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RESUMO

Objetivo: Identificar as escalas utilizadas para avaliacdo
funcional na doenca de Pompe (DP) e descrever seu nivel de
evidéncia e recomendacio.

Fontes de dados: Revisio sistemdtica sobre as escalas de
avaliagdo funcional na DP. Pesquisa realizada nos bancos
de dados Medline, Lilacs, Registro Cochrane de Ensaios
Controlados Central (CCTR) e SciELO com artigos (ex-
ceto artigos de revisdo) publicados entre 2000 e 2010. As
palavras-chave utilizadas nos idiomas portugués e inglés
foram: doenga de depésito de glicogénio tipo 11, atividades
cotidianas, avaliagdo. Os artigos foram classificados em nivel
de evidéncia e recomendacio.

Sintese dos dados: Foram incluidos 14 estudos que ava-
liaram desde recém-nascidos a adultos (amostra total =449).
Foram encontradas as seguintes escalas na literatura: Pe-
diatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI) e sua forma
adaptada para DP (Pompe-PEDI), Alberta Infant Motor
Scale (AIMS), Rotterdam Handiscap Scale (RHS), Functional
Independence Measure (FIM), Gross Motor Function Measure
(GMFM) e Peabody Developmental Motor Scales (PDMS-II).
A maioria dos estudos apresentou nivel de evidéncia III,
por serem ndo randomizados. Grau de recomendagdo das

escalas: C para AIMS e Pompe-PEDI; D para GMFM e
PDMS-II; E para RHS e FIM.

Conclusdes: A maioria das escalas utilizadas para avaliagio
funcional na DP apresenta baixo nivel de evidéncia e recomen-
dagdo. As que apresentam melhor grau de recomendagao (C)
sdo as escalas AIMS e Pompe-PEDI aplicadas em Pediatria.

Palavras-chave: doenga de depésito de glicogénio tipo
II; atividades cotidianas; avaliacdo.

ABSTRACT

Objective: To identify functional assessment scales used
in Pompe disease (PD) and to describe their levels of evidence
and grades of recommendation.

Data source: Systematic review of the functional assess-
ment scales used in PD. Review conducted in the databases
Medline, Lilacs, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CCTR), and SciELO including articles (except review
articles) published between 2000 and 2010. The key-words
used in Portuguese and English were: glycogen storage
disease type II, activities of daily living, assessment. The
articles were classified according to their level of evidence
and grade of recommendations.
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Data synthesis: 14 studies assessing patients ranging
from newborns to adults were included in the present re-
view (total sample=449). The scales found in the literature
were: Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI)
and its adapted version for PD (Pompe-PEDI), Alberta
Infant Motor Scale (AIMS), Rotterdam Handicap Scale
(RHS), Functional Independence Measure (FIM), Gross
Motor Function Measure (GMFM), and Peabody Devel-
opmental Motor Scales (PDMS-II). Most studies had level
of evidence III because they were non-randomized studies.
The grades of recommendation of the scales were C for
AIMS and Pompe-PEDI, D for GMFM and PDMS-II; and
E for RHS and FIM.

Conclusions: Most functional assessment scales used in
PD show low level of evidence and grade of recommendation.
The scales showing the highest grade of recommendation (C)
were the AIMS and Pompe-PEDI used in Pediatrics.

Key-words: glycogen storage disease type II; activities
of daily living; evaluation.

Introducao

A doenca de Pompe (DP), também conhecida como glico-
genose tipo II, tem heranca autossdmica recessiva, sendo cau-
sada pela deficiéncia da enzima alfa-glucosidase-dcida (GAA)
responsavel pela degradagio do glicogénio nos lisossomos.
Essa deficiéncia enzimdtica resulta em acimulo de glicogénio
lisossémico em diferentes tecidos, sendo as células das muscu-
laturas lisa, esquelética e cardiaca as mais afetadas™?.

A forma infantil (infantile-onser Pompe disease) acomete
criangas nos primeiros meses de vida, com as seguintes ma-
nifestagdes clinicas: cardiomiopatia (hipertréfica ou dilatada),
hipotonia e fraqueza muscular de ripida progressio. Em ge-
ral, a crianga evolui para ébito por faléncia cardiorrespiratéria
até o primeiro ano de vida.

A doencga de inicio tardio (late-onsetr Pompe disease) pode
se manifestar em qualquer idade, entre o primeiro ano até
a sexta década de vida. Tipicamente a forma tardia ndo
apresenta cardiomiopatia severa e a progressdo da doencga é
mais lenta do que na forma infantil. A fraqueza muscular
é o principal sintoma com predominio na musculatura
proximal e importante comprometimento dos membros
inferiores, resultando em prejuizo da fung¢do motora e
dificuldade na realizac@o das atividades didrias. Com a
progressdo da doenca, os pacientes necessitam de cadeira
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de rodas para locomogdo e podem vir a ser dependentes de
ventilagdo pulmonar mecinica devido a insuficiéncia
respiratéria, sendo esta a principal causa de morbidade e
mortalidade®?.

O envolvimento musculoesquelético é caracterizado
pela substitui¢do progressiva do tecido contrdtil por um
tecido fibrético inativo, causando perda progressiva da
for¢a muscular com comprometimento da fung¢do motora,
alteracdes posturais e aparecimento de movimentos com-
pensatérios. Alteragdes musculoesqueléticas secunddrias
incluem contraturas e deformidades comprometendo
a funcionalidade®®. A extensio e a distribuicdo da
fraqueza muscular dependem da gravidade da doen-
¢a. Frequentemente ela envolve todos os membros, é
simétrica, sendo maior nos musculos proximais e nos
membros inferiores"?.

Atualmente, o tratamento da DP € feito através de
terapia de reposi¢do enzimdtica (TRE) com a enzima
alfa-glicosidase recombinante humana, aprovada em
2006 pela European Medicines Agency e pela Food and Drug
Administration®®, A TRE tem proporcionado significante
melhora na fun¢do dos musculos cardfaco e esquelético,
prolongando a sobrevida e reduzindo a mortalidade®. No
entanto, essa op¢ao terapéutica impde a pratica clinica a
utilizacdo de métodos de avalia¢do especificos e validados
na literatura, a fim de documentar mudangas em para-
metros relacionados a progressdo da doencga e a resposta
terapéutica. Para monitorar a progressio da DP e guiar
os tratamentos/intervencdes necessarios, é recomendada
avaliacdo clinica e funcional em intervalos curtos de tem-
po, a cada trés a seis meses, em ambas as apresentagdes
clinicas da doenca®.

As escalas de avaliacdo funcional para pacientes com DP
sdo pouco conhecidas no meio médico. Essa doenga exige
métodos especificos de avaliagdo para identificar precocemen-
te e monitorar as alteracdes funcionais, assim como tragar
métodos adequados de prevengdo e tratamento para essa
populagdo. Dessa forma, esta revisdo sistemdtica teve como
objetivo identificar as escalas de avalia¢do funcionais que
possam ser utilizadas nestes casos e seu nivel de evidéncia

e recomendacio.

Método

Foi realizada uma revisio sistemdtica sobre as escalas de ava-

liagdo funcional na populacdo pedidtrica e adulta com DP.
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Os critérios de inclusdo utilizados na selegio de artigos
para a revisdo foram o tipo de desenho do estudo (ensaios
clinicos randdmicos, coorte, caso-controle, transversal,
relato e série de casos), o idioma (portugués, inglés) e o
uso de escalas funcionais utilizadas para avaliar a fun¢io
motora e a independéncia funcional da popula¢io pedi-
dtrica e adulta com DP, dependentes ou ndo de suporte
ventilatério, de dispositivos de mobilidade (exemplo,
cadeira de rodas) e em uso ou n@o de terapia de reposi¢io
enzimdtica. Foram excluidos os estudos focados somente
na DP, sem a utiliza¢do de escalas de avaliagdo funcional,
ou aqueles que as utilizaram em outras doencas genéticas
relacionadas a erros inatos do metabolismo.

Para a pesquisa foi feita uma busca eletrénica manual
nos bancos de dados Medline, Lilacs Registro Cochrane
de Ensaios Controlados Central (CCTR) e SciELO com
artigos (exceto artigos de revisdo) publicados entre
2000 e 2010. As palavras-chave utilizadas nos idiomas
portugués e inglés, respectivamente, foram: doenca de
depésito de glicogénio tipo II, atividades cotidianas,
avaliacdo, glycogen storage disease type 11, activities of daily
living, assessment.

Os artigos selecionados foram classificados em nivel de
evidéncia (de I a V, sendo I o maior nivel de evidéncia)
e recomendagdo (de A a E, sendo A o maior grau de re-
comendacio) segundo Cook et 2/ (Quadro 1). A andlise
da qualidade dos artigos foi realizada por dois avaliado-

res independentes, os quais obtiveram concorddncia na
classificacio dos mesmos.

Resultados

Foram encontrados 25 estudos, dos quais 14 estavam em
acordo com os critérios de inclusdo desta revisdo sistematica.
Esses artigos avaliaram desde recém-nascidos a adultos, com uma
amostra total de 449 individuos. Os 11 estudos restantes foram
excluidos por ndo abordarem escalas de avaliagdo funcional.

As escalas encontradas na literatura para avaliacdo fun-
cional na populagio com DP foram: cinco estudos com a
escala Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDI) e
sua forma adaptada para DP (Pompe-PEDI); sete estudos
com a Alberta Infant Motor Scale (AIMS); dois estudos com a
Rotterdam Handiscap Scale (RHS); um estudo com o Functional
Independence Measure (FIM); dois estudos com o Gross Motor
Function Measure (GMFM) e um com a Peabody Developmental
Motor Scales (PDMS-II). Cinco estudos utilizaram mais de
uma escala para avaliagdo funcional. A escala Pompe-PEDI
é a Ginica especifica e validada para esta doenca®.

A maioria dos estudos apresentou nivel de evidéncia III,
por serem ndo randomizados. Grau de recomendagdo das
escalas: C para AIMS e Pompe-PEDI; D para GMFM e
PDMS-II; E para RHS e FIM. A Tabela 1 apresenta os artigos
encontrados, a classificacio do nivel de evidéncia cientifica e

as escalas de avaliacdo funcional utilizadas.

Quadro 1 - Classificagao do grau de recomendagao e nivel de evidéncia para artigos cientificos, segundo Cook et al®

Graus de recomendacgao

Suportadas por evidéncias de nivel IV ou V
Niveis de evidéncia

Nivel V

Suportadas por, pelo menos, duas investigagdes de nivel |
Suportadas por somente uma investigagao de nivel |

A

B

C Suportadas somente por investigagdes de nivel

D Suportadas por, pelo menos, uma investigagao de nivel llI
E

Estudos aleatdrios; grande niumero de pacientes; resultados claros; risco baixo de erro alfa (falsos-

Estudos aleatorios; pequeno numero de pacientes; resultados incertos; risco moderado a elevado de erro

Nivel |
positivos) ou beta (falsos-negativos)
Nivel Il
alfa (falso-positivo) ou beta (falso-negativo)
Nivel [l Estudos n&o aleatdrios, controles contemporaneos

Nivel IV Estudos nao aleatorios, controles historicos e opinido de especialistas
Séries de casos; estudos ndo controlados e opinido de especialista
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Tabela 1 - Classificagdo dos estudos que utilizaram escalas para avaliagédo funcional na doenga de Pompe

Delineamento Amostra Escalautilizada
Haley et al® Nivel Il 30 criangas e jovens de 0,5-22,1* anos PEDI
Haley, Fragala e Skrinar®” Nivel 111 30 criangas e jovens de 0,5-22,1* anos Pompe-PEDI
Haley et al® Nivel IV 26 criangas de 0,4-14* anos Pompe-PEDI
Winkel et al® Nivel 1l 2 criangas e 1 adulto de11-32* anos PEDI GMFM
Kishnani et al'® Nivel Il 18 criangas de 4,6+1,7** meses Pompe-PEDI AIMS
Kishnani et al"" Nivel Il 18 criangas de 4,6+1,7** meses AIMS
Klinge et al? Nivel IlI 2 criangas de 3,1 e 5,9 meses AIMS
Klinge et al"'® Nivel Il 2 criangas de 14,0 e 16,8 meses AIMS
Van den Hout et al'¥ Nivel llI 4 criangas de 2,5-8,0* meses AIMS
But et al'® Nivel V 1 crianca de 5,5 meses AIMS
Chien et al® Nivel 1l 6 criangas de 7-40* dias AIMS PDMS-II
Hagemans et al'” Nivel IV 257 adultos de 48+13** anos RHS
Hagemans et al"® Nivel IV 52 adultos de 48+16** anos RHS
Case et al® Nivel V 1 adulto de 63 anos GMFM FIM

PEDI: Pediatric Evaluation of Disability Inventory; GMFM: Gross Motor Function Measure; AIMS: Alberta Infant Motor Scale; PDMS-II: Peabody
Developmental Motor Scale; RHS: Rotterdam Handiscap Scale; FIM: Functional Independence Measure; *idade em minimo-maximo; **idade

em médiaxdesvio padrao

Discussao

As escalas de avalia¢do funcional tém como objetivo verifi-
car e monitorar o desempenho funcional, assim como auxiliar
na elabora¢io de métodos de prevengio e de tratamento para
criangas e adultos com algum grau de incapacidade fisica”.
Esta revisdo sistemdtica identificou as escalas utilizadas para
avaliacdo funcional de criangas e adultos com DP descritas na
literatura. Observou-se que, até entdo, seis escalas®!” foram
utilizadas, sendo apenas a escala Pompe-PEDI especifica e
validada para essa populacio’ .

Foram encontrados cinco estudos que utilizaram a escala
PEDI e sua forma adaptada para Pompe. A PEDI é um ins-
trumento de avaliagdo funcional abrangente que mensura a
capacidade e o desempenho de atividades funcionais, incluindo
oautocuidado e a mobilidade. Ela foi projetada principalmente
para a avaliacdo de criancgas. Ela pode ser aplicada para avaliar
adolescentes, se as suas capacidades funcionais estiverem abaixo
do esperado para uma crianca de sete anos de idade sem defi-
ciéncia. Nestes estudos, ela foi utilizada para avaliar pessoas
desde quatro meses a 32 anos de idade®®.

Haley et a/® realizaram um estudo para adaptar a escala
PEDI para individuos com a deficiéncia da enzima GAA. Os
autores modificaram a escala original e inclufram 77 itens de
mobilidade e 19 itens sobre autocuidado, os quais refletem
as habilidades e incapacidades presentes na DP. Os pais de
30 criangas e jovens (média de idade 7,7+5,6 anos) foram
entrevistados por telefone. A pontuagdo obtida na escala
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Pompe-PEDI foi comparada com a escala PEDI original
e o teste de confiabilidade foi realizado com os pais de seis
criangas, sendo o coeficiente de correla¢do intraclasse (ICC)
de 0,99 para habilidades de autocuidado e de 0,98 para ha-
bilidades de mobilidade. A validade da escala Pompe-PEDI
foi determinada pela comparacdo da pontuagio obtida com
o Gross Motor Function Classification System (GMFCS), que é
um sistema padronizado com cinco niveis, representando os
graus de limita¢do da fun¢do motora grosseira. Os autores
demonstraram a validade da escala Pompe-PEDI de discri-
minar diferencas na fungdo motora, quando comparada com
0 GMFCS. Como resultado do estudo, a escala Pompe-PEDI
mostrou-se um instrumento valido para avaliar e monitorar
mudancas funcionais de criangas e jovens com DP.

Em outro estudo, Haley, Fragala e Skrinar” avaliaram o
grau de incapacidade fisica dessas criangas e jovens por meio
daaplicagdo da escala Pompe-PEDI por entrevista telefénica.
Para estimar o atraso funcional, os autores utilizaram a escala
original PEDI para calcular a pontuac¢ao apropriada para a
idade nas categorias mobilidade e autocuidado. As duas
escalas, original e adaptada, serviram como base para criar
um teste adaptado por computador para reduzir o tempo de
avaliacio®. Neste estudo, os autores avaliaram a pontuagio
obtida na avalia¢do funcional de crian¢as de quatro meses
a 14 anos de idade de dois estudos prévios”®: 26 criancas
com DP em que foi utilizada a escala Pompe-PEDI e 373
criangas com outras doengas, que participaram do estudo de
desenvolvimento e padroniza¢io da escala PEDI.
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Outros dois estudos®!? aplicaram a escala PEDI e Pompe-
PEDI para avaliar os efeitos do tratamento com reposi¢io
de GAA recombinante na fun¢do motora. O primeiro é um
estudo piloto® de seguimento que avaliou trés individuos
com a forma tardia da DP (idades de 11, 16 e 32 anos),
sendo aplicada também a escala GMFM, para avaliar a
motricidade grossa. O segundo é um estudo multicéntrico
controlado e randomizado™® que aplicou a escala de Pompe-
PEDI juntamente com a AIMS em 18 criangas (idade média
de 4,6+1,7 meses) gravemente afetadas pela forma infantil
classica da DP.

A AIMS é um instrumento utilizado para avaliar as aquisi-
¢Oes motoras adquiridas desde o nascimento até os 18 meses de
idade. Em um estudo'? de extensdo do trabalho de Kishnani
et al"?, no qual foram descritos os efeitos em longo prazo do
tratamento continuo com a GAA recombinante na mesma
amostra de 18 criangas, a AIMS foi aplicada até que o paciente
atingisse a pontuagao maxima permitida por esta escala. A
idade da tdltima avaliagdo funcional variou entre 16 e 37,6
meses, sendo a maior parte acima da idade padronizada.

Alguns estudos"*" aplicaram a AIMS para avaliar os
efeitos da terapia com reposi¢io enzimdtica. Chien et a/'®,
em 2009, acompanharam seis neonatos (idade de sete a 40
dias de vida) de um programa piloto de triagem neonatal
durante 14 a 33 meses de tratamento e aplicaram duas
escalas de avaliacdo, a AIMS e a PDMS-II. A primeira
identificou atraso no desenvolvimento motor na amostra
e a segunda, maior atraso na fungdo motora grosseira do
que na fina. A PDMS-II é uma escala de avaliacio do de-
senvolvimento motor grosso e fino para lactentes e criangas
(de seis meses a seis anos de idade), sendo composta por
quatro subtestes de fun¢@o motora grossa e duas de mo-
tricidade fina.

A RHS é uma escala breve que avalia o nivel de inde-
pendéncia nas atividades de vida didria em pacientes com
desordens neuromusculares, utilizada em dois estudos”!®.
O estudo transversal de seguimento® aplicou um questio-
ndrio em uma amostra de 52 individuos com idade acima

de 18 anos (média 48+16 anos) apés um e dois anos do
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