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RESUMO
Cenario: Mucopolissacaridoses (MPS) sdo doencas metabdlicas hereditarias, advindas de
erros inatos do metabolismo, impossibilitando o adequado funcionamento de enzimas
lisossomais, afetando o metabolismo de glicosaminoglicanos. Orgéos vitais sdo lesados
comprometendo a salde e o cotidiano dos individuos prejudicando-lhes a qualidade de
vida. Objetivo: Descrever a qualidade de vida de criangas e adolescentes com
mucopolissacaridose fazendo uso de Terapia de Reposicdo Enzimatica (TER) no centro de
referéncia em Pernambuco. Métodos: Estudo tipo série de casos realizado no Centro de
Tratamento para Erros Inatos do Metabolismo (CETREIM) do Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) e centros por ele gerenciado (Hospital Dom
Malan em Petrolina e Hospital Regional Inacio de Sa em Salgueiro), nos meses de
setembro e outubro de 2013. A populacdo constituiu-se das criangas e adolescentes com
MPS fazendo Terapia de Reposicdo Enzimatica em Pernambuco. Caracteristicas
sociodemogréficas e de qualidade de vida foram coletadas através do “Pediatric Quality of
Life Inventory (Peds-QL)” e dados analisados no Stata 12.1. Realizada analise descritiva,
calculadas frequéncias absoluta e relativa. Resultados: 30 sujeitos realizavam TRE em
Pernambuco, sendo um excluido por ndo haver representante legal. A idade variou entre
02 e 18 anos. Prevaleceu o sexo masculino. lIdentificou-se grandes dificuldades no
dominio fisico. No dominio emocional, a dor, tristeza, medo, raiva e dificuldade para
dormir se apresentaram como grandes comprometimentos. Evidenciou-se dificuldades na
interacdo social e o dominio escolar foi prejudicado em 100% devido a falta de condi¢des

de acompanhar a turma.

Descritores em saude: qualidade de vida, mucopolissacaridose, erros inatos do

metabolismo e terapia de reposi¢do enzimatica.



ABSTRACT

Scenario: Mucopolysaccharidosis (MPS) are inherited metabolic diseases resulting from
inborn errors of metabolism, preventing the proper functioning of lysosomal enzymes,
affecting the metabolism of glycosaminoglycans. Vital organs are damaged,
compromising the health and daily lives of individuals thus harming their quality of life.
Objective: To describe the quality of life of children and adolescents with
mucopolysaccharidosis making use of enzyme replacement therapy (ERT) in the center of
reference in Pernambuco. Methods: A case series conducted at the Treatment Center for
Inborn Errors of Metabolism (CETREIM) of the Institute of Integrative Medicine Prof.
Fernando Figueira (IMIP) and centers managed by it (Dom Malan Hospital in Petrolina
and Regional Hospital Inicio de S& in Salgueiro) from September to October 2013. The
population consisted of children and adolescents with MPS making enzyme replacement
therapy in Pernambuco. Sociodemographic and quality of life characteristics were
collected through the "Pediatric Quality of Life Inventory (Peds-QL)" and data analyzed
using Stata 12.1. Descriptive analysis was performed and absolute and relative frequencies
were calculated. Results: 30 subjects performed ERT in Pernambuco, one being excluded
for not having a legal representative. Age ranged between 2 and 18 years old. Males
prevailed. We identified major difficulties in the physical and emotional realm: pain,
sadness, fear, anger and trouble sleeping were presented as major commitments.
Difficulties in social interaction became evident and the school performance was impaired

in 100% of the cases due to subjects' lack of conditions to keep up with their class.

Health descriptors: quality of life, mucopolysaccharidosis, inborn errors of metabolism

and enzyme replacement therapy.



I. INTRODUCAO

Mucopolissacaridoses (MPS) sdo doencas metabdlicas hereditarias advindas de
erros inatos do metabolismo (EIM) que podem gerar a falta de funcionamento adequado
de determinadas enzimas lisossomicas e afetando o catabolismo de glicosaminoglicanos
(GAGSs) que participam de inimeras rea¢fes quimicas no organismo, responsaveis pela
manutencéo da vida e da sadde.™?

Erros inatos do metabolismo (EIM) pertencem a um grupo de doencas genéticas
particularmente muito raras, e no que tange a classificacdo, apresentam suas alteracfes
metabolicas de forma diversificada, podendo ser classificada em categoria 1 —
modificacdes que acometem um unico sistema organico, ou exclusivamente a um 6rgéo,
como o sistema imunolégico e os fatores de coagula¢do ou tubulos renais e eritrécitos;
categoria 2 — envolvem determinadas doencas que apresentam defeito bioquimico,
afetando uma via metabolica comum a diversos 6rgdos, ou ainda, restringem-se
unicamente a um 6rgdo, produzindo manifestacdes humorais e sistémicas.® A categoria 2 ¢
subdividida em trés grupos: Grupo I: Disturbios de sintese ou catabolismo de moléculas
complexas; Grupo Il: Erros inatos do metabolismo intermediario que culminam em
intoxicacdo aguda ou crbnica; Grupo Ill: Deficiéncia na producdo ou utilizacdo de
energia.*

As MPSs encontram-se classificadas na categoria 2 do grupo Il dos EIM.® Foi
inicialmente descoberta apenas como mucopolissacaridase pelo médico canadense Charles
Hunter, em 1917.°> Anos depois, concluiu-se que a doenca apresentava sete diferentes
variagdes: MPS | (sindome de Hunler, Hunler-Scheie e Scheie); MPS Il (sindrome de
Hunter); MPS Ill (sindrome de Sanfilippo); MPS 1V (sindrome de Morquio); MPS VI

(sindrome de Maroteaux — Lamy) e MPS VII (sindrome de Sly).*



Os sinais e sintomas das mucopolissacaridoses possuem semelhangas aos de outras
patologias, acarretando dificuldade no diagnéstico.® Dessa forma, a insuficiéncia de
estudos e a auséncia de dados epidemioldgicos, tornam dificil estimar a prevaléncia das
Mucopolissacaridoses.” Entretanto, estudo entre os anos de 1975 e 2008, realizado na
Republica Tcheca, identificou a incidéncia de 3,72 casos para cada 100.000 nascidos
vivos. O estudo aponta 3,53 casos na Alemanha; 4,8 casos em Portugal e 4,44 casos na
Australia para cada 100.000 nascidos vivos.®

E comum que essa doenca se apresente na infancia, fase na qual os sintomas
clinicos estdo ausentes principalmente ao nascimento. Isso torna a expectativa de vida
reduzida j& que a maioria dos pacientes € composta por criangas e adolescentes.® As
manifestacdes clinicas caracterizam-se através de enfermidades crbnicas, cursando
progressivamente. O excessivo acimulo de GAGs nos tecidos fazem com que seja
exteriorizado fenotipo dismorfico, com face caracteristica, acometimento multisistémico,
especialmente nos sistemas esquelético, visceral, neurologico, oftalmologico e
cardiolégico, podendo inclusive afetar as funcdes cognitivas.

Atualmente, o tratamento é feito através da Terapia de Reposicdo Enzimatica
(TRE). Os efeitos da reposi¢do, comprovadamente reduzem as complicacdes da doenga,
mas, seu uso torna-se limitado por decorréncia de elevados custos e a falta de
comprovacéo cientifica com respaldo na literatura.® Por outro lado, recentemente, ao se
investigar o efeito da TRE na funcdo cognitiva de pacientes com MPS | submetidos a TCH
(Transplante de Células Hematopoiéticas), sugeriu-se que a utilizacdo da TRE nos
primeiros dois anos apés o TCH melhorou os resultados cognitivos.*’

Os sinais e sintomas apresentados por pacientes com MPS, apesar da realizacdo da
reposicdo enzimatica, podem acarretar dificuldades na vida em geral, influenciando seu

cotidiano e consequentemente na qualidade de vida desses sujeitos.®**'® O termo



“qualidade de vida” relacionado a satude é caracterizado a partir da percepcdo do proprio
acometido e das pessoas que os cercam.™

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) - “Qualidade de vida é a
percepcdo do individuo, de sua posi¢do na vida, no contexto da cultura e sistema de
valores nos quais ele vive e em relacdo as suas metas, expectativas, padrbes e
interesses”.

Para avaliar a qualidade de vida dessas criancas, pode ser utilizado um questionario
genérico para doencas crénicas denominado Pediatric Quality of Life Inventory (Peds-
QL),? validado na versdo brasileira por Klatchoian et al. (2001).% O instrumento inclui
auto avaliacdo para criangas e adolescentes entre 5 e 18 anos e questionarios para 0s pais
das criancas e adolescentes entre 2 e 18 anos. Sendo assim, pretende-se descrever a
qualidade de vida de criancas e adolescentes com mucopolissacaridose fazendo uso de

terapia de reposicdo enzimatica (TRE) atendidas no centro de referéncia em Pernambuco

para tratamento de erros inatos do metabolismo, utilizando o questionario genérico Peds-

QL.



Il. METODOS

Série de casos cuja coleta de dados foi realizada no periodo de setembro a outubro
de 2013 no Centro de Tratamento para Erros Inatos de Metabolismo (CETREIM) do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) e nos centros também por
ele gerenciado (Hospital Dom Malan em Petrolina e Hospital Regional Indcio de S& em
Salgueiro). A populacdo foi constituida por todas as criancas e adolescentes com
diagndstico confirmado de MPS e fazendo uso da TRE atendidos no CETREIM do IMIP e
centros que sdo por ele gerenciados. A coleta dos dados foi realizada através da aplicacdo de
formulario aos representantes legais para descrever as caracteristicas sociodemograficas e do
questionario de qualidade de vida relacionado a saude “Pediatric Quality of Life Inventory
(Peds-QL) ", optou-se que ambos fossem respondidos pelo representante legal (genitores
ou responsavel pelos cuidados diarios dos sujeitos). O questionario de qualidade de vida
possui 23 itens que abrangem: 1) dimensdo fisica (oito itens), 2) dimensdo emocional
(cinco itens), 3) dimenséo social (cinco itens), e 4) dimensdo escolar (cinco itens). Os itens
foram classificados em: nunca, quase nunca, algumas vezes, frequentemente e quase
sempre. Foi considerada dificuldade em cada item/dimensdo a partir da resposta “quase
nunca”. Os dados foram digitados em uma planilha no programa EXCEL em dupla
entrada, validados no Epi Info 3.5.2 e analisados no Stata 12.1. Realizada andlise
descritiva, sendo calculadas as frequéncias absolutas e relativas. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP, protocolo no. 3477-13 em Reunido Ordinaria

de 13 de marc¢o de 2013.



I11. RESULTADOS

Durante o periodo do estudo foram identificados 30 sujeitos que realizavam TRE
em Pernambuco. Um paciente foi excluido por ndo haver representante legal que aceitasse
0 convite para participar do estudo. A idade variou de 2 a 18 anos. Na Tabela 1 estdo
descritas as varidveis sociodemograficas. Das 29 criancas e adolescentes estudadas,
prevaleceu o sexo masculino (69,0%), a raca branca (48,3%), frequentando escola
(62,1%), procedéncia do interior (58,6%), residindo em casa de alvenaria (82,8%), sendo a
mée o principal cuidador (93,1%). Ainda relacionado ao cuidador, verificou-se que, 62,1%

nao possuiam trabalho remunerado.

Tabela 1 — Distribuicdo de frequéncia das variaveis sociodemograficas das criancas e
adolescentes com mucopolissacaridose fazendo uso de terapia de reposi¢do enzimatica
atendidas no centro de referéncia em Pernambuco para tratamento de erros inatos do
metabolismo em 2013.

Variaveis n=29 (%)
Género

Masculino 20 69,0
Feminino 9 31,0
Raca

Branca 14 48,3
Preta 2 6,9
Parda 13 448
Frequenta Escola

Sim 18 62,1
Néo 11 37,9
Procedéncia

Interior 17 58,6
Regido Metropolitana 12 41,4
Tipo de Moradia

Casa de Alvenaria 24 82,8
Apartamento 5 17,2
Cuidador

Mae 27 93,1
Qutros 2 6,9
Ocupacgéo do Cuidador

Trabalha fora de casa 5 17,2
Trabalha em casa 6 20,7
Né&o possui trabalho 18 62,1

remunerado
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Duas criangas ndo estavam frequentando a escola no momento da entrevista por
apresentarem problema de salde. Uma delas estava com hérnia inguinal que causava
muita dor e aguardava cirurgia para retornar, e a outra passou um tempo doente s
devendo retornar a escola no ano seguinte.

Na tabela 2 estdo descritas as distribuicbes de frequéncias das dificuldades nos
dominios fisico, emocional, social e escolar das criancas e adolescentes com
mucopolissacaridose fazendo uso de TRE. No que se refere ao dominio fisico, mais de
50% dos sujeitos possuia alguma dificuldade, variando de 51,7% (levantar coisas pesadas)
a 69,0% (praticar esportes). No dominio emocional, apenas um paciente nunca sentiu dor,
a tristeza prevaleceu em 100% deles, o medo em 84,0%, assim como a raiva e a
dificuldade para dormir em 88%. Mais de 80% sentia falta de energia e preocupacdo com
0 que acontecera consigo. No dominio social, mais de setenta por cento (75,9%) tinha
dificuldade para conviver com outras criangas/adolescentes e todos os sujeitos referiram o
fato de que as outras criangas/adolescentes implicavam com eles. As frequéncias de outras
criangas/adolescentes ndo quererem ser seus amigos, dificuldade para fazer coisas que
pessoas da sua idade faziam e para acompanhar pessoas da sua idade foi de 86,2%, 69,0%
e 62,1%, respectivamente. No dominio escolar, a frequéncia a escola foi prejudicada em
100% dos sujeitos. Apenas 20,0% nunca possuiam dificuldade em prestar atencéo na aula,

assim como esqguecia as coisas. 65% possuiam dificuldade para acompanhar a turma.
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Tabela 2 - Distribuicdo de frequéncia das dificuldades nas dimens6es fisica, emocional,
social e escolar das criancas e adolescentes com mucopolissacaridose fazendo uso de
terapia enzimética atendidos no Centro de Referéncia em Pernambuco para tratamento de

erros inatos do metabolismo em 2013.

Dominios

Dificuldades Nunca Quase Algumas Frequentemente  Quase
nunca Vezes sempre

n % n % N % n % n %
Fisico
Andar mais de um quarteirdo (n=29) 11 380 1 3,4 3 103 3 10,3 11 38,0
Correr (n=29) 11 380 5 172 5 172 3 10,3 5 17,2
Praticar Esportes (n=29) 9 310 4 138 4 138 4 13,8 8 27,6
Levantar coisas pesadas (n=29) 14 483 2 6,9 2 6,9 4 13,8 7 24,1
Tomar banho sozinho (n=29) 13 448 2 6,9 4 13,8 4 13,8 6 20,7
Ajudar nas tarefas domésticas (n=29) 11 380 1 34 5 172 2 6,9 10 345
Emocional*
Sentir dor (n=29) 1 3,4 4 138 11 38,0 9 31,0 4 13,8
Sentir falta de energia (n=29) 4 138 1 3,4 5 172 2 6,9 17 58,6
Medo (n=25) 4 16,0 4 16,0 7 28,0 3 12,0 7 28,0
Tristeza (n=24) 0 0 2 8,3 10 417 7 29,2 5 20,8
Raiva (n=24) 3 120 8 320 8 32,0 4 16,0 2 8,0
Dificuldade para dormir (n=25) 3 120 O 0 2 8,0 2 8,0 18 72,0
Preocupacdo com o que acontecera consigo 2 9,1 1 45 7 31,8 3 13,6 9 41,0
(n=22)
Social
Dificuldade para conviver com outras 7 241 1 34 2 7,0 3 10,3 16 55,2
criangas (n=29)
Outras criancas/ adolescentes ndo querem 4 138 1 3.4 4 138 7 24,1 13 449
ser seus amigos (n=29)
Outras criangas/ adolescentes implicam 0 0 1 3,4 5 172 5 17,2 18 62,1
com ele (a) (n=29)
Dificuldade para fazer coisas que pessoas 9 310 3 10,3 9 310 4 13,8 4 13,8
da sua idade fazem (n=29)
Dificuldade para acompanhar pessoas da 11 37,9 3 10,3 6 20,7 2 6,9 7 24,1
sua idade (n=29)
Escolar**
Dificuldade em prestar atengdo naaula(n= 4 200 O 0 5 250 O 0 11 55,0
20)
Esquece as coisas (n=20) 4 200 0 0 3 150 3 15,0 10 50,0
Dificuldade para acompanhar a turma 7 350 4 200 1 5,0 3 15,0 5 25,0
(n=20)
Falta a aula por ndo estar se sentindo bem 0 0 1 5,0 6 300 9 45,0 4 20,0
(n=20)
Falta aula para ir ao médico ou ao hospital 0 0 18 900 2 100 O 0 0 0
(n=20)

* A amostra variou por se tratar de aspectos subjetivos em que algumas maes ndo souberam responder; ** Resposta referente ao

desempenho da crianga na escola enquanto estava frequentando a aula.
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IV. DISCUSSAO

Sabendo-se das dificuldades apresentadas pelos pacientes na sua rotina de vida,
especialmente em criancas e adolescentes com MPS, os resultados desse estudo nao
demonstraram surpresas, uma vez gque no dominio fisico, dimensdo importante por repercutir
nas dimens6es social, emocional e escolar, observou-se grande comprometimento, pois a maioria
possuia alguma dificuldade, desde levantar coisas pesadas (51,7%), até a pratica de algum esporte
(69,0%). As manifestacBes clinicas limitam as atividades diarias e a capacidade funcional dos
individuos com MPS interferindo na qualidade de vida dos mesmos.™* E conhecido que para
ocorrer 0 desenvolvimento do sistema motor trés fatores sdo essenciais: o grau de amadurecimento
do sistema nervoso, do comportamento e do ambiente, estes associados com a afetividade e a
psicomotricidade.”” Segundo Iwabe (2010), as criancas e adolescentes que possuem MPS
apresentam um déficit a nivel cerebral nos primeiros meses de vida, o que condiciona a uma falha
no desenvolvimento do sistema neuromotor.™® Nas alteracdes osteoarticulares relacionadas @ MPS
encontram-se a diminuigdo da mobilidade articular e da destreza, mios em garra, malformagdes na
regido clavicular e quadril, escoliose e cifose.""'* Essas condicdes fazem com que haja uma
incapacidade na realizacdo de atividades que necessitem o uso de qualquer tipo de esforco,
impossibilitando que essas criancas e adolescentes possam realizar atividades de autocuidado,

afetando consequentemente sua qualidade de vida.*

No dominio emocional, o0 medo, a raiva e a dificuldade para dormir pontuaram mais de
80%, apenas um paciente nunca sentiu dor, mas a tristeza prevaleceu em 100% deles. Dos 29
entrevistados, 22 referiram ter algum grau de dificuldade para dormir. O sono e repouso sao
indispensaveis para uma recuperacdo de qualidade, ¢ 0 momento de reorganizacao funcional do
sistema nervoso necessario para garantir o equilibrio fisico e mental da crianca.?* De acordo com a
Sociedade Americana de Dor e a Agéncia Americana de Pesquisa e Qualidade de Vida em Salde
Pulblica, a dor é considerada como o quinto sinal vital e assim como 0s outros sinais vitais deve ser
avaliada e registrada adequadamente. A dor propicia uma das principais causas de sofrimento

humano, alterando o seu estado fisico e psicossocial, comprometendo sua qualidade de vida, ndo
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sendo diferente do que foi detectado no presente estudo, onde 96,6% referem algum grau de dor.
Conforme Skevington (1998) ha uma estreita relacdo entre a dor, o desconforto e a qualidade de
vida. A dor tem efeito significante na vida de um individuo passando a ser padrdo na mensuragao
da salde, interferindo na maioria dos parametros para classificacdo da qualidade de vida,
excluindo-se apenas 0s aspectos espirituais/religiosos/crencas pessoais. Quando ndo ha dor,
detecta-se melhor qualidade de vida nas pessoas se comparadas as que apresentam quadros de dor.
Nesses casos a intensidade e duracfo concorrem para um decréscimo na qualidade de vida.** A
tristeza foi relatada por todas as 29 criancas /adolescentes participantes do estudo atual. Resultado
preocupante, pois a tristeza pode sinalizar um estado afetivo normal como também, manifestagdo
clinica de uma doenga ou sindrome. Representa uma resposta universal humana relacionada as
condicdes de adversidade, tais como derrota, perdas, desapontamentos. E considerada um sinal de

alerta nos mais variados quadros clinicos.”

No dominio social, foi percebido que 75,9% dos sujeitos apresentam dificuldade de
convivéncia em relacdo as criangas de igual idade. Aspectos marcantes na fisionomia gerados pelas
dismorfias e déficits sensoriais, interferem na sua autoestima gerando dificuldades de
relacionamento e inibi¢do na capacidade de acompanhamento das atividades basicas da vida diaria

limitando o convivio social.*®

O dominio escolar dentre as dimensOes avaliadas foi um dos que apresentou maior
dificuldade, o que nédo foi diferente do que se esperava, uma vez que 0s tratamentos, condicdes
fisicas limitadas e hospitaliza¢gBes causam absenteismo escolar que comprometem a interagcdo com
professores e outras criangas, provocando uma lacuna na situagdo escolar. Criancas/adolescentes
acometidos por doenca crénica podem se sentir diferentes por necessitarem de cuidados especiais,
como uso de medicamentos, limitacbes motoras e sensoriais, diminuindo-as em relacdo aos seus
pares. Sentimentos de inferioridade provocam prejuizos em seus relacionamentos, interferindo na
aquisicio de competéncias desenvolvidas nas relagbes sociais.”® Ademais, a capacidade de
aprendizado também fica prejudicada pelos déficits auditivos e oftalmicos, visto que alguns

pacientes apresentam opacificacdo da cornea, papiledema, catarata, degeneracdo vitrea e cegueira
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21815 interferindo sobremaneira no aprendizado escolar e, consequentemente, na qualidade de
vida. Outro fator que também corrobora para o déficit escolar que ficou evidente no presente
estudo foi a grande distancia percorrida entre a moradia e o centro de reposi¢do enzimatica, ja que

58,6% das criancas/adolescentes em tratamento provém do interior.
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V. CONCLUSAO:

Os resultados apontaram que dentre as dimensdes avaliadas, as dificuldades fisicas sdo as
que mais interferem na qualidade de vida de todos os envolvidos na pesquisa acometidos pela
doenga. Tais dificuldades trazem sérios transtornos nos dominios social, emocional e na
escolaridade dos sujeitos. Fica claro a necessidade de um aprofundamento por parte dos
profissionais de salde no sentido de desenvolverem meios que antecipem o diagndstico, visto que
o0 diagndstico precoce, isso é, na menor idade, constitui 0 melhor caminho para que o portador da
doenga tenha uma qualidade de vida mais favoravel.

Ficou evidente nesse estudo que os portadores de MPS em terapia enzimética, além desse
recurso, necessitam de um acompanhamento multiprofissional no qual o desempenho especifico de
cada area atuem paralelamente, como, cuidados de fisioterapia, odontologia, fonoaudiologia,
psicologia, tornando possivel fornecer suporte nas complicacfes surgidas. Faz-se necessario
estabelecer metas para captar e promover conhecimentos aos principais cuidadores a cerca das
manifestacOes da doenca, das suas necessidades e limitacOes para que eles fornecam o maximo de
independéncia nas atividades basicas da vida diaria dessas criangas e adolescentes gerando uma

melhor qualidade de vida.
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