada; d: deitada; m: meses; CF:
componente fisico; LAF: limitagdo por aspectos fisicos; EGS: estado geral da saude; V: vitalidade; AS: aspectos
sociais; AE: aspectos emocionais; SM: saude mental; CSF: componente fisico sumarizado; CMS: componente

mental sumarizado; p< 0,05, : valor constante das variaveis.

Teste de Correlagdo de Spearman.

A TABELA 45 mostra a correlagdo entre a Pressdo Transdiafragmaética e os Testes



Funcionais em pacientes com DPIT aos 20 meses do seguimento.

Tabela 45: Correlagdo entre as varidveis Pressao Transdiafragmatica (mmHg) e os Testes

Funcionais em pacientes com DPIT aos 20 meses do seguimento.
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Pdi
Respiraciao calma Hiperv. Vol.
s d J d
DTC6’ (metros) 20m =-0,700 r=-0,400 r=-0,600 =-0,300
p=0,18 p= 0,50 p=0,28 p= 10,62
DTC6’ (%) previsto r=-0,300 r= 0,500 r= 0,600 r= 0,800
p= 10,62 p=0,39 p=0,28 p=0,10
SpO2 (%) rep 20m = 0,205 r=0,410 r=-0,154 = 0,154
p=0,74 p= 0,49 p= 0,80 p= 0,80
SpO: (%) final 20m = 0,600 r= 0,800 r=0,300 = 0,500
p=0,28 p=0,10 p= 0,62 p=0,39
BORG dispneia rep 20m r= 0,354 =0,707 r=0,707 r=0,707
p=0,55 p=0,18 p=0,18 p=10,18
BORG dispneia final 20m r=-0,289 = 0,289 = 0,000 = 0,289
p=10,63 p=10,63 p=10 p= 0,63
BORG MMII rep 20m r=0,354 =0,707 r=0,707 r= 0,707
p=0,55 p=0,18 p=0,18 p=10,18
BORG MMII final 20m r=-0,105 r=-0,158 r=0,211 r= 0,000
p= 10,86 p= 0,80 p=0,73 p=1,0
FPM (kgf) 20m r=-0,800 =-0,900* =-0,900* r=-0,800
p=10,10 p=0,03 p=10,03 p=10,10
FPM %prev 20m =-0,500 r=-1,000* r=-0,800%* r=-0,900
p=10,39 p=0,10 p=0,03

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Pdi: pressdo transdiafragmatica; Hiperv. Vol.: hiperventilagdo voluntaria; D: distancia percorrida; TC6’: teste de
caminhada de seis minutos; SpO;: saturagdo periférica de oxigénio; MMII: membros inferiores; FPM: forga de
preensdo manual; % prev: percentual do previsto; s: sentada; d: deitada; rep: repouso; p< 0,05, *: valor constante

das variaveis.

Teste de Correlagdo de Spearman.

A TABELA 46 mostra a correlagdo entre a Pressdo Transdiafragmatica e os dados
antropométricos em pacientes com DPIT aos 20 meses do seguimento.
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Tabela 46: Correlagdo entre as variaveis Pressdo Transdiafragmatica (Pdi) e os dados
antropométricos em pacientes com DPIT aos 20 meses do seguimento.

Pdi Pdi
Respiraciao calma Hiperv. Vol.
s d s d
Peso (kg) 20m =-0,600 r=-1,000 r=-0,800 r=-0,900*
p=0,28 p=0,10 p=0,03
IMC (kg/m?) 20m =0,100 r=-0,700 r=-0,700 =-0,900*
p=0,87 p=0,18 p=0,18 p=0,03
CPK (U/L) r=0,300 r=0,100 r=0,400 = 0,200
p= 0,62 p= 0,87 p= 0,50 p=10,74
Goutallier r—=-0,632 r=-0,316 r=-0,316 r=-0,316
p=0,36 p=0,68 p=0,68 p=0,68
Tempo de doenga (anos) r=-0,359 r=-0,205 r=-0,205 r=-0,359
p=0,55 p=10,74 p=0,74 p=0,55
Média da Espessura do r=0,200 r=0,600 r=0,600 r= 0,700
diafragma (mm) p=0,74 p=0,28 p=0,28 p=0,18
Espessura do diafragma esq r= 0,200 r= 0,600 r=0,600 r=0,700
(mm) p=0,37 p=0,14 p=0,14 p=0,09
Espessura do diafragma dir r=0,200 r=0,600 r=0,600 r= 0,700
(mm) p=0,37 p=0,14 p=0,14 p=0,09
Escore de classificagdo da r=-0,289 r=-0,289 r=-0,289 r=-0,289
espessura do diafragma esq p=0,31 p=0,31 p=0,31 p=0,31
Escore de classificacdo da r=-0,577 r=-0,866 1r=-0,866 r= -0,866
espessura do diafragma dir p=0,15 p=0,02 p=0,02 p=0,02
% espessura diafragma esq r=0,200 =600 = 0,600 = 0,700
p=0,37 p=0,14 p=0,14 p=0,09
% espessura diafragma dir = 0,500 r=0,700 r=0,500 r= 0,600
p=0,19 p=0,09 p=0,19 p=0,14

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Pdi pressdo transdiafragmatica; Hiperv. Vol.: hiperventilacdo voluntdria; IMC: indice de massa corpdrea; m:
meses; CPK: creatinofosfoquinase; s: sentada; d: deitada; p< 0,05, ®: valor constante das variaveis; esq: esquerdo;

dir: direito
Teste de Correlagdo de Spearman.
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A TABELA 47 mostra a correlacdo entre a Pressdo Transdiafragmatica e os
escores de forca muscular esquelética (MRC) avaliados em pacientes com DPIT aos 20 meses

do seguimento.

Tabela 47: Correlagdo entre as variaveis Pressdo Transdiafragmatica (Pdi) e os escores de forca

muscular esquelética (MRC) avaliados em pacientes com DPIT aos 20 meses do seguimento.

Pdi Pdi
Respiraciao calma Hiperv. Vol.
s d s d
ABD ombro 20m Dir r=0, 354 r= 0,000 r=-0,354 r=-0,354
p=,559 p=1,00 p=0,55 p=0,55
ABD ombro 20m Esq r= 0,000 r=-0,577 r=-0,866 r—=-0,866
p=1,00 p=0,38 p=0,058 p=0,058
ADD ombro 20m Dir - - - -
ADD ombro 20m Esq r=-0,354 r=-0,707 r=-0,707 r=-0,707
p=0,55 p=0,18 p=0,18 p=0,18
Flexao ombro 20m Dir - - - -
Flexao ombro 20m Esq r=-0,354 r=-0,707 r=-0,707 r=-0,707
p=0,55 p=0,18 p=0,18 p=0,18
Extensdao ombro 20m Dir r=-0,354 r=-0,707 r=-0,707 r=-0,707
p=0,55 p=0,18 p=0,18 p=0,18
Extensdo ombro 20m Esq r=-0,354 r=-0,707 r=-0,707 r=-0,707
p=0,55 p=0,18 p=0,18 p=0,18
Rotagao Interna Ombro Dir r= 0,354 r=0,000 r=-0,354 r=-0,354
p=0,55 p=1,00 p=0,55 p=0,55
Rotacdo Interna Ombro Esq r=-0,354 r=-0,577 r=-0,866 = -0,866
p=0,55 p=0,30 p=0,58 p=0,58
Rotagao Externa Ombro Dir - - - -
Rotagao Externa Ombro Esq r=-0,354 r=-0,707 r=-0,707 r=-0,707
p=0,55 p=0,18 p=0,18 p=0,18
Flexao Quadril Dir r=0,000 r=-0,707 r=-0,354 = 0,000
p=1,00 p=0,18 p=0,55 p=1,00

Continuagao:
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Pdi Pdi
Respiraciao calma Hiperv. Vol.
s d s d
Flexao Quadril Esq r=-0,707 r=-0,354 r= 0,000 r= 0,000
p=0,18 p=0,55 p=1,00 p=1,00
ABD Quadril Dir - - - -
ABD Quadril Esq =-0,707 r=-0,354 = 0,000 = 0,000
p=0,18 p=0,55 p=1,00 p=1,00
ADD Quadril Dir r=-0,354 r=0,000 r=-0,354 r=-0,354
p=0,55 p=1,00 p=0,55 p=0,55
ADD Quadril Esq r=-0,671 r=-0,224 r=0,224 r=0,224
p=0,21 p=0,71 p=0,71 p=0,71
Flex Cotovelo Dir r=-0,866 =-0,866 r=-0,577 r=-0,577
p=0,58 p=0,58 p=0,30 p=0,30
Flex Cotovelo Esq r=-0,354 r=0,000 r=0,354 r=0,354
p=0,55 p=1,00 p=0,55 p=0,55
Ext Cotovelo Dir r=-0,866 =-0,866 r=-0,577 r=-0,577
p=0,58 p=0,58 p=0,30 p=0,30
Ext Cotovelo Esq r=-0,354 r=0,000 r=0,354 r=0,354
p=0,55 p=1,00 p=0,55 p=0,55
Ext Punho Dir =0,707 r—=-0,354 =0,000 =0,00
p=0,18 p=0,55 p=1,00 p=1,00
Ext Punho Esq =-0,577 r=0,289 r=0,289 r=0,577
p=0,30 p=0,63 p=0,63 p=0,30
Flexao Punho Dir r=-0,707 =0,000 r=-0,354 r=0,000
p=0,18 p=1,00 p=0,55 p=1,00
Flexao Punho Esq =-0,577 =-,289 =0,289 =0,577
p=0,30 p=0,63 p=0,63 p=0,30
Flexdo Joelho Dir r=0,354 r=0,000 r=0,354 r=0,354
p=0,55 p=1,00 p=0,55 p=0,55
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Conclusao:
Pdi Pdi
Respiraciao calma Hiperv. Vol.
s d s d
Flexao Joelho Esq r=-0,354 r=0,000 r=0,354 r=0,354
p=0,55 p=1,00 p=0,55 p=0,55
Extensdo Joelho Dir r=-0,354 r=0,000 r=0,354 r=0,354
p=0,55 p=1,00 p=0,55 p=0,55
Extensao Joelho Esq - - - -
Dorsiflexdo Dir r=-0,354 r=0,000 r=0,354 r=0,354
p=0,55 p=1,00 p=0,55 p=0,55
Dorsiflexdo Esq r=-0,577 r=0,289 r=0,289 r=0,577
p=0,0 p=0,63 p=0,63 p=0,30
Flexao plantar Dir r=-0,354 r=0,000 r=0,354 r=0,354
p=0,55 p=1,00 p=0,55 p=0,55
Flexao plantar Esq r=-0,866 r=-0,289 r=-0,289 r= 0,000
p=0,58 p=0,63 p=0,63 p=1,00
Flexao Pescogo - - - -
Extensdo pescogo r=0,000 r=0,707 r=0,354 r=0,707
p=1,00 p=-0,18 p=0,55 p=0,18
Flexdo Tronco r=0,000 r=0,354 r=0,707 r=0,707
p=1,00 p=0,55 p=0,18 p=0,18
Extensao Tronco r=0,224 r=0,894 r=0,671 r=0,894
p=0,71 p=0,04 p=0,21 p=0,04

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Pdi pressdo transdiafragmatica; Hiperv. Vol.: hiperventilagdo voluntaria;; p< 0,05, *: valor constante das variaveis;

esq: esquerdo; dir: direito

Teste de Correlagdo de Spearman.
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5. DISCUSSAO

O presente trabalho ¢ o primeiro do tipo realizado no Brasil que descreveu varias
caracteristicas dos pacientes com diagnéstico de DPIT, a saber: variaveis demogréficas,
genéticas, fenotipicas, funcionais e de QV; a correlagdo dessas caracteristicas com o
comprometimento estrutural e funcional da musculatura diafragmatica, incluindo a sua forca
medida pelo padrao outro, a APdi, e a evolucao dessas variaveis ao longo de aproximadamente

dois anos de seguimento ambulatorial, durante o qual receberam tratamento com a TRE.

CARACTERISTICAS GERAIS

As caracteristicas apresentadas pela presente amostra de pacientes confirmam a
heterogeneidade e a complexidade das formas de apresentacdo da DPIT. Nossos achados
confirmam trabalhos prévios em que a idade mais frequente para o diagndstico ¢ bem variavel,
a maioria se situando entre a terceira e a quinta décadas de vida (HAGEMANS et al., 2005;
SIXEL et al., 2017). Considera-se que a raridade da doenca, a sobreposicao e inespecificidade
de sintomas e sinais clinicos, sobretudo com outras doencas neuromusculares, € em alguns
casos, a dificuldade ao acesso ao sistema de saude podem levar ao retardo no diagnostico
(SIXEL et al., 2017). Considerando a natureza progressiva da DPIT, a duragdo desde o inicio
dos sintomas ¢ frequentemente o melhor preditor da gravidade da doenca e dos efeitos
relacionados a qualidade de vida. Portanto, individuos com maior duragdo de doenga
geralmente apresentam maior gravidade da doenga e menor qualidade de vida (MC NAMARA
et al., 2015). Quanto ao diagnoéstico um dos nossos casos o obteve por meio de um
pneumologista, dois por neurologistas e dois outros foram investigados sob a Otica geneticista
por terem irmaos acometidos. Esses fatos demonstram ser a doenga um territorio para atuacao
de diversas especialidades a partir da abordagem diagnostica. Cerca de um ter¢o dos pacientes
com DPIT apresentam um irmao com o diagnéstico (BYRNE, 2011). Com relacao as mutacdes
genéticas cabe ressaltar que a mutagdo mais comum descrita na literatura, a ¢.-32-13 T>G, esta
presente em todos os pacientes. Mais de 500 mutacdes ja foram descritas com grande variagao
quanto a correlagdo gendtipo-fenotipo. A mutagdo mais comum, também presente em nossa
amostra ndo € descrita na forma infantil e apenas na DPIT.

Todos os cinco pacientes apresentam acometimento muscular esquelético

clinicamente e funcionalmente importantes. Porém, quanto aos aspectos fenotipicos



151

respiratdrios podemos separar os pacientes do presente trabalho em dois pequenos subgrupos.
Dois dos cinco individuos apresentam grave disfunc¢do diafragmatica, com forga praticamente
nula do principal musculo da respiracdo, ao contrario dos outros trés, que apesar de
apresentarem um leve acometimento respiratorio funcional, relatam minima ou leve dispneia
aos esforgos, sem qualquer grau de insuficiéncia ventilatoria. Os dois pacientes com grave
disfuncdo do diafragma sdo caracteristicamente do género masculino, mais idosos, com maior
tempo de retardo entre o inicio dos sintomas e apresentam insuficiéncia respiratdria com
necessidade de suporte ventilatorio ndo invasivo. Clinicamente, chama a atenc¢ao o evidente
sinal de movimento paradoxal do diafragma (MCCOOL; TZELEPIS, 2012), achado clinico
surpreendentemente pouco relatado na literatura, mesmo por aqueles que investigaram a
disfuncdo diafragmatica e o envolvimento respiratério com maior profundidade (GAETA et al,,
2013, 2015 e SIXEL et al., 2017) embora seja recomendada uma inspegdo atenta do padrao
respiratério na procura por este sinal (BOENTERT et al., 2016). Esses achados apontam,
conforme ja descrito por outros autores, o possivel papel de fatores modificadores da relagdo
genotipo-fendtipo na DPIT. De certo modo, nossos resultados estdo em alinhamento com o fato
do género masculino, uma maior extensao do envolvimento motor e maior tempo de duragdo
da doenca terem sido associados a um maior comprometimento respiratério em um estudo que
avaliou 92 pacientes (75 adultos) com DPIT (VAN DER BEEK, 2011). Também, verifica-se
desproporg¢do entre o acometimento diafragmatico e o motor nos dois pacientes com disfunc¢ao
do diafragma. Chama a aten¢@o o fato desses individuos ndo terem maiores dificuldades para

deambular e outras atividades da vida didria, mesmo ante situag¢do de forca diafragmatica nula.

ENVOLVIMENTO MOTOR

Os pacientes do estudo apresentam importante comprometimento da musculatura
axial e proximal, do tronco e cinturas pélvica e do ombro, com minimo envolvimento da
musculatura distal conforme se evidenciou pelos sintomas, sinais clinicos como o sinal de
Gowers, presente em todos, escores para forca de diferentes grupos musculares segundo o MRC
e pela medida objetiva da forca de preensdo palmar. Esta ltima se mostrou particularmente
preservada nos dois pacientes com disfunc¢do diafragmatica grave. Além disso, os pacientes
apresentam deformidades posturais e ortopédicas, comprometendo a marcha e a coluna
vertebral com escoliose, lordose ou cifose. Os pacientes “1” e “3” apresentam atrofia da
musculatura da escapula com sinal positivo de discinesia escapular (escapula alada),

manifestagdo também observada por Laforet et al. (2004). Este achado tem sido amplamente
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descrito na literatura. Figueiroa-Bonaparte et al. (2016) avaliaram a for¢a motora e/ou
deformidades em um grande nimero de pacientes. Os musculos mais gravemente afetados no
tronco sao os paravertebrais, obliquos abdominais, intercostais, transversais abdominais e reto
abdominal, e que muitas vezes sofrem atrofia e degeneracdo gordurosa. Por esse motivo a
analise de area paravertebral e abdominal ¢ crucial para detectar mudangas e a progressdo da
degeneracgdo gordurosa dos musculos (ALEJALDRE et al., 2012). Nos 4 pacientes da pesquisa
em que se fez avaliacdo do acometimento muscular por exame RNM foi possivel demonstrar
graus variados de degeneragdo lipomatosa e atrofia muscular das musculaturas paravertebrais
posteriores, psoas, coxa e gliteos e na lingua. A RNM ¢é uma ferramenta sensivel para detectar
alteragdes musculares lipomatosas e calcular volumes musculares em miopatias. Carlier et al.
(2015) mostraram a utilidade de usar imagens de RNM de corpo inteiro em grupo de 20
pacientes com DPIT, revelando que os pontos mais claros (sinais brilhantes) indicavam a
substitui¢do de gordura em alguns musculos especificos. Na presente pesquisa, o grau de
lipossubstitui¢do da musculatura anterior e posterior das coxas dos pacientes “1” e “4” mostrou
predominio de gordura sobre tecido muscular, e os pacientes “2”e “3” apresentaram algumas
estrias de gordura dentro do musculo, o que diferiu do resultado encontrado por Gruhn et al.
(2015), que, ao avaliarem 4 pacientes, apenas 1 apresentou predominio de gordura sobre tecido
muscular. A avaliagdo muscular por imagens de RNM revelou que a degeneragao tissular pode
ocorrer antes de manifestacdo clinica de fraqueza, levando em conta que os pacientes 1, 2 e 3
apresentaram grau de forca de musculatura esquelética normal ou com minima alteragdo (graus
4-5) de acordo com a escala MRC na avaliagdo inicial. A lingua se mostrou gravemente
comprometida nos 4 pacientes em que se fez a RNM, sendo que em 2 deles, independente da
expressao fenotipica respiratoria e da gravidade da doenga. O que corrobora com os achados de
Jones et al., 2015, que observaram fraqueza facial e lingual, associada a disartria e disfagia em
DPIT em diferentes estdgios da doenca e uma correlacdo inversa entre a forga facial e lingual e
a disartria. Um dos pacientes desta pesquisa apresenta disartria e dificuldades para degluticao
(paciente 4). O comprometimento deste musculo tem sido valorizado por alguns autores como
um importante marcador da doenca (DUBROVSKY et al., 2011).

Foi observado maior comprometimento dos grupos musculares proximais com
relagdo aos distais. A média do grau de forca muscular, pelo MRC, para todos os grupos
musculares analisados foi de 4,2. Conforme demonstrado na tabela 9, em todos os casos foi
observado maior comprometimento dos grupos musculares proximais dos membros com
relacdo aos distais. A média para os grupos musculares (ombros e quadris) foi de 3,8 enquanto

para os grupos musculares distais (cotovelos, joelhos, punhos e tornozelos) foi de 4,5. Os grupos
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musculares de membros superiores (MMSS) estavam tdo comprometidos quanto os de
membros inferiores (MMII), sendo que a forca muscular média para MMSS foi de 4,3 e para
os MMII 3,9. Nao houve diferenga entre os grupos musculares extensores ¢ os flexores (média
de for¢ca muscular: 4,2) nas articulagdes estudadas. Quanto a forga dos musculos flexores e
extensores do pescoco, encontramos grau 5 em todos os casos, porém na avaliacdo da
musculatura do trnco o paciente “5” apresentou comprometimento importante que o impede de
realizar movimento contra a gravidade (grau 2).

A presenca de for¢ca muscular grau 3 pela MRC, como observado na musculatura
proximal dos MMII (esquerda) dos pacientes “4” e “5”, denota impossibilidade de realizar esses
movimentos contra resisténcia. Se esta musculatura ndo for adequadamente exercitada, ocorrera
atrofia muscular por desuso e deformidades.

E importante ressaltar que, apesar de muito utilizada, a escala MRC apresenta como
limitagdo ser subjetiva e requerer experiéncia do examinador para quantificar e discriminar o
grau de forca muscular (especialmente os graus 4 e 5). A utilizagdo de equipamentos para medir
a forca isométrica tem maior sensibilidade, porém também necessita de colaboragao efetiva do

paciente, de for¢a muscular adequada e de auséncia de deformidades.

ENVOLVIMENTO FUNCIONAL E MUSCULAR RESPIRATORIO

Nenhum dos nossos pacientes teve sintomas respiratérios como a primeira
manifestagdo da doenga. Contudo, um deles teve seu diagnostico estabelecido por abordagem
pneumologica de um quadro de desmame prolongado da ventilagdo mecanica. Em um estudo,
4 em 9 pacientes apresentaram insuficiéncia respiratoria aguda como a manifestacdo inicial da
doenca (KEUNEN et al., 1984). Os pacientes com disfun¢do diafragmatica grave apresentam
dispneia em repouso e ortopneia. Todos os pacientes do presente estudo apresentaram algum
grau de reducdo da CVF medida na posicao sentada, sendo esta inferior a 80% dos valores
previstos. Nossos dados confirmam que a medida da reducdo percentual da CVF entre as
posicdes sentada e deitada se correlaciona fortemente com a medida direta da forga
diafragmatica. Os dois pacientes com disfuncdo severa deste miisculo apresentaram redugao de
aproximadamente 45% da CVF ao modificarem a posi¢do de sentada para deitada,
corroborando estudos prévios (SIXEL et al., 2017; PRIGENT et al., 2012). Redug¢dao maior que
20% deste parametro ja indica fraqueza diafragmatica significativa (BOENTERT et al., 2016).
Os parametros medidos nos dois pacientes sdo compativeis com 0s que se observa em casos de

paralisia bilateral do diafragma, onde se espera redu¢dao em torno de 50% neste parametro. A
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redu¢do marcante da CVF provavelmente se deve a deslocamento cefélico do diafragma,
causando reducdo da capacidade residual funcional (CRF) (TOBIN, 1988). Observamos ainda
redugdo proporcional do VEF; em relagao a CVF, tanto nas posicoes sentada e deitada, sendo a
redugdo percentual deste parametro também relacionada a disfuncao diafragmatica mais grave,
acompanhando o comportamento da CVF. De forma inesperada, os pacientes apresentaram
valores de PFE relativamente preservados se comparados a VEF; e a CVF. O pico de fluxo da
tosse nao foi medido, mas os valores de PFE na posi¢ao sentada indicam que o mesmo nao deve
estar comprometido nos nossos pacientes. De fato, os pacientes ndo se queixaram de problemas
relacionados a tosse ineficaz ou a retengao de secrecdo nas vias aéreas. Vale citar que a paciente
2 apresentou diagnéstico de asma com resposta significativa a prova broncodilatadora em
exame espirométrico feito previamente a sua inclusdo na pesquisa. Nao encontramos na
literatura associagdo entre asma ou hiperresponsividade bronquica e DPIT. Quanto as pressoes
respiratdrias maximas, todos os pacientes apresentaram algum grau de redu¢do da PImax e
PEmax. Esses parametros também estao reduzidos na disfuncao diafragmatica. No entanto eles
dependem da capacidade e motivacao do paciente para cooperar, causando limitagdo na sua
avaliagdo. Cabe aqui discutir estes resultados a luz da relagdo dos mesmos com a medida direta
da for¢a diafragmatica. Esta foi realizada diretamente por meio de uma técnica nova, usando a
MIEGAR com manobras previamente padronizadas por profissionais com experiéncia no
manejo da técnica (NOBRE; SOUZA, 2015). Aplicou-se um conhecimento classico da
fisiologia respiratoria (GILBERT ez al., 1981) para determinacdo da APdi aos valores obtidos
com os canais de sensores posicionados no esdfago e estdmago, tanto durante a respiragao
calma, quanto durante manobra de hiperventilagdo voluntdria de curta duracdo também
previamente padronizada, tanto nas posi¢des sentada quanto deitada. Verificou-se correlagao
entre a medida da APdi e parametros espirométricos, notadamente relagao direta com o valor
de VEF: na posicao deitada e uma relacao inversa com a diferenca ou reducao percentual dos
valores de CVF e VEF|, entre as posi¢des sentada e deitada, sendo este resultado esperado com
base em trabalhos previamente publicados (PRIGENT et al., 2012; BOENTERT et al., 2016).
Por outro lado, um resultado inesperado foi a correlacdo inversa entre a APdi e as medidas de
PEmax e PFE. Estes achados apontam para um provavel complexo rearranjo do papel dos
musculos abdominais expiratorios da respiracao, em contraposicao a gravidade da disfungao
diafragmatica. Uma possivel explicagdo envolveria a ativagdo da musculatura expiratoria
abdominal mantendo contragdo muscular continua durante a posi¢do ereta e eventualmente na

posicdo sentada. A contragdo dos musculos abdominais favoreceria a relagdo tensdo-
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comprimento do diafragma. Outro mecanismo que favoreceria a agdo inspiratoria dos musculos
abdominais seria a sua ativagdo na fase expiratoria, forcando o diafragma num movimento em
sentido cefalico, reduzindo o volume pulmonar abaixo da sua posi¢do de equilibrio na CRF.
Esses musculos, ao relaxarem, ao final da expiragdo, promoveriam movimento caudal passivo
do diafragma, apoiando-o na inspiragdo (TROYER; ESTENNE, 1988). E razoavel supor que a
progressiva e lenta disfun¢do do diafragma possa favorecer um correspondente fortalecimento
da musculatura abdominal na sua contracdo em fase com a expiragdo, preservando
relativamente a sua forga, e explicando a PEmax menos comprometida do que a prépria APdi.
De fato, a relacdio PEmax/PImax aumentada foi descrita em pacientes com paralisia
diafragmatica uni ou bilateral (KOO et al, 2016). Nos pacientes com grave disfuncao
diafragmatica da nossa amostra a relacdo PEmax/PImax ¢ maior que nos outros pacientes. Se
considerarmos a relagdo PEmax/APdi, podemos inferir que o acometimento diafragmatico ¢
desproporcional em relagdo ao envolvimento da musculatura abdominal expiratéria nesses
individuos. Tal fato se alinha a relativa manuten¢do do PFE na espirometria. Os valores médios
da APdi foram mais altos na posicao deitada que sentada. Isso pode ser justificado pela redugao
do volume pulmonar na posi¢ao deitada, favorecendo a melhor relagao tensao-comprimento do
diafragma, sem descartar o mecanismo de ativagdo da musculatura abdominal mesmo nessa
posicdo, cujos efeitos foram descritos acima, ou ainda, e ndo de modo includente, um relativo
aumento do comando neural por piora da ventilagdo alveolar nesta posi¢do. As alteragdes da
gasometria arterial que chamaram a atengdo foram a hipercapnia nos dois pacientes com grave
comprometimento diafragmatico, confirmando a hipoventilacdo alveolar nesses individuos.

A presente pesquisa conseguiu avaliar a espessura diafragmatica em imagens de
RNM e TC segundo metodologia publicada ha algumas décadas e recentemente regatada, ante
o interesse em se avaliar o diafragma crural nesses pacientes (CASKEY et al., GAETA et al.,
2013). Foi observada importante atrofia diafragmatica nas imagens de RNM e TC, sendo que
os dois pacientes com graus mais avangados de atrofia apresentam forca diafragmatica quase
nula. Como esperado, detectou-se correlacdo direta entre o grau de atrofia do diafragma,
avaliada nas imagens e a APdi, mas ndo entre esta e as espessuras médias dos diafragmas direito
e esquerdo medidas em mm, ou em percentual do previsto. Gaeta et al., (2013), ao avaliarem a
espessura do diafragma de 10 pacientes, encontraram comprometimento assimétrico em 4 de 8
pacientes, sendo o diafragma direito o mais comprometido em 3 desses casos e o esquerdo em
1. Em 2 pacientes ndo foi possivel realizar a mensuragdo. Nosso estudo mostrou resultado

diferente, onde 4 dos 5 pacientes apresentaram comprometimento maior do diafragma
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esquerdo, 3 deles apresentando atrofia avancada e apenas 1 apresentou espessura normal do
diafragma direito. Durante a aquisicdo dos exames de imagem de RNM os pacientes foram
orientados a realizar inspiragdo e expiracdo maximas com o intuito de avaliar a expansao
diafragmatica, porém, como nao foi utilizado equipamento para a realizacdo de exame da
funcdo pulmonar concomitante a aquisi¢ao das imagens durante a RNM, como foi feito no
estudo de Wens et al. (2015), ndo temos como afirmar que as aquisi¢cdes foram realizadas em
inspiracao e expiracao maximas. Assim como Gaeta et al. (2013), os dados avaliados apontam
o comprometimento do diafragma como a causa predominante da insuficiéncia respiratdria em
nossos pacientes com DPIT. A desproporcionalidade entre o comprometimento do diafragma
em relacdo a musculatura esquelética distal foi demonstrada pela relacdo inversa entre a APdi e
a FPM. Por outro lado, o envolvimento da musculatura extensora do tronco medida pelo escore
MRC se correlacionou com a APdi de forma direta. Em geral, o comprometimento
diafragmatico se acompanha de envolvimento dos musculos axiais e proximais (GAETA et al.,
2013), nem sempre ocorrendo o inverso.

O mecanismo fisiopatologico para o predominio do acometimento diafragmatico
na disfungdo respiratéria ainda ndo esta claro. Estudos em modelo animal sugerem que a lesao
muscular pode estar associada também a patologia dos motoneurdnios espinhais, em especial
do nervo frénico, o que contribui para o déficit motor diafragmatico mais acentuado
(DERUISSEAU et al., 2009; FULLER et al. 2009; FALK et al., 2015).

Para explicar o envolvimento respiratorio na DPIT, Fuller et al. (2013) propuseram
um modelo conceitual. A hipdtese do mesmo ¢ de que ha trés periodos criticos no
desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria na DPIT. Periodo critico 1: acumulagdo de
glicogénio em unidades motoras respiratdrias (por exemplo, miofibras, motoneurdnios e
mesmo axonios). Os processos patoldgicos comecam nesta fase, mas sem sintomas aparentes.
Periodo critico 2: A disfuncao contratil das fibras musculares comeca a se desenvolver. A funcao
muscular respiratoria encontra-se prejudicada, mas contrabalancada com aumentos
compensatorios, acdo de outros musculos respiratorios além do diafragma, aumento do
comando neural. Periodo critico 3: o comprometimento neuromuscular respiratorio atinge um
ponto critico no qual os mecanismos de compensagdo sdo ineficazes a a insuficiéncia
respiratoria franca se estabelece. Baseado neste modelo nossos pacientes seriam assim
distribuidos: 3 deles estariam no periodo 2 e os dois com disfuncdo grave do diafragma, no

periodo 3.

TOLERANCIA AO EXERCICIO E SONO
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A tolerancia ao exercicio foi avaliada pelo TC6. Nesse teste os pacientes deste
estudo apresentaram uma diminuicdo da capacidade funcional demonstrada pela redugao da
distancia percorrida no TC6’ ao longo dos 25 meses do seguimento. A paciente “1” apresentou
comprometimento maior, tendo caminhado 29% do previsto, enquanto os demais pacientes
caminharam acima de 50% do previsto. Isso pode ser justificado pelo fato dessa paciente
apresentar comprometimento motor pronunciado, associado a alteragao do equilibrio e
dificuldade de realizar mudancas posturais. O paciente “4” apresentou o melhor desempenho,
tendo caminhado 69,8% da distancia prevista. Esse paciente participou do programa de
reabilitacdo pulmonar da nossa Institui¢do durante trés meses e, desde entao realiza caminhadas
sem supervisao. Curiosamente, ¢ um dos pacientes com comprometimento respiratorio
importante, que tem disfuncdo diafragmatica grave e utiliza suporte ventilatorio ndo invasivo
noturno, mas que s6 apresentou queda da SpO> no final do TC6’ aos 20 meses do seguimento,
quando havia ficado sem fazer uso da TRE, por indisponibilidade do sistema de satide, durante
3 meses. Apés voltar a utilizar a medicagdo regularmente a queda da SpO; ao final do teste foi
minima. O paciente “3”, que teve a menor aderéncia a TRE, apresentou no decorrer desse estudo
problemas psicossociais relacionados a toxicomania, caminhou 21% a menos que o previsto
(155 metros) no final do seguimento quando comparado a avaliacdo inicial. Estes dados
mostram haver uma reducdo da capacidade funcional durante o exercicio como previamente
descrito em pacientes com DPIT (CRESCIMANO et al., 2015; PREISLER; HALLER;
VISSING, 2014), demonstrada pela redugao da distancia percorrida no TC6’ e da SpO> durante
0 seguimento.

Os 5 pacientes apresentaram sonoléncia excessiva diurna de acordo com a ESS. O
paciente 1 mostrou padrao de sono normal; os pacientes 3 e 4 apresentaram baixa eficiéncia do
sono, com periodos de dessaturagdo; e o paciente 4 ainda apresentou distirbio obstrutivo do
sono em grau acentuado. Neste individuo, o IAH dele foi de 84,2eventos/h. E possivel que seu
acometimento, esteja associado a acentuada lipossubstitui¢cao da lingua (Goutallier 4), fraqueza
da mesma e macroglossia, contribuindo para maior hipotonia e colapso de VAS. Esse mesmo
paciente ainda apresenta respiracdo paradoxal, fraqueza muscular respiratoria e redugdo da
APdi. Apresentou periodos longos de dessaturagdo durante o exame de PSG e uma hipercapnia
diurna (PaCO; = 54,4 mmHg).

Os distarbios respiratdrios do sono se manifestam em maior frequéncia nos
individuos com fraqueza diafragmatica concomitante (BOENTERT et al., 2015). Pacientes com

DPIT que apresentam altera¢des do padrao do sono, evoluem para hipoventilagdo noturna e o
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desenvolvimento eventual de insuficiéncia respiratoria diurna. As dificuldades respiratérias e
os distarbios do sono tornam a VNI necessaria para a maioria dos individuos com DPIT. Os
sintomas relacionados ao sono podem ser indicativos de fraqueza muscular respiratéria. O grau
de comprometimento do sono € comprometimento respiratorio correlaciona-se com a disfungao
do diafragma, grau de restri¢do ventilatéria, bem como fun¢do pulmonar durante o dia.
(BOENTERT et al., 2015). De acordo com FIORENTINO et al. (2014), o papel do diafragma
nessas doengas neuromusculares ¢ fundamental. Se a for¢a do diafragma esta preservada, mas
as vias aéreas superiores ou musculos intercostais estdo fracos, entdo os eventos obstrutivos
irdo predominar. Por outro lado, quando pacientes tém disfuncdo diafragmatica grave, com
fraqueza dos musculos acessorios e intercostais durante o sono, pode haver hipoventilagao e
anormalidades nas trocas gasosas.

BOENTERT et al. (2014) realizaram um estudo com 65 pacientes com doenca de
Pompe, e demonstraram haver correlagdo entre a sonoléncia excessiva diurna (ESS) e a fadiga
(Fatigue Severity Scale). No presente estudo ndo foi utilizada essa escala de fadiga. Esse
sintoma foi avaliado mediante um questionario objetivo desenvolvido pela pesquisadora
principal. Mesmo assim, foi possivel constatar que dos 5 pacientes que apresentaram sonoléncia
excessiva diurna, 4 deles relataram a fadiga como condi¢do limitante. Os pacientes da presente
pesquisa associam o uso da VNI a melhora dos sintomas respiratérios, corroborando com o
estudo de Mellies et al. (2005), na qual pacientes com disfuncdo respiratoria, doenga padrao
restritiva, hipoxemia noturna e hipercapnia se beneficiaram do uso, porém o uso da VNI nao

substitui a TRE.

QUALIDADE DE VIDA E FUNCIONALIDADE

A realizacdo de estudos para avaliar a QV e a funcionalidade de individuos com
DPIT ainda ¢ incipiente no Brasil. Nesse trabalho, a QV foi avaliada por auto relatados dos
pacientes no SF-36. Corroborando com estudos anteriores (HAGEMANS et al., 2004) a
pontuacdo do SF-36 ficou claramente abaixo da populacdo em geral, indicando ter sido
substancialmente diminuido o componente fisico sumarizado. Considerando que a DPIT ¢ uma
doenca rara e que causa incapacidades, a mensuracao deste comprometimento ¢ tarefa dificil
visto envolver diversos fatores. Os instrumentos frequentemente utilizados nas avaliacdes
funcionais e neuroldgicas tém limitagdes em captar mudancas na saide do paciente,
especialmente entre individuos com comprometimento minimo (FROES et al., 2011).

Os pacientes tiveram sua funcionalidade classificada segundo a CIF. Trata-se de
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recomendacdo da Diretriz para o diagndstico, tratamento e acompanhamento clinico de
pacientes com doenca de Pompe juvenil e do adulto (LLERENA JR et al., 2015). Os pacientes
apresentam prejuizo na fungdo e estrutura corporal, limitacdo nas atividades, restricdo em
participacao e, em dois casos, dependéncia de suporte ventilatorio nao invasivo noturno. Parte
desses problemas poderiam ser evitados se os pacientes fossem diagnosticados e tratados com
TRE precocemente como sugeriram Rigter et al. (2012). Além disso, os dominios Fungao
corporal, incluindo respiragdo, tolerancia ao exercicio € sono; € o dominio Atividade e
participacao, incluindo execucao das atividades de vida didria, mobilidade, comportamento,
relacdo familiar e marcha foram os mais afetados. Esse resultado corrobora com o estudo de
BOS et al. (2015) que, ao avaliar doentes neuromusculares, obtiveram maior comprometimento
nas mesmas dimensdes. Diversas causas podem contribuir para a limitacdo da capacidade
funcional em pacientes com DPIT, incluindo alteragdes respiratorias e da fungdo muscular
periférica. Os fatores determinantes dessa reducdo sdo incertos (PREISLER et al., 2012).
Consideramos que o prejuizo da funcionalidade na nossa amostra se relaciona com a demora
entre o inicio das manifestagdes clinicas da DPIT e o diagnostico, enfatizando a necessidade de

um diagndstico precoce.

SEGUIMENTO AMBULATORIAL E RESPOSTA A TRE

Durante o seguimento ambulatorial de 20 a 25 meses verificou-se reducao
significativa da distancia percorrida no TC6’, mas, a0 mesmo tempo, aumento dos escores de
aspectos sociais e de saude mental do questionario de qualidade de vida. Nao foram detectadas
diferengas significativas nos testes de funcao pulmonar relacionados a espirometria (CVF, VEF,
e PFE) e as pressdes respiratorias maximas (PImax e PEmax), embora tenham se verificado
variagoes individuais clinicamente relevantes. Em geral considera-se resultado positivo do
tratamento a estabilizacdo de sintomas e da fun¢ao motora e respiratoria (PARK et al., 2014).

A reducgdo significativa da distancia percorrida no TC6’, foi resultado diferente do
encontrado por Vielhaber et al. (2011), no qual foram avaliados 2 pacientes com DPIT que
receberam a TRE por periodo aproximado de 24 meses € que mostrou aumento de distancia
percorrida, melhora da QV (alivio de dor) e melhora da CVF.

Durante o seguimento os dados clinicos dos pacientes foram registrados e
comparados com os periodos em que os mesmos nao fizeram a TRE com o intuito de avaliar se
a medicacdo pode influenciar a evolucdo da doenga. Apesar de ndo ter havido diferenca

estatisticamente significante nas medidas de PImax durante o seguimento dos pacientes, houve
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queda importante durante o periodo em que os pacientes ficaram sem medicagao.

Nao foram reportados efeitos adversos da TRE pelos pacientes.

PONTOS FORTES

Um dos pontos fortes do presente estudo consiste na contribui¢do original do
mesmo na demonstragao estrutural e funcional do comprometimento diafragmatico e sua
relagdo com aspectos fenotipicos respiratorios e também motores em uma amostra de pacientes
com DPIT no Brasil. Além disso a medida da QV, a realizacio da CIF e o seguimento clinico e
funcional respiratorio e motor ao longo de 2 anos de tratamento com TRE, medicagdo de alto
custo para o sistema de satde, geraram dados originais que podem embasar planos terapéuticos

e até mesmo politicas publicas para esta populacao de pacientes acometidos.

LIMITACOES

Uma limitacdo importante desse estudo ¢ o pequeno tamanho da amostra, no
entanto, isso reflete a raridade da doenca. Tanto assim que apenas um outro estudo avaliou o
envolvimento respiratorio em 6 pacientes com DPIT no Brasil (SIXEL et al., 2017). O nimero
pequeno de pacientes aumenta a chance de erro estatistico do tipo 3. Os questionarios de QV
foram aplicados e coletados pela pesquisadora principal, € ndo um individuo “neutro” ou “cego”
em relacdo a aspectos clinicos, de adesdo ao tratamento e outros, o que pode resultar em vieses
de resposta por parte do paciente. A falta de um grupo controle para as medidas de espessura
do diafragma na RNM e para as mensuracdes de APdi com a técnica de MIEGAR e nas
manobras de hiperventilagdo voluntaria constituem limitacdo a ser superada em trabalhos

sequencias a presente investigacao.

IMPLICACOES CLINICAS E PERSPECTIVAS:

A partir desta pesquisa consideramos ser possivel a avaliacdo direta da estrutura e
da funcao diafragmatica na DPIT no nosso Estado e no pais. A técnica de medida da espessura
do diafragma em exame de RNM e da APdi encontra-se padronizada em nossa institui¢ao e
certamente deve e pode ser aperfeigoada. Importante destacar que outros métodos de avaliagao

diafragmatica estdo descritos como a fluoroscopia, a ultrassonografia, a eletromiografia e a
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pletismografia optoeletronica, mas todos ainda de baixa utilizagdo na pratica clinica (SIXEL et
al., 2017, MCCOOL; TZELEPIS, 2012). Dentre estes, o exame de ultrassonografia ¢ o mais
promissor por sua facilidade de uso, menor custo e maior acessibilidade. O presente trabalho
reforca a ideia que nos pacientes com DPIT que apresentarem diminuicao da CVF > 10 a 25%
na mudanca postural sentada-deitada, em um pulmio restritivo, deve ser feita avaliacao
diafragmadtica minuciosa sempre que possivel. Acreditamos que a RNM tenha a vantagem de
avaliar o comprometimento do diafragma e de todos os grupos musculares mais comumente
envolvidos, e possa auxiliar na decisdo sobre inicio de tratamento com a TRE nos casos
assintomaticos ou oligossintomaticos, bem como no seguimento dos pacientes (FIGUEIROA -
BONAPARTE, 2016). Certamente os cinco pacientes deverao repetir o exame de RNM com
analise comparativa em relagao ao exame inicial.

No presente trabalho apenas descrevemos as mutacdes especificas do gene GAA
encontradas nos pacientes. Atualmente investiga-se polimorfismos de genes nao relacionados
a doenga em si, mas associados a funcdo muscular, como o da enzima conversora de
angiotensinogénio (ECA), entre outros, capazes de modificar o fenotipo da doenga, como o
tempo livre da afeccdo e a presenca de dor muscular (DE FILIPPI e al, 2014), algo
eventualmente a ser pesquisado na presente amostra ou em uma futura populagdo maior de
individuos.

Novos tratamentos tem surgido para a DPIT. Eles vao desde treinamento muscular
respiratorio a implantacdo de marcapasso diafragmatico (VAN DE BERG et al., 2015; SMITH
et al., 2016). Para a avaliagdo da eficicia de novos tratamentos ¢ imprescindivel um
acompanhamento rigoroso de seus efeitos sobre o envolvimento multidimensional da doenca,
particularmente sobre o sistema respiratorio.

No Laboratorio da Respiracdo (Resplab), no de Gastroenterologia (LabGastro), e
no servico de imagem do HUWC/UFC conta-se agora, gracas a este trabalho, com professores,
pesquisadores e profissionais de saude comprometidos na assisténcia e pesquisa clinica de
pacientes com DPIT. Além disso, parcerias foram estabelecidas na area de genética e
neurologia, e fortalecidas na area de reabilitacdo pulmonar e fisioterapia abrindo caminhos para
a consolida¢@o de uma linha de pesquisa s6lida sobre a DPIT e outras doencas similares, como

as neuromusculares em geral.
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6 CONCLUSOES

O presente trabalho descreveu, pela primeira vez no nosso pais, as caracteristicas
demograficas, genéticas, fenotipicas, funcionais e de qualidade de vida dos pacientes com
diagnoéstico de DPIT. Todos os pacientes apresentam a mutacdo genética mais comum da
doenga, bem como o envolvimento de grupos musculares proximais e axiais com repercussoes
clinicas e funcionais correlatas. O comprometimento respiratério foi evidenciado em todos os
individuos, mas o fen6tipo de franca insuficiéncia respiratoria com necessidade de ventilagao
mecanica esteve presente em dois dos cincos pacientes, se caracterizando por grave atrofia e
disfuncdo do diafragma, avaliados respectivamente por exames de imagem (RNM e TC) e a
medida da APdi, padrao ouro nesta avaliagdo. A tolerancia ao exercicio, a QV e a funcionalidade
classificada segundo a CIF se mostraram comprometidas. Em todos os 4 pacientes que
realizaram exame de RNM demonstrou-se envolvimento da lingua e, em um dos individuos
com grave disfuncdo diafragmaética, o envolvimento lingual foi mais grave, com macroglossia,
achados associados a um quadro clinico e polissonografico de SASO de grau acentuado.

A medida da APdi se mostrou aumentada na posi¢ao deitada em relagdo a sentada
e se correlacionou de modo inverso a reducao postural da CVF e do VEF, entre as posigdes
sentada e deitada, ao PFE, a PEmax e a atrofia do diafragma, apontando para uma relativa
preservacdo da forca dos musculos expiratorios, em contraponto ao envolvimento
diafragmatico, achados originais desta pesquisa.

Durante o seguimento ambulatorial de aproximadamente dois anos verificou-se
redugdo significativa da distancia percorrida no TC6’, mas, a0 mesmo tempo, aumento dos
escores de aspectos sociais e de saude mental do questionario de QV. Nao foram detectadas
diferencas significativas nos testes de fung¢do pulmonar relacionados a espirometria (CVF, VEF;
e PFE) e as pressdes respiratorias maximas (PImax e PEmax), apontando para estabilidade da

fun¢do pulmonar durante o tratamento com TRE neste intervalo de tempo.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor (a) estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa
“CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, GENETICAS, FENOTIPICAS, DE
QUALIDADE DE VIDA E RESPOSTA A TERAPIA DE REPOSICAO ENZIMATICA DOS
PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE DOENCA DE POMPE DE INiCIO TARDIO DO
ESTADO DO CEARA” neste hospital, que tem como pesquisadora responsavel a fisioterapeuta
Andréa da Nobrega Cirino Nogueira, que lhe acompanha no ambulatério de Pneumologia.

Solicitamos que leia atentamente as informagdes que se seguem e pergunte o que
desejar para obter todos os esclarecimentos necessarios para decidir conscientemente sobre a
sua participagdo nesse estudo. Entdo, se de acordo, assine a autorizagao na ultima folha.

Este trabalho tem como objetivo identificar as alteracdes clinico funcionais e
cardiorrespiratorias na forma tardia da Doenga de Pompe (DP).

No estado do Ceara apenas cinco pacientes possuem o diagndstico da doenca de
Pompe. Para monitorar a progressdao da DP e guiar os tratamentos e intervengdes necessarias, ¢
recomendada uma avaliacdo clinica e funcional em intervalos curtos de tempo, a cada trés a
seis meses. Dessa forma o senhor vai se beneficiar desse acompanhamento. Além disso, iremos
avaliar sua qualidade de vida. Sabemos que pacientes com DP tem falta de ar, dificuldade de
andar, levantar, engolir e dificuldade para realizar suas atividades diarias.

Ap0s a consulta médica rotineira no Ambulatorio de Pneumologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio, quando serdo realizados o exame clinico pelo seu médico
assistente e os exames de rotina (ecocardiograma, eletrocardiograma, espirometria, manometria
esofagica, polissonografia, radiografia de térax, ressonincia magnética do corpo inteiro,
tomografia de impedancia elétrica e ultrassonografia diafragmatica), se o senhor (a) preencher
os critérios de inclusdo e aceitar participar da pesquisa, sera encaminhado para avaliagdo
fisioterapéutica.

A avaliagdo fisioterapéutica consistira na avaliacdo da sua respiracdo através da
medida da forca da tosse, avaliacdo do seu condicionamento através do teste de cami
durante seis minutos, avaliagdo do risco de ter alteracdes do sono e a avaliacdo da sua qual
de vida.

Para realizar a medida da forga da sua tosse serdo realizadas algumas medidas de
forca da sua respiracdo através de um aparelho denominado Manovacuémetro. O senhor (a)
posicionara os labios em um bucal e o seu nariz serd fechado por um clip nasal (como um

pegador de roupa protegido por uma esponja), em seguida devera encher o peito de ar (puxar o
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ar) o maximo que conseguir. Esta respira¢do profunda vai ser repetida trés vezes, para que possa
ser escolhido o melhor resultado. Alguns pacientes se queixam de dor de cabega e tontura
passageira ap6s a realizacao dessas medidas.

Para avaliar seu condicionamento sera feito o Teste de Caminhada de Seis Minutos.
Esse teste serd feito para medir a distancia que o senhor (a) consegue caminhar durante seis
minutos. O senhor (a) pode parar quantas vezes achar necessario. No entanto, no exercicio fisico
existe um risco minimo de sentir cansago, dor nas pernas, tontura ¢ falta de ar. Durante a
realizagdo desse teste, o senhor serd observado por uma equipe treinada que estara alerta a
qualquer alteracdo fisica ou queixa referida pelo senhor (a) que possa sugerir a interrup¢ao do
esfor¢o exigido. Durante esse exame o senhor (a) ird nos dizer o quanto estd cansado, ou seja,
o0 quanto esta sentindo falta de ar por caminhar. Para que o senhor possa quantificar esse cansago
sera mostrado ao senhor uma escala de zero a dez (0 a 10), a escala de Borg, onde 0 ¢ nenhum
cansago ¢ 10 é muito, muito cansado.

O senhor também sera questionado sobre a qualidade do seu sono. Sera utilizada a
escala de sonoléncia de Epworth, uma escala que avalia a chance de o senhor cochilar durante
o dia. Ela tem oito perguntas e demora aproximadamente dois minutos para ser respondida. O
senhor pode se sentir constrangido ao responder sobre seu sono. Caso isso acontega esse
questionamento serd interrompido sem que isso lhe cause nenhum problema.

O senhor também sera questionado sobre a sua qualidade de vida. Para isso sera
aplicado o Questiondrio de Qualidade de Vida SF-36. Este questiondrio tem onze perguntas
sobre como o senhor (a) se sente agora e como se sentia antes e demora em média quatro
minutos para ser respondido. O senhor pode se sentir constrangido ao responder sobre sua
saude. Caso i1sso acontega esse questionamento serd interrompido sem que isso lhe cause
nenhum problema.

O senhor (a) podera se beneficiar desse estudo, pois essa avaliacdo vai mostrar
quanto a doenga esta afetando sua respiragdo, capacidade de caminhar e realizar as atividades
do seu dia a dia e, a partir dessa avaliagdo poderemos tragar estratégias para melhorar sua
qualidade de vida e, se necessario, lhe encaminhar para uma reabilitacdo fisica.

Nao existird nenhuma despesa com o deslocamento do senhor para a realizagao
dessa avaliacdo. Essa avaliacdo sO serd feita nos dias em que o senhor vier realiza

acompanhamento rotineiro.

Esclarecimentos dados pelo pesquisador sobre garantias do participante da

pesquisa:
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O senhor (a) tera acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

O senhor (a) terad liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade do seu tratamento.

O senhor tera salvaguardada a confidencialidade, o sigilo e a privacidade.

As informagdes obtidas através desse estudo serdo tratadas rigorosamente com
confidencialidade. Os resultados desta pesquisa serdao divulgados publicamente, entretanto, sua
identidade jamais sera revelada.

Nao havera despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Também nao
havera compensacao financeira relacionada a sua participagao.

A sua participagdo neste estudo ¢ voluntaria. E vocé pode recusar-se a participar ou parar a
qualquer momento da pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para

o esclarecimento de eventuais davidas.

A principal investigadora ¢ Andréa da Nobrega Cirino Nogueira, que pode ser encontrada na
Rua Bento Albuquerque, 2500 ap. 708. Coc6. - CEP: 60 192-050 - Fortaleza, CE. Tel.: (85)
987730239.

“Se vocé tiver alguma consideracao ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitio Francisco Pedro, 1290, Rodolfo
Teofilo; fone: (85) 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwec.ufc.br”



Caso vocgé se sinta suficientemente informado a respeito das informagdes que leu ou que foram
lidas para vocé sobre os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que
sua participacdo € voluntaria, que ndo ha remuneragdo para participar do estudo e se vocé

concordar em participar solicitamos que assine no espaco abaixo.

Assinatura do paciente/representante legal Data /]

Assinatura da testemunha  Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo Data /]



APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO FISIOTERAPEUTICA
1. IDENTIFICACAO

Data de Avaliagdo: _ / / Prontuario:

Nome:

Data de Nascimento: / / Idade:  anos Género:M( )F( )
RG CPF Naturalidade:

Etnia Escolaridade:

Profissao: E-mail

Telefone: Res: ( ) Celular: ( )

Endereco:
CEP: Cidade/estado:

Data do diagnostico:

2. ANAMNESE
2.1) QP:

2.2) HDP:

2.3) HDA:

2.4) Medicamentos em uso:

2.5) Pais consanguineos: ( ) ndo () sim. Qual parentesco?

2.6) Problemas graves ou similares na familia: ( ) ndo ( ) sim. Quais:

2.7) Tratamentos Realizados Anteriormente:
() Fisioterapia Motora ( ) Fisioterapia Respiratoria ( ) Hidroterapia ( ) Fonoaudiologia ( )
Terapia Ocupacional () Nutri¢ao ( ) Psicologia

( ) Outro, qual?

Ha quanto tempo realiza o tratamento?

Qual a frequéncia? Dias da semana
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Tempo de terapia

2.8) Tratamentos Realizados Atualmente:
( ) Fisioterapia Motora ( ) Fisioterapia Respiratoria ( ) Hidroterapia ( ) Fonoaudiologia ( )

Terapia Ocupacional ( ) Nutrigdo ( ) Psicologia ( ) Outro, qual?

Ha quanto tempo realiza o tratamento?

Qual a frequéncia? Dias da semana

Tempo de terapia

3. EXAME FISICO
3.1) Tonus

() Normal () Hipotonia ( ) Hipertonia Espastica, onde? (circular abaixo)

0. Toénus muscular normal.

1. Hipertonia leve. Aumento do tdnus muscular com restricdo do movimento passivo de
extremidade e minima resisténcia em menos da metade de seu arco de movimento.

2. Hipertonia moderada. Aumento de tonus muscular durante a maior parte do arco de
movimento, mas pode se movimentar passivamente a parte afetada com facilidade.

3. Hipertonia intensa. Aumento proeminente do tonus muscular, com dificuldade para efetuar
movimentos passivos.

4. Hipertonia extrema. A parte afetada permanece rigida, tanto para a flexdo como para

extensao.

Fonte: Ashworth B. Preliminary trial of carisoprodol in multiple sclerosis. Practitioner.1964;192:540-542.

3.2) Trofismo

A) Normal B) Atrofia C) Hipertrofia D) Hipotrofia

()MSD ()MSE ( )MID ()MIE

3.3) ADM (passiva)

(N) Normal (D) Diminuido (F) Frouxidao articular

Ombro: Flexao () Extensdo ( ) Abducado ( ) Adugdo () R. Interna
Cotovelo: Flexao () Extensdo ()

Punho: Flexao () Extensdo () D. ulnar () D. radial ()

Maos: Flex. dedos () Ext. dedos ( ) Add. dedos () Abd. dedos ()
Quadril: Flexdo () R.Externa (') R.Interna ()

Joelho: Flexao () Extensdo ()

Pé: Dorsiflexdo () Extensao () Abducao () Adugado () R. Interna




() Extensao () Flexao Plantar ()
3.4) Forca Muscular (0 a 5)

FM D E [FM D E [FM D E

Flexao do pescogo COTOVELO QUADRIL

Ext. do pescogo Flexao Flexao

TRONCO Extensao Extensao

Flexao ANTEBRACO JOELHO

Extensao Pronagao Flexao

OMBRO Supinacdo Extensao

Flexao PUNHO TORNOZELO

Extensao Flexao Dorsiflexdo

Aducao Extensao Flexdo Plantar

Abdugao MAOS PES

Rotagdo Interna Flexao dos dedos Flexao dos artelhos

Rotacdo Externa Extensao dos dedos Extens. dos artelhos
Abducao do polegar

Escala Medical Research Council (MRC) modificada por Daniels & Worthingham. Daniels L., Worthingham C.
Muscle Testing: Techniques of manual examination. 5 TMed. Philadelphia, PA:WB Saunders Co 1986

3.5) Queixas musculares

. . MSE MSE MID MID [MIE |MIE
Queixas MSD prox. MSD dist. prox. |dist. [prox. [Dist |prox. |dist.
Fraqueza
Fasciculacao
Caimbra
3.6) Retracoes Musculares/Deformidades
Grupos Musculares D [E

Flexores do ombro
Flexores do cotovelo
Flexores do punho
Flexores dos dedos da mao
Flexores do quadril
Flexores do joelho
Flexores do tornozelo
Flexores dos dedos do pé

3.7) Marcha
() Independente () s/ alteragdo () Espastica ( ) Claudicante
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() Festinante () Tesoura ( ) Ataxica ( ) Anserina ( ) Outra:

Alteracoes:

() Se ndo possui, com qual idade perdeu

Faz uso de meios auxiliares? (') Nao () Sim, qual?

( ) 1bengala () 2 bengalas () bengala 4pt. () andador ( ) muleta canadense ( ) muleta axial

() orteses () tutores ( ) outro

() Cadeirante ( ) manual () motorizado ( ) adaptada ( ) com apoio de cabega
3.8) Equilibrio (Pontuacao 0-4)

a. Sentado para em pé

b. Em pé sem apoio

c. Sentado sem apoio

d. Em pé para sentado

e. Transferéncias

f. Em pé com os olhos fechados

g. Em pé com os pés juntos

h. Reclinar a frente com os bragos estendidos

1. Apanhar objeto do chao

J. Virando-se para olhar para trés

k. Girando 360 graus

1. Colocar os pés alternadamente sobre um banco

m. Em pé com um pé em frente ao outro

n. Em pé apoiado em um dos pés

TOTAL:

Fonte: Wood-Dauphinee S, Berg K, Bravo G, Williams JI: The Balance Scale: Responding to
clinically meaningful changes. Canadian Journal of Rehabilitation 10: 35-50,1997.
3.9) Sinal De Gowers

() Ausente () Presente, quando apareceu?

3.10) Coordenac¢ao Motora

Index-index: () Realiza () Nao realiza
Index-nariz: (') Realiza (') Nao realiza
Calcanhar-joelho: () Realiza ( ) Nao realiza
3.11) Sensibilidade Superficial

() Preservada () Alterada, onde?




3.12) Dor
( )Nao ( ) Sim, onde?
Qual o grau? (de acordo com a tabela abaixo)

3.13) Curvaturas da coluna vertebral

( ) Normais ( ) Hipercifose toracica () Hiperlordose lombar ( ) Retificagdo toracica

( ) Retificacao lombar ( ) Escoliose

3.14) Complicacoes associadas
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SIM NAO

Escéapula alada

Pseudo hipertrofia do triceps sural

Sub-luxa¢ao de ombro

Sub- luxacdo de quadril

Hiperextensao de joelho

4. TABELA DOS SINTOMAS DA HIPOVENTILACAO PULMONAR (por ordem de

frequéncia)

NAO

Fadiga

Falta de ar

Cefaleia matinal ou continua

Sonoléncia durante o dia e episodios frequentes de sono

Despertar durante o sono com falta de ar ou taquicardia

Dificuldade para deglutir

Dificuldade de concentragdo

Pesadelos frequentes

Pesadelos com dificuldade respiratoria

Sintomas e sinais de insuficiéncia cardiaca devido ao comprometimento respiratdrio

Edema de MMII

Irritabilidade, ansiedade

Despertar frequente durante o sono para urinar

Funcao intelectual prejudicada

Diminui¢ao do rendimento escolar

Depressao

Perda excessiva de peso

Dores musculares

Comprometimento da memoria

Falta de controle das secre¢des de via aéreas

Obesidade

5. ATIVIDADES DE VIDA DIARIA



AVD’s
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Alimentagao

Higiene

'Vestuario

Locomocao Independente

Locomocao com assisténcia

Locomocao com assisténcia total

Fonte: Bach JR. Evolugdo Natural. In: Guia de exames e tratamento das doencas

neuromusculares. Sdo Paulo: Santos. 2004. p 12.

6. ORIENTACOES FISIOTERAPEUTICAS

() Alongamentos

(

N e T e e

) Ativo assistido:

) Posicionamentos

) Conservagao de energia
) Marcha

) Indica. apoio anti equino
) Indic. colar cervical

) Bengala

) Outros Exercicios domiciliares ( ) Passivos () Ativos




APENDICE C - REGISTRO DA MANOMETRIA GASTROESOFAGICA DE ALTA
RESOLUCAO

PACIENTE DATA / /

SENTADO

RESPIRACAO CALMA

Pes basal | Pes insp | delta Pes | Pga basal | Pga insp | delta Pga | A Pdi | média A Pdi

HIPERVENTILACAO VOLUNTARIA

Pes basal | Pes insp | delta Pes | Pga basal | Pga insp | delta Pga | A Pdi | média A Pdi

Obs

DEITADO

RESPIRACAO CALMA

Pes basal | Pes insp | delta Pes | Pga basal | Pga insp | delta Pga | A Pdi | média A Pdi




HIPERVENTILAC

AO VOLUNTARIA

Pes basal

Pes insp

delta Pes

Pga basal

Pga insp

delta Pga

A Pdi

média A Pdi

Obs
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APENDICE D - FORMULARIO DE CLASSIFICACAO BASEADO NA CIF

INFORMACOES DO PACIENTE
= < 3 8
FUNCOES DO CORPO SIElglg|2]s8)|=
& | S| S| E|E|3|E
Fungdes fisiologicas dos sistemas corporais (incluindo fungdes 2 | 3 g ;D S “g “g
psicolégicas) S | g g1 2|5 &8
Quanto prejuizo a pessoa tem em ... g S| & S| & 8 8
25|35 ]2|g]s¢
S A b5 A © Z Z
z = A
0 1 2 3 4 8 9
b440 | Funcdes da respiragio OO 0O [OjfO (& [
Funcgdes de inalagao de ar nos pulmdes, troca de gases entre ar e sangue e exalagdo de ar.
Inclusdes: funcgdes da frequéncia respiratdria, ritmo e profundidade; Deficiéncias tais como apneia,
hiperventilagdo, respiragdo irregular, respiragdo paradoxal e broncoespasmo.
Exclusdes: fungdes musculares respiratorias (b445); Fungdes respiratorias adicionais (b450); Fungdes
de tolerdncia ao exercicio (b455)
Fontes de informagéo:
HDA () Questionario () Avaliacéo clinica () Exames
Descrig@o do problema:
0 1 2 3 4 8 9
b450 | Funcdes respiratérias adicionais O[O0 0O (OO0 [&d
Fungdes adicionais relacionadas a respiragdo, como tosse, espirros e bocejo.
Inclusdes: fungdes de sopro, assobios e respiracio bucal
Fontes de informacgao:
HDA () Questionario () Avaliagdo clinica () Exames
Descri¢ao do problema:
0 1 2 3 4 8 9
b455 | Funcdes de tolerincia ao exercicio O[O (0O jd
Fungdes relacionadas com a capacidade respiratoria e cardiovascular, conforme necessario para o
esforgo fisico duradouro.
Inclusdes: func¢des de resisténcia fisica, capacidade aerdbia, resisténcia e fatigabilidade.
Exclusdes: fungdes do sistema cardiovascular (b410-b429); Fungdes do sistema hematoldgico (b430);
Fungdes respiratdrias (b440);
Fungdes musculares respiratorias (b445); Funcdes respiratdrias adicionais (b450)
Fontes de informacéo:
HDA () Questionario () Avaliagéo clinica () Exames
Descri¢ao do problema:
0 1 2 3 4 8 9
b134 | Funcdes do sono OO0 0O (0000 [
Fungdes mentais gerais do desengajamento fisico, mental e periddico, reversivel e seletivo, do imediato
Ambiente acompanhado de alteragdes fisiologicas caracteristicas.
Inclusdes: fungdes da quantidade de sono, e inicio, manutengdo e qualidade do sono; Fungdes que
envolvem o ciclo do sono, insdnia, hipersonia e narcolepsia (hipersonoléncia de sono).
Fontes de informagao:
HDA () Questionario (_ ) Avaliagdo clinica () Exames
Descricéo do problema:
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0 1 2 3 4 8 9

b280 | Sensaciio de dor o o o O e A
Sensacao de sensag@o desagradavel indicando dano potencial ou real a alguma estrutura corporal.
Inclusdes: sensacdes de dor generalizada ou localizada em uma ou mais partes do corpo, dor em
dermatomo, dor de pungdo, dor de queimacao, dor
Dor, dor dolorosa; Deficiéncias tais como mialgia, analgesia e hiperalgesia.

Fontes de informagao:
HDA () Questionario (_ ) Avaliacgo clinica () Exames
Descrig@o do problema:
0 1 2 3 4 8 9

b530 | Fungdes de manutencio de peso O[O0 0000 [0O0 00 [0
Fungdes de manter o peso corporal adequado, incluindo ganho de peso durante o periodo de
desenvolvimento.

Inclusdes: fungdes de manutencio do Indice de Massa Corporal (IMC) aceitavel; Deficiéncias tais
como baixo peso, caquexia, desperdicio, excesso de peso, emaciacdo e, por exemplo, na obesidade
primdria e secundaria
Fontes de informagao:
HDA () Questionario () Avaliagdo clinica () Exames
Descricao do problema:

0 1 2 3 4 8 9

b730 | Funcdes de poténcia muscular e e e g
Fungdes relacionadas a forga gerada pela contragdo de um musculo ou grupos musculares.

Inclusdes: fungdes associadas ao poder de musculos e grupos musculares especificos, masculos de um
membro, um lado do corpo, Metade inferior do corpo, todos os membros, o tronco € 0 corpo como um
todo; Deficiéncias como fraqueza dos musculos pequenos nos pés e Maos, paresia muscular, paralisia
muscular, monoplegia, hemiplegia, paraplegia, quadriplegia e mutismo acinético
Fontes de informagdo: HDA () Questionario () Avaliagdo clinica () Exames
Descrig@o do problema:
0 1 2 3 4 8 9
b740 | Funcées de resisténcia muscular O[O0 (O (0 [
Fungdes relacionadas a manutengdo da contragdo muscular durante o periodo de tempo necessario.
Inclusdes: fungdes associadas a contracdo muscular sustentada para musculos e grupos musculares
isolados, e todos os corpo; Deficiéncias tais como na miastenia gravis
Fontes de informacdo: HDA () Questionario ( ) Avaliacdo clinica () Exames
Descricao do problema:
0 1 2 3 4 8 9
b770 | Funcdes do padrio de marcha O[O0 (00 [0O0 00 0O
Fungdes de padrdoes de movimento associados com andar, correr ou outros movimentos do corpo
inteiro.
Inclusdes: padroes de caminhada e padrdes de corrida; Deficiéncias tais como marcha espastica,
marcha hemiplégica, marcha paraplégica, marcha assimétrica,
Claudicagao e padrao de marcha rigido
Exclusoes: fungdes de poténcia muscular (b730); Fungdes do tonus muscular (b735); Controle das
fungdes de movimento voluntario (b760); involuntario
Fungdes de movimento (b765)
Fontes de informag@o: HDA () Questionario (_ ) Avaliacdo clinica () Exames
Descrigdo do problema:
0 1 2 3 4 8 9
b525 | Fungdes de defecaciio OO O[O (O [0 [




Fungdes de eliminacdo de residuos e de alimentos ndo digeridos como fezes e fungdes relacionadas.
Inclusdes: fungdes de eliminagdo, consisténcia fecal, frequéncia de defecagdo; Continéncia fecal,
flatuléncia; Deficiéncias tais como constipagdo, diarreia, fezes aquosas e incompeténcia do esfincter
anal ou incontinéncia

Exclusdes: fungdes digestivas (b515); Fungdes de assimilag@o (b520); Sensagdes associadas ao sistema
digestivo (b535)

Fontes de informag@o: HDA () Questionario (_ ) Avaliac@o clinica () Exames

Descrig@o do problema:

< <
ESTRUTURAS DO CORPO 3 s 8 o 3 © <
% R Q < o -g —8
@ &n | B & g 31 S
Smi i Sred 2l =gl 28| E|&
Partes anatomicas do corpo, tais como 0rgdos, membros e seus = o g€ | = 154 5| 5
componentes S R s | g 2| &
., [5+ «© Q «@© 17} 17}
Quanto prejuizo a pessoa tem na ... E| 51 &38| & 0 O
2|58 |8 |&8| 8|S
S A S A %) Z Z
z A A
0 1 2 3 4 8 9
s430 | Estrutura do sistema respiratorio O[O0 (O (0 [
1121314 (5]6]7181]9
Natureza*
Localizagao**
* 0 = nenhuma alterag@o na estrutura, 1 = auséncia total, 2 = auséncia parcial, 3 = parte adicional, 4 =
dimensdo aberrante, 5 = descontinuidade, 6 = posigdo divergente, 7 = alteragdes qualitativas na
estrutura, 8 = nao especificado, 9 = ndo aplicavel
** (0 = mais de uma regido, 1 = direita, 2 = esquerda, 3 = ambos os lados, 4 = frente, 5 = costas, 6 =
proximal, 7 = distal, 8 = ndo especificado, 9 = ndo aplicavel
Fontes de informagao:
HDA () Questionario () Avaliagdo clinica () Exames
Descricao do problema:
0 1 2 3 4 8 9
s710 Estrutura da regiio da cabeca e pescoco e e e g
1[2[3]4|5]617(8]9
Natureza*
Localizagao**

* 0 = nenhuma alterac@o na estrutura, 1 = auséncia total, 2 = auséncia parcial, 3 = parte adicional, 4 =
dimensdo aberrante, 5 = descontinuidade, 6 = posicdo divergente, 7 = alteragcdes qualitativas na
estrutura, 8 = ndo especificado, 9 = ndo aplicavel

** 0 = mais de uma regido, 1 = direita, 2 = esquerda, 3 = ambos os lados, 4 = frente, 5 = costas, 6 =
proximal, 7 = distal, 8 = ndo especificado, 9 = ndo aplicavel

Fontes de informagao:
HDA () Questionario (_ ) Avaliacgo clinica () Exames

Descrig@o do problema:




0 1 2 3 4 8 9
s730 | Estrutura da extremidade superior O O[O jd
1[2[3]4|5]617(8]9
Natureza*
Localizagao™**
* 0 = nenhuma alterac@o na estrutura, 1 = auséncia total, 2 = auséncia parcial, 3 = parte adicional, 4 =
dimensdo aberrante, 5 = descontinuidade, 6 = posicdo divergente, 7 = alteracdes qualitativas na
estrutura, 8 = ndo especificado, 9 = ndo aplicavel
** () = mais de uma regido, 1 = direita, 2 = esquerda, 3 = ambos os lados, 4 = frente, 5 = costas, 6 =
proximal, 7 = distal, 8 = ndo especificado, 9 = ndo aplicavel
Fontes de informag@o: HDA (_ ) Questionario (_ ) Avaliac@o clinica () Exames
Descrig@o do problema:
0 1 2 3 4 8 9
s740 Estrutura da regido pélvica O OO0 O[O0 O
1[2]3]4|5]6]7(18]9
Natureza*
Localizagao**
* 0 = nenhuma alterag@o na estrutura, 1 = auséncia total, 2 = auséncia parcial, 3 = parte adicional, 4 =
dimensdo aberrante, 5 = descontinuidade, 6 = posigdo divergente, 7 = alteragdes qualitativas na
estrutura, 8 = ndo especificado, 9 = ndo aplicavel
** (0 = mais de uma regido, 1 = direita, 2 = esquerda, 3 = ambos os lados, 4 = frente, 5 = costas, 6 =
proximal, 7 = distal, 8 = ndo especificado, 9 = ndo aplicavel
Fontes de informacgdo: HDA () Questiondrio () Avaliagdo clinica (_ ) Exames
Descrig@o do problema:
0 1 2 3 4 8 9
$760 | Estrutura do tronco O[O0 (O (0 [
1[2[3]4|5]617(8]9
Natureza*
Localizagao**

* 0 = nenhuma alterag@o na estrutura, 1 = auséncia total, 2 = auséncia parcial, 3 = parte adicional, 4 =
dimensdo aberrante, 5 = descontinuidade, 6 = posicdo divergente, 7 = alteragcdes qualitativas na
estrutura, 8 = ndo especificado, 9 = ndo aplicavel
** (0 = mais de uma regido, 1 = direita, 2 = esquerda, 3 = ambos os lados, 4 = frente, 5 = costas, 6 =
proximal, 7 = distal, 8 = ndo especificado, 9 = ndo aplicavel

Fontes de informacdo: HDA () Questionario ( ) Avaliacdo clinica () Exames

Descricao do problema:




<
ATIVIDADES E PARTICIPACAO 2 g 'g 0 Eﬂj < ©
S| 5|23 |E| B33
Execugdo de uma tarefa ou agdo por um individuo e envolvimento | & ﬁ g .;D I % “g
em uma situagio de vida 2 T =T O - S ]
Quanta dificuldade tem a pessoa na ... E|l<S| 8|38 |&5| 8|8
P = desempenho de ... 2|5 |5 |5 |8 &8
C = capacidad S| 2|5 | |3 |2 %
pacidade em ... 2 R o
0 1 2 3 4 8 9
d230 | Executar a rotina diaria OO OO fdjd
P
c|O O OO 0O O O
Realizar agdes simples ou complexas ¢ coordenadas para planejar, gerenciar e completar os requisitos
de procedimentos ou deveres cotidianos, como o tempo de or¢amentagdo e planejamento de atividades
separadas ao longo do dia.
Inclusdes: gerenciar e completar a rotina diaria; Gerenciar seu proprio nivel de atividade
Fontes de informagéo:
HDA () Questionario ( ) Avaliaggo clinica ( ) Exames
Descrig@o do problema:
0 1 2 3 4 8 9
d450 | Andar [ A
P
c|OO|O0|0O00O00 0O O
Movendo-se ao longo de uma superficie a pé, passo a passo, de modo que um pé esta sempre no chao,
como quando passeia, passear, andando para a frente, para tras ou para os lados.
Inclusdes: caminhar distancias curtas ou longas; Andar em diferentes superficies; Andar em torno de
obstéaculos
Fontes de informacdo: HDA () Questionario () Avaliagdo clinica () Exames
Descrig@o do problema:
0 1 2 3 4 8 9
d455 | Movendo-se em torno de [ O[O |O0 [O0 [O0 O

P

c| OO0 10000 [0 0 0O

Movendo todo o corpo de um lugar para outro por outros meios além de caminhar, como escalar sobre
uma rocha ou correr, descer uma rua, pular, correr, saltar, dar cambalhotas ou correr em torno de
obstaculos.

Inclusdes: rastejar, escalar, correr, correr, pular e nadar

Fontes de informacdo: HDA () Questionario ( ) Avaliacdo clinica () Exames

Descricao do problema:
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0 1 2 3 4 8 9

d640 | Fazendo servico de casa | L [T [0 [OJ [OJ [OJ [
P
c|/O OO [0O00 0O O
Gerenciar uma casa limpando a casa, lavando roupas, usando eletrodomésticos, armazenando
alimentos e lixo, tais como varrer, esfregar, lavar; Recolha e eliminag@o de residuos domésticos lixo;
arrumar quartos, armarios ¢ gavetas; Coleta, lavagem, secagem, dobrar e passar roupa; Limpeza de
calgado;
Utilizagdo de vassouras, escovas e aspiradores de pd; usando maquinas de lavar roupa, secadores e
ferros.
Inclusdes: lavagem e secagem de roupas e vestudrio; Limpeza de 4rea de cozinha e utensilios; Limpeza
sala de estar; Usando casa
Armazenar as necessidades didrias e eliminar o lixo
Fontes de informagdo: HDA () Questionario () Avalia¢do clinica () Exames
Descricao do problema:
0 1 2 3 4 8 9
d410 | Mudando a  posicie  basica do corpo | [ [OJ [ OO [O [
P
c|O O |0O00O0 0 00 0O
Entrando e saindo de uma posi¢do corporal e movendo-se de um local para outro, como
levantar-se de uma cadeira, ajoelhamento.
Inclusées: mudar a posi¢ao do corpo de deitado, de agachar ou de se ajoelhar, sentado ou de pé,
dobrando e deslocando o Centro de gravidade do corpo
Fontes de informagdo: HDA () Questiondrio () Avalia¢do clinica () Exames
Descrig@o do problema:
0 1 2 3 4 8 9
d430 | Levantamento e  transporte  de  objetos (L1 | OO [OJ [OJ [J [
P
c|O O |0O00O0 0 00 0O
Levantando um objeto ou levando algo de um lugar para outro, como quando levantar uma Xicara ou
carregar uma crianga de um espago para outro.
Inclusdes: levantamento, transporte nas maos ou bragos, ou sobre ombros, quadril, costas ou cabega;
colocando para baixo
Fontes de informagdo: HDA () Questionario () Avaliacgo clinica () Exames
Descri¢ao do problema:
0 1 2 3 4 8 9
d465 | Movendo-se usando equipamentos [ o o A

P

C

Movendo todo o corpo de um lugar para outro, em qualquer superficie ou espaco, usando
dispositivos especificos projetados para facilitar a movimentagéo

Ou criar outras maneiras de se movimentar, como com patins, esquis ou equipamento de mergulho,
ou

Cadeira de rodas ou um andador.

Fontes de informag@o: HDA (_ ) Questionario (_ ) Avaliacdo clinica () Exames

Descrigdo do problema:




0 1 2 3 4 8 9

d770 | Relacionamentos imtimes | [ [ [ O O [

P
c |00 00 [0 [0 [0 0[O

Criar e manter relagdes estreitas ou romanticas entre individuos, como marido e mulher, amantes ou
Parceiros.
Inclusdes: relagdes romanticas, conjugais e sexuais

Fontes de informagdo: HDA (_ ) Questionario () Avaliac@o clinica (_ ) Exames

Descricéo do problema:

FATORES AMBIENTAIS
Constituem o ambiente fisico, social e
atitudinal no qual as pessoas vivem e
conduzem suas vidas.

Quanto de um facilitador ou barreira a
pessoa xperimenta

em relacdo a ...

Também pode-se classificar fatores
ambientais como um facilitador ¢ uma
barreira

se aplicavel.

Barreira moderada

Barreira substancial

2

w
O oo aplicavel

|:| £ [Facilitador completo

El & Facilitador grave

[1 %] Facilitador moderado

[l =/|Facilitador suave

EI © [Sem facilitador / barreira
|:| — |Barreira suave

[ = [Barreira completa

[ = [Nao especificado

O[O

e110 Produtos ou substéancias para
consumo pessoal

Qualquer objecto ou substadncia natural ou de origem humana recolhida, transformada ou fabricada
para ingestao.
Inclusdes: alimentos, bebidas e drogas

Fontes de informagdo: HDA () Questiondrio () Avalia¢do clinica (_ ) Exames

Descri¢ao do problema:

+4 | +3 | +2 +1

S
—_
[\
(98]

N~

o]
\O

e115 | Produtos e tecnologia para N e

Produtos e tecnologia para uso
pessoal na vida didria

Os equipamentos, produtos e tecnologias utilizados pelas pessoas nas actividades diarias, incluindo as
adaptadas ou especialmente concebidas,

Localizados dentro, sobre ou perto da pessoa que os usa.

Inclusdes: produtos gerais e de assisténcia e tecnologia para uso pessoal

Fontes de informagdo: HDA () Questionario () Avalia¢io clinica () Exames

Descrigao do problema:




APENDICE E — FICHA DO TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

NOME:
PRONTUARIO
IDADE: PESO: ALTURA: IMC:

DISTANCIA | 511 + altura® (cm) x 0,0066 — idade? (anos) x 0,030 — IMC? (kg/m?) x
PREVISTA | 0,068

LIMITE 81% do valor previsto
INFERIOR
FC max 220 — idade (anos)
Data / /
Distancia prevista Limite inferior FC méax
FC SpO2 f PA BORG
Dispneia | MMII
Repouso
3 min
6 min
5 min
(rec)
Distancia percorrida Voltas
Parou ou fez pausa antes dos seis minutos? Sim () Nao ()
Tempo FC SpO2 f PA BORG
Dispneia | MMIIL
Utilizou oxigénio? Sim () Nao () Quanto? L/min

Sintomas durante o teste? Sim () Nao () Qual?

Sintomas ao final do teste? Sim () Nao () Qual?

Observacoes:




ANEXO A - PARECER CONCUBSTANCIADO APROVADO

HOSPITAL UNIVERSITARIO

WALTER CANTIDIO - HUWC / W
UFC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Thulo da Pesquisa; ALTE SES CLIMICD FUNCIONAIS E CARDIORRESPIRATORIAS KA FORMA
TARDLA DA DOENCA DE POMPE

Peaquinador, AMDREA DA NOBREGA CIRIND MOGUEIRA,

Area Temdatica:

Versdo- 2

CAAFE" 11887182 D000 5045

Ina EuigEo Proponsabs MO UNMEING Witk Canial’ Unhwriadaos Feoeral 4o
Pafrocinador Principal; Fnanciamerio Prophie

DADDS DO PARECER

MOmero o0 Paressr; 1557, 73d

Apreasniacdo do Projebo:

Trata-6e 08 U projeln e Goutorato apresentsdo peia MEioberapeuta Andria da Nobrega CAng Moguera &
orientado pels médico preumciogisia Marcelo Alcdntara Holanda. € um esiugio de coone, descrito &
BESETVASIONal qUe 5513 realzado Ko AmbUlaono de preumoisga do Hosptal Universitano Waller Cantidio
i Universdade Federa 00 Cedrd (HUWCUFC) fo perinad o8 howembno o0& 2018 3 gepemorn o 2017 A
AMOSIFD 471 SMAA) peios Onlcod Gnto PACIENtEs POMMASNE 08 Doenca o9& Pompe o inkcio s 69
E5lad0 00 Coard, Of 3MD0E O QEHHTE. SRk SIidos 23 AMOETS OF PaCHNNE POracnks Ok mICDaNLaS
metaholicas. miopatas niamaitnas, JAeTofias muscuarss. micpatias congdntas. Joenca Jo naurdig molor
04 33 Placa NeUMMUSCLT.

MOE pacienies seieonad0s Serd realizada uma avalagdo iniclal oe aferigio g3 33, calculn 90 IMC,
nvesigalo sobre 36 medcasles M USo, prestls Ienal, frequencil cardiasd, SaLrsAs oe cxigénio &
SUSCUILY PUIMGAI. POSEROMMENtE Lerdo MEJRZaNaE 38 Fvanaples qué FAZem uso 08 SqUIDAMERIDE:
SEOCArAIGgrama, Helrocandiograma, sEpliomelna, manomelila §80Tagica de afta resdlugdo,
ranGVACUOTETa, POlSEONOgNaNa, RE0Erata 8 105X, NeSENINGa magnitica 00 compo Inheiry, teEte oe
caminhata Be seis MInUDS, mograla de Impedincia eléca ¢ UTastonorana dafragmatica. Nem dsso,
serdo WEIZaas 3 S5cail VISUS INE0gic de

Endivacs. e Saatls Fanoscss Patrs, /8 1250
Babo Sl Tl fu; CEF: ) L0000
UF: CE g FORTALFYA

Telmhonm: WS W1 Fam: eI 1l Bmali  cophuseafue: Ui e

ragw Y I B



HOSPITAL UNIVERSITARIO
WALTER CANTIDIO - HUWC I ‘GRGrand o
UFC

Comrresciic do Parsom 1957 5=

mensuracio da de dispnela, 3 escala modificada de Borg & escala de sonoléncla de Epworth & o
questionano de qualdade de vida (SF36). O O orgamenta & de RS 759 reals 05 0&E00s 00 estudo serdo
digitados no Excel @ analsados atraves do STATA™, versdo 10.0.

Objeflvo da Pesquisa:
Obletive Geral: descrever as alieragies clinlco-funclonals @ cardiomesplratdnas nos pacieniss
diagnosticados com Dpenga de Pompe de Iniclo tardlo no estado do Ceard.

Objetivos Especificos: comparar as aleragles clinlco-fmclonals & cardiomespiratéras nos pacentss
diagnosticados com Doenga de Pomps de Inlclo fardio no estado do Ceard; docwmentar e anallsar a
aAvallagdo dinlco-funclonal com a terapla de reposicdo enaimatica; avallar & anallsar 3 evolugao da qualdade
de Wida 3o longo de doks anos de Tollow Up; COMPArar esses achados com a feraura.

Avallagio dos Rlacos & Banelclos:

A pesquIE30ara aborda

O presente estudo apresenta fscos relacionados 3 reallzagdo dos exames de rofina, tals como: o
eletrocardiograma pode causar desconforio pelo gel (sensagdo fria e melada) e & pele pode flcar
avermelhada no local onde =30 gredadas as pegas de bomacha; o ecocardliograma pode Causar desconfonn
peio gel (sensa¢io fia & melada); o ralo X de torax podera provocar faita de ar palo movimento de encher o
pelto de ar & prender o ar durants o exame; a esplromsatna podera causar sensacdo de tontura ; na
realizagdo da Pollssonograna pode ocomer de o pacente 52 sentlr desconioriavel por ter que domir
monlitorade no hospltal; na reallzagdo do Tesie g2 Caminhada de Sels Minutcs existe um risco minimo de
sansa¢d0 08 cansaco, dor nos misculos, tonbura e falta de ar, a manovacupmetra pode provocar dor de
zabeca 2 fontura passageira; 3 Tomografa de Impedancia Elétrica pode causar um pouco de desconforin
pela cola dos sleirodos; a Ressonancla Magnética pode causar desconforts palo baniho da maquina &
iambsm, por tar gue ficar parado & fechado no local durante o exame; a wirassonografla do dafragma pode
causar desconfono peio gl (sensagdo fia e melada); & a Manometria Esofaglca pode provocar sensacio
de nawsea & dor durante a passagem da sonda. Beneficios: Os partidpanies se beneficlario desse estuda,
pols s2rdo realizados exames que diagnosticardo parametnos relacionados & progressdo da doenga e &
resposta terapeutica.

Enderapn: Fua Capido Francsss Pedro, n® 12540

Babro: RodolisTedilo CEP: &0430370
UF: CE Musiclpis: FORTALETR
Telalom: (5EMEE613 Fas: [EE3281-4081 E-mwll  cephinweadlhowe ol b

Sugina £ g



HOSPITAL UNIVERSITARIO

WALTER CANTIDIO - HUWC | &

UFC

Connasciic do Fersosr 1557, 754

Comentaros & Consl
Pesquisa exsquivel.

Oaraghss S0008 3 Paaquisa

Conslderagies sobre 08 Termos de apressntag3o obrigaiora:
Temas apresaniados @ adequados: Folha de Rosto, Temo da Flel Depositaro, Temo de Compromisso de
utllizagSo dos prontuarios, cumiculs dos pesquisadares, Temo de anuéncda do departaments de Medicing
Clinlca, gastroenterologla, cardiologla, pnewmologla e radiologla; declaragio de concordancla dos
pesquisadores, orgamenio no valor de 789 reals, TCLE e Instrumentos de pesguisa.

Recomendagdes:
Sem recomendagies.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagies:
Tendo atendido as pendénclas postas por esie CEP, o projeto s& enconira adequado do ponio de visia

atico.

Conslderagies Finals a critério do CEP:
A pesquisadora deverd apresentar relahanos parcials e final a este CEP.

Esls parecer fol slaborado bagaado nos documentos abalxo relaclonados:

Jeand ™

Enderais: Fua Capido Franssso Pedro, 1250

Balre: RodolieTelilo
UF: CGE

Telefor: (BEANES613

CEP: o0 430370

Musiciphs: FORTALELS

Famsc:  |BS)3281 -4051

Tipo Documenio Arquivig Postagem Auiar SHuacan
Infarmagies Baslcas| PE_INFORMACDOES_BASICAS DO P | D015 A=l
do Projetn ROJETD SSBEEE.df 17:25:57
OuTos NOl3_0e_psciarecimenin pentencas o [ 122016 |ANDREA DA Aceln

cx 13:48:55 | HOBREGA CIRING
TCLE ! Temos de | TCLE _CORRIGIDg 000K D216 mm% DA Arein
Assentimento / 134614 | MOBREGA CIRING
Justificativa de NISUEIRA
Ausdncia
DUTDs QUESTIONARID_SF_3a.000x 07122016 | ANDREA DA, Al
123024 |HOSREGA CIRING
NSUEIRA
DuTDs Ercala_ge_sonolencla_de Fpwonhdoc| 0122015 |ANDRES DA Arelin
x 122741 |HOSREGA CIRING
NSUEIRA
DuTos ANEXD_J_ESCALA_VISUAL_AMALOE| 0122015 |ANDREA DA Arzln
ICA_EVA docx 122645 |MOBREGA CIRING
WG U RA,

E-maill:  ospiirwsal o uls by

Srgira B3 e




HOSPITAL UNIVE RSITARIO
WALTER CANTIDIO - HUWC f

Qprant ™

UFC
Confresciic de Parsosr 1857 7=
Cutnos ESCALA MODITICADA_DE_DOme.00f CriZ2dio | ANDREA DA Acelto
I 122605 |HOBREGA CIRIND
Faolha de Rosio folhadienesto. pdf 1471072016 | ANDREA DA Acelto
174542 | NOBREGA CIRIND
HOGUEIRA
Projein Detalnada ! | ELEMENTOS PRE _TEXTUAIS_POMP | 131072016 ANDREA DA ACeito
Brochura E_AVALIACAD SOC 165640 |NOBREGA CIRING
 InvaBligador £
8 e ] FIEL_DEPCSITARID ZAME HUWC.pd) 131052016 AHJ% DA Acelto
T 185720 |HOSREGA CIRING
DTS TEMT_0E_CompromiGs0_LRIZacan_oe_| 13102015 m:% DA Acein
dados. pol 185647 | NOBREGA CIRIND
HOGUEIRA
Projeto Detalhada /! | PROJETO_POMPE_AVALIACAD. 0O 13102016 | ANDREA DA Acelto
Brochura 165522 |NOBREGA CIRINDG
 Invastigagor HOGLIEIRA
Cwiros LATTES MARCELD.pdf 131072015 | ANDREA DA Acelio
185147 | HOSREGA CIRING
Cutnos LATTES ANDRESA paf 131072015 AHJ% DA Acelto
1846116 | HOBREGA CIRIND
HOGUEIRA
Cutnos ANUENCIA,_RANOLOGIA pdf 13102015 | ANDREA DA Acelto
184738 | NOBREGA CIRIND
HOGUEIRA
DuTas ANUENCIA_DEP_MEDICINACLIMNICA. D] 131072016 ANDREA DA ACeito
df 184432 | HOSREGA CIRING
Cutnos ANUENCIA GASTROENTEROLOGIA Dl 131072015 AHJ% DA Acelto
df 182407 | HOSREGA CIRING
Cutnos ANUENCIA, CARDICLOGLIA pOT 131072016 | ANDREA DA Acelto
18:43:36 | NOBREGA CIRIND
HOGUEIRA
(VT ANUENCIA_PNEUMOLOGIA pdr 13102016 | ANDREA DA Acelto
1E43018 | NOBREGA CIRING
Cwiros CARTA_EMCAMINHAMENTO _CEP.pOT| 131072015 AHJ% DA Acelio
164248 | HOSREGA CIRIND
Ceclaracdo de DECLARACAD COMCORDANMCIA PE | 1310720115 AHJ% DA Acelto
Pesquisatores SOUISADDRES. paf 18:41:568 | HOBREGA CIRIND

HOGUEIRA

SHuagao do Parecer:

Aprovado

Enderirn: Fua Capido Franosso Pedro, nf 250

Baire: RedolisTeblo

CEP: &0430 370
FORTALETA
Fasr  (ESj3281-4061
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Confrescic de Perscsr 18557, 754

Mecesslta Apraciacio da COMEP:
Mao

FORTALEZA, 12 de Dezembro de 2016

Agsinado por
Marla da Fatima de Souza
[Coordenador

Enderign:  Rua Captdo Francsss Paks, #1290
Bainna: RedallTatlio CEF: &0 430370

UF: CE Musiclpee:  FORTALEZA

Telefors: |B5E3EE-2613 Fax: ([B53281-4051 E-mall  cephiswsihuee Ut b
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ANEXO B - ESCALA DE DEPRESSAO DE BECK

Nesse questionario existem grupos de alternativas. Por favor, leia cuidadosamente cada uma
delas a seguir, selecione a afirmativa que melhor descreve como vocé se sentiu NA SEMANA
QUE PASSOU, INCLUINDO O DIA DE HOIJE. Desenhe um circulo em torno do nimero ao
lado da afirmativa que foi selecionada. Se varias afirmativas no mesmo grupo lhe parecem
aplicar-se igualmente bem, circule cada uma delas. Certifique-se que leu todas as alternativas

de um grupo antes de fazer a escolha.

Paciente:

Data: / /

1. Humor

0) Na&o me sinto triste

1) Sinto-me triste

2) Sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo sair disto

3) Estou téo triste e infeliz que ndo posso aguentar
2. Pessimismo

0) N&o estou particularmente desencorajado (a) quanto ao futuro

1) Sinto-me desencorajado (a) quanto ao futuro

2) Sinto que ndo tenho nada por esperar

3) Sinto que o futuro é sem esperanca e que as coisas ndo podem melhorar
3. Sensagao de fracasso.

0) N&o me sinto fracassado (a)

1) Sinto que falhei mais que o individuo médio

2) Quando olho para tras em minha vida, tudo o que vejo é uma porcdo de fracassos.

3) Sinto que sou um fracasso completo como pessoa
4. Insatisfacao.

0) Otenho tanta satisfagdo com as coisas como antes

1) Nao gosto das coisas da maneira como costumava gostar

2) Nao consigo mais satisfacdo real em alguma coisa

3) Estou insatisfeito (a) ou entediado (a) com tudo
5. Sentimento de culpa.

0) N&o me sinto particularmente culpado (a)



1) Sinto-me culpado (a) boa parte do tempo
2) Sinto-me muito culpado (a) a maior parte do tempo

3) Sinto-me culpado (a) o tempo todo

6. Sensagao de punicao.

0) N&o sinto que esteja sendo punido (a)
1) Sinto que posso ser punido (a)
2) Sinto que estou sendo punido (a)

3) Mereco estar sendo punido (a)

7. Auto-odio.

0) N&o me sinto desapontado (a) comigo mesmo (a)
1) Sinto-me desapontado (a) comigo mesmo (a)
2) Sinto-me aborrecido (a) comigo mesmo (a)

3) Eu me odeio

8. Auto-acusagao.

0) Nao sinto que seja pior que qualquer outra pessoa
1) Critico-me por minhas fraquezas ou erros
2) Responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas

3) Culpo-me por todas as coisas que acontecem

9. Desejo de autopunicio.

10.

11.

12.

0) N&o tenho nenhum pensamento a respeito de me matar

1) Tenho pensamentos sobre me matar, mas ndo os levaria adiante
2) Gostaria de me matar

3) Eu me mataria, se tivesse oportunidade

Crise de choro.

0) N&o costumo chorar mais que o habitual

1) Chora mais do que antes

2) Atualmente choro o tempo todo

3) Eu me mataria, se tivesse oportunidade

Irritabilidade.

0) N&o me irrito mais agora que em qualquer outra época

1) Fico molestado (a) ou irritado (a) mais facilmente que antes

2) Atualmente sinto-me irritado (a) o tempo todo

3) Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me

Isolamento social.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

0) N&o perdi o interesse nas outras pessoas

1) Interesso-me menos do que antes pelas outras pessoas

2) Perdi a maior parte de meu interesse nas outras pessoas

3) Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas

Indecisao.

0) Tomo decisbes mais ou menos tdo bem quanto em qualquer época

1) Adio minhas decisdes mais que antes

2) Tenho maior dificuldade em tomar decisdes que antes

3) Nao consigo mais tomar decisdo alguma

Imagem corporal.

0) Nao sinto que minha aparéncia seja pior que antes

1) Preocupo-me por estar parecendo velho (a) ou sem atrativos

2) Sinto que ha mudangas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer sem
atrativos

3) Considero-me feio (a)

Inibicao no trabalho.

0) Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes

1) Preciso de um esforgo extra para comecar qualquer coisa

2) Tenho que me forcar muito até fazer qualquer coisa

3) Nao consigo fazer nenhum trabalho

Disttrbio do sono.

0) Durmo tdo bem quanto antes

1) Né&o durmo tdo bem quanto antes

2) Acordo vérias horas mais cedo que meu habitual e ndo consigo voltar a dormir

3) Né&o durmo

Fatigabilidade.

0) Nao fico mais cansado (a) que de habito

1) Fico cansado (a) com mais facilidade que antes

2) Sinto-me cansado (a) ao fazer quase qualquer coisa

3) Estou cansado demais para fazer qualquer coisa

Perda de apetite.

0) Meu apetite ndo esta pior que de habito

1) Meu apetite ja ndo é tdo bom quanto costumava ser

2) Meu apetite esta muito pior agora



19.

20.

21.

3) N&o tenho mais nenhum apetite

Perda de peso

0) N&o perdi muito peso, se é que perdi algum peso

1) Perdi mais de 2,5 Kg

2) Perdi mais de 5 Kg

3) Perdi mais de 7,5 Kg

4) Estou deliberadamente tentando perder peso: sim () ndo ()

Preocupagdes somaticas

0) N&o me preocupo com minha salde mais que antes

1) Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicdes ou perturbacdes de estdmago
ou prisao de ventre

2) Estou muito preocupado (a) com problemas fisicos e ¢ muito dificil pensar em outras
coisas além disso

3) Estou tio preocupado (a) com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em mais
nada

Perda de libido

0) Nao tenho notado qualquer mudanga recente em meu interesse sexual

1) Estou menos interessado (a) em sexo que antes

2) Estou bem menos interessado em sexo ultimamente

3) Perdi completamente o interesse no sexo

Interpretagao:

A Escala de Depressdao de Beck ¢ formada por vinte e um grupos de afirmativas, cada grupo

contendo 4 classificacdes, apresentando valores de 0 a 3 (0 = nenhum, 1 = leve, 2 = moderado,

3=

grave).

Sendo que: 0 - 11 = depressdo minima, 12 - 19 = depressao leve, 20 - 35 = depressdo moderada,

36

- 63 = depressao grave (19)



ANEXO C - ESCALA DE EQUILIBRIO DE BERG

Paciente:

DESCRICAO DOS ITENS Pontuagio (0-4)
1. Sentado para em pé

. Em pé sem apoio

. Sentado sem apoio

. Em pé para sentado

. Transferéncias

. Em pé com os olhos fechados

N N AW

. Em pé com os pés juntos

8. Reclinar a frente com os bragos estendidos

9. Apanhar objeto do chao

10. Virando-se para olhar para tras

11. Girando 360 graus

12. Colocar os pés alternadamente sobre um banco
13. Em pé com um pé em frente ao outro

14. Em pé apoiado em um dos pés

TOTAL

INSTRUCOES GERAIS

- Demonstre cada tarefa e/ou instrua o sujeito da maneira em que esta escrito abaixo. Quando
reportar a pontuacao, registre a categoria da resposta de menor pontuacgao relacionada a cada
item.

- Na maioria dos itens pede-se ao sujeito para manter uma dada posi¢do por um tempo
determinado. Progressivamente mais pontos sdo subtraidos caso o tempo ou a distdncia ndo
sejam atingidos, caso o sujeito necessite de supervisao para a execugdo da tarefa, ou se o sujeito
apoia-se num suporte externo ou recebe ajuda do examinador.

- E importante que se torne claro aos sujeitos que estes devem manter seus equilibrios enquanto
tentam executar a tarefa. A escolha de qual perna permanecerd como apoio e o alcance dos
movimentos fica a cargo dos sujeitos. Julgamentos inadequados irdo influenciar negativamente
na performance e na pontuacao.

- Os equipamentos necessarios sdao um crondémetro (ou reldogio comum com ponteiro dos
segundos) e uma régua ou outro medidor de distancia com fundos de escala de 5, 12,5 e 25cm.
As cadeiras utilizadas durante os testes devem ser de altura razoavel. Um degrau ou um banco
(da altura de um degrau) pode ser utilizado para o item #12.



1. SENTADO PARA EM PE

INSTRUCOES: Por favor, fique de pé. Tente ndo usar suas maos como suporte.

() 4 capaz de permanecer em pé sem o auxilio das maos e estabilizar de maneira independente
() 3 capaz de permanecer em pé independentemente usando as maos

() 2 capaz de permanecer em pé usando as mao apos varias tentativas

() I necessidade de ajuda minima para ficar em pé ou estabilizar

() 0 necessidade de moderada ou méxima assisténcia para permanecer em pé

2. EM PE SEM APOIO

- INSTRUCOES: Por favor, fique de pé por dois minutos sem se segurar em nada.

() 4 capaz de permanecer em pé com seguranca por 2 minutos

() 3 capaz de permanecer em p¢ durante 2 minutos com supervisao

() 2 capaz de permanecer em p¢ durante 30 segundos sem suporte

() 1 necessidade de varias tentativas para permanecer 30 segundos sem suporte

() 0 incapaz de permanecer em pé por 30 segundos sem assisténcia

Se o sujeito € capaz de permanecer em pé por 2 minutos sem apoio, marque pontuagdo maxima
na situag@o sentado sem suporte. Siga diretamente para o item #4.

3. SENTADO SEM SUPORTE PARA AS COSTAS MAS COM OS PES APOIADOS SOBRE
O CHAO OU SOBRE UM BANCO

- INSTRUCOES: Por favor, sente-se com os bracos cruzados durante 2 minutos.

() 4 capaz de sentar com seguranga por 2 minutos

() 3 capaz de sentar com por 2 minutos sob supervisao

() 2 capaz de sentar durante 30 segundos

() 1 capaz de sentar durante 10 segundos

() 0 incapaz de sentar sem suporte durante 10 segundos

4. EM PE PARA SENTADO

- INSTRUCOES: Por favor, sente-se.

() 4 senta com seguran¢a com o minimo uso das mao

() 3 controla descida utilizando as maos

() 2 apdia a parte posterior das pernas na cadeira para controlar a descida
() 1 senta independentemente mas apresenta descida descontrolada

() 0 necessita de ajuda para sentar

5. TRANSFERENCIAS

- INSTRUCOES: Pedir ao sujeito para passar de uma cadeira com descanso de bragos para
outra sem descanso de bragos (ou uma cama)

() 4 capaz de passar com seguran¢a com 0 minimo uso das maos

() 3 capaz de passar com seguran¢a com uso das maos evidente

() 2 capaz de passar com pistas verbais e/ou supervisao

() I necessidade de assisténcia de uma pessoa

() 0 necessidade de assisténcia de duas pessoas ou supervisao para seguranga

6. EM PE SEM SUPORTE COM OLHOS FECHADOS

- INSTRUCOES: Por favor, feche os olhos e permaneca parado por 10 segundos
() 4 capaz de permanecer em pé com seguranca por 10 segundos

() 3 capaz de permanecer em pé com seguranca por 10 segundos com supervisao
() 2 capaz de permanecer em pé durante 3 segundos

() I incapaz de manter os olhos fechados por 3 segundos mas permanecer em pé
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() 0 necessidade de ajuda para evitar queda

7. EM PE SEM SUPORTE COM OS PES JUNTOS

- INSTRUCOES: Por favor, mantenha os pés juntos e permanega em pé sem se segurar

() 4 capaz de permanecer em pé com os pés juntos independentemente com seguranga por 1
minuto

() 3 capaz de permanecer em pé com os pés juntos independentemente com seguranga por 1
minuto, com supervisao

() 2 capaz de permanecer em pé com os pés juntos independentemente e se manter por 30
segundos

() I necessidade de ajuda para manter a posi¢ao mas capaz de ficar em pé por 15 segundos com
0s pés juntos

() 0 necessidade de ajuda para manter a posi¢ao mas incapaz de se manter por 15 segundos

8. ALCANCE A FRENTE COM OS BRACOS EXTENDIDOS PERMANECENDO EM PE

- INSTRUCOES: Mantenha os bragos estendidos a 90 graus. Estenda os dedos e tente alcancar
amaior distancia possivel. (o examinador coloca uma régua no final dos dedos quando os bragos
estdo a 90 graus. Os dedos ndo devem tocar a régua enquanto executam a tarefa. A medida
registrada ¢ a distancia que os dedos conseguem alcangar enquanto o sujeito estd na maxima
inclinagdo para frente possivel. Se possivel, pedir ao sujeito que execute a tarefa com os dois
bragos para evitar rotagdo do tronco.)

() 4 capaz de alcancar com confiabilidade acima de 25c¢m (10 polegadas)

() 3 capaz de alcancgar acima de 12,5c¢m (5 polegadas)

() 2 capaz de alcancar acima de 5cm (2 polegadas)

() 1 capaz de alcancar mas com necessidade de supervisao

() 0 perda de equilibrio durante as tentativas / necessidade de suporte externo

9. APANHAR UM OBJETO DO CHAO A PARTIR DA POSICAO EM PE

- INSTRUCOES: Pegar um sapato/chinelo localizado a frente de seus pés

() 4 capaz de apanhar o chinelo facilmente e com seguranca

() 3 capaz de apanhar o chinelo mas necessita supervisao

() 2 incapaz de apanhar o chinelo mas alcanga 2-5cm (1-2 polegadas) do chinelo e manter o
equilibrio de maneira independente

() I incapaz de apanhar e necessita supervisdao enquanto tenta

() 0 incapaz de tentar / necessita assisténcia para evitar perda de equilibrio ou queda

10. EM PE, VIRAR E OLHAR PARA TRAS SOBRE OS OMBROS DIREITO E ESQUERDO
- INSTRUCOES: Virar e olhar para trds sobre o ombro esquerdo. Repetir para o direito. O
examinador pode pegar um objeto para olhar e coloca-lo atrds do sujeito para encoraja-lo a
realizar o giro.

() 4 olha para tras por ambos os lados com mudanca de peso adequada

() 3 olha para tras por ambos por apenas um dos lados, o outro lado mostra menor mudancga de
peso

() 2 apenas vira para os dois lados mas mantém o equilibrio

() 1 necessita de supervisdo ao virar

() 0 necessita assisténcia para evitar perda de equilibrio ou queda

11. VIRAR EM 360 GRAUS
- INSTRUCOES: Virar completamente fazendo um circulo completo. Pausa. Fazer o mesmo
na outra dire¢ao
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() 4 capaz de virar 360 graus com seguranca em 4 segundos ou menos

() 3 capaz de virar 360 graus com seguranga para apenas um lado em 4 segundos ou menos
() 2 capaz de virar 360 graus com seguranca mas lentamente

() I necessita de supervisao ou orientagao verbal

() 0 necessita de assisténcia enquanto vira

12. COLOCAR PES ALTERNADOS SOBRE DEDGRAU OU BANCO PERMANECENDO
EM PE E SEM APOIO

- INSTRUCOES: Colocar cada pé alternadamente sobre o degrau/banco. Continuar até cada pé
ter tocado o degrau/banco quatro vezes.

() 4 capaz de ficar em pé independentemente e com seguranca e completar 8§ passos em 20
segundos

() 3 capaz de ficar em pé¢ independentemente e completar 8 passos em mais de 20 segundos
() 2 capaz de completar 4 passos sem ajuda mas com supervisao

() 1 capaz de completar mais de 2 passos necessitando de minima assisténcia

() 0 necessita de assisténcia para prevenir queda / incapaz de tentar

13. PERMANECER EM PE SEM APOIO COM OUTRO PE A FRENTE

- INSTRUCOES: (DEMOSTRAR PARA O SUJEITO - Colocar um pé diretamente em frente
do outro. Se vocé perceber que ndo pode colocar o pé diretamente na frente, tente dar um passo
largo o suficiente para que o calcanhar de seu pé permanega a frente do dedo de seu outro pé.
(Para obter 3 pontos, o comprimento do passo podera exceder o comprimento do outro pé e a
largura da base de apoio pode se aproximar da posi¢cao normal de passo do sujeito).

() 4 capaz de posicionar o pé independentemente e manter por 30 segundos

() 3 capaz de posicionar o pé para frente do outro independentemente e manter por 30 segundos
() 2 capaz de dar um pequeno passo independentemente e manter por 30 segundos

() 1 necessidade de ajuda para dar o passo mas pode manter por 15 segundos

() 0 perda de equilibrio enquanto da o passo ou enquanto fica de pé

14. PERMANECER EM PE APOIADO EM UMA PERNA

- INSTRUCOES: Permanega apoiado em uma perna o quanto vocé puder sem se apoiar

() 4 capaz de levantar a perna independentemente e manter por mais de 10 segundos

() 3 capaz de levantar a perna independentemente e manter entre 5 e 10 segundos

() 2 capaz de levantar a perna independentemente e manter por 3 segundos ou mais

() 1 tenta levantar a perna e ¢ incapaz de manter 3 segundos, mas permanece em pé
independentemente

() 0 incapaz de tentar ou precisa de assisténcia para evitar queda

() PONTUACAO TOTAL (maximo = 56)

Responsavel: Data:
/ /




ANEXO D - ESCALA VISUAL ANALOGICA
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ESCALA VISUAL ANALOGICA

ANEXO E - ESCALA DE SONOLKENCIA DE EPWORTH (ESS-BR)

Qual ¢ a probabilidade de vocé cochilar ou dormir nas seguintes situagdes?
Considere o modo de vida que vocé tem levado recentemente. Mesmo que vocé nao
tenha feito alguma destas coisas recentemente, tente imaginar como elas o afetariam.

Escolha o nimero mais aproximado para cada questao.

0 | Nenhuma chance de cochilar

1 | Pequena chance de cochilar

2 | Moderada chance de cochilar

3 | Alta chance de cochilar
Situacoes Probabilidade de cochilar
Sentado e lendo 0 1 2 3
Assistindo TV 0 1 2 3
Sentado em um lugar publico 0 1 2 3

(Ex.: Sala de espera, cinema, igreja)

Como passageiro 0 1 2 3
(Ex.: trem, carro, onibus andando 1 hora)

Deitando-se para descansar a tarde

Sentado e conversando com alguém

Sentado calmamente ap6s o almogo (sem alcool)

(=) Nl e} ]
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Dirigindo um carro, enquanto para no transito por alguns
minutos




ANEXO F - ESCALA MODIFICADA DE BORG

0 Nenhuma

0,5 Muito, muito leve
1 Muito leve

2 Leve

3 Moderada

4 Pouco acentuada
5 Acentuada

6 Forte

7 Forte

8 Muito forte

9 Bastante forte

10 Maxima

Fonte: GIFT; NARSAVAGE, 1998.




