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RESUMO

Introducdo: As doencgas de Gaucher (DG), Fabry (DF) e Mucopolissacaridoses (MPS)
constituem-se nos tipos mais frequentes de doencas lisossomicas (DL) tratados por terapia
de reposicdo enzimética (TRE). No Brasil, até o presente momento, ndo ha dados de
avaliacdo da qualidade de vida de pacientes com DL, nem instrumento especifico validado
paratanto. Objetivo: Avaliar a qualidade de vida (QV) de uma amostra de pacientes
brasileiros com DG, DF e MPS por meio da aplicacdo do questionério SF-36. Método:
Estudo transversal observacional. O SF-36 € composto por 8 dominios: capacidade
funcional, aspecto fisico, dor e estado geral de saude; vitalidade, aspecto social e saude
mental. O questionario foi aplicado, em uma consulta de rotina no ano de 2008, aos
pacientes atendidos no ambulatério de DL do Servigo de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Brasil (SGM/HCPA), com idade igual ou superior a 12 anos e
com habilidade cognitiva para preenchimento do mesmo. Resultados: Quarenta e quatro
pacientes foram incluidos no estudo (DG= 21, DF=14, MPS= 9; média de idade=27,5+13,7
anos; sexo masculino=27), sendo que 34 (77,2%) estavam em TRE. Considerando a
amostra total de pacientes tratados, houve diferenca significativa em relacdo aos dominios
capacidade funcional (p=0,036) e estado geral de satde (p=0,030), sugestiva de melhor QV
na DG. Doenca de Gaucher: quinze pacientes estavam recebendo TRE com imiglucerase
(DG tipo I= 14; DG tipo llI= 1; p tratamento= 8,5+2,5 anos). O dominio com maior
pontuacdo foi salde mental (u= 77,3+9,7 para o grupo com TRE, e 72,0+10,8, para o
grupo sem TRE); o dominio com menor pontuacdo foi vitalidade (u= 67,7+19,9) para o
grupo com TRE, e aspectos emocionais (U= 38,8+44,7) para o grupo sem TRE. A
comparagdo dos pacientes com e sem TRE mostrou que os mesmos diferem somente no
dominio “dor” (p= 0,036), cujo escore foi maior entre os pacientes tratados. Doenga de
Fabry: oito pacientes estavam recebendo TRE com alfagalsidase e 4 com betalgasidase (U
tratamento= 3,5%2,2 anos). Considerando somente os pacientes do sexo masculino (n=10,
todos em TRE), o dominio que apresentou maior pontuacdo foi aspectos emocionais (U=
66,6+39,4) e 0 que apresentou menor pontuacdo foi aspectos fisicos (U= 45,0£40,0. Nao
foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos recebendo
alfagalsidase ou betalgasidase. Para os individuos do sexo feminino (n=4, dois em TRE), 0
dominio que apresentou maior pontuacdo foi aspectos sociais (U= 89,8+6,0) e o que

apresentou menor pontuagdo foi estado geral de salde (U= 62,2+27,4).



Mucopolissacaridoses: nove pacientes foram incluidos (MPS 1=3; MPS [1=2 MPSIV A= 2,
MPS VI=2), sendo que 7 estavam em TRE (MPS 1=3; MPS I1I=2, MPS VI=2; u
tratamento= 4,2 +2,3 anos). Considerando os pacientes em TRE, a média de pontuagdo dos
dominios variou de 71,4+45,7 (aspectos fisicos) a 44,1+21,7 (dor), sendo que em 4
dominios a média foi superior a 60..Entre os pacientes sem TRE, o dominio que apresentou
maior pontuacdo foi aspectos sociais (meédia= 93,5+6,25) e 0 que apresentou menor
pontuacdo foi vitalidade (média= 37,5+17,5), sendo que em 5 dominios a média foi
superior a 60. Discussdo/Conclusdo: Embora os nossos achados sejam limitados pelo
tamanho amostral, eles sugerem a TRE com imiglucerase tem efeito benéfico na dor
apresentada pelos pacientes com DG, e que estes pacientes apresentam melhor QV quando
comparados aos pacientes com DF e MPS. Em relacdo a DF, os escores obtidos foram
maiores nas heterozigotas, o que pode ser explicado pela doenca ser ligada ao X. Parece
existir diferencas tipo-especificas na QV de pacientes com MPS. Estudos adicionais devem

ser realizados para confirmar estes achados.

Palavras-chave: Qualidade de vida; Doenca de Gaucher; Doenca de Fabry;

Mucopolissacaridoses; SF-36



ABSTRACT

Introduction: Gaucher (GD) and Fabry (FD) disease and mucopolysaccharidosis are the
most frequent types of lysosomal storage diseases (LSD) treatable with enzyme
replacement therapy (ERT). In Brazil, no data are currently available about the quality of
life (QoL) of patients with LSD. Objective: To evaluate QoL in a sample of Brazilian
patients with GD, FD and MPS using the SF-36 survey. Method: Observational cross-
sectional study. The SF-36 survey was administered to cognitively able patients 12 years or
older, who were seen in the Medical Genetics Service of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, (SGM/HCPA), Porto Alegre, Brazil. Results: Forty-four patients were included
(GD = 21; FD = 14; MPS = 9); mean age was 27.5 = 13.7 years; and 34 (77.2%) were
receiving ERT. The analysis of patients receiving ERT revealed a statistically significant
difference in the physical function (p = 0.036) and general health (p = 0.030) domains;
results suggests that QoL is better in GD. The comparison of patients with GD on ERT (n=
15) and naive to ERT (n = 6) revealed differences only in the bodily pain domain (p =
0.036). In the analysis of patients with FD, no significant differences were found in SF-36
scores between male patients receiving agalsidase alpha (n = 7) or agalsidase beta (n = 3);
heterozygous women had higher scores than hemizygous individuals. In the group of
patients with MPS receiving ERT (MPS | = 3; MPS Il = 2; MPS VI = 2), mean domain
scores ranged from 71.4 + 48.7 (role-physical) to 44.1 + 23.4 (bodily pain), whereas in the
group of patients not receiving ERT (MPS IV A = 2), scores ranged from 37.5 + 24.7
(vitality) to 93.7 + 8.8 (social functioning). Discussion and Conclusion: Although limited
because of the small number of patients included, findings suggest that patients with GD
receiving ERT have a better QoL than patients with FD or MPS, and that ERT with
imiglucerase has a beneficial effect on pain for patients with GD. In the group of patients
with FD, scores were higher in heterozygous women, which may be explained by the fact
that FD is an X-linked disorder. There seem to be type-specific QoL differences in the
group of patients with MPS. Further studies should be conducted to confirm our findings.

Key words: Quality of life; Gaucher disease; Fabry disease; Mucopolysaccharidosis;
SF-36
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INTRODUCAO

A introducdo do conceito de qualidade de vida (QV) como medida de desfecho em
satide surgiu a partir da década de 1970, no contexto do progresso da medicina'?. Segundo
a Organizacdo Mundial de Salde (OMS)® — “Qualidade de vida é a percepcéo do
individuo, de sua posicédo na vida, no contexto da cultura e sistema de valores nos quais
ele vive e em relagdo as suas metas, expectativas, padroes e interesses” @) Desta forma,
um individuo que apresenta uma doenga, esta podera interferir em sua saude e em outros
aspectos gerais de sua vida.

A questdo sobre QV vem assumindo importancia, sob varios aspectos, nos Ultimos
anos, particularmente no que diz respeito a sua avaliagdo ou mensuragdo, quer
individualmente quer coletivamente. O fato de sobreviver, as vezes por longos periodos,
ndo significa “viver bem”, pois quase sempre ha limitagdes com prejuizos da participagao
em vérias atividades® .

No Brasil, vem crescendo o interesse pelo tema QV no campo da salde. Alguns
trabalhos publicados, foram considerados relevantes tendo em vista a sua contribuicéo para
0 avango das pesquisas sobre QV no pais e por sua consonancia com as tendéncias
histéricas observadas no contexto internacional ©.

Em 1999, autores brasileiros fizeram a traducéo e validacéo para lingua portuguesa
de um instrumento genérico para a avaliacdo da qualidade de vida, denominado SF-36
(Medical Outcomes Study 36 — Item Short-From Health Survey) ). O SF-36 é um
instrumento® formado por 36 itens, englobando 8 subescalas ou dominios: quatro
subescalas para avaliar a saude fisica [capacidade funcional (CF), aspectos fisicos (AF),
aspectos emocionais (AE), dor] e quatro que avaliam a saude mental [estado geral de salde
(EGS), vitalidade (VT), aspectos sociais (AS) e satde mental (SM)]® ?. O escore para

cada dominio varia de 0 a 100, sendo O o pior estado de satide e 100 o melhor!" 9. O
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questionario apresenta perguntas com respostas dicotémicas e de escala ordinal, e que sdo
relativas as 4 semanas anteriores & sua aplicacdo ‘Y. Esse questionario é uma ferramenta
que pode ser aplicada em pessoas a partir de 12 anos de idade e que objetiva pesquisar 0
estado de saude fisica e mental na pratica clinica individualmente e na populacéo geral.

As doencas lisossémicas (DL) sdo doencas genéticas raras causadas por
deficiéncias enzimaticas especificas que resultam em deposito anormal de substratos
normais ou de seus produtos catabdlicos dentro dos lisossomos 2. As DL sdo um grupo
de erros inatos do metabolismo que engloba aproximadamente 50 doencas®® e que tem

uma incidéncia estimada em 1:7.000 recém-nascidos vivos®® ¥,

Elas podem ser
classificadas, conforme o substrato acumulado, em esfingolipidoses (doenca de Gaucher,
Fabry e outras), mucopolissacaridoses (MPS), glicoproteinoses e outras DL® ®. O
tratamento das DL consiste em repor o tipo de enzima especifica que esta deficiente. No
Brasil estdo disponiveis enzimas para o tratamento de pacientes com doenca de Gaucher,
doenca de Fabry, MPSI, MPSII e MPSVI.

No Brasil, até o presente momento, ndo ha dados na literatura de avaliacdo da
qualidade de vida de pacientes com doencas lisossbmicas, bem como instrumento
especifico para sua avaliacdo, traduzido e validado.

Este trabalho teve o objetivo de avaliar a qualidade de vida dos pacientes com
doencas lisossdmicas (DL) tratados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre por meio da

aplicacdo do questionario SF-36, estudar o efeito da TRE na QV dos pacientes e verificar a

existéncia de diferencas na QV de pacientes com diferentes DL.

14



1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Qualidade de Vida

O conceito de qualidade de vida foi usado pela primeira vez pelo presidente dos
Estados Unidos, Lyndon Johnson, em 1964, quando declarou: “os objetivos ndo podem ser
medidos através do balanco dos bancos. Eles s6 podem ser medidos através da qualidade
de vida que proporcionam as pessoas” ©.

Continuando a progredir no tempo, o conceito de QV foi introduzido na pesquisa,
na area da salde, durante a década de 80, com o principal objetivo de avaliar o impacto
especifico ndo médico da doenca crénica e como um critério para a avaliacdo da eficacia
dos tratamentos médicos e psicossociais‘’ %,

Na década de 90 assistiu-se ao desenvolvimento de varios instrumentos destinados
a avaliacdo da QV, bem como a um aumento substancial de estudos que procuraram
avaliar o impacto de doencas especificas na QV dos pacientes®?.

A introducdo do conceito QV foi uma importante contribuicdo para as medidas de
desfecho em salde. Por sua natureza abrangente e por estar estreitamente ligado aquilo que
0 préprio individuo sente e percebe, tem um valor intrinseco e intuitivo. Definir a QV ou
seus conceitos mais proximos (felicidade e bem-estar) é uma preocupagéo antiga™”.

Na medicina e na salde publica, as alteracdes relatadas pelos pacientes sdo cada
vez mais usadas para ajudar a determinar se os tratamentos estdo sendo mais benéficos do
que maléficos®V.

Ultimamente, tem-se valorizado fatores como satisfacdo, qualidade dos
relacionamentos, realizagdo pessoal, percepcdo de bem-estar, possibilidades de acesso a
eventos culturais, oportunidades de lazer, entre outros, como a felicidade, solidariedade e

liberdade®®
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1.2. No Brasil

No Brasil, vem crescendo o interesse pelo tema QV no campo da saude. Alguns
trabalhos publicados foram considerados relevantes tendo em vista a sua contribuigdo para
0 avango das pesquisas sobre QV no pais e por sua consonancia com as tendéncias
histéricas observadas no contexto internacional ©.

Um dos trabalhos pioneiro disponibilizou um instrumento genérico de avaliacdo da
QV, o SF-36 (Medical Outcomes Study 36-ltem Short-Form Health Survey), que avalia os
dominios de percepcdo geral de salde, capacidade funcional, limitacdo por aspectos fisicos
e emocionais, dor, vitalidade, aspectos sociais e satide mental .

No Brasil, este instrumento também foi utilizado para avaliar a satde de idosos do
sudeste brasileiro segundo fatores demogréfico e socioecondémicos. O estudo demonstrou a
piora da QV para os idosos do sexo feminino, de idade mais avangada, com menor nivel de
renda, menor escolaridade e de religido evangélica. As maiores diferencas entre os
subgrupos sécio demograficos foram observadas na capacidade funcional e aspectos fisicos

dos idosos®?.

1.3. Pacientes com DL

No Brasil, até o presente momento, ndo ha dados na literatura de avaliacdo da QV de
pacientes com DL, bem como nenhum instrumento especifico para sua avaliag&o,
traduzido e validado.

O resumo dos trabalhos publicados sobre QV com DL, todos no exterior, encontram-

se na Tabela 1.
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Tabela 1: Estudos* realizados sobre qualidade de vida em doengas lisossomicas

NUmero

Estudos de

pacientes

Pais

Doenca

Idade =

p+DP
(anos)

Resultados

Damiano et al., 1998 212

Giraldo et al., 2005 69

Gold et al., 2002 53

Masek & cols., 1999 25

Weinreb & cols., 2007 32

EUA

Espanha

EUA

EUA

EUA

Gaucher

Gaucher

Fabry

Gaucher

Gaucher

>14

33,6+11,7

> 18 (20-
40)

41,7115

<70

Os pacientes com doenga de Gaucher em TRE relataram uma melhora
na qualidade de vida que foi maior do que o relatado por pacientes com
outras doengas cronicas. Os fatores de risco, incluindo idade e histéria
de esplenectomia e substituicdo da articulagdo, merecem um estudo
mais aprofundado. Medidas especificas para avaliacdo de QV sdo
susceptiveis em compreender melhor os resultados, na perspectiva do
paciente de Gaucher.

A atividade fisica e doenga 6ssea de grau 1 e 3 sdo negativamente
relacionados com a qualidade de vida. No entanto, ndo houve
correlagdo com a crise de dor 6ssea, possivelmente devido ao carater
transitdrio desse evento. Apesar da melhora induzida pelo TRE, 1/4 dos
pacientes permaneceram com as limitag@es fisicas relacionadas com a
doenca Gssea, bem como na necessidade de correcdo de seqiielas
ortopédicas 6ssea. A fim de melhorar a qualidade de vida deve ser
considerada uma avaliagdo precisa da doenca 6ssea para definir
abordagens terapéuticas.

Como na populagdo em geral, AVC, problemas cardiacos e
insuficiéncia renal podem diminuir substancialmente a qualidade de
vida. Além disso, dois sintomas especificos da doenga (acroparestesia e
anidrose) e dor também séo preditores para diminuicéo da qualidade de
vida. Com a TRE cada vez mais disponivel para Doenca de Fabry, serd
interessante avaliar o impacto do tratamento sobre a qualidade de vida
dos pacientes

Os resultados indicam que a TRE para doenga de Gaucher tipo 1 tem
um impacto positivo na qualidade de vida a partir da perspectiva do
paciente.

O tratamento com imiglucerase tem um impacto positivo e significativo
na qualidade de vida dos pacientes com DG tipo 1 e com doenca dssea,
incluindo aqueles com infartos 6sseos, lesdes liticas e necrose avascular

DL= doencas lisossdmicas, QV= qualidade de vida. * Todos os estudos foram realizados através do questionario SF-36.

1.4. Questionario SF- 36

Os instrumentos para avaliacdo de QV séo conhecidos como gerais ou genéricos

quando idealizados para aplicagdo em populagdes sadias ou doentes e indicados para

estudos populacionais ou epidemioldgicos, planejamento e avaliagdo geral do sistema de

salde.
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O SF-36 € um dos instrumentos mais utilizados no Brasil, por pesquisadores, para
avaliacdo da QV na area da saude. Trata-se de um instrumento derivado do questionario
Functioning and Well-Being Profile (FWBP), testado em mais de 22.000 pacientes
americanos, como parte de um estudo de avaliacdo de saide — The Medical Outcomes
Study — MOS™. Foi criado com a finalidade de ser um questionario genérico relacionado a
salde.

Atualmente o SF-36 ja foi submetido a adaptacdo transcultural em mais de 60
paises, em seis continentes, e ha cerca de 4000 artigos publicados com o uso do
instrumento, sendo que aproximadamente 800 sdo referentes a traducdo e validacdo. O
instrumento ja foi aplicado em diversos tipos de pacientes: portadores de artrite, cancer,
doencas pulmonares, cardiacas, renais, diabéticos, pos-procedimentos cirurgicos
especificos, transplantes, traumas, HIV/AIDS, doencas psiquiatricas, neuromusculares,

gastrointestinais, neuroldgicas, doencas do sono, abuso de drogas, entre outros ©°.

1.4.1. Validacéo para lingua portuguesa

A traducdo para o portugués e validacdo do questionario genérico de avaliacdo de
QV foi realizado na Unifesp, por médicos pesquisadores, no ano de 1997. O objetivo do
estudo foi avaliar a traducdo, adaptacdo cultural e propriedades de medida do SF-36 em
pacientes com artrite reumatdide (AR). O estudo concluiu que a versdo para a lingua
portuguesa do SF-36 € um parametro reprodutivel e valido para ser utilizado na avaliacéo

da QV de pacientes brasileiros com AR,

1.4.2. Dominios

O SF-36 é um questionario multidimensional formado por 36 itens, englobando dois

componentes (fisico e mental) e oito subescalas (Anexo I11):
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1.4.2.1. Componente fisico

Capacidade Funcional (10 itens): a escala corresponde a funcgdo fisica. Pretende medir
desde a limitacdo para executar atividades fisicas menores (como tomar banho ou vestir-se)
até as atividades mais extenuantes, passando por atividades intermédias como levantar ou
carregar as compras da mercearia, subir lances de escadas, inclinar-se, ajoelhar-se, baixar-
se ou mesmo andar uma determinada distancia. Os itens avaliam tanto a presenga como a
extensdo das limitacGes impostas a capacidade fisica (em 3 niveis: muita, pouca ou sem
limitacdo);

Aspectos fisicos (4 itens): as escalas de desempenho medem a limitacdo em salde em
termos do tipo e da quantidade de trabalho executado. Inclui a limitagdo no tipo usual de
tarefas executadas, a necessidade de reducdo da quantidade de trabalho e a dificuldade de
realizar tarefas.

Aspectos emocionais (3 itens): reflexo das condi¢bes emocionais no desempenho das
atividades diarias e ou profissionais.

Dor (2 itens): as escalas da dor representam ndo so a intensidade e o desconforto causados
pela dor, mas também a forma como interfere nas atividades normais. Os itens foram
baseados em uma questdo do SF-20 sobre a intensidade da dor, acrescida de uma questao

sobre a interferéncia da dor nas atividades da vida diaria do paciente;

1.4.2.2. Componente Mental
Estado Geral de Saude (5 itens): pretende medir o conceito de percepcdo holistica da
saude, incluindo nédo s6 a saude atual mas também a resisténcia a doenca e a aparéncia
saudavel, tornando-se assim, aos olhos dos respondentes em relacdo as restantes perguntas,

menos redundante. Derivados do questionario General Health Rating Index (GHRI);
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Vitalidade (4 itens): os itens sdo derivados do questionario de avaliacdo de Saide Mental
(Mental Health Inventory - MHI). Esta escala permite captar melhor as diferencas de bem-
estar.

Aspectos sociais (2 itens): avaliar a gquantidade de atividades sociais, assim como 0
impacto dos problemas fisicos e emocionais nas mesmas. Analisam a integracdo do
individuo em atividades sociais.

Saude mental (5 itens). Esta escala inclui questBes referentes a quatro das mais
importantes dimensGes da salde mental. S&o elas: ansiedade, a depressdo, termos
comportamentais ou emocionais e 0 bem-estar psicologico. Estes itens foram escolhidos

porque resumem o0s 38 itens do questionario de avaliacdo de Saude Mental (MHI-38).

1.5. Erros inatos do metabolismo

Os erros inatos do metabolismo (EIM) constituem um grupo heterogéneo de
defeitos genéticos que afetam a sintese, degradacdo, processamento e transporte de
moléculas no organismo. Individualmente raros, em seu conjunto representam uma

@8) Ao contrario

situacdo frequente, com uma prevaléncia estimada de 1:2.500 individuos
da maioria das doencas genéticas, muitos EIM sdo trataveis através de medidas que

incluem manejo dietético, reposicdo de produtos, administracdo de enzimas, transplantes e

transferéncia génica, entre outras modalidades de tratamentos@”. A classificacéo clinica

dos EIM estd demonstradas na Tabela 2.
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Tabela 2: Classificacdo clinica dos Erros Inatos do Metabolismo*

GRUPOS CARACTERISTICAS DOENCAS

Grupo 1 - Defeitos

. ManifestagBes clinicas permanentes que tendem a acentuar
de sintese ou

com o passar do tempo, como facies grosseira, Doencas Lisossdmicas e

catabolismo de . L - « d .

moléculas dismorfias,visceromegalias, neurodegeneracdo, entre outros, Peroxissomais
respeitando a localizagdo do acimulo.

complexas

Grupo 2 - Defeito
no metabolismo
intermediario

Aminoacidopatias;  Acidurias
Organicas; Defeitos do ciclo de
uréia e Intolerancia aos aglcares

Intoxicacdo aguda e cronica; intervalo livre de sintomas;
relacdo com ingestdo alimentar

Clinica é decorrente de alteracbes de produgdo e consumo
Grupo 3 - Defeito energéticos. Sdo provenientes de distdrbios do figado,
na producdo ou miocardio, musculo e cérebro. Manifestam-se, através de
utilizacdo de hipoglicemia, hipotonia generalizada, miopatia, insuficiéncia
energia cardiaca, retardo de crescimento e até morte subita, entre
outros sintomas.

Glicogenoses, hiperlacticemias
congeénitas, doencas
mitocondriais da cadeia
respiratéria e defeitos na
oxidagdo de &cidos graxos. 3,5,

* Adaptado de Platt et al 2004.%°

1.6.  Doencas Lisossdmicas

O termo doencas lisossomicas (DL) foi introduzido por Hers (1965) ao explicar a
patogénese da doenca de Pompe (glicogenose tipo II), DL causada pela atividade
deficiente da enzima o-1,4-glicosidase. As DL sdo um grupo de erros inatos do
metabolismo que engloba aproximadamente 50 doencas®® e que tem uma incidéncia
estimada em 1:7.000 recém-nascidos vivos“* 2 Podem ser classificadas, conforme o tipo
de substrato acumulado, em esfingolipidoses, mucopolissacaridoses, glicoproteinoses e
outras DL,

Todas as DL sdo doencas monogénicas e, com trés excecdes, sdo herdadas de modo
autossémico recessivo. As excegdes sdo: MPSII (Sindrome Hunter), Doenca de Fabry e
doenca de Danon, todas com heranca ligada ao X ©?.

Em um estudo realizado no Laboratério de Referéncia para Erros Inatos do
Metabolismo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (LREIM/HCPA), centro de
referéncia para o diagnostico EIM no Brasil, as DL correspondem a 59% dos EIM

diagnosticados. ®V Elas podem ser classificadas de acordo com o substrato, em
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esfingolipidoses, mucopolissacaridoses (MPS), gliproteinoses e outras DL, conforme

demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3: Classificacdo das doencas lisossomicas*

Tipo

Doencas (exemplos)

Mucopolissacaridoses (MPS)

Esfingolipidoses

Mucolipidoses

Glicoproteinoses

Disturbios do transporte da membrana

Outras

MPS | (Sindrome de Hurler, Hurler — Scheie e Scheie)

MPS 11 (Sindrome de Hunter)

MPS 11l A, B, C (Sindrome de Sanfilippo A, B, C,D)
MPS IV A ou B (Sindrome de Morquio A ou B)
MPS VI (Sindrome de Maroteaux — Lamy)

MPS VII (Sindrome de Sly)

Gangliosidose GM1

Doenca de Tay - Sachs

Doenca de Sandhoff

Doenca de Fabry

Doenca de Gaucher

Doenca de Farber

Doenca de Niemann-Pick Ae B
Doenca de Krabbe
Leucodistrofia

Metacromatica

Deficiéncia Multipla de Sulfatases

Mucolipidoses Il e 111

Fucosidose

Manosidoses (alfa ou beta)
Sialidose
Aspartilglicosamindria

Doenga de deposito do Acido
Doenga de Salla
Cistinose

Doenca de Pompe
Doenca de Niemann-Pick C

Sialico

*Adaptado de Platt et al 2004.%®

1.7.  Esfingolipidoses

1.7.1. Doenca de Gaucher

A doenca de Gaucher (DG) é a mais comum das esfingolipidoses®?" E considerada a

doenca genética mais comum entre os Judeus Ashkenazi %"

Trata-se de uma doenga genética autossdmica recessiva, causada por mutagdes do

gene GBA (gene da glucocerebrosidase), localizado no brago longo do cromossomo 1. Esse
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gene codifica a enzima Dbeta-glucocerebrosidase, sendo que mutacOes genéticas
determinam deficiéncia de sua atividade®”. Dessa maneira, a DG caracteriza-se pelo
acumulo intralisossomal de glucocerebrosideo, um glicolipidio derivado de membranas
celulares fagocitadas em macréfagos, nos tecidos do sistema reticuloendotelial*® Essas
(35).

células carregadas de lipideos sdo conhecidas como células de Gaucher. Séo

encontrados por todo o sistema reticuloendotelial®®*

principalmente em baco, figado,
medula 0ssea, rins e pulmédo, podendo também acumular-se no sistema nervoso central
(SNC)“? Este actimulo perturba e inibe o funcionamento normal desses 6rgéos e tecidos, o
que pode causar danos irreparaveis ¢

Estudos recentes sugerem que as células de Gaucher armazenadas podem estimular
um aumento na liberacdo de citocinas tais como a interleucina IL-6 e 1L-10 “Y e o fator de

(42)

necrose tumoral,”~ que podem, por sua vez, contribuir para o desenvolvimento da

doenca®”.

1.7.1.1. Dados epidemioldgicos

A doenca de Gaucher tem baixa incidéncia mundial, encontrando-se no grupo das
enfermidades raras ou pouco freqientes (inferior a cinco casos por 10.000 habitantes).
Estima-se uma incidéncia de DG tipo | de 1/200.000 recém-nascidos vivos (RNs) em
populacBes ndo-judaicas “® Nos EUA, a incidéncia estimada em descendentes de judeus é
de 1:400-1000 recém-nascidos, enquanto que na populacdo em geral é de apenas 1:40.000-
60.000 “4 4%

N&o existem estudos epidemioldgicos sobre a doenca de Gaucher no Brasil.
Segundo o Ministério da Saude (MS), aproximadamente 610 pacientes foram tratados

através da terapia de reposic¢do enziméatica com imiglucerase em 2010.
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1.7.1.2. Diagnostico

O diagnostico da doenca de Gaucher ¢ feito através da demonstracéo da reducdo da
atividade da enzima PB-glicocerebrosidase em células nucleadas®®. A dosagem da enzima
nos leucdcitos do sangue ou em fibroblastos encontra-se 10 a 30% abaixo do normal nos
pacientes com DG tipo 1%, As tipicas células de Gaucher sdo encontradas na medula
0ssea, tecido esplénico ou no tecido hepatico. Entretanto, células muito similares tém sido
descritas em muitas outras doencas, como leucemia mieldide cronica, leucemia
mieloblastica, linfoma de Hodgkin dentre outras ©2.

Outro método que pode ser utilizado como auxiliar no diagnostico € a quantificacdo
da quitotriosidase. A quitotriosidase é uma enzima plasmatica que geralmente encontra-se
com atividade elevada em pacientes com doengas lisossomicas “".

Exames de sangue mais seletivos, de acordo com a idade e quadro clinico de cada
paciente, como tempo de tromboplastina, transaminase glutamina oxalacética (TGO),

(48)

transaminase glutamica piravica (TGP), ferro sérico, ferritina e vitamina By, ™ podem ser

(teis a fim de descartar etiologias coexistentes®”.

1.7.1.3. Classificacdo clinica

E uma doenca multissisttmica, associada com grande variacido em suas
manifestacdes clinicas, na sua gravidade e evolucdo“”. Manifesta-se através de anemia,
hepatoesplenomegalia e lesdes dsseas. Acometimento pulmonar e envolvimento do sistema

nervoso central (SNC) sdo menos freqiientes®”

. Pode ser classificada em trés tipos,
baseado na presenca e gravidade do envolvimento neurolégico.
O tipo I, ou ndo-neuronopatico, afeta criancas e adultos, a idade de inicio dos sinais

e sintomas é muito variavel. A apresentagéo clinica tipica é hepatomegalia, esplenomegalia

levando a hiperesplenismo com progressiva anemia, trombocitopenia e leucopenia. O
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quadro € ainda associado a fadiga, cansaco, plenitude gastrica pos-prandial e retardo de
crescimento em criancas. O acumulo de glicocerebrosideo na medula dssea leva a
osteopenia, lesdes liticas, fraturas patoldgicas, dor Ossea cronica, crises 0sseas, infarto e
osteonecrose. A progressao do quadro €, em geral, lenta ou varidvel, e a sobrevida pode ser

normal, na dependéncia da gravidade das complicaces®* 5% 52

. O tipo | é o mais
frequente, correspondendo a 95 % dos casos de DG, tendo uma incidéncia de 1:10.000 a
1:20.000%%),

O tipo Il, ou doenca neuronopatica aguda, € o mais raro. A incidéncia descrita é
menor que 1:100.000. Afeta lactentes com 4-5 meses de idade, compromete cérebro, baco,
figado e pulmdo. O quadro neuroldgico é grave, com mdaltiplas convulsdes, hipertonia,
apnéia e progressivo retardo mental. A evolucdo é rapida, com morte nos primeiros dois
anos de vida, em geral pelo envolvimento pulmonar®-5Y.

O tipo IlII, ou doenca neuronopatica subaguda, afeta criancas e adolescentes e
combina aspectos das duas formas anteriores, leve disfuncdo neurolégica lentamente
progressiva. A incidéncia descrita € menor que 1:100.000. A sobrevida se da até a segunda

ou terceira década de vida®“® 154

1.7.14. Manifestacdes clinicas

A doenca de Gaucher caracteriza-se pela heterogeneidade clinica. Alguns pacientes
com DG apresentam poucos sintomas; outros tém uma clinica mais intensa.

Envolvimento visceral: o figado e o bago sdo os érgdos com maior contetdo do
sistema reticuloendotelial, correspondendo a 10% de todo o tecido hepatoesplénico“®.
Esplenomegalia é o sinal mais comum,®® e é definida, em alguns estudos, como a massa
esplénica superior a 0,2% do peso corporal total em quilogramas,®®. A hepatomegalia ¢

definida, em alguns estudos, como volume do figado superior a 2,5% do pelo corporal. E
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um evento comum em paciente com doenca de Gaucher ®° e pode ser assintomética ou
estar associada e distensdo abdominal, desconforto e dor, e/ou anemia e
trombocitopenia®®. Fibrose hepatica ocorre freqiientemente, mas faléncia hepatica, cirrose
ou hipertensio porta néo sio comuns®®.

Alteracbes hematologicas: o acumulo de células de Gaucher na medula Gssea,
juntamente com sequestro esplénico provocam deformidades na estrutura Ossea e
complicacBes vasculares intraesponjosas graves?). Entre essas anomalias estdo anemia,
trombocitopenia, neutropenia, pancitopenia, coagulopatia e tendéncia a sangramento e
hematoma®®.

Alteracbes esqueléticas: 0 mecanismo no qual a infiltracdo da medula dssea leva a
doenca 6ssea ainda é desconhecido ©®, mas um mecanismo hipotético é que as células de
Gaucher interferem na funcdo normal dos osteoblastos pela liberacdo de citocinas e outras
interleucinas, causando diminuicdo na sua capacidade de sintetizar osso novo ®V. As
manifestacdes esqueléticas podem estar associadas a alto grau de morbidade e impacto nas

atividades diarias ©>?,

As anormalidades focais mais freqientes encontradas sdo:
“deformidade em frasco de Erlenmeyer”, ostropenia, osteonecrose e osteoesclerose’
6364.6567) Mais da metade dos pacientes com bago intacto e 80% dos esplenectomizados ja
experimentaram uma dor 6ssea e apresentam evidéncias de doenca 6ssea grave®Y. Outro
achado comum, que afeta aproximadamente metade das criangas com doenca de Gaucher,
é 0 atraso de crescimento **®® e cerca de 25% das criancas tém baixa estatura ).

Outras manifestacdes: os pulmdes representam um dos locais de acumulo de
macrofagos patoldgicos na doenca de Gaucher. Entretanto apenas 1 a 2% dos pacientes
tipo | apresentam manifestacGes pulmonares na forma de doenca pulmonar intersticial ou

vasculopatia ©®. As manifestagdes dermatoldgicas podem ser secundérias as

hematoldgicas, e envolvimento renal e cardiaco sdo menos comuns®”.
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1.7.1.5. Tratamento

Antes da introducdo da TRE, no inicio dos anos 90, havia somente tratamento
paliativo para a morbidade associada & DG, além do aconselhamento genético®®".
Esplenectomia era realizada para aliviar sintomas de compressdo abdominal, citopenias e
retardo do crescimento.

O tratamento cirdrgico da esplenomegalia é controverso, pois € possivel que a
remocdo deste Orgdo, que serve de armazenamento para a deposicdo progressivo de
macrofagos ingurgitados de glicolipidios, acelere este deposito em outros 6rgdos como o
esqueleto (no tipo 1) e SNC (no tipo 3),®"%® além dos riscos inerentes ao procedimento.

Posteriormente, surgiu a possibilidade de transplante de medula dssea. Com a
disponibilidade da TRE, criou-se a perspectiva de melhor qualidade de vida para os
pacientes, com a reversdo de muitos sintomas®?.

A terapia de reposicdo enzimatica (TRE) para a doenca de Gaucher foi aprovada
em 1991 pela Food and Drug Administration (FDA). A glicosilceramidase exdgena,
inicialmente extraida de placenta humana (alglucerase) foi substituida em 1994 pela forma
recombinante (imiglucerase)“?. Na Gltima década, a TRE tornou-se o tratamento padré&o
para doenca de Gaucher do tipo I. No tipo Ill, a TRE tem bons efeitos sobre as
manifestacdes hematoldgicas, viscerais e esqueléticas, mas os resultados sdo inconsistentes
em relacdo as manifestacdes neuroldgicas®”. Em 2003, foi aprovada pelo FDA a terapia de
reducdo de substrato com miglustate para o tratamento, via oral, da DG tipo I. O miglustate
inibe reversivelmente a sintese de glicosilceramida e reduz o acimulo do substrato
intracelular. Tem sido indicado como opg&o terapéutica para pacientes entre de 18 e 70
anos com manifestacfes leves a moderadas e sem risco de novas complicaces Osseas e

que tenham restri¢cGes ao uso da TRE ®4 No Brasil o miglustat foi aprovado em 2009, pela
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ANVISA, para DG tipo I, com doenca leve a moderada; paciente que ndo toleram a TRE
ou quando a TRE for contra indicada. Em Agosto/2010, a ANVISA autorizou a
importacdo, em carater excepcional, taliglucerase alfa. A decis@o foi tomada apds a analise
da documentacdo apresentada e a constatacdo de que um estudo clinico fase IlI, em
conclusdo, aponta resultados clinicamente relevantes no controle da DG. Esta autorizacao
foi feita devido ao fabricante do medicamento imiglucerase, estar enfrentando problemas

para suprir as necessidades dos pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS).

1.7.2. Doenca de Fabry

A doenga de Fabry é ligada ao cromossomo X e foi primeiramente descrita em 1989
por Willian Anderson, na Inglaterra, Johannes Fabry, na Alemanha. Ambos os
dermatologistas, independentemente, descreveram pacientes com angiokeratoma corporis

diffusium, lesdes de pele de cor vermelho-purpura, que reconhecemos como caracteristica

(63)

desta doenga

1.7.2.1. Dados epidemiolégicos

A doenca de Fabry (DF) é um EIM dos glicoesfingolipideos (GL), em especial de
globotriasilceramida (GB3), resultante da atividade deficiente da enzima alfa-galactosidase
A (a-galA). Herdada de forma ligada ao X, acomete principalmente homens e apresenta
uma prevaléncia estimada de 1:40000 recém-nascidos do sexo masculino ¢

A prevaléncia de mulheres com a mutacdo de Fabry foi estimada em 1:339,000 no
Reino Unido " As heterozigotas eram geralmente descritas como assintomaticas ou como

apresentando sintomas intermitentes ou leves da doenca® ®".
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1.7.2.2. Diagnostico

A doenca de Fabry pode ser diagnosticada pela observagédo da baixa atividade da a-
galA em plasma e/ou leucécitos, ou pela identificagdo da mutagdo no gene GAL®®,

A medida da atividade da a-galA, nem sempre permite a identificacdo dos
heterozigotos ©” | e acredita-se que néo ha correlacio entre a atividade da o-galA (de
plasma ou leucécitos), o genotipo e a gravidade da quadro clinico presente nas
heterozigotas®®. No entanto, alguns autores afirmam que mulheres com DF classico
geralmente tém menor atividade a-galA e niveis aumentados de Gb3 na urina’®. Em
mulheres que apresentam suspeita de DF, devido a sintomatologia ou resultados em uma
bidpsia de tecido, mas com uma histéria familiar negativa, a andlise do DNA ¢é

freqiientemente necessaria para o diagnéstico definitivo!™ 7).

1.7.2.3. Manifestacdes clinicas

Os primeiros sinais clinicos, usualmente aparecem na infancia ou adolescéncia. As
manifestacOes precoces incluem dor nas extremidades (acroparestesias), aparecimento de
lesbes cutaneas (angioqueratomas) e hipoidrose. Em alguns casos os sinais e sintomas
podem ser mais tardios, aparecendo somente ap6s a segunda ou terceira década de vida®”.

O sintoma mais debilitante da doenca de Fabry é a dor®”. O padréo tipico é a
acroparestesia ou sensagdo de queimacao nas palmas das méos e plantas dos pés®.

Os angioqueratomas, caracteristicos da manifestacdo cutanea da doenca de Fabry,
geralmente tornam-se evidentes entre as idades de 5 a 10 anos!".

Outros sinais clinicos incluem a hipoidrose ou anidrose causada pelo acumulo de
Gb3 nas glandulas sudoriparas e seus vasos sanguineos associados®. A hipohidrose é,
muitas vezes, acompanhada pela reducéo da producéo de lagrimas e saliva'’®.

Deegan et al’® mostrou que 70% das heterozigotas podem apresentar sinais e / ou

sintomas. A doenca em mulheres pode ser tdo grave como em pacientes do sexo
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masculino® 7 " No entanto, o aparecimento em mulheres muitas vezes ¢ tardio™. A

expectativa de vida é reduzida em cerca de 20 anos nas mulheres heterozigotos®?.

1.7.2.4. Tratamento

O tratamento para DF é possivel atualmente atraveés da terapia de reposicao
enzimética (TRE). Com o diagndstico definido, o tratamento com enzima recombinante
pode melhora a qualidade de vida destes pacientes. Em 2003"%), foi aprovada pelo FDA e
pela EMEA a betagalsidase. Esta é uma forma recombinante da enzima humana. Este
farmaco ja possui registro na ANVISA, é de alto custo e ndo faz parte da lista de
medicamentos excepcionais A alfagalsidase, produzida a partir de células humanas, é a
outra opgéo para o tratamento da doenca de Fabry. Foi aprovada pela EMEA, com base no
estudo de Schiffmann et al.®”, mas ndo pelo FDA. Em 2009, foi aprovada para
comercializagdo no Brasil, pela ANVISA. Embora a dose recomendada de betagalsidase
(1,0 mg/kg) seja cinco vezes superior a dose recomendada de alfagalsidase (0,2 mg/kg), o
custo dos tratamentos é semelhante®’. Estudos tém mostrado que a infusdo de
alfagalsidase recombinante em acometidos reduz o acimulo de GB3 no endotélio dos rins,
coragdo e pele. O tratamento é bem tolerado pelos pacientes, com poucas reacdes

adversas®?.

1.8.  Mucopolissacaridoses

As mucopolissacaridoses (MPS) constituem um grupo de doencas genericamente
referidas como “de acimulo”, caracterizadas por deficiéncias enzimaticas que resultam em
bloqueio na degradacdo dos mucopolissacarides, os quais sdo depositados nos lisossomos

teciduais. Em conseqiiéncia, ha excrecdo urinaria aumentada destas substancias
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parcialmente degradadas e fendtipos anormais. A crianca € normal ao nascimento, mas,

paralelamente ao actimulo de mucopolissacarides, surgem deformidades progressivas®

As MPS sdo doencas raras, apresentando incidéncia diversa entre paises, a qual

pode variar de 1,9 a 4,5:100,000 em recém-nascidos vivos %89 A classificagdo das MPS

podem ser encontradas na Tabela 4.

Tabela 4: Classificagdo das Mucopolissacaridoses (Neufeld e Muenzer, 2001)

Tipo de i .. . . . .
P Enzima com atividade Glicosaminoglicano(s) Epdnimo
MPS .. o
deficiente ndo-degradado(s)
Hurler
. . Hurler-Scheie
| a-L-iduronidase DS, HS Scheie
| iduronato-2-sulfatase DS, HS Hunter
Sulfamidase -
A (heparan N-sulfatase) HS Sanfilippo A
1]5] a-N-acetilglicosaminidase HS Sanfilippo B
lic acetil-Coa:a-glicosaminida HS Sanfilippo C
acetiltransferase
) N-acetilglicosamina 6- HS Sanfilippo D
sulfatase
VA N-acetil-galactosamina 6-
sulfatase QS, Cs6 Morquio A
(galactose-6-sulfatase)
VB [B-galactosidase QS Morquio B
Vi N-acetilgalactosamina 4- DS, CS4 Maroteaux-Lamy
sulfatase (arilsulfatase B)
. . Sly
VIl B-glicuronidase DS, HS, CS4, CS6
IX* hialuronidase Hialuronan Natowicz

DS: dermatan sulfato; HS: heparan sulfato; QS: queratan sulfato; CS4: condroitin 4-sulfato; CS6: condroitin 6-sulfato.*apenas um
paciente foi descrito, até o momento, com mucopolissacaridose IX. Ele apresentava nddulos cutaneos somente.
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A Rede MPS Brasil, uma iniciativa para promocao do diagnostico das MPS em
nosso pais coordenada pelo SGM/HCPA tem um total de 796 pacientes brasileiros com
MPS cadastrados desde 2004 até junho de 2009, sendo 177 com MPS 1, 217 com MPS I,
110 com MPS 111 (MPS I11A: 26; MPS 111B: 55; MP 111C: 29; MPS I1ID: 0), 100 com MPS
IV (MPS IV-A: 91 e MPSIV-B: 09); 182 com MPS VI; e 10 com MPS V1€,

As MPS sdo caracterizadas fenotipicamente pela presenca de: face grosseira,
contraturas articulares, hepatoesplenomegalia, disostose mudltipla, surdez, opacificacdo
cornea, diarréia, cardiopatia, doenca pulmonar obstrutiva cronica, apnéia do sono e retardo
mental®”.

MPS | é causada pela deficiéncia da enzima lisossomica a-L-iduronidase®. A
heranca da doenca é autossdmica recessiva e afeta igualmente pessoas do sexo masculino e
do sexo feminino®. E encontrada em todas as populagdes, numa fregiiéncia aproximada
de 1:100.000 a 1:280.000%9, com proporcdes grosseiramente iguais nas formas
neuronopatica e ndo-neuronopatica. Esta associada a trés formas classicas que diferem
entre si com base na presenca de comprometimento neuroldgico, na velocidade de
progressdo da doenca e na gravidade do acometimento dos érgdos-alvo (sistema nervoso
central, ossos, articulacBGes, vias aéreas superiores e inferiores, coracdo e cornea,
principalmente)®”

A Sindrome de Hurler, forma grave, os pacientes costumam ser diagnosticados até
os dois anos de idade, apresentar atraso de desenvolvimento aparente entre os 14 e 24
meses e estatura maxima de 110 cm; a historia clinica &€ dominada por problemas
respiratorios e o Obito ocorre geralmente durante a primeira década de vida, por
insuficiéncia cardiaca ou respiratoria.

A Sindrome de Hurler-Scheie, forma intermediaria, os pacientes costumam

apresentar evidéncia clinica da doenca entre os trés e 8 anos de idade, sendo que a baixa
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estatura final é importante; a maioria dos pacientes apresenta inteligéncia normal, e a
sobrevivéncia até a idade adulta € comum.

A Sindrome de Scheie, forma atenuada, a sintomatologia dos pacientes costuma
iniciar entre 0s 5 e 15 anos de idade, sendo que o curso clinico é dominado por problemas
ortopédicos; a altura final € normal ou quase normal, assim como o tempo de vida, o qual
pode se mostrar reduzido pela doenca cardiaca® .

O diagnostico € confirmado por um nivel baixo ou indetectavel de a-L-iduronidase
nos leucdcitos ou nos fibroblastos da pele, e por uma concentracdo alta de fragmentos de
Glicosaminoglicanos (GAG) na urina®?.

N&o existe tratamento curativo para a MPS |. As opcdes terapéuticas disponiveis
incluem intervencgdes realizadas no nivel do fenotipo clinico (tais como cirurgias para
correcdo de hérnias) ou no nivel da proteina mutante (transplante de células
hematopoiéticas e TRE com laronidase). A TRE para MPS | esta indicada para pacientes
de qualquer idade, que tenham o diagndstico confirmado, que sejam sintomaticos, e que
apresentem pelo menos uma manifestacdo clinica que responda ao tratamento com
TER!Y,

A laronidase ¢ um medicamento de alto custo. Foi aprovado em 2003, pelo FDA para
o tratamento das formas graves, intermediarias e atenuadas, com sintomas graves ou
moderados da MPS I. Em junho do mesmo ano, foi aprovado também pela EMEA. Em
2005, recebeu registro na ANVISA, mas que ndo se encontra incluido na lista de
medicamentos excepcionais do MS®?,

Estudos sobre a historia natural das MPS Il sdo raros e, quando existentes,
retrospectivos®; os pacientes costumam ser normais ao nhascimento, e um curso

progressivo € a regra, embora as etapas dessa progressdo nédo estejam bem delineadas na

literatura®” ®. MPS Il é causada pela deficiéncia da enzima lisossdmica iduronato-2-
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sulfatase e heranca ligada ao X. A incidéncia tem situado entre 1:100,000 e 1:320,000 em
recém nascidos vivos ©* °¥. No Brasil, ndo temos dados epidemiolégicos a respeito da
incidéncia da MPS 11, mas de acordo com os resultados da Rede MPS Brasil ela é a MPS

mais freqiientemente diagnosticada (REDE MPS)®.

As manifestagdes clinicas mais freqlientemente encontradas sdo face grosseira,
alteracOes esqueléticas, baixa estatura, contraturas articulares, atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, infeccdes recorrentes de vias aéreas superiores e inferiores, surdez e
cardiopatia. Opacificacdo de cOrnea e giba toraco-lombar ndo sdo freqlentes. Lesdes
papulares no dorso, bracos e nadegas sao tipicas da MPS Il, ocorrendo muito raramente em
outras MPS®® °) As manifestactes esqueléticas s&o conjuntamente chamadas de disostose
maltipla e incluem macrocefalia, sela tursica em J, reducdo do diametro antero-posterior
das vértebras, coxa valga, irregularidade da diafise dos 0ssos longos e displasia da epifise
dos ossos tubulares curtos. A MPS Il est4 associada a uma grande heterogeneidade clinica
e costuma ser classificada de acordo com a presenca de atraso de desenvolvimento e/ou

retardo mental, em formas neuronopética ou nao-neuronopatica®?.

A TRE para pacientes com MPS Il esta usualmente indicada para todos os pacientes
sintomaticos com diagnéstico confirmado. A idursulfase foi aprovada, em 2006, pelo FDA.
Embora Wraith et al.*® sugiram que mesmo pacientes com importante envolvimento do
Sistema Nervoso Central (SNC) devem receber TRE por 12 a 18 meses, cuja manutencao
deveria ser avaliada apds esse periodo, os beneficios globais do tratamento sdo
questionaveis em pacientes que apresentam grave comprometimento das fungdes
cognitivas, ja que a enzima administrada por via intravenosa nao atravessa a barreira

hematoencefalica.

A MPS I11 ou Sindrome Sanfilippo afeta principalmente o Sistema Nervoso Central

(SNC). Existem 4 subtipos determinados pelas diferentes deficiéncias enzimaticas, mas as
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manifestacdes clinicas sdao as mesmas.: MPS 1A, MPS 11IB, MPS I1IC, MPS IIID. Estes
estdo associados a deficiéncia de quatro enzimas, respectivamente: Sulfamidase, o-N-
acetilglicosaminidase, acetil-Coa:a-glicosaminida acetiltransferase e N-acetilglicosamina
6-sulfatase. A falta destas enzimas provocam o acumulo de heparan sulfato generalizado
nos tecidos do corpo, o aumento de sua eliminacdo na urina e o depésito de agucares com
gordura nas células do cérebro®’. A aparéncia e o desenvolvimento sd0 normais nos
primeiros anos de vida, iniciando com alteragcdes do comportamento entre os 2 e 6 anos de
vida ou mais precocemente, e evoluindo com a perda progressiva da capacidade mental. O
crescimento pode ser acelerado nos primeiros anos de vida e, apos 0s 3 anos, pode ser mais
lento®. A degeneracdo neuroldgica é sua principal complicacéo, pois leva a apnéia do
sono, ndo por obstrucdo de vias aéreas superiores, mas sim por alteracbes do centro
respiratorio no cérebro. Na evolucdo podem apresentar convulsdes e dificuldades na
alimentaco (disfagia)®” °® .Por ser um dos tipos mais raros das MPS apresenta incidéncia
diversa entre paises, a qual pode variar para MPS Il1A: 1/86.000 a 1/160.300%# 26 100,
MPS 111B: 1/135.000 a 1/238.000%* % 1% ' MPS 11IC: 1/476.000 a 1/1.407.000¢* - 190,

MPS 111D: 1/1.056.000%* 26 100)

A Sindrome de Morquio (MPS IV) é causada pela degradacdo deficiente de
queratan sulfato. A deficiéncia de duas emzimas resulta num fen6tipo com amplo espectro
de manifestacOes clinicas: deficiéncia de N-acetilgalactosamina-6 sulfatase resultando na
MPS IVA; e de B-galactosidase em MPS IVB®". Ambas apresentam excrecdo de queratan

sulfato na urina.

A MPS IVB foi inicialmente considerada como uma forma leve da Sindrome de
Morquio porque nos primeiros pacientes descritos a progressdo das displasias 0sseas e a

deficiéncia de crescimento eram menos proeminentes. No entanto, registros posteriores
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descrevem pacientes com MPS IVB cuja condi¢édo clinica era tdo severa quanto a MPS

IVA®D,

O acumulo de queratan sulfato e condroitin sulfato devido a deficiéncia da enzima
lisossomal podem causar as seguintes manifestagdes clinicas: displasia esquelética e
doenca sistémica, baixa estatura e anormalidades articulares, que limitam a mobilidade e a
resisténcia fisica. A malformagdo do tdérax afeta a funcdo respiratoria; a hipoplasia
odontoide e a flacidez dos ligamentos provocam instabilidade na coluna cervical e
potencial compressdo da medula espinhal. Outros sintomas possiveis sdo: perda auditiva,
opacidade da cdrnea e valvulopatia. Os sintomas iniciais geralmente tornam-se evidentes

nos primeiros cinco anos de vida®.

Os dados epidemiologicos precisos sdo escassos para MPS IV. A incidéncia varia,
esta estimada entre 1:40.000 e 1:50.000 nascidos vivos®; 1/216.000 British Columbia
segundo Lowry et al. (1990)“%); e 1/76.000 na Irlanda do Norte segundo Nelson et al.

(1997)®7:109),

O diagnostico é sugerido pelas observacfes clinicas e radiograficas que revelam a
displasia esquelética, que € diferente da disostose multipla comum a outras MPS. Excrecdo
urinaria de queratan sulfato ¢ um indicativo que deve ser confirmado com o ensaio

enzimatico em sangue periférico ou em fibroblastos®®?.

A TRE se encontra em fase preliminar de desenvolvimento e a Terapia Génica ainda
estd muito no inicio das pesquisas. O grande desafio, para ambas, é direcionar a enzima
para atuar no sistema 6sseo e viabilizar a correcdo do efeito nesse tecido que ndo tem muita
plasticidade e atividade de regeneracao*%?.

A MPS tipo VI, ou Sindrome de Maroteaux-Lamy (MPS VI), foi descrita pela
primeira vez, em 1693, por Maroteaux e colaboradores, como uma sindrome semelhante a

Sindrome de Hurler (MPS 1), mas com inteligéncia preservada e execre¢do urinaria de

36



dermatan sulfato (DS) ndo acompanhada de heparan sulfato (HS)®". A doenca é causada
pela deficiéncia da enzima N-acetilgalactosamina-4-sulfatase, ou arilsulfatase B

(ARSB)®",

Foi considerada uma das MPS mais raras por Poorthuis et al (1999) e por Meikle et
al (1999). Nelson (1997), na Irlanda do Norte, com dados de 25 anos (mais de 800.000
nascimentos), ndo encontrou casos diagnosticados de MPS VI, assim como Applegart et al
(2000), no Canada, com dados de 24 anos (mais de 1.000.000 de nascimentos.Na Australia
foi relata uma incidéncia para MPS VI de 0,4:100.000 nascimentos®®). A MPS VI parece
ser um dos tipos mais raros de MPS descritos na literatura internacional, mas no Brasil, é
um dos tipos mais freqiientemente diagnosticados™?.

A maioria dos pacientes tem diagndstico firmado em torno dos dois anos de idade,
quando, nas formas mais graves, j& aparecem diversas alteragdes clinicas*®. Realizado
através de triagem da urina para orientar a escolha do ensaio enzimatico a ser realizado®
108) 'O padréo ouro para o diagnéstico das MPS é a medida da atividade da enzima que se

supde deficiente, associada com achados clinicos™®”.

De acordo com a idade de diagnostico, a idade do inicio dos sintomas e sua
progressao sdo diferenciadas trés formas clinicas da MPS VI: infantil ou grave, juvenil ou
intermediaria e forma adulta ou mais branda®”. O crescimento e desenvolvimento fisico
podem ser normais nos primeiros anos de vida, estagnando-se ao redor dos seis ou oito
anos®” 1% As manifestacdes oculares incluem: opacificacdo corneana, glaucoma e
papiledema com atrofia 6ptica em estagios mais avancados®® 1.

Em maio de 2005, galsulfase, uma forma recombinante da N-acetilgalactosamina 4-
sulfatase, foi aprovada pelo FDA para TRE destes pacientes. Somente em fevereiro de

2009 foi aprovada no Brasil, pela ANVISA.
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2. JUSTIFICATIVA

Esta pesquisa foi desenvolvida no Servico de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (SGM-HCPA). O SGM-HCPA tem longa tradigdo na area das DL
e possui uma equipe de profissionais da saude que prestam atendimento multidisciplinar a
estes pacientes. Ao acompanharmos pacientes com DG, DF e MPS, durantes suas
consultas mensais foi verificado a escassez de estudos sobre qualidade de vida, e a
auséncia de informac6es publicadas sobre a QV de pacientes brasileiros relacionada as

manifestacdes clinicas e ao tratamento com TRE.

A escolha do instrumento de trabalho, questionario SF-36, esta relacionada ao fato
do mesmo ja ter sido utilizado em pesquisas semelhantes (todas fora do Brasil); ao fato de
ndo existir um questionario especifico para DL; e ao fato do SF-36 ja ter versdo brasileira
validada.

A avaliacdo da qualidade de vida nesses pacientes traz informac6es importantes,
sendo um tema cada vez mais estudado e englobando ndo somente a percepgdo que o
individuo tem da sua saude fisica, mas também aspectos sociais e emocionais de sua vida,

variando conforme sua percepcao pessoal.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo principal
Avaliar a qualidade de vida de uma amostra de pacientes brasileiros com DG, DF
e MPS, por meio da aplicacdo do questionario de SF-36.
3.2. Objetivos secundarios
1) Avaliar o efeito da TRE na QV de pacientes brasileiros com DG, DF e MPS

2) Verificar a existéncia de diferencas na QV de pacientes com DG, DF e MPS.
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Summary

Introduction: Gaucher (GD) and Fabry (FD) disease and mucopolysaccharidosis are the
most frequent types of lysosomal storage diseases (LSD) treatable with enzyme
replacement therapy (ERT). In Brazil, no data are currently available about the quality of
life (QoL) of patients with LSD. Objective: To evaluate QoL in a sample of Brazilian
patients with GD, FD and MPS using the SF-36 survey. Method: Observational cross-
sectional study. The SF-36 survey was administered to cognitively able patients 12 years or
older, who were seen in the Medical Genetics Service of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, (SGM/HCPA), Porto Alegre, Brazil. Results: Forty-four patients were included
(GD = 21; FD = 14; MPS = 9); mean age was 27.5 = 13.7 years; and 34 (77.2%) were
receiving ERT. The analysis of patients receiving ERT revealed a statistically significant
difference in the physical function (p = 0.036) and general health (p = 0.030) domains;
results suggests that QoL is better in GD. The comparison of patients with GD on ERT (n=
15) and naive to ERT (n = 6) revealed differences only in the bodily pain domain (p =
0.036). In the analysis of patients with FD, no significant differences were found in SF-36
scores between male patients receiving agalsidase alpha (n = 7) or agalsidase beta (n = 3);
heterozygous women had higher scores than hemizygous individuals. In the group of
patients with MPS receiving ERT (MPS | = 3; MPS Il = 2; MPS VI = 2), mean domain
scores ranged from 71.4 + 48.7 (role-physical) to 44.1 + 23.4 (bodily pain), whereas in the
group of patients not receiving ERT (MPS IV A = 2), scores ranged from 37.5 + 24.7
(vitality) to 93.7 £ 8.8 (social functioning). Discussion and Conclusion: Although limited
because of the small number of patients included, findings suggest that patients with GD
receiving ERT have a better QoL than patients with FD or MPS, and that ERT with
imiglucerase has a beneficial effect on pain for patients with GD. In the group of patients
with FD, scores were higher in heterozygous women, which may be explained by the fact
that FD is an X-linked disorder. There seem to be type-specific QoL differences in the
group of patients with MPS. Further studies should be conducted to confirm our findings.

Key words: Quality of life; Gaucher disease; Fabry disease; Mucopolysaccharidosis;

SF-36



Introduction

The concept of quality of life (QoL) as a health outcome measure was introduced in
the 1970s and has evolved since then (Panzini and Bandeira 2005). According to the World
Health Organization (WHO) (1994), quality of life is an individual’s perception of their
position in life in the context of the culture and value system in which they live and in
relation to their goals, expectations, standards and concerns. According to this definition,
disease may affect an individual’s health as well as other general aspects of their life.

Lysosomal storage diseases (LSD) are rare inherited disorders caused by specific
enzyme deficiencies that lead to an abnormal storage of normal substrates or their catabolic
products in the lysosomes (Meikle et al. 1999b). LSD form a group of about 50 diseases
(Wraith 2002) with an estimated incidence of 1:7000 live births (Meikle et al. 1999,
Poorthuis et al. 1999). LSDs are classified according to the substrate stored:
sphingolipidoses, such as Gaucher disease (GD) or Fabry disease (FD);
mucopolysaccharidoses (MPS); glycoproteinoses; and other LSDs (Gieselmann 1995,
Raas-Rothschild et al. 2004). Enzyme replacement of the recombinant deficient enzyme, a
type-specific treatment for LSD, is known as enzyme replacement therapy (ERT). The
main characteristics of LSDs treated with ERT are shown in Table 1. The effects of ERT
on the QoL of patients with GD have already been described (Masek et al. 1999, Giraldo et
al. 2005, Weinreb et al. 2007), but are still unknown for patients with FD and MPS.

No studies in the literature have evaluated the QoL of Brazilian patients with LSDs,
and no disease-specific instrument to evaluate their QoL has been evaluated, translated or
validated.

This study used the SF-36 survey to evaluate the QoL of patients with GD, FD or
MPS seen in the Medical Genetics Service of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto

Alegre, Brazil.



Methods

Patients with GD, FD or MPS were invited to participate in this observational
cross-sectional study during their routine follow-up visits in 2008. Patients were seen in the
Medical Genetics Service of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, (SGM/HCPA), Porto
Alegre, Brazil, a hospital located in Southern Brazil that is national a reference center for
the diagnosis and treatment of LSD. Patients should meet the following inclusion criteria:
(@) age 12 years or older; AND (b) cognitive ability to fill out the survey; AND (c)
signature of an informed consent term (ICT) agreeing to participate in the study.

Patients were evaluated using the SF-36 survey, which was administered after an
interview to collect general data, such as type of LSD, current age, age at diagnosis and

time on ERT.

Medical Outcomes Study: 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) (Ciconelli et al.
1997)

SF-36 is a generic instrument (Ware Jr and Sherbourne 1992) that has 36 items
organized in eight domains. Four of these domains provide a physical component score
(PCS): physical functioning (PF), role limitations due to physical health (role-physical,
RP), bodily pain (BP), and general health (GH). The other four provide a mental
component score (MCS): role limitations due to emotional problems (role-emotional; RE),
vitality (VT), social functioning (SF), and mental health (MH) (Ware et al. 1993,
McHorney et al. 1993, Hsiung et al. 2005). The survey has dichotomous or ordinal
response items and should be answered considering a 4-week period before its
administration (Ware et al. 1993, Weinreb et al. 2007). Higher scores indicate better QoL.

This survey may be administered to individuals 12 years or older.



Statistical analysis

Means and standard deviations were used to describe the quantitative variables,
which were analyzed for the whole group of patients in the study, as well as for sample
subgroups. The following subgroups were analyzed: (1) patients on ERT or patients naive
to ERT; and (2) type of LSD. The Kolmogorov-Smirnov test was used to check whether
data distribution was normal. Internal consistency of questions was measured using the
Cronbach’s alpha coefficient. For patients with GD or MPS, the Mann-Whitney test was
used to compare patients on ERT and patients naive to ERT. The Kruskal-Wallis test was
used to compare the different LSDs, followed by the Tukey test, if necessary. The Student t
test was used to compare QoL of Brazilian and American patients with GD receiving ERT.
The level of statistical significance was set at 5% for all analyses. Statistical calculations

were made using the software SPSS® for Windows® 18.0.

Definition of clinically significant change

Changes in domain scores were classified as clinically significant according to the
study conducted by Kosinski et al. (2000), who evaluated patients with rheumatoid arthritis
in the USA. The minimally significant changes defined by those authors were: in physical
functioning — 8.4; in role-physical -21.0; bodily pain — 14.7; general health - 4.2; vitality —
11.1; social functioning — 11.7; role-emotional — 17.9; and mental health domain — 7.3. The
same criteria were used by Weinreb et al. (2000) in their study about the evaluation of QoL

in patients with GD.

Ethical issues
This study was approved by the Ethics in Research Committee of the Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil.



Results
Forty-four patients were included in the study. Patient characteristics are

summarized in Table 2.

Internal consistency of SF-36
The Cronbach’s alpha coefficient of SF-36 was greater than 0.70 for most of the

domains, except for role-emotional (Table 3).

Gaucher disease (n = 21)

In the group of patients with GD receiving ERT (n = 15), domain scores ranged
from 67.6 + 20.6 (vitality) to 77.3 £ 9.7 (mental health); for the patients not receiving ERT
(n = 6), from 38.8 £ 49.0 (role-emotional) to 72 + 11.8 (mental health) (Tables 4 and 5).
The comparison of patients on ERT and patients naive to ERT revealed that bodily pain
was the only domain whose score had a statistically significant difference between groups
(p = 0.036), and the higher scores were found for the ERT group. According to the criteria
established by Kosinski et al. (2000), this change may also be classified as clinically
significant. The physical functioning, role-physical, general health, social functioning and
role-emotional domains also showed clinically significant changes that favored the ERT

subgroup (Table 5).

Fabry disease (n = 14)

In the group of patients with FD, eight were receiving ERT with agalsidase alpha,
and 4, with agalsidase beta (Table 2). In the analysis of male patients only (n = 10, all
receiving ERT), mean domain scores ranged from 45.0 = 42.1 (role-physical) to 66.6 £

41.5 (role-emotional) (Table 5). No significant differences were found between the groups



of patients receiving agalsidase alpha or agalsidase beta. A summary of clinical
manifestations and domain scores for heterozygous women included in the study is shown

in Table 6.

Mucopolysaccharidosis (n = 9)

Of the patients with MPS, seven were receiving ERT (mean time on ERT = 4.2 £
2.3 years); in this subgroup, mean domain scores ranged from 44.1 £+ 23.4 (bodily pain) to
71.4 £ 48.8 (role-physical) (Table 5). For the two patients not receiving ERT, both with
MPS IV A, scores ranged from 37.5 £ 24.7 (vitality) to 93.7 = 8.8 (social functioning)
(Table 5). There were no statistically significant differences between patients on ERT or
patients naive to ERT, although the patients with MPS IV A tended to have better scores in
the mental health domain (p = 0.051). According to the criteria established by Kosinski et
al. (2000), this change may also be classified as clinically significant. The physical
functioning, bodily pain, general health, and social functioning domains also showed
clinically significant differences and higher scores in the subgroup not receiving ERT,

whereas the score of the vitality domain was better in the ERT subgroup (Table 5).

Comparisons between LSDs

The comparison of patients with GD, FD and MPS receiving ERT revealed a
statistically significant difference in the physical functioning (p = 0.036) and general health
(p = 0.030) domains. This significance may indicate a possible improvement of QoL

among patients with GD on ERT when compared with the other patients.



Comparisons with other populations

No studies were found in the literature that evaluated QoL using the SF-36 in
groups of patients with MPS or FD receiving ERT. For patients with GD receiving ERT,
three studies were retrieved (Masek et al. 1999, Giraldo et al. 2005, Weinreb et al. 2007).
The study conducted by Masek et al. (1999) with American patients with GD was used for
comparisons with our study (Table 4). Vitality was the domain with the lowest score in
both studies, and clinically significant differences were found for the general health and
vitality domains, both with higher scores in the Brazilian population, and for social
functioning, for which the score was higher in the American population. However, only the
comparison of social functioning scores showed a statistically significant difference
between the two groups (higher score for American patients).

For the comparison with a “normal" population, the reference was the group of
elderly patients studied by Lima et al. (2009) because similar studies with “normal”
Brazilian adults were not found in the literature. Results are shown in Table 5. Patients
with GD receiving ERT had clinically significant differences in social functioning, with a
higher score for the elderly, and mental health, with a higher score for the patients with
GD. The patients with GD not receiving ERT had clinically significant differences in all
the domains, with higher scores for the elderly, except in the vitality and mental health
domains. In the group of patients with FD receiving ERT, clinically significant differences
were found in the role-physical, general health, social functioning and role-emotional
domains, all with higher scores for the elderly. Patients with MPS receiving ERT had
clinically significant differences from the elderly, who had higher scores in most domains,
except role-physical and mental health, which were not different between groups. For the
group not receiving ERT, there were no clinically significant differences in the role-

physical, bodily pain and social functioning domains; the MPS group had a better score in



the mental health domain, but the scores for all the other domains were better in the elderly

group.

Discussion

This is the first Brazilian study to evaluate quality of life of patients with LSD
using the SF-36 survey. Although limited in some of the analyses due to the small number
of participants and the study design (cross-sectional), findings suggest that ERT has a
beneficial effect on the QoL of patients with GD, and that the QoL of patients with FD and
MPS, in special, is significantly and negatively affected. As most patients had already been
receiving ERT when the study started, the definition of which domains are more severely
affected by LSDs in the absence of ERT was not possible. In addition, in the FD subgroup,
only women were not receiving ERT, and in the MPS subgroup, there were only patients
with MPS IV A.

The analysis of the internal consistency of the instrument revealed that the
Cronbach’s alpha coefficient was lower than 0.7 only for the role-emotional domain. This
finding may reflect the subjective nature of the two questions in this domain, and also
warns readers that the meaning of these scores should be interpreted carefully in this study.

Few studies have been conducted in this area, and there are no adequate groups for
comparisons. Therefore, we used studies with populations whose mean ages were,
unfortunately, different from our patients’ ages.

Gaucher disease

According to our results, GD treatment with ERT has a significant and positive
effect on the QoL of these patients. These findings suggest that the generic approach to
QoL was sensitive to detect changes in the health of patients with GD on ERT or ERT-

naive, and corroborate findings by Masek at al. (1999), who compared the QoL of the



general population in the United States with that of patients with GD receiving ERT. Their
results demonstrated a significant improvement in vitality, role-physical and social
functioning. Giraldo et al. (2005) evaluated the QoL of patients after two years of
treatment and the importance of bone pain. They showed that role-physical and bodily pain
are negatively associated with QoL. They failed to demonstrate that ERT improved QoL
for their patients, but suggested that further studies should be conducted. Weinreb et al.
(2007) evaluated treatment efficacy before and after 4 years of treatment. They reported
that treatment had a positive effect on the QoL of patients with GD.

Patients with GD not receiving ERT had lower scores in the role-emotional domain
of the mental component score; in the physical component score, the lowest score was in
the role-physical domain. These domains are associated with depression, anxiety and poor
physical performance reported by patients when not able to complete or keep the pace of
their daily activities, such as their work activities (McHorney et al. 1993). The domain
with the highest score was mental health, also in the group receiving ERT. This finding is
associated with the type of disease, and most of the patients included in this study group
had type 1 GD, except one that had type 3 GD without important cognitive impairment.
This is associated with the levels of energy and fatigue (McHorney et al. 1993), which are
affected by anemia, one of the hematological disorders in DG (Corréa Krug et al. 2009).

The comparison between Brazilian and American patients with GD (Masek et al.
1999) revealed clinically significant changes in general health and vitality (higher scores in
the Brazilian group) and social functioning (higher score in the American group). These
findings may be partially explained by the differences in age and treatment duration
between the two populations, as the Brazilians had a higher mean age and a longer time on

ERT.



Fabry disease

In this study, it was not possible to evaluate the effect of ERT in the group of
patients with FD because the patients receiving ERT were all men, and those not receiving
ERT were women. As FD is an X-linked disorder, and as heterozygous women may be
either asymptomatic or have a disease similar to that found in hemizygous individuals
(Pinto et al. 2010), the authors concluded that the comparison between these two
subgroups would not be relevant.

Patients receiving treatment had lower scores in the role-physical domain of the
physical component score. This domain is associated with the number of times that the
patient had to reduce daily activities due to physical problems. Patient activities may be
impaired due to associated clinical comorbidities, such as depression, paresthesia,
cardiopathies, or even loss of function. In the mental component score, the lowest result
was in the vitality domain.

The heterozygous women in this study had higher scores than hemizygous
individuals, which is in agreement with findings reported in the literature and may be
explained by the fact that FD is an X-linked disorder.

Mucopolysaccharidosis

Because of our inclusion criteria, the study had only patients with non-neuropathic
forms of MPS | and Il and patients with MPS IV A and VI, which do not usually affect
cognition. No analysis according to specific type of MPS was performed because of the
number of patients in the sample. However, the division into subgroups receiving or not
ERT separated patients with MPS IV A and enabled us to conduct an analysis of this
subgroup alone. Clinically, bone disorders (skeletal dysplasia) were the predominant
abnormality in patients with MPS IV A; abnormalities in other organs, and even some

stigmatizing features, such as coarse faces, seem to be less frequent than in MPS 1, Il and



VI. These features may possibly explain the fact that, even when not on ERT, patients with
MPS IV A had better scores than patients with MPS 1, Il and VI in most domains, except

general health and vitality, when compared with patients on ERT.

Conclusion

Data in this study suggest that patients with GD receiving ERT have a better QoL
than patients with FD or MPS, and that ERT with imiglucerase has a beneficial effect on
the pain felt by patients with GD. FD and MPS, in special, seem to affect patient QoL
significantly, even when they receive ERT. In the group of patients with FD, scores were
higher in the group of heterozygous women, which may be explained by the fact that FD is
an X-linked disorder. There seem to be type-specific QoL differences in the group of

patients with MPS. Further studies should be conducted to confirm our findings.
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Table 1. Gaucher disease,
characteristics

Fabry disease and mucopolysaccharidosis* — summary of main clinical, biochemical, epidemiological

and treatment

Disease Deficient enzyme Incidence (NB) Ingg{gizce Clinical manifestations ERT agent
Gaucher disease B -glucocerebrosidase 1:40.000-60.000 AR Anemia, thrombocytopenia, splenomegaly, hepatomegaly, Imiglucerase
(Walters et al. 2002) bone abnormalities (pain, osteoporosis, pathological Velaglucerase alpha
fractures, avascular necrosis) involvement of the central Taliglucerase alpha
nervous system (in types 2 and 3).
Fabry disease a -galactosidase A 1:40,000 male X-linked Acroparesthesia, intolerance to heat and cold, hypohidrosis, Agalsidase alpha
(Meikle et al. 1999a) angiokeratomas, verticillate cornea, gastrointestinal disorders, Agalsidase beta
renal insufficiency, proteinuria, left ventricular hypertrophy,
psychiatric disorders (depression)
MPS | (Hurler, Hurler-Scheie and Scheie  a-L-iduronidase 1:100.000 AR Hepatosplenomegaly, neurological deterioration (Hurler), Laronidase
Syndromes) (Meikle et al. 1999a) multiple  dysostosis,  dysmorphic  features, corneal
opacification, cardiopathy
MPS 11 (Hunter Syndrome) Iduronate-sulfatase 1:162.000 X-linked Hepatosplenomegaly, neurological deterioration (severe Idursulfase
(Meikle et al. 1999a) form), multiple dysostosis, dysmorphic features, corneal
opacification, cardiopathy, dermatological disorders
MPSIIIA (Sanfilippo Syndrome) Heparan-N-sulfatase 1:128.000 AR Neurological deterioration, multiple dysostosis, dysmorphic Not available
(Meikle et al. 1999a) features
MPSIIIB (Sanfilippo Syndrome) a-N-acetylglucosaminidase 1:135.000 AR Neurological deterioration, multiple dysostosis, dysmorphic Not available
(Meikle et al. 1999a) features
MPSIIIC (Sanfilippo Syndrome) Acetyl-Coa: a-glucosaminide 1:1.407.000 AR Neurological deterioration, multiple dysostosis, dysmorphic Not available
acetyltransferase (Meikle et al. 1999a) features
MPSIIID (Sanfilippo Syndrome) N-acetylglucosamine 6- 1:1.056.000 AR Neurological deterioration, multiple dysostosis, dysmorphic Not available
sulfatase (Meikle et al. 1999a) features
MPSIVA (Morquio Syndrome) N-acetylgalactosamine-6- 1:201.000 AR Multiple dysostosis, cardiopathy, corneal opacification Not available
sulfatase (Meikle et al. 1999a)
MPSIVB (Morquio Syndrome) B-galactosidase 1:715.000 AR Multiple dysostosis, cardiopathy Not available
(Meikle et al. 1999a)
MPSVI (Maroteaux-Lamy Syndrome) Arylsulfatase B 1:248.000 AR Hepatosplenomegaly, multiple  dysostosis, dysmorphic Galsulfase
(Meikle et al. 1999a) features, corneal opacification, cardiopathy
MPSVII (Sly Syndrome) B-glucuronidase 1:2.111.000 AR Hepatosplenomegaly, neurological deterioration, multiple  Not available
(Meikle et al. 1999a) dysostosis, dysmorphic features, corneal opacification,

cardiopathy

AR = autosomal recessive; MPS = mucopolysaccharidosis; ERT = enzyme replacement therapy; NB = newborn.
*MPS classification (Neufeld and Muenzer 2001)



Table 2. Characteristics of the sample included in the present study (n = 44)

Gaucher disease Fabry disease Mucopolysaccharidosis
N 21 (type 1=20; 111=1) 14 9 (MPS1=3;11=2; IVA=2;VI=2)*
Sex 11F:10M 4F:10M 2F: 7™M
Age (meanzSD) years 249+134 373+129 18,4 £5,7
ERT
N 15 12 7
Time (meanzSD)
8545 35+21 42+23
years

MPS = mucopolysaccharidosis.
*Due to the study inclusion criteria, only patients with the milder forms of MPS | (Hurler-Scheie or Scheie) and MPS I1 were
included.



Table 3. SF-36 for evaluation of quality of life of Brazilian patients with lysosomal storage
diseases: number of items for each domain and internal consistency

Domains Number of items Cronbach’s alpha
Physical functioning 10 0,93
Role-physical 4 0,89
Bodily pain 2 0,81
General health 5 0,74
Vitality 4 0,76
Social functioning 2 0,65
Role-emotional 3 0,85

Mental health 5 0,79




Table 4. Comparison of quality of life of Brazilian and American patients with GD receiving enzyme replacement therapy *, according to SF-36 survey
responses

Brazilian patients with Gaucher disease American patients with Gaucher disease (Masek et al. 2009)
(n=15) (n=25) p
Mean age (years) 22.3 41.7
Mean treatment time (years) 8.5 2
SF-36
Physical component
Physical functioning 76.30 £ 26.0 76.70 £ 29.5 0.965
Role-physical 70.00 £ 42.4 80.40+32.8 0.318
Bodily pain 76.50 £ 27.3 66.30 = 25.6 0.241
General health 71.10 £ 21.6** 59.30 = 24.0** 0.126
Mental component
Vitality 67.60 + 20.6** 56.30 + 23.3** 0.129
Social functioning 70.00 + 20.9** 87.00 £ 18.6** 0.0112
Role-emotional 68.80 + 42.6 75.30 + 36.6 0.612
Mental health 77.30 9.7 73.90+ 145 0.426

* Data described as means and standard deviations for the SF-36 domains. **Clinically significant changes for the SF-36 scores defined according to the criteria for
patients with rheumatoid arthritis in the USA (see Methods). ®p < 0.05
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Table 5. Comparison of quality of life of Brazilian patients with lysosomal storage diseases and a group of Brazilian elderly,* according to
SF-36 survey responses

MPS but no Elderly
Gaucher disease and ERT Gaucher disease but no Fabry disease and ERT MPS and
ERT (Lima et al. 2005)
(n=15) ERT (n=6) (n=10) ERT(n=7)
(n=2) (n=1,958)
Mean age (years) 22.3 315 335 20.1 125 60
SF-36
Physical component
Physical functioning 76.3" 59.12P 66.0 45.7%P 57.5%° 714
Role-physical 70.0° 41.6%° 45,02 71.4 875 81.2
Bodily pain 76.5° 47.8%P 59.7 4413 72.0° 74.2
General health 71.1° 62.5%" 50.3% 49.2%P 435%P 70.1
Mental component
Vitality 67.6 56.6 63.5 47130 37.5%° 64.4
Social functioning 70.0%° 55.2%° 65.0° 60.72° 93.7° 86.1
Role-emotional 68.8" 38.8%° 66.6% 66.5% 66.6° 85.9
Mental health 77.3 72.0 64.4 68.5° 86.0%° 69.9

*Data described as means and standard deviations for SF-36 components and domains. Data about Fabry disease for male patients, not compared with data for patients not receiving ERT (n = 2)
because the two were women, and Fabry disease is an X-linked disorder. ? Clinically significant differences in comparison with group of elderly patients. °Clinically significant differences
between patients with GD and MPS on ERT or ERT-naive. MPS = mucopolysaccharidosis * patients not receiving ERT who showed clinically significant differences from patients receiving
ERT
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Table 6. Fabry disease - summary of clinical characteristics and SF-36 scores of heterozygous women included in the study

Patient Age Clinical manifestations ERT PF RP BP GH VT SF RE MH
A 33 Acroparesthesia, angiokeratoma, verticillate cornea, proteinuria no 100 100 72 100 75 100 66 84
B 41 Acroparesthesia, angiokeratoma, depression, migraine, proteinuria, hematuria no* 75 100 74 72 70 87,5 100 80
C 52 Acroparesthesia, depression, joint pain yes 20 0 31 25 35 84,3 0 40
Hypertension, transient ischemic attack, tinnitus, dizziness, intolerance to heat
D 61 yes 90 100 100 52 85 87,5 100 92
and cold

ERT = enzyme replacement therapy; PF = physical functioning; RP = role-physical; GH = general health; VT = vitality, SF = social functioning, RE = role-emotional, MH = mental health
*Patient started ERT immediately after responding to SF-36
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RESUMO

Introducdo: As doencgas de Gaucher (DG), Fabry (DF) e Mucopolissacaridoses (MPS)
constituem-se nos tipos mais frequentes de doencas lisossdmicas (DL) tratados por terapia
de reposicdo enzimatica (TRE). No Brasil, até o presente momento, ndo hd dados de
avaliacdo da qualidade de vida (QV) de pacientes com DL. Objetivo: Avaliar a QV de
amostra de pacientes brasileiros com DG, DF e MPS, e o impacto da TRE na mesma, por
meio da aplicacdo do questionario SF-36. Metodo: Estudo transversal observacional. O
questionario SF36 foi aplicado aos pacientes atendidos no Servigo de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil (SGM/HCPA), com idade minima de 12 anos
e com cognicdo preservada. Resultados/Discussdo: foram incluidos 44 pacientes
(DG=21, DF=14, MPS=9; média de idade=27,5+13,7 anos; em TRE: 34 ou 77,2%).
Considerando a amostra de pacientes tratados, houve diferenca significativa em relacéo aos
dominios capacidade funcional (p=0,036) e estado geral de satde (p=0,030), sugestiva de
melhor QV na DG. A comparagdo dos pacientes com DG com (n=15) e sem (n=6) TRE
mostrou que os mesmos diferem somente no dominio “dor” (p= 0,036). Em relagdo a DF,
ndo foi encontrada diferenca significativa nos dominios do SF-36 quando comparados 0s
pacientes do sexo masculino recebendo alfagalsidase (n=7) ou betagalsidase (n=3); as
heterozigotas apresentam melhores escores que os hemizigotos. Entre os pacientes com
MPS em TRE (MPS 1=3; MPS 1I=2; MPS VI=2), a média de pontuacdo dos dominios
variou de 71,4+48,7 (aspectos fisicos) a 44,1+23,4 (dor), enquanto que nos pacientes sem
TRE (MPS IVA=2), variou de 37,5+24,7(vitalidade) a 93,7+8,8 (aspectos sociais). Nao foi
encontrada diferenga significativa entre os grupos com e sem TRE, embora exista
tendéncia deste Gltimo grupo apresentar melhores escores no dominio salde mental
(p=0,051). Discussdo/Conclusdo: Embora os achados deste estudo sejam limitados pelo
tamanho amostral, eles sugerem que os pacientes com DG em TRE apresentam melhor QV
quando comparados aos pacientes com DF e MPS, e que a TRE com imiglucerase tem
efeito benéfico na dor apresentada pelos pacientes com DG. Em relacdo a DF, os escores
obtidos foram maiores nas heterozigotas, o que pode ser explicado pela doenga ser ligada
ao X. Parecem existir diferencas tipo-especificas na QV de pacientes com MPS. Estudos
adicionais devem ser realizados para confirmar estes achados.

Palavras-chave: Qualidade de vida; doenca de Gaucher; doenca de Fabry;

Mucopolissacaridoses;  SF-36
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Introducéo

A introducdo do conceito de qualidade de vida (QV) como medida de desfecho em
satide surgiu a partir da década de 1970, no contexto do progresso da medicina®. Segundo
a Organizacdo Mundial de Satde (OMS)® — “Qualidade de vida é a percepcdo do
individuo, de sua posicéo na vida, no contexto da cultura e sistema de valores nos quais
ele vive e em relacdo as suas metas, expectativas, padroes e interesses »®) Desta forma, a
doenca podera interferir na salde e em outros aspectos gerais de vida do individuo.

As doencas lisossomicas (DL) sdo doencas genéticas raras causadas por
deficiéncias enzimaticas especificas que resultam em deposito anormal de substratos

normais ou de seus produtos catabdlicos dentro dos lisossomos .

Englobam
aproximadamente 50 doencas® e tem uma incidéncia estimada em 1:7.000 recém-nascidos
vivos® © As DL podem ser classificadas, conforme o substrato acumulado, em
esfingolipidoses (por exemplo, a doenca de Gaucher ou DG, e a doenga de Fabry ou DF),
mucopolissacaridoses (MPS), glicoproteinoses e outras DL ®. Uma das formas de
tratamento especifico das DL consiste em repor a enzima que esta deficiente, estratégia que
é conhecida como terapia de reposicdo enzimatica (TRE). As caracteristicas das principais
DL tratadas por TRE estdo demonstradas na Tabelal. O efeito da TRE na QV DG é bem
estabelecido®*", mas menos conhecido na DF e nas MPS.

Este trabalho teve o objetivo de avaliar a QV dos pacientes com DG, DF e MPS

tratados no Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, e 0

impacto da TRE na QV, por meio da aplicagdo do questionario SF-36.

Metodologia

Este foi um estudo de delineamento transversal observacional. Os pacientes com

DG, DF e MPS atendidos no Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto

76



Alegre (SGM/HCPA), hospital situado na regido sul do Brasil e que é centro de referéncia
para o diagndstico e tratamento das DL, foram convidados, em uma consulta de rotina do
ano de 2008, a participar do estudo. Os pacientes deveriam preencher os seguintes critérios
de inclusdo: a) ter idade igual ou superior a 12 anos; e b) ter habilidade cognitiva suficiente
para preenchimento do questionario; e ¢) concordar em participar do estudo mediante a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE.

A avaliacdo dos pacientes foi feita por meio da aplicacdo do SF-36, precedida de
uma entrevista na qual eram obtidas informacdes gerais sobre o paciente, tais como o tipo
de DL apresentada, idade atual, idade ao diagnoéstico, tempo em TRE e outros tratamentos

realizados.

SF-36 (Medical Outcomes Study 36 — Item Short-From Health Survey)®*?

O SF-36 é um instrumento genérico™ ¥ composto por 36 itens organizados em
oito subescalas. Quatro destas subescalas avaliam o estado de saude fisico (PSC):
capacidade funcional (CF), aspectos fisicos (AF), aspectos emocionais (AE), dor; as
demais tratam do estado de saude mental (MCS): estado geral de saude (EGS), vitalidade
(VT), aspectos sociais (AS) e salde mental (SM)®* 5 18 O questionario apresenta
perguntas com respostas dicotbmicas e de escala ordinal, e que sdo relativas as 4 semanas
anteriores a sua aplicacdo™”. Escores mais elevados estdo associados a uma melhor QV.
Esse questionario é uma ferramenta que pode ser aplicada em pessoas a partir de 12 anos

de idade.

Analise estatistica
Na analise descritiva foram fornecidas as médiastdesvio padrdo das variaveis

quantitativas. Estas foram analisadas considerando a amostra total incluida no estudo e,
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também, subgrupos da mesma. Os seguintes subgrupos foram analisados: 1) de acordo com
a presenca ou auséncia de tratamento; 2) de acordo com o tipo de DL. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar se a distribuicdo dos dados aderia a
distribuicdo normal. A consisténcia interna das questdes foi medidas pelo alpha de
Cronbach. Para pacientes com DG ou MPS, foi utilizado o teste de Mann-Whitney para
comparar 0s pacientes com e sem TRE. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para
comparacdo entre as diferentes DL, seguido pelo teste de Tukey quando necessario. Foi
utilizado o test t de student para comparar a qualidade de vida em pacientes brasileiros e
norte americanos com DG, em terapia de reposi¢cdo enzimatica. O nivel de significancia
em todas as andlises foi de 5%. A analise estatistica foi realizada através do pacote

estatistico SPSS® para Windows® versdo 18.0.

Definicdo de alteracéo clinicamente significativa

A alteracdo dos escores dos dominios considerada como clinicamente significativa
foi definida de acordo com Kosinski et al ", estudo baseado em pacientes com artrite
reumatdide dos EUA: capacidade funcional 8,4; aspectos fisicos 21,0; dor 14,7; estado
geral de saude 4,2; vitalidade:11,1; aspectos sociais 11,7; aspectos emocionais 17,9 e salde
mental 7,3. O mesmo critério foi adotado por Weimreb et al “Yem seu trabalho sobre

avaliacdo da QV de pacientes com DG.
Aspectos éeticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre-RS.
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Resultados

Foram incluidos 44 pacientes no estudo. As caracteristicas dos mesmos encontram-

se resumidas na Tabela 2.

Consisténcia interna do SF-36 (Tabela 3)
A consisténcia interna do SF-36 foi superior a 0,70 para a maioria dos dominios, com

excecao do dominio aspectos emocionais.

Doenca de Gaucher (n=21)

Entre os pacientes com DG em TRE (n=15), a pontuacdo dos dominios variou de
67,6+£20,6 (vitalidade) a 77,3+9,7 (saude mental) e, para os pacientes sem TRE (n=6), de
38,8+49,0 (aspectos emocionais) a 72+11,8 (saude mental) (Tabelas 5 e 6); Na
comparacdo dos pacientes em TRE e aqueles ndo estavam com tratamento especifico, o
dominio dor foi o Unico que demonstrou diferenca estatisticamente significativa (p=0,036),
tendo recebido maior pontuacao no grupo tratado. De acordo com os critérios de Kosinski
et al ™, esta alteracio também pode ser considerada clinicamente significativa.Os
dominios capacidade funcional, aspectos fisicos, estado geral de salude, aspectos sociais e
emocionais também mostraram alterac6es clinicamente significativas a favor do grupo em

TRE (Tabela 6).

Doenca de Fabry (n=14)

Entre os pacientes com DF, oito estavam recebendo TRE com alfagalsidase e 4 com
betagalsidase (Tabela 2). Considerando somente os pacientes do sexo masculino (n=10,
todos em TRE), a variacdo das médias dos dominios foi de 45,0+42,1 (aspectos fisicos) a

66,6+41,5 (aspectos emocionais) (Tabela 6). N&o foram encontradas diferencas
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significativas entre os grupos de pacientes recebendo alfagalsidase ou betagalsidase.Um
resumo das manifestaces clinicas e das pontuacbes dos dominios apresentadas pelas

heterozigotas incluidas no estudo pode ser encontrada na Tabela 4.

Mucopolissacaridoses (n=9)

Entre os pacientes com MPS, sete estavam recebendo TRE (u= 4,2+2,3 anos);
nestes pacientes, a pontuacdo dos dominios variou de 44,1+23,4 (dor) a 71,4+48,8
(aspectos fisicos).(Tabela 6). Para os pacientes sem TRE, ambos com MPS IVA, esta
pontuacdo variou de 37,5+24,7 (vitalidade) a 93,7+8,8 (aspectos sociais) (Tabela 6). Nao
foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes com e sem TRE,
embora exista tendéncia de os pacientes com MPS IVA apresentarem melhor escore no
dominio saide mental (p=0,051). De acordo com os critérios de Kosinski et al ", esta
alteracdo também pode ser considerada clinicamente significativa. Os dominios capacidade
funcional, dor, estado geral de salde e aspectos sociais mostraram diferenca clinicamente
significativa a favor do grupo sem TRE, enquanto que o dominio vitalidade mostrou

diferenca a favor do grupo com TRE (Tabela 6).

Comparacoes entre as DL

A comparagdo entre os pacientes em TRE com DG, DF e MPS mostrou diferenga
estatisticamente significativa para os dominios capacidade funcional (p=0,036) e estado
geral de saude (p=0,030). Esta significancia representa uma possivel melhor QV entre os

pacientes com DG em tratamento em relagdo aos demais.
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Comparacdes com outras populacdes

N&o foram encontrados na literatura estudos avaliando a QV, por meio do SF-36,
em pacientes com MPS ou com DF em TRE. Em relacdo aos pacientes com DG em TRE,
foram encontrados 3 estudos (Masek et al 1999, Giraldo et al 2004, Weinreb et al 2007 ). O
estudo de Masek et al®, realizado em populagdo norte-americana com DG, foi utilizado
como comparacao no presente estudo (Tabela 5). Vitalidade foi 0 dominio que apresentou
menor pontuacdo em ambas as amostras, sendo encontradas diferencas clinicamente
significativas em relacdo aos dominios estado geral de saude e vitalidade (ambas maiores
na amostra brasileira) e aspectos sociais (maior na amostra americana). Entretanto,
somente 0 dominio aspectos sociais apresentou diferenca estatisticamente significante
entre ambos grupos (maior entre 0s americanos).

Em relagdo a comparagdo com populagdo “normal”, foi utilizada como referéncia a
populacio de idosos brasileira avaliada por Lima et al“® | uma vez que estudos
semelhantes, envolvendo adultos brasileiros “normais”, ndo foram localizados. Os dados
estdo apresentados na Tabela 6. Os pacientes com DG em TRE apresentaram diferencas
clinicamente significativas somente em relacdo aos dominios aspectos sociais (maior
pontuacdo em idosos) e satde mental (maior pontuacdo na DG), enquanto que 0s pacientes
com DG sem TRE apresentaram diferencas clinicamente significativas em relacdo em
todos os dominios (maior pontuacdo em idosos) com excecado de vitalidade e satide mental.
Entre os pacientes com DF em TRE, foram encontradas diferencas clinicamente
significativas nos dominios aspectos fisicos, estado geral de saude, aspectos sociais e
emocionais, todos com pontuacdo mais elevada entre os idosos. Os pacientes com MPS em
TRE apresentaram diferencas clinicamente significativas favorecendo a populacdo de
idosos na maioria dos dominios, com excecao dos aspectos fisicos e saide mental, que ndo

apresentaram diferencas entre ambos 0s grupos; para o grupo sem TRE, ndo ocorreram
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diferencas clinicamente significativas nos dominios aspectos fisicos, dor e aspectos sociais,
enguanto que no dominio saide mental ocorreu diferenca favorecendo grupo MPS e, nos

demais, favorecendo o grupo de idosos.

Discussao

Este € o primeiro estudo brasileiro que analisa a qualidade de vida de pacientes com
DL utilizando o SF-36. Os dados obtidos, embora limitados em algumas das analises pelo
reduzido tamanho amostral e pelo delineamento do estudo (transversal), indicam que a
TRE tem efeito benéfico na QV dos pacientes com DG e que a DF e as MPS, em
particular, comprometem de forma significativa a QV dos seus portadores. Como a
maioria dos pacientes ja se encontrava em tratamento quando da realizacdo do estudo, o
estabelecimento dos dominios mais afetados pelas DL na auséncia do fator intervencao
TRE ficou prejudicado. Além disso, na DF, somente individuos do sexo feminino
figuravam no grupo com auséncia de tratamento especifico, e, nas MPS, somente pacientes
com MPS IV-A. Outra limitacdo no estudo foi a falta de um instrumento especifico para
avaliar a QV destes pacientes.

Em relacdo a consisténcia interna do instrumento, encontramos um alfa de Cronbach
inferior a 0,7 somente para 0 dominio aspectos emocionais. A baixa confiabilidade
encontrada neste dominio pode estar relacionada tanto ao nimero de itens do dominio,
quanto ao fato de que esta medida foi avaliada usando os dados de todas as doencas juntas.
Este achado pode ser secundario ao carater mais subjetivo das duas questdes que compde
este dominio, bem como indicar que o significado da pontuacdo do mesmo devera ser
interpretado com maior cautela no presente estudo.

Outro ponto a ser salientado € a relativa escassez de trabalhos na area, impedindo a

escolha de grupos adequados para comparagdo. Os estudos utilizados para este fim
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incluiam, infelizmente, amostras com médias de idades diversas daquelas apresentadas
pelos nossos pacientes.
Doenca de Gaucher

De acordo com os resultados, o tratamento da DG com TRE teve um impacto
positivo e significativo na QV destes pacientes.

Os pacientes com DG sem TRE apresentaram 0 menor escore, ho componente
mental, para o dominio aspectos emocionais e para 0 componente fisico, 0 menor escore
foi no dominio aspectos fisicos. Estes dominios estdo vinculados a depressdo, a ansiedade
e ao desempenho fisico relatado pelo paciente em ndo poder completar ou ter de diminuir
as atividades diarias, como, por exemplo, o préprio trabalho™ O dominio com maior
pontuacdo foi saude mental, também no grupo em TRE. Este achado esta relacionado ao
tipo da doenca. A maioria dos pacientes com DG incluidos no estudo era do tipo I, com
excecao de um com tipo Il sem alteracBes cognitivas importantes.

Analisando a comparacdo dos pacientes com DG brasileiros e norte americanos®
demonstrou alterac@es clinicamente significativas para o dominio estado geral de salde,
vitalidade e aspectos sociais. A analise estatistica foi significativa para 0 dominio aspectos
social (p=0,01). Os achados podem ser justificados pela diferenca de idade e tempo de
tratamentos entre as duas populagdes.

Comparando os pacientes com e sem TRE, pode-se afirmar que os em tratamento
possuem uma melhor QV com relacdo aos ndo tratados. Este achado esta de acordo com o
que é descrito na literatura. Estes dados corroboram com o que foi encontrado por Masek
et al 1999 o qual relacionou a QV da populacdo geral dos norte americanos e pacientes
com DG em tratamentos. Os resultados indicaram uma melhora significativa indicadas
pelos dominios vitalidade, aspectos fisicos e sociais. Giraldo et al 2005 avaliou a QV dos

pacientes ap0os dois anos de tratamento e a importancia da dor 0ssea. Demonstrou que 0s
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aspectos fisicos e a dor dssea estdo relacionados negativamente com a QV. Nao podendo
afirmar que a TER melhora a QV destes pacientes. Sugere a realizacdo de novos estudos.
Weinreb et al 2007, que avaliaram a eficacia do tratamento pré e pds 4 anos de tratamento.
Os mesmos afirmaram que o tratamento teve um impacto positivo na QV dos pacientes
com DG.

Estes achados sugerem que a abordagem geneérica para a QV foi sensivel para
detectar alteracGes no estado de salde de pacientes com DG que estejam ou ndo em
tratamento especifico.

Doenca de Fabry

N&o foi possivel a avaliacdo, no presente estudo, do efeito da TRE em pacientes
com DF, uma vez que os pacientes em TRE eram todos do sexo masculino, e os sem TRE
eram do sexo feminino. Como a doenca € ligada ao X, e como as heterozigotas para DF
podem ser tanto assintomaticas quanto apresentar doenca semelhante aos hemizigotos®® a
comparacgao entre os dois grupos, na opinido dos autores, ndo é adequada.

Os pacientes em tratamento apresentaram menor escore, no componente fisico, para
0 dominio aspectos fisicos. Este dominio estd relacionado ao numero de vezes que o
paciente teve que reduzir as suas atividades diarias devido as suas condic@es fisicas. Cabe
ressaltar que os pacientes podem estar limitados devido a presenca de comorbidades
clinicas associadas como: a depressdo, parestesias, cardiopatias ou até mesmo a perda da
funcdo. No componente mental, o menor escore foi no dominio vitalidade.

Observando a amostra de heterozigotas incluidas, as mesmas apresentam escores
mais elevados em relacdo aos hemizigotos, achado que estd de acordo com a literatura e

que pode ser explicado pelo fato da doenca ser ligada ao X.
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Mucopolissacaridoses

Devido aos critérios de inclusdo do estudo, foram incluidos somente pacientes com
as formas nédo-neuronopatas das MPS | e Il, além de pacientes com IVA e VI, tipos de
MPS que ndo costumam comprometer a cogni¢do. Devido ao tamanho amostral, ndo foi
feita analise por tipo especifico de MPS. Entretanto, o0 agrupamento dos pacientes naqueles
recebendo e ndo recebendo TRE acabou por isolar os pacientes com MPS IV-A e permitir
uma andlise em separado da mesma. Do ponto de vista clinico, os pacientes com MPS V-
A apresentam predominantemente envolvimento dsseo (displasia esquelética), sendo que o
acometimento dos demais Orgdos, e mesmo a presenca de algumas caracteristicas
estigmatizantes (como a face de depdsito), parece ser menor do que nas MPS 1, 1l e VI.
Estas caracteristicas provavelmente explicam o fato de que, mesmo na auséncia de TRE, 0s
pacientes com MPS IVA apresentaram melhores pontuacdes, em relacdo aos pacientes com
MPS 1, Il e Vl,para a maioria dos dominios, com exce¢do do estado geral de saude e

vitalidade, quando comparados aos pacientes com tratamento especifico.

Conclusao

Os dados do presente estudo sugerem que os pacientes com DG em tratamento
apresentam melhor QV quando comparados aos pacientes com DF e MPS, e que a TRE
com imiglucerase tem efeito benéfico na dor apresentada pelos pacientes com DG. A DF e
as MPS, especialmente, parecem comprometer de forma grave, e mesmo com a TRE, a QV
dos pacientes. Em relacdo a DF, os escores obtidos foram maiores nas heterozigotas, o que
pode ser explicado pela doenca ser ligada ao X. Parecem existir diferencas tipo-especificas
na QV de pacientes com MPS. Estudos adicionais devem ser realizados para confirmar

estes achados.
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Tabela 1: Doenca de Gaucher, doenca de Fabry e Mucopolissacaridoses* — resumo das principais caracteristicas clinicas, bioquimicas, epidemiologicas e de

multipla, aparéncia dismdrfica, opacificacéo das cdrneas,
cardiopatia

tratamento.
Doenga Enzima deficiente Incidéncia Padréo de Manifestacdes clinicas Medicamento para
(RN) heranca TRE
Doenca de Gaucher B -glicocerebrosidase 1:40.000- AR Anemia, plaquetopenia, esplenomegalia, hepatomegalia, Imiglucerase
60.000%7 comprometimento dsseo (dor, osteoporose, fraturas Velaglucerase alfa
patolégicas, necrose avascular), envolvimento do sistema Taliglucerase alfa
nervoso central (nas doencas do tipo Il e 111)
Doenca de Fabry a -galactosidase A 1:40.000 RN ligada ao X Acroparestesias, intolerancia ao calor e frio, hipohidrose ou Alfagalsidase
) anidrose, angioqueratomas, corneas verticilatas, manifestacdes Betagalsidase
masculino®® gastrointestinais, insuficiéncia renal, proteinuria, hipertrofia
ventricular esquerda, manifestagdes psiquiatricas (depressdo)
MPSI (Sindrome de Hurler, Hurler- a-L-iduronidase 1:100.000%9 AR Hepatoesplenomegalia, regressdo neuroldgica (Hurler), Laronidase
Scheie e Scheie) disostose multipla, aparéncia dismorfica, opacificacdo das
clrneas, cardiopatia
MPSII (Sindrome de Hunter) Iduronato-sulfatase 1:162.0003Y ligada ao X Hepatoesplenomegalia, regressao neuroldgica (forma grave), Idursulfase
disostose multipla, aparéncia dismorfica, opacificacdo das
clrneas, cardiopatia, sinais dermatoldgicos.
MPSIIIA (Sindrome de Sanfilippo) Heparan-N-sulfatase 1:128.000%) AR Regressdo neurologica, disostose mltipla, aparéncia Néo disponivel
dismorfica
MPSIIIB (Sindrome de Sanfilippo) a-N-acetilglicosaminidase 1:135.000 AR Regressdo neuroldgica, disostose multipla, aparéncia N&o disponivel
dismorfica
MPSIIIC (Sindrome de Sanfilippo) Acetil-Coa:a-glicosaminida 1:1.407.000Y AR Regressdo neuroldgica, disostose multipla, aparéncia N&o disponivel
acetiltransferase dismorfica
MPSIIID (Sindrome de Sanfilippo) N-acetilglicosamina 6-sulfatase 1:1.056.000%Y AR Regressdo neuroldgica, disostose multipla, aparéncia Néo disponivel
dismorfica
MPSIVA (Sindrome de Morquio) N-acetil-galactosamina-6- 1:201.000Y AR Disostose multipla, cardiopatia, opacificacdo das corneas Né&o disponivel
sulfatase
MPSIVB (Sindrome de Morquio) B-galactosidase 1:715.000® AR Disostose multipla, cardiopatia
MPSVI (Sindrome de Maroteaux-Lamy) Arilsulfatase B 1:248.000%Y AR Hepatoesplenomegalia, disostose multipla, aparéncia Galsulfase
dismorfica, opacificagdo das corneas, cardiopatia
MPSVII (Sindrome de Sly) B-glicuronidase 1:2.111.000%Y AR Hepatoesplenomegalia, regressao neuroldgica, disostose Né&o disponivel

AR= autossdmica recessiva, MPS= mucopolissacaridoses, TRE= terapia de reposigo enzimética, RN= recém-nascidos. *Classificacdo das MPS®?
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Tabela 2: Caracteristicas da amostra (n=44)

Doenca de Gaucher Doenga de MPS
Fabry

N 21 (tipo 1=20; 111=1) 14 9 (MPS | =3; 11=2; IVA=2; VI=2)*
Sexo 11F:10M 4F:10M 2F:7TM
Idade (U + DP) anos 24,9+13 4 37,312,9 18,4457
TRE

N 15 12 7

Tempo(u+DP) anos 8,5+4,5 3,5#2,1 42423

MPS= mucopolissacaridoses; *devido aos critérios de incluséo do estudo, foram incluidos somente pacientes com as formas mais atenuadas
de MPSI (Hurler-Scheie ou Scheie) e de MPSII.
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Tabela 3: SF-36 para avaliacdo da qualidade de vida de pacientes brasileiros com doencas
lisossdmicas: numero de itens para cada dominio e o valor de consisténcia interna
encontrado no presente estudo

Dominios N° itens Alpha de Cronbach's
Capacidade funcional 10 0,93
Aspectos fisicos 4 0,89
Dor 2 0,81
Estado geral de saude 5 0,74
Vitalidade 4 0,76
Aspectos sociais 2 0,65
Aspectos emocionais 3 0,85
Saude mental 5 0,79
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Tabela 4: Doencga de Fabry: resumo das caracteristicas clinicas e pontua¢des do SF-36 das heterozigotas incluidas no estudo

Paciente Idade Manifestacdes Clinicas TRE CF AF DOR EGS VT
A 33 Acroparestesias, angioqueratoma, cérnea verticilata, proteindria nédo 100 100 72 100 75
B M ch:]c;pt)zria:tesias, angioqueratomas, depressdo, enxaqueca, proteindria, no* 75 100 74 79 70
C 52 Acroparestesias, depresséo, dores em articulagdes sim 20 0 31 25 35
D 61 HAS, acidente isquémico transitorio, zumbido, tonturas, intolerancia ao calor e sim 90 100 100 52 85

frio

AS

100

87,5

84,3

87,5

AE

66

100

100

SM

84

80

40

92

TRE=terapia de reposi¢do enzimatica, HAS=hipertens&o arterial sistémica, CF=capacidade funcional, AF=aspectos fisicos, EGS=estado geral de salde, VT=vitalidade, AS=aspectos sociais, AE=aspectos emocionais,

SM=salde mental; *paciente iniciou TRE logo ap6s preenchimento do SF-36
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Tabela 5: Comparacédo da qualidade de vida avaliada por meio do SF-36 em pacientes brasileiros e norte americanos com doen

Gaucher,em terapia de reposi¢cdo enzimética*

Média de Idade (anos)
Média de tempo de tratamento (anos)

SF-36

Componente Fisico
Capacidade Funcional
Aspectos Fisicos

Dor

Estado Geral de Saude
Componente Mental

Vitalidade

Aspectos Sociais
Aspectos Emocionais
Saude Mental

Presente Estudo
Doenca de Gaucher (Brasil) (n=15)

22,3
8,5

76,30+26,0
70,00+42,4
76,50+27,3
71,10+21,6**

67,60+20,6**

70,00+20,9**
68,80+42,6
77,30+9,7

Doenca de Gaucher (USA)™** (n=25)

41,7
2

76,70+29,5
80,40+32,8
66,30+25,6
59,30+24,0**

56,30+23,3**
87,00+18,6**
75,30+36,6
73,90+14,5

p
0,965
0,318
0,241
0,126

0,129
0,0112
0,612
0,426

*QOs dados estdo sendo apresentados na forma de média e desvio-padrao para os dominios do SF-36 **AlteracGes clinicamente significativas para os escores

do SF-36, definidas de acordo com os critérios determinados em pacientes com artrite reumatoide dos EUA (ver metodologia.  p<0,05
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Tabela 6: Comparacédo da qualidade de vida avaliada por meio do SF-36 em pacientes brasileiros com doengas lisossomicas e em ldosos
brasileiros**

MPSem MPS sem

Doenca de Gaucher Doenca de Gaucher  Doenca de Fabry TRE TRE Idosos™®
em TRE (n=15) sem TRE (n=6) em TRE (n=10) (n=7) (n=2) (n=1.958)
Média de Idade (anos) 22,3 31,5 33,5 20,1 12,5 60
SF-36
Componente fisico
Capacidade Funcional 76,3 59,1%° 66,0 45,7°%P 57,5%® 71,4
Aspectos Fisicos 70,00 41,6%0 45,0° 71,4 87,5 81,2
Dor 76,5 47,8%0 59,7 44,1%° 72,00 74,2
Estado Geral de Saude 71,10 62,5% 50,3 49,2%" 43,5 70,1
Componente mental
Vitalidade 67,6 56,6 63,5 47,1%0 37,5%0 64,4
Aspectos Sociais 70,0%° 55,2 &b 65,0° 60,7%°® 93,7° 86,1
Aspectos Emocionais 68,8 38,8%® 66,6 66,5° 66,6° 85,9
Saude Mental 77,3 72,0 64,4 68,5 86,0%" 69,9

**QOs dados estdo sendo apresentados na forma de média e desvio-padrdo dos componentes e dominios do SF-36. Os dados apresentados da doenca de Fabry correspondem a individuos do sexo masculino; ndo foram
comparados os dados dos pacientes sem TRE (n=2) porque ambos sdo do sexo feminino, e a doenca de Fabry é ligada ao X. @ Alteracdes clinicamente significativas em comparagao aos idosos ;°Alteracdes clinicamente
significativas entre os pacientes com e sem TRE com DG ou MPS; MPS=mucopolissacaridoses; * pacientes sem tratamento especifico e que apresentaram alteragdes clinicamente significativas quando comparados aos
pacientes em TRE.
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7. CONCLUSOES

7.1. Objetivo principal:

Avaliar a qualidade de vida de uma amostra de pacientes brasileiros com DG,

DF e MPS, por meio da aplicacdo do questionario de SF-36.

Conclui-se com os dados obtidos, embora limitados em algumas das anélises pelo
reduzido tamanho amostral e pelo delineamento do estudo (transversal), que a TRE tem
efeito benéfico na QV dos pacientes com DG e que a DF e as MPS, em particular,
comprometem de forma significativa a QV dos seus portadores. Como a maioria dos
pacientes j& se encontrava em tratamento quando da realizacdo do estudo, o
estabelecimento dos dominios mais afetados pelas DL na auséncia do fator intervencéo
TRE ficou prejudicado. Estudos adicionais devem ser realizados para confirmar estes

achados.

7.2. Objetivos secundarios:

Avaliar o efeito da TRE na QV de pacientes brasileiros com DG, DF e MPS

Os dados do presente estudo sugerem que 0s pacientes com DG em tratamento
apresentam melhor QV quando comparados aos pacientes com DF e MPS, e que a TRE
com imiglucerase tem efeito benéfico na dor apresentada pelos pacientes com DG.

Verificar a existéncia de diferencas na qualidade de vida de pacientes com DG,

DF e MPS.

A DF e as MPS, especialmente, parecem comprometer de forma grave, e mesmo
com a TRE, a QV dos pacientes. Na comparagéo dos pacientes com DG em TRE e aqueles
ndo estavam com tratamento especifico, o dominio dor foi o Unico que demonstrou
diferenca estatisticamente significativa tendo recebido maior pontuagdo no grupo tratado.

Em relacdo a comparacdo com outras populacdes somente o dominio aspectos sociais
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apresentou diferenca estatisticamente significante entre pacientes com DG brasileiros e
com DG norte americanos (maior entre 0s norte americanos). Em relacdo a DF, os escores
obtidos foram maiores nas heterozigotas, o que pode ser explicado pela doencga ser ligada
ao X. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos de pacientes com
DF recebendo agalsidase alpha ou agalsidase beta. Parecem existir diferencas tipo-

especificas na QV de pacientes com MPS.
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8. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Este é o primeiro trabalho realizado sobre a avaliacdo da QV dos pacientes com DL
que estdo em acompanhamento ou tratamento no Servigo de Genética médica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre.

O presente estudo teve como limitagdes o pequeno numero de pacientes,
principalmente, com DF e MPS devido aos critérios de inclusdo e em funcdo de serem
doengas raras.

Outra limitacdo foi a falta de trabalhos publicados, no Brasil, com pacientes com DL
que pudessem ser comparados aos pacientes do estudo.

Também podemos dizer que a falta de um questionario especifico, principalmente
para pacientes com MPS, dificultou, em parte, a conclusdo do estudo.

Embora este estudo apresente algumas limitagdes em funcéo de serem doencas raras,
com namero pequeno de pacientes pode-se demonstrar a importancia de avaliar a QV dos
pacientes com DL.

A QV é um tema ainda pouco explorado para as DL no Brasil, estudos adicionais

devem ser realizados para que possam ser comparados os achados do presente estudo
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9. ANEXOS
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Projeto: Avaliagdo da Qualidade de Vida de pacientes com doengas lisossomicas.

Pesquisador Responsavel: Dra. Ida Vanessa D. Schawartz. Servico de Genética Médica,

Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Rua Ramiro Barcelos, 2350. Porto Alegre-RS. Tel.:
51-2101. 8011.

Paciente:

Prezado paciente ou responsavel,
Vocé esta sendo convidado a participar deste projeto de pesquisa, cujo objetivo é a
avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes com Doencas Lisossomicas.

As doencas lisossémicas (DL) sdo doencas genéticas raras causadas por deficiéncias
enzimaticas especificas que resultam em depdsito dentro dos lisossomos.

Este estudo busca avaliar a qualidade de vida de pacientes com diferentes tipos de
DL, avaliados no Servico de Genética Médica do HCPA, por meio de entrevista e
aplicacdo de um questionario. Vocé sera entrevistado e tera de responder ao questionario
duas vezes durante o estudo: a primeira vez sera logo ap6s vocé concordar em participar do
estudo; a segunda vez sera aproximadamente doze meses apds a primeira. A entrevista e 0
preenchimento do questionario devem levar, aproximadamente, uma hora.

A sua participacdo neste estudo ndo trara beneficio direto a vocé. Entretanto, podera
auxiliar os médicos e cientistas a entenderem como a sua doenca e o seu tratamento afetam
a qualidade da sua vida. Isto é muito importante, inclusive para o desenvolvimento de
melhores tratamentos.

RISCOS E DESCONFORTO
Vocé ndo corre nenhum tipo de risco, fisico ou psicolégico, ao responder a entrevista

ou o questionario que fazem parte desta pesquisa.
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DUVIDAS
Se vocé tiver alguma duvida em relacdo a pesquisa, deve contatar a Dra. Ida

Vanessa D. Schwartz (Fone: 51-99017418 ou 2101-8011), no Servico de Genética Médica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
RECUSA OU DESCONTINUACAO NA PARTICIPACAO DO ESTUDO

Sua participacéo no estudo é voluntaria. Se vocé decidir ndo participar do estudo ou
interromper a sua participacao, isto ndo afetara em nada o seu tratamento ou atendimento
ambulatorial no seu hospital.
CONFIDENCIALIDADE DAS INFORMACOES

As informacdes dessa pesquisa serdo mantidas em sigilo, sendo apenas utilizadas de
forma cientifica e an6nima, em relatos especializados, com autorizacdo prévia. Caso
alguma informacdo derivada desse estudo for importante a vocé, todo esforco sera
realizado para informa-lo.

Pelo presente termo, vocé declara que foi informado (a), de forma clara e detalhada,
sobre a presente pesquisa, € que teve suas duvidas esclarecidas por

. Declara ter sido esclarecido que ndo recebera

nenhuma remuneracdo financeira pela participacdo no estudo. Declara que foi informado
da garantia de receber resposta ou esclarecimento sobre a pesquisa a ser realizada, bem
como da liberdade de ndo participar do estudo e da possibilidade de desistir, em qualquer
momento, da participacdo. Além disso, declara que assinou duas vias deste consentimento,
e que uma ficou em seu poder.

Data: [/ /

Paciente:

Responsavel Legal:
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Eu expliquei a 0s objetivos, riscos,

beneficios e procedimentos necessarios para esta pesquisa, e entreguei copia deste termo
de consentimento para 0 mesmo.

Data: / /

Nome:

Obs: O presente documento, baseado no item IV das diretrizes e normas
regulamentadoras para pesquisa em saude, do Conselho Nacional de Saude (Resolucéo
196/96), sera assinada em duas vias, de igual valor, ficando uma via em poder do

voluntario ou de seu responsavel legal e outra com o pesquisador responsavel.
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ANEXO I

FICHA DE AVALIACAO
PROJETO AVALIAGAO DA QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES COM
DOENCAS LISOSSOMICAS

DATA:

1. Dados do Paciente

Nome:

Data de Nascimento:

Sexo: o Masculino o Feminino Idade:
Endereco: Cidade:
CEP: Telefone: ()

2. Diagnostico

a Doenga de Gaucher. Tipo:
0 Mucopolissacaridose. Tipo:
0 Doenga de Fabry

Outro:

3. Idade aproximada de inicio das manifestaces clinicas:

4. Terapia de Reposicdo Enzimatica

o Sim 0 Ndo
Nome medicamento:

Inicio:

Dose atual:

5. Transplante de Medula Ossea

o Sim o Ndo
Quando:
Motivo:
Utilizou algum medicamento:

6. Outros medicamentos utilizados

Farmaco Dose Motivo

7. Apresentou alguma reacéo adversa devido ao uso de medicamentos?
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8. Problemas médicos concomitantes

9. Possui outras doengas diagnosticadas? Quais?
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ANEXO [lI

QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SF-36

Nome (paciente):

Data:

S

InstrucOes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua salde. Estas informacgdes nos manterdo
informados de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer suas atividades de
vida diéria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja

inseguro em como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

(circule um nimero)
. Em geral, vocé diria que sua saude é:

o] (=T o (=TSRSS A
IMIUITO D08, ettt ettt et eb e st e e b e e s ab e e ebe e s tbeesbeesnbeesbeesnnee e 2
Lo SRS RRR 3
RUIM <ttt e s e et e e e b e e e b e e s ba e e beeabeeebeesaeesabeesbeesnnee e 4
IVIUTEO FUIMY ..ottt et et e e b e e st e et a e s abeeabeesnbeesbaesabeesbeesnnee e .5

. Comparando h& um ano, como vocé classificaria sua satde em geral, agora?

O (0 4 T=] | T USSR 1
UM POUCO MEINOT ...ttt 2
(@ TN I W 1 4 [=15] 1 T VPSSR 3
(O 0 o To TN ot I o] [0 SRR 4
UL (N o] o] SRR 5

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um
dia comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades?

Neste caso, quanto?

(circule um ndmero em cada linha)

Atividades

Sim.
Dificulta
muito

Sim.
Dificulta
um pouco

Sem
dificuldades

A. Atividades vigorosas, que exigem muito
esforco, tais como correr, levantar objetos
pesados, participar de esportes arduos

B. Atividades moderadas, tais como mover uma
mesa, passar aspirador de po, jogar bola,
varrer casa

C. Levantar ou carregar mantimentos

D. Subir varios lances de escada

E. Subir um lance de escada

F. Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

G. Andar mais de um quilometro

H. Andar vérios quarteirdes

I. Andar um quarteirdo

J. Tomar banho ou vestir-se

A I I R

NINIDNIDNDNDNIDNDND

W W WwWww w w
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4. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de sua salde fisica?
(circule uma em cada linha)

Sim N&o
A.Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao Sseu 1 )
trabalho ou a outras atividades?
B. Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2
C. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em suas atividades? 1 2
D. Teve dificuldades de fazer seu trabalho ou outras atividades (p.ex: 1 )
necessitou de um esforgo extra)?

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, (como consequéncia se algum problema
emocional )como sentir-se deprimido e ansioso)?

(circule uma em cada linha)

Sim N&o

A. Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu
trabalho ou a outras atividades?

N

B. Realizou menos tarefas do que gostaria? 1

C. Nao trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto
cuidado como geralmente faz?

6. Durante as ultimas 4 semanas, De que maneira sua salde fisica ou problemas emocionas
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, vizinhos, amigos
Ou em grupo?

(circule um nimero)

De fOrma NENNUMA ......c.vveeiiie ettt et bae e e b e e enreas 1
LIGEITAMENTE ...ttt bbbt 2
MOAEIAAMENTE .....ecviiiiecceee ettt eb e s be e be e s b e e eaeeebeesbeesnne e 3
BASTANTE ... e e e r e e e e a e e e aares 4
T Y USRS OPPPRRSOTPRR 5
IMIUITO GFAVE ..ttt ettt et e e ae et e et e e neesteennesnsesbeenbesnnenne s 6

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as Gltimas 4 semanas?
(circule um nimero)

AN L= 0] T T g T ORR 1
IMIUIEO BV ettt ettt et e e ate e et e e e be e e s be e e e beeeenreas 2
BV e e e e e e e e e e e e aabr e e e e aataraeeaanraeaeeanres 3
1V [oTo (<] = To ST STSRPRPRRO 4
CT Y OO PPPPRRRSORPRI 5
IMIUITO QFAVE ..ttt ettt ettt e e et e e s e et e et e e saeeanbe e beeennee e 6
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8. Durante as ultimas 4 semanas, quanta dor no corpo interferiu com seu trabalho normal

(incluindo tanto trabalho, fora de casa e dentro de casa)?

(circule um nimero)

De MaNEIra @lgUIMA.........coiiieee et sneas
[0 1 1 00 o o ISR U PP
MOAEIAAMENTE ...t be st e e s b e e sbeesbe e beesnne e
BaSTANTE .o e a e e aaeaaa e
EXIrEIMAMBNTE ... e e e e e e e e e e e e e e e e st b aeaaas

Estas questbes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor, dé uma resposta que mais
aproxime da maneira como vocé se sente. Em relagdo as ultimas 4 semanas.

(circule um nimero para cada linha)

maior Boa
parte | As | Poucas
Sempre | parte Nunca
do do | vezes | vezes
tempo
tempo

A. Quanto tempo vocé tem se sentido
cheio de vigor, cheio de vontade, cheio 1 2 3 4 5 6
de forca?
B. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 ) 3 4 5 6
uma pessoa muito nervosa?
C. Quanto tempo vocé tem se sentido
« . . 1 2 3 4 5 6
tdo deprimido que nada pode animéa-lo?
D. Quanto terrjpo vocé tem se sentido 1 5 3 4 5 6
calmo e tranquilo?
E. n m é tem nti

Qua Fo te po_voce tem se sentido 1 ) 3 4 5 6
com muita energia?
F. n mpo vocé tem nti

ng to tempo pce tem se sentido 1 ) 3 4 5 6
desanimado e abatido?
G.Quanto tempo vocé tem se sentido

Q P 1 2 | 3 | 4 5 6
esgotado?
H.Quan mpo Vocé tem nti

Quanto te p_o océ tem se sentido 1 ) 3 4 5 6
uma pessoa feliz?
I.Quan mpo Vocé tem nti

Quanto tempo vocé tem se sentido 1 ) 3 4 5 6

cansado?

10.

Durante as Ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a

parentes, etc.)?

sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos,
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11.

(circule um nimero)

TOAO 0 TBMPO. ...t
A Maior Parte do tEMPO.........viiiieieieieie et
Alguma parte do tEMPO.......eccveiieieeie e se e sre e
Uma pequena parte do tEMPO..........covreiriieiirieereeresieesiee e

Nenhuma parte do teMPO.......cc.ecveiieiice e

O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacgdes para vocé?
(circule um ndmero para cada linha)

A
maioria
N&o das
sei Vezes
falsa

Definitiva- A maioria
mente das vezes
verdadeiro verdadeira

Definitiva-
mente
falsa

A. Eu
costumo
adoecer mais
facilmente
que as outras
pessoas

B. Eu sou tdo
saudavel
quanto
qualquer
pessoa que eu
conheco

C. Euacho
que a minha
saude vais
piorar

D. Minha
salde é 1 2 3 4
excelente
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ANEXO IV
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