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RESUMO

Introducéo: As mucopolissacaridoses (MPS) constituem o maior grupo das doengas
de armazenamento lisossdmico. Sao sindromes genéticas raras, com acometimento
grave, que exigem uma estrutura complexa para seus cuidados. A avaliacdo
tridimensional da marcha tem contribuido de forma positiva em varias doencas,
propiciando analises precisas para intervir de forma conservadora ou cirdrgica. No
entanto, ainda sdo escassos 0s estudos sobre a qualidade e perfil da marcha, bem
como sobre 0s mecanismos adaptativos associados na evolucdo da MPS. Objetivo:
Avaliar e determinar, através de analise tridimensional instrumentada da marcha, o
perfil cinético, cinematico e eletromiografico de pacientes com MPS IV e VI. Métodos:
Trata-se de um estudo transversal, realizado com pacientes portadores de MPS IV e
VI atendidos no servico de referéncia em doencas raras de Recife-PE. Os pacientes
foram avaliados no laboratorio de marcha - IMERF, sendo coletados dados clinicos,
do exame fisico, dados cinéticos, cinematicos e eletromiogréficos através de sistema
tridimensional de movimento com uso do Hardware BTS GAITLAB. Resultados:
Foram coletados dados de 11 pacientes, 5 (45,5%) femininos e 6 (54,5%) masculinos.
Nove (81,8%) possuem MPS Vi e 2 (18,2%) MPS IV. Aidade média foi de 14,6 (x11,7).
A velocidade média (m/s) foi de 0,68 (+0,21) e o comprimento da passada de 0,66
(x0,15) ambos abaixo do valor de referéncia, associado a um aumento da cadéncia
(121,85 + 18,02). Os angulos estaticos mais alterados foram a ab-aducédo dos quadris,
flexo-extensdo dos joelhos e o angulo de progressdo do pé, com 0s pacientes
apresentando, na maioria dos casos, um padrdo de flexdo e adugcdo dos quadris e
flexdo dos joelhos. O Gait Profile Score foi de 14,58 (+ 6,72) no membro inferior direito
e de 11,71 (£ 3,39) no esquerdo. O Gait deviation Index foi de 73,23 (= 14,50) no
membro inferior direito e de 80,45 (= 17,05) no esquerdo. A eletromiografia
demonstrou intervalos de atividade muscular que seguiam aproximadamente o
modelo corrente. Concluséo: Este estudo demonstrou alteracbes em varios
parametros da marcha nos pacientes com MPS IV e VI, o que pode fornecer maiores
informacdes sobre a histéria natural da doenca e ajudar na escolha de tratamentos e

reabilitacéo, contribuindo para uma melhor qualidade de vida desta populagao.

Palavra-Chave: mucopolissacaridoses; avaliagao tridimensional da marcha;

eletromiografia; cinematica; cinética.



ABSTRACT

Introduction: Mucopolysaccharidoses (MPS) constitute the largest group of
lysosomal storage diseases. They are rare genetic syndromes, with severe
involvement, which require a complex structure for their care. The three-dimensional
gait evaluation has contributed positively in several diseases, providing accurate
analyzes to intervene conservatively or surgically. However, there are still few studies
on gait quality and profile, as well as on the adaptive mechanisms associated with the
evolution of MPS. Objective: To evaluate and determine, through instrumented three-
dimensional gait analysis, the kinetic, kinematic and electromyographic profile of
patients with MPS IV and VI. Methods: This is a cross-sectional study, carried out with
patients with MPS IV and VI treated at the reference service for rare diseases in Recife-
PE. The patients were evaluated in the gait laboratory - IMERF, collecting clinical data,
physical examination, kinetic, kinematic and electromyographic data through a three-
dimensional movement system using the BTS GAITLAB Hardware. Results: Data
were collected from 11 patients, 5 (45.5%) female and 6 (54.5%) male. Nine (81.8%)
have MPS VI and 2 (18.2%) have MPS IV. The mean age was 14.6 (+11.7). The mean
speed (m/s) was 0.68 (£0.21) and the stride length was 0.66 (+0.15), both below the
reference value, associated with an increase in cadence (121, 85 + 18.02). The most
altered static angles were the ab-adduction of the hips, flexion-extension of the knees
and the angle of foot progression, with patients presenting, in most cases, a pattern of
flexion and adduction of the hips and flexion of the knees. The Gait Profile Score was
14.58 (= 6.72) in the right lower limb and 11.71 (+ 3.39) in the left. The Gait deviation
Index was 73.23 (x 14.50) in the right lower limb and 80.45 (x 17.05) in the left.
Electromyography demonstrated intervals of muscle activity that approximately
followed the current pattern. Conclusion: This study demonstrated changes in several
gait parameters in patients with MPS IV and VI, which may provide more information
about the natural history of the disease and help in choosing treatments and

rehabilitation, contributing to a better quality of life for this population.

Keywords: mucopolysaccharidoses; three-dimensional assessment of gait;

electromyography; kinematics; kinetics.
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1 INTRODUCAO
1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

As mucopolissacaridoses (MPS) sdo sindromes genéticas raras que
constituem o maior grupo das doencas de armazenamento lisossdmico. A degradacao
intracelular de micromoléculas por enzimas lisossomais € anormal nesta populacgéo,
levando ao acumulo intracelular de compostos semidegradados, as
glicosaminoglicanas (GAFFKE L et al., 2019).

Sua incidéncia geral é estimada em 1 a cada 25.000 nascidos vivos, sendo as
mais comuns as sindromes de Morquio e Hurler (HERRING et al., 2013). No Brasil,
0S subtipos mais comuns encontradas sao MPS 1l e VI (JOSAHKIAN et al., 2020).

MutacBes especificas sdo descritas individualmente para cada tipo de
mucopolissacaridose (HERRING et al., 2013; IKENO et al., 1981; PINTO et al., 2006).
Isto leva a um acumulo caracteristico de glicosaminoglicanas (GAG), permitindo a
classificagcdo das MPS em sete tipos, descritas como MPS | até MPS 1X (excluindo
MPS V e VIII, termos que ndo sdo mais utilizados).

O quadro clinico das MPS € bastante diversificado, com acometimento de
multiplos érgaos e sistemas, apresentando diferentes fenotipos e graus variados
funcionalidade e gravidade, podendo ser fatal em alguns casos (DEL LONGO, et al.,
2018; BARONE et al., 2018). A progressao das Alteracdes motoras, tais como a
capacidade de marcha e sentar e a independéncia funcional para as atividades da
vida diaria sao relacionadas diretamente com a gravidade clinica geral da doenca.
Deambulacéo limitada e resisténcia reduzida, causadas por doenca cardiopulmonar,
rigidez articular, contraturas, dor e deformidades esqueléticas s&do problemas
significativos e progressivos para muitos pacientes com MPS.

O diagnostico das MPS pode ser feito atraveés da analise bioquimica da urina
ou da cultura de fibroblastos da pele. Nos ultimos anos, o diagndstico também pode
ser obtido a partir de testes genéticos. Amostragens de vilosidades coribnicas e
células do liquido amnidtico sdo utilizados para estabelecer o diagndstico pré-natal
nos fetos (HERRING et al., 2013).

No horizonte terapéutico das MPS, a terapia de reposicédo enzimatica (TRE) e

o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) sdo as op¢des de tratamento
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mais utilizadas. Diversas técnicas cirargicas sdo empregadas para tratamento das
alteracdes musculoesqueléticas encontradas nestes pacientes. Infusbes semanais de
enzima humana recombinante resultaram em maior capacidade de caminhar nestes
pacientes. O tratamento com reposicdo enzimatica mostra-se como um potencial
recurso no tratamento das MPS, com bons resultados, mas ainda é necessario
seguimento a longo prazo (NEUFELD et al., 2001; WRAITH, 2008; COX-BRINKMAN
et al., 2007).

Poucos estudos foram feitos visando obter medidas funcionais apropriadas
para monitorar o curso das MPS e para avaliar o impacto das opcdes terapéuticas
atualmente aplicados. Cardoso-Santos et al (2008) avaliaram as alteracdes na
mobilidade das articulagcbes e a reducdo das forcas de garra e de pinga como
marcadores de gravidade e evolucdo da mucopolissacaridose tipo VI e também a
relacdo desses marcadores com outros ja utilizados para a doenca, que incluiam
excrecao urinaria de GAG, atividade da enzima ASB ou distancia percorrida em um
teste de caminhada de 6 minutos. O estudo evidencia a grande dificuldade para
realizacdo de testes de desempenho tradicionais, como os testes de resisténcia e de
forca, nesta populacéo. Isto se deve, entre outros, ao tamanho reduzido dos membros
e da estatura, doenca articular, forca limitada e amplo espectro clinico das MPS.

Estes pacientes podem ser avaliados de uma forma mais eficaz utilizando-se
testes que incorporam atividades exigidas na vida diaria, como o ato de caminhar
(CARDOSO-SANTOS et al., 2008). Uma alternativa nestes casos € a analise
computadorizada da marcha (DAVIS et al., 1991).

A importancia clinica desse instrumento motivou 0s pesquisadores a
desenvolver indices capazes de sintetizar os dados obtidos na analise de marcha,
facilitando seu entendimento (SOUZA et al., 2019). Dois esses dados, a pontuacéo do
perfil da marcha (Gait Profile Scale — GPS) e o indice de desvio da marcha (Gait
Deviation Index — GDI) sdo medidas globais de variabilidade da marcha, sendo
sensiveis para detectar alteragBes relevantes na deambulacdo de pacientes com
disturbios ortopédicos e neurolégicos (SCHAWRTZ et al., 2007; SOUZA et al., 2019).

S&0 escassos os estudos destinados a avaliar a qualidade e o perfil de marcha
em pacientes com mucopolissacaridose, bem como a ocorréncia de compensacdes

motoras durante a deambulag&o destes pacientes.
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Frente ao exposto, o presente estudo pretende avaliar e determinar, através de
andlise tridimensional instrumentada da marcha o perfil cinético, cineméatico e
eletromiogréfico de pacientes com mucopolissacaridose tipos IV e VI atendidos no

Rarus, Centro de Referéncia em Doencas Raras de Pernambuco.
1.2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Segundo dados do CREMEPE, Pernambuco responde por cerca de 8,1% de
todos os pacientes diagnosticados com MPS no Pais. Isso faz do Estado o segundo
com maior niumero de casos da doenca, atrds apenas do Estado de S&o Paulo.

O Rarus é um servicgo de referéncia do Estado de Pernambuco, que se destina
ao diagnostico e acompanhamento de pacientes com MPS e de outras sindromes
raras. As mucopolissacaridoses tipo VI e tipo IV sdo dois dos tipos mais comumente
diagnosticados no Brasil, sendo o Tipo VI o subtipo mais comum no Estado de
Pernambuco (JOSAHKIAN et al., 2020).

As MPS séo doencas genéticas graves. Os glicoaminoglicanos acumulados
dentro do organismo afetam diretamente o funcionamento de todos os 6rgaos. Estes
pacientes necessitam de uma rede complexa de atendimento, com cuidados
multidisciplinares e diferentes formas de tratamento, além de métodos eficazes para
avaliacao das alteracdes encontradas, da resposta ao tratamento e para auxiliar na
definicdo de condutas médicas.

Devido a grande dificuldade no emprego de testes funcionais habituais nesta
populacdo, a analise de marcha torna-se uma alternativa valiosa para avaliacdo
funcional destes pacientes. A obtencdo de dados cinéticos, cinematicos e
eletromiogréaficos em pacientes com MPS IV e VI, coletados em laboratério de marcha,
fornece um rico arsenal, que possibilita melhor entendimento do padrdo de marcha,
sendo importante parametro na evolucao da doenca.

Determinar de forma precisa e controlada o padrédo da marcha instrumentada
destes pacientes também contribui para o tratamento cirargico, diminuindo os riscos
de condutas excessivas, insuficientes ou mesmo prejudiciais, bem como auxilia a
definir o momento ideal para sua realizagdo. Ainda sdo escassos 0s estudos sobre a

analise de marcha em pacientes com mucopolissacaridose.
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Assim, os resultados obtidos nesta pesquisa fornecem informacdes novas e
importantes sobre o impacto das alteracbes musculoesqueléticas sobre os
movimentos e a locomocéo dos pacientes com mucopolissacaridose IV e VI. Estas
informacbes ampliam os conhecimentos acerca das funcbes motoras destes
pacientes, contribuindo para as decisdes clinicas e para a elaboracdo de novos

estudos.
1.3 OBJETIVOS
1.3.1 Objetivo Geral

Avaliar e determinar, através da analise tridimensional instrumentada da
marcha, o perfil cinético, cinematico e eletromiografico de pacientes com

mucopolissacaridose tipos IV e VI.
1.3.2 Objetivos Especificos

Quantificar o GDI e GPS em pacientes com MPS tipo IV e VI;

2. Avaliar a presenca de alteracdes ortopédicas estéticas e dinamicas que
possam interferir na marcha funcional de pacientes com MPS IV e VI;

3. Avaliar e descrever a presenca de padrdes de marcha em pacientes com
MPS tipo IV e VI
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2 LITERATURA

2.1 MUCOPOLISSACARIDOSES (MPS)

Descritas pela primeira vez por Charles Hunter (1917), as
mucopolissacaridoses sdo um grupo de doencas raras de depdsito lisossomal.
Defeitos genéticos levam a falta ou deficiéncia de enzimas envolvidas na degradacao
de glicosaminoglicanos (GAFFKE et al., 2019), polissacarideos longos que atuam nos
processos de adeséo e sinalizagao celular (QUITTOT et al., 2017). O armazenamento
destas macromoléculas nas células leva a defeitos nas mesmas, como disfun¢des nas
mitocondrias, autofagia e apoptose, resultando na disfuncdo dos tecidos afetados e
causando sintomas multiorganicos e graves, dentre eles déficit cognitivo, facies
grosseiras, hepato e esplenomegalia, hérnias, deformidades musculares e
esqueléticas, as quais sdo coletivamente referidas como disostose multipla (figura 1),
opacificacdo da cornea, cifoescoliose (DEL LONGO, et al., 2018; BARONE et al.,
2018; TAYBI et al.,1996).

Figura 1 — Radiografias evidenciando disostose multipla em pacientes com Mucopolissacaridose; (a)
Quadril e pelve de paciente com MPS I; (b) Coluna vertebral de paciente MPS | (c); M&os e (d)
cotovelo/antebraco de paciente com MPS II.

Fonte: O autor (2023), adaptado de Muenzer, J (2011).
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Foram identificados sete tipos distintos de mucopolissacaridose, além de varios
subtipos, definidas bioquimicamente por sua deficiéncia enzimatica (tabela 1).
Embora cada mucopolissacaridose seja diferente clinicamente (dependendo da
deficiéncia enzimatica especifica) a maioria dos individuos apresenta um periodo de

desenvolvimento normal seguido de declinio das funcdes fisica e/ou mental.

Tabela 1. Classificagdo das mucopolissacaridoses (MPS).

Mutagao

Unid Subtipos enzima deliciente Locus GAGs Caracteristicas clinicas
de gene
MPS1 Sindrome de a-L-iduronidase IDUA 4pl6,3 58, DS Forte. Deformagio
Hurler esquelética, caracteristicas
facials grosseiras,
hepatoesplenomegalia,
doencas cardlacas, doengas
respiratdrias, retardo
cognitivo, distiirbios
oculares
Sindrome de a-L-iduronidase 1DUA 4pl16,3 §S. DS Intermedidrio.
Hurler/Schele
Sindrome de a-L-iduronidase 1DUA 4p16,3 SS, DS Leve.
Schele
MPS Tl iduronato-2-sulfatase  IDS Xq28 S5, DS Deformacdo esquelética,
caracteristicas faciais
grossoiras,
hepatoesplenomegalia,
doencas cardiacas, doengas
respiratorias, retardo
cognitivo, distirbios
oculares
MPSIHII A heparan-N-sulfatase SGSH 17253 HS Retardo cognitivo,
B a-N- NAGLU 17q21.2 HS problemas
acetilgiucosaminidase comportamentais
C a-glucosaminidase HGSNAT Bpl11.21. HS
acetiltransferase plll
D N-acetilglucogamina-6- GNS 12q14,3 HS
sulfatase
irdo esquelética,
O-sultato sultatase cornea
B B-galactosidase GLB1 3p223 KS turvagao,
MPS VI N-acetilgalactosamina- ARSB 5q13-14 DS, C4S Deformagio esquelética,
4-sulfatse caracteristicas faciais
grosseiras, pode ter
inteligéncia normal
MPS g-glucuronidase GUSE 7q11,21 DS, HS, Hidropisia fetal
Vil cas,
C6s
MPS IX Hialuronidase 1 HYALI ip21.3 HA Massas periarticulares,

baixa estatura leve

GAGs: glicosaminoglicanos, HS: heparan sulfato, DS: dermatan sulfato, KS: queratan sulfato, C4S: condroitina-4-sulfato,

C6S: condroitina-6-sulfato, HA: Acido hialurdnico

Fonte: Zhou J. etal et al, 2020.
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As mucopolissacaridoses ocorrem no mundo todo, embora sua incidéncia seja
relativamente baixa, representando menos de 0,1% de todas as doencas genéticas.
A prevaléncia das mucopolissacaridoses varia em cada pais e origem étnica (CELIK,
et al., 2021).

Um trabalho publicado por Josahkian J. et al (2020), sobre a Incidéncia e a
frequéncia relativa das mucopolissacaridoses nas regides brasileiras, identificou 1.652
pacientes com MPS entre 1982 a 2019, mostrando que a incidéncia de MPS nesse
periodo foi de 1,57 por 100.000 nascidos vivos. O tipo mais comum de MPS
encontrado no Brasil foi a MPS 1l (29,84%), seguida da MPS VI (21,25%). Este estudo
também calculou a prevaléncia de nascimento de MPS por regido brasileira. A
proporcao mais significativa de pacientes era da regido Sudeste (476), seguida da
regido Nordeste (379). Foram determinadas as taxas de incidéncia de MPS para cada
regido, sendo elas Nordeste (1,78), Sul (1,66), Sudeste (1,62), Centro-Oeste (1,26) e
Norte (0,88).

Com excecdo do Tipo Il, os distarbios da MPS sdo herdados em um padréo
autossdmico recessivo e afetam homens e mulheres igualmente. Cada tipo de MPS
tem uma ampla gama de manifestac@es clinicas (LIN, et al., 2018; FEDERHEN et al.,
2019).

A MPS tipo | possui 3 variantes: sindrome de Hurler (forma mais grave),
sindrome de Scheie (forma mais branda) e a sindrome de Hurler-Scheie (forma
intermediéria). Os diferentes fenotipos sdo causados por mutacdes no gene da alfa-
L-iduronidase (IDUA). Estas mutacfes resultam na completa deficiéncia da funcao
enzimatica na sindrome de Hurler ou parcial, na sindrome de Scheie, levando ao
acumulo de dermatan-sulfato (DS) e heparan sulfato (HS) nas células.

Na sindrome de Hurler, as alteracbes esqueléticas e o atraso no
desenvolvimento motor e cognitivo sao 0s principais sintomas. A apresentacao ocorre
cerca de 6 meses ap0s 0 nascimento. As manifestacdes clinicas incluem baixa
estatura, doenca cardiaca, opacificacdo da cornea, dismorfismo facial,
organomegalias e hirsutismo. O exame radiolégico do esqueleto revela o padréao
caracteristico de disostose mdltipla. Ja os pacientes com sindrome de Scheie
possuem estatura quase normal e geralmente ndo apresentam atraso mental. Os
sintomas tipicos séo rigidez articular, sindrome do tunel carpal e opacidades das

corneas. Todavia, a compressdo da medula espinhal cervical, causada por infiltracéo
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de glicosaminoglicanos, pode levar a paresia espastica. Os individuos com sindrome
de Hurler-Scheie tém inteligéncia normal ou quase normal, apresentando graus
diferentes de deficiéncia fisica. A expectativa de vida é normal ou ligeiramente afetada
na sindrome de Scheie, mas é reduzida na sindrome de Hurler, com a morte
ocorrendo antes da adolescéncia, devido as complicacbes respiratorias e
cardiovasculares graves.

A mucopolissacaridose tipo Il (sindrome de Hunter), € mais prevalente no
Japao, Coréia do Sul, Taiwan e China (LIN, et al., 2018; KHAN et al.,2018), sendo
também o tipo de MPS mais comum encontrado no Brasil (FEDERHEN et al., 2019).
E causada por uma mutac&o no gene IDS, localizado no cromossomo Xg28, levando
a um déficit na hidrolase lisossémica iduronato 2-sulfatase, uma enzima fundamental
para degradacdo do dermatan e heparan-sulfato. Isso contribui para um fendtipo
clinico grave envolvendo a maioria dos 6rgaos e sistemas, incluindo o cérebro, em
pelo menos dois ter¢os dos casos (D’AVANZO F. et al., 2020). Os achados clinicos
incluem caracteristicas faciais grosseiras, deformidades esqueléticas e rigidez
articular, retardo de crescimento com baixa estatura, comprometimento respiratério e
cardiaco, incluindo valvulopatia difusa (FESSLOVA; CORTI; SERSALE, 2009),
hérnias inguinais e umbilicais (STAPLETON et al.,, 2017), organomegalias, em
especial hepatoesplenomegalia e envolvimento neurolégico em pelo menos dois
tercos dos casos (JONES et al., 2013; WRAITH et al., 2008, TOMANIN et al., 2014).

A MPS tipo lll, também chamada de sindrome de Sanfilippo, € um disturbio
causado pelo acumulo de heparan-sulfato. Afeta principalmente o sistema nervoso
central. E subdividida em llIA, 1IIB, IIIC e llID, que se distinguem pelo defeito genético
especifico. Os diferentes tipos de MPS Il tém sinais e sintomas semelhantes, embora
as caracteristicas da MPS IlIA geralmente aparecam mais cedo e com uma
progressdo mais rapida. Aléem da deterioracdo neuroldgica, outros sistemas do corpo
também podem estar envolvidos, embora as caracteristicas fisicas sejam geralmente
leves nos estagios iniciais.

A sindrome de Morquio (MPS tipo IV) é classificada em dois subtipos que
resultam da auséncia ou deficiéncia das enzimas N-acetilgalactosamina 6-sulfatase
(Tipo A) ou beta-galactosidase (Tipo B) necessarias para quebrar a cadeia de
queratan-sulfato (PALMUCCI et al., 2013; HUNG; HERNANDEZ; BRICENO:;
SILVESTRE; BARRIOS, 2016). O quadro clinico é de expressividade variavel, seu
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fendtipo € caracterizado por displasias esqueléticas, com baixa estatura, pescoco e
tronco curtos, térax em quilha, cifoescoliose, geno valgo, coxa valga, pé plano,
disturbios da marcha, instabilidade da coluna cervical e vértebras em cunha. O
acometimento cognitivo € minimo.

A MPS VI (sindrome de Maroteaux-Lamy) € causada por uma mutagcao no gene
ARSB localizado no cromossomo 5g11-q13, que gera uma deficiéncia da enzima N-
acetilgalactosamina 4-sulfatase. A MPS VI apresenta uma gama variavel de sintomas
graves. Embora as criancas geralmente tenham desenvolvimento intelectual médio,
elas compartilham muitos dos sintomas fisicos encontrados na MPS | grave. Além de
muitas das complica¢des neuroldgicas observadas em outros distlrbios da MPS.

A sindrome de Sly (MPS VII) € uma das formas menos comuns das
mucopolissacaridoses. E causada por uma mutacéo no gene GUSB, que se localiza
no cromossomo 7g21.11, gerando uma deficiéncia da enzima beta-glucuronidase. A
maioria das criangas com MPS VIl s&o menos severamente afetadas. No entanto, em
sua forma mais rara, as criangas nascem com hidropisia fetal, na qual quantidades
extremas de liquido séo retidas no corpo. A sobrevivéncia nesses casos é geralmente
de alguns meses ou menos.

A MPS IX é resultado de uma mutacdo no gene HYAL1 localizado no
cromossomo 3p21.3—p21.2, gerando uma deficiéncia de enzima hialuronidase, sendo
extremamente rara. O movimento articular e a inteligéncia ndo sdo afetados. As
alteracdes faciais sao leves. Os sintomas incluem massas nodulares de tecidos moles
ao redor das articulacbes, com episodios de dor e edema, que se encerram
espontaneamente em cerca de trés dias.

Em geral, a maioria dos pacientes com MPS apresenta sinais e sintomas
graves e progressivos com o tempo (LEHMAN et al., 2011; STAPLETON et al., 2018;
VAIRO et al., 2015). Se n&o forem tratados, esses pacientes geralmente morrem
dentro de algumas décadas (SAWAMOTO et al., 2018). O diagndéstico precoce da
MPS é crucial, pois o tratamento tardio pode ndo reverter ou mesmo nao atenuar o
progresso da doenca.

A determinacdo do nivel de glicosaminoglicanas, bem como a atividade
enzimatica e genotipagem, € fundamental para o diagnostico das MPS (KUBASKI et
al., 2020). Cada GAG desempenha seu papel fisiologico e é expresso em tecidos
especificos (TAYLOR; GALLO, 2006). A avaliacdo dos niveis de GAG fornece um
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biomarcador ndo s6 diagndstico, mas também progndstico para prever o curso da
doenca.

O reconhecimento precoce da MPS continua sendo um desafio ndo superado,
uma vez que o fendtipo clinico parece normal ao nascimento. Assim, o diagnéstico da
MPS permanece despercebido na maioria dos pacientes até que a doenca tenha
progredido e seja proeminente (FEDERHEN et al., 2019). O diagndstico precoce da
doenca oferece mais opcdes terapéuticas e manejo adequado para os pacientes*8 4°
0 que proporciona melhor qualidade de vida e retarda ou previne danos irreversiveis.

Duas formas de tratamento tém sido utilizadas atualmente para os varios tipos
de MPS: a terapia de reposi¢cdo enzimatica (TRE) e o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH). Estudos indicaram que ambos sdo bem tolerados em
pacientes com MPS, sem efeitos adversos graves e sdo podem retardar o progresso
da doenca (SAWAMOTO et al., 2019; CHEEMA et al., 2017). Tratamentos de suporte
também s&o utilizados, incluindo controle algico, anti-inflamatorios, terapia

psicomotora e intervengdes cirurgicas.
2.2 MPS TIPO IV

A sindrome de Morquio (MPS IV) é uma doenca de heranca autossémica
recessiva que afeta igualmente homens e mulheres, sendo um dos subtipos mais
diagnosticados de MPS no mundo. No Brasil, sua incidéncia é de cerca de 12,41 %
de todos os casos de MPS (JOSAHKIAN et al., 2020). E classificada em dois subtipos
- IVA e IVB - de acordo com o envolvimento enzimatico que apresenta. A MPS tipo
IVA ocorre devido a uma deficiéncia da enzima N-acetil-galactosamina-6-sulfatase,
qgue hidrolisa galactose-6-sulfato de queratan-Sulfato (QS) e condroitina-6-sulfato
(C6S). Na auséncia dessa enzima, a degradacdo de QS e C6S é blogueada,
resultando no acumulo intracelular dos respectivos GAGs nas ceélulas de varios
tecidos (SUAREZ; ZARANTE, 2007).

Em ambos os subtipos, os pacientes parecem normais ao nascer e, durante o
desenvolvimento, apresentam intelecto normal. O inicio clinico da doenca ocorre
durante a primeira infancia. A apresentacdo mais comum sao as deformidades
esqueléticas e o retardo do crescimento na segunda ou terceira década de vida
(MCINTOSH; HELMS; SMYTH, 2003; TIDY, 2013). A frouxiddo ligamentar e
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hipermobilidade articular € marcante nestes pacientes, assim como a hipoplasia do
odontoide. A displasia esquelética dos pacientes com MPS |V difere da disostose
multipla observada nas MPS |, Il e VII. A hipermobilidade articular associada a MPS
IV também é unica entre os distlurbios da MPS, uma vez que os outros tipos que
cursam com envolvimento articular apresentam rigidez e diminuicéo da mobilidade. O
envolvimento neurologico, como instabilidade da coluna cervical e hidrocefalia
comunicante, € comum na MPS IV e pode ser fatal.

Pacientes com MPS |V grave podem viver até a segunda ou terceira década, e
agueles com doenca atenuada podem viver muito mais tempo (NORTHOVER,;
COWIE; WRAITH, 1996).

O tratamento através da infus@o de elosulfase alfa foi aprovado pela FDA em
2014. Atualmente, esse medicamento € usado nos Estados Unidos, paises europeus
e outros paises desenvolvidos. Resultados de ensaios clinicos em um curto periodo
mostraram que a elosulfase alfa foi bem tolerada e proporcionou melhora da funcao
pulmonar e cardiaca (HENDRIKSZ et al., 2014; DO CAO., et al., 2016; HARMATZ et
al., 2017).

2.3 MPS TIPO VI

A mucopolissacaridose VI (Sindrome de Maroteaux lamy), descrita como um
dos tipos mais raros de MPS no mundo (MEIKLE et al., 1999), é a segunda com maior
incidéncia no Brasil, com cerca de 21,25% de todos os casos, em especial no
Nordeste, onde é mais prevalente devido a variante splicing (JOSAHKIAN et al.,
2020). O defeito genético leva a deficiéncia na hidrolase N-acetilgalactosamina 4-
sulfatase, levando a acimulo de dermatan-sulfato.

Assim como a MPS IV, a MPS VI se manifesta como uma doenca puramente
somatica sem envolvimento cognitivo primario. No entanto, as manifestacdes
somaticas sdo semelhantes as observadas nas MPS |, Il, com 0s pacientes
apresentando um espectro clinico grave. Nos casos mais severos, 0S pacientes
apresentam inicio antes dos 2 ou 3 anos de idade e a mobilidade prejudicada aos 10
anos. Esses pacientes geralmente vivem até a segunda ou terceira década
(VALAYANNOPOULOS; NICELY; HARMATZ, 2010). Pacientes com doenca

atenuada ou de progresséao lenta normalmente apresentam sintomas de inicio tardio
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gue muitas vezes nao sao reconhecidos até a adolescéncia ou inicio da fase adulta,
quando podem desenvolver complicagbes osteoarticulares e uma diminuicdo do
estado funcional global. Mesmo os pacientes com a forma mais branda da MPS tipo
VI, em sua maioria, desenvolverdo manifestacdes graves da doenca em algum
momento, como doenca valvular cardiaca, degeneracao articular, apneia do sono,
diminuicdo da fung&o pulmonar e resisténcia reduzida.

A terapia de reposi¢éo enzimatica tem mostrado bons resultados nos pacientes
com MPS tipo IV, com reducédo dos sintomas graves, o que melhora a qualidade de
vida (HARMATZ, 2008). O prognéstico depende da idade de inicio dos primeiros
sintomas, taxa de progressao da doenca e idade de inicio do tratamento.

2.4 A MARCHA NA MPS

As deformidades esqueléticas dos membros inferiores séo caracteristicas
fenotipicas marcantes presentes nos diferentes tipos de mucopolissacaridose.
Defeitos angulares, como valgo dos joelhos e tornozelos, displasia progressiva dos
quadris, frouxidao/ hipermobilidade articular sdo exemplos de alteracdes que levam a
disfungcbes na marcha destes pacientes (DHAWALE et al., 2013), dificultando a
deambulacédo e o equilibrio e causando maior dependéncia funcional nas atividades
de vida cotidianas (AKYOL, et al., 2019).

Um estudo realizado por Matos et al (2013) com 19 pacientes com
mucopolissacaridose mostrou que as disfun¢des da marcha sdo as principais queixas
relatadas por estes pacientes, sendo consideradas uma das maiores causas de
incapacidade funcional nesta populacdo. O mesmo estudo ainda avaliou o0 gasto
energético da caminhada nestes pacientes em comparacdo com individuos
assintomaticos, verificando que os individuos com MPS apresentaram um gasto duas
vezes maior em relacdo aos individuos assintomaticos, além de maior tempo para
realizar a caminhada, achados que refletem a limitacdo motora dessa populagao

Um artigo publicado por Salazar-Torres (2021), sobre o padrdao de marcha em
pacientes com MPS tipo IV, mostrou que estes pacientes apresentam velocidade de
caminhada e comprimento do passo reduzidos, bem como cinematica e cinética
alteradas em todos os niveis, principalmente na articulagcdo do joelho, quando

comparados ao grupo controle.
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E necesséaria uma boa avaliacdo para que se tenha um melhor conhecimento
das alteragdes relacionadas aos disturbios funcionais da MPS, possibilitando assim
melhores intervencdes terapéuticas nestes pacientes. Apesar de as radiografias
serem normalmente utilizadas para a avaliacdo de deformidades em criancas com
MPS como parte do planejamento das cirurgias, elas nao fornecem informacdes sobre
a funcdo dindmica dos pacientes (PALEY; TETSWORTH, 1992). A analise
tridimensional instrumentada da marcha pode ser usada além das radiografias para
fornecer uma avaliacdo dinamica durante o planejamento pré-operatério, ja sendo
demostrada através de estudos como ferramenta auxiliar importante na tomada de
decisao de outras condicdes cirurgicas (PALEY; TETSWORTH, 1992).

A escassez de estudos sobre a biomecéanica da marcha nos pacientes com
MPS justifica a necessidade de pesquisas mais robustas a fim de fornecer maiores
esclarecimentos sobre a relacdo de deficiéncias, incapacidades e disturbios da

marcha com variaveis biolégicas nesta populacdo especifica,
2.5 AVALIACAO COMPUTADORIZADA DA MARCHA

O ato de caminhar é a forma mais comum de locomocéo e faz parte de quase
todas as atividades da vida diaria (WINTER, 1983; SCHUNA; TUDOR-LOCKE, 2012).
A habilidade de andar € um indicador de saude geral, pois indica autonomia (SCHMID
et al., 2013).

A marcha é caracterizada por periodos de carga e descarga dos membros, mas
a mecanica da caminhada néo é tdo simples quanto parece (WINTER, 1983). Desde
0s primeiros estudos da marcha humana elaborados através da analise de séries
fotograficas pelos primeiros entusiastas da biomecéanica, Edweard Muybridge e
Etienne-Jules Marey, a andlise de marcha como é conhecida hoje evoluiu
significativamente (SUTHERLAND, 2001).

O padrao de marcha dos individuos tornou-se uma area de amplo interesse. A
importancia da andlise da marcha reside na sua aplicagao; ela tornou-se amplamente
utilizada como meio para diagnosticar doencas, avaliacao de planos terapéuticos e do
prognostico de diversas patologias (GAGE, 1993; PATTERSON et al., 2012). Varios
parametros sao utilizados para descrever quantitativamente a marcha de um

individuo: os parametros espaco-temporais, a cinematica articular, o gasto energético
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e as forcas de reacdo do solo sédo alguns exemplos (DAVIS et al., 1991; WINTER et
al., 1990). Desvios do padrao tipico da marcha séo caracteristicas frequentemente de
patologias neuroldgicas, musculares e esqueléticas (BAKER et al., 2016).

Durante aquisicdo do exame da analise de marcha, sdo utilizados pontos de
referéncia usados para analisar o deslocamento dos segmentos do corpo no espaco,
dados por um conjunto de marcadores. Estes marcadores sdo captados durante o
deslocamento (posicao, diregdo e sentido) nos trés planos de movimento (frontal,
sagital e transverso) e formam uma trajetéria do segmento do corpo, permitindo que
algumas variaveis espaco-temporais (cadéncia, tempo, velocidade, comprimento do
passo e distancia percorrida) e angulares (picos maximo, médio e minimo dos
movimentos articulares) sejam avaliadas (PERRY, 2005).

A analise computadorizada da marcha apresenta-se como uma ferramenta
impar na avaliacdo de diversos tipos de patologia, sendo considerada como um
potencial biomarcador, com objetivo de rastrear a progressao de doencas e predizer
0 prognéstico dos pacientes, sendo, assim, um instrumento valioso para 0 manejo
clinico geral. Todavia, sdo escassos os trabalhos que utilizam esse recurso para

avaliacdo em pacientes com mucopolissacaridose.
2.5.1 GPS e GDI

O Gait Profile Score (Pontuacao do Perfil de Marcha) e o Gait Deviation Index
(indice de Desvio da Marcha) s&o indices que representam um resumo da qualidade
geral da marcha do paciente. Eles facilitam a comparacado entre a marcha patologica
e a normal.

O GPS foi descrito pela primeira vez por Baker et al., em 2009. E um indice que
resume as mudancas cinematicas dos pacientes na forma de um nuamero inteiro, ou
seja, quantifica objetivamente as mudancas angulares de uma articulagdo em um
plano anatémico ao longo do ciclo da marcha. O Gait Profile Score é definido como a
distancia euclidiana entre as caracteristicas cinematicas do paciente e as
caracteristicas normativas correspondentes, para todo o ciclo da marcha. E calculado
baseado nas pontua¢des de nove variaveis da marcha (Gait Variation Score), que sao:
inclinagdo, rotacao e obliquidade pélvica, flexdo-extensdo, aducdo-abducéo e rotacéo

do quadril, flexdo-extensdo do joelho, flexdo dorsal e plantar do tornozelo e
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progressdo do pé. Valores de GPS superiores a sete indicam padrdo de marcha
comprometido (BAKER et al., 2009).

J& o Gait Deviation Index (indice de Desvio da Marcha) ou GDI é uma medida
da patologia geral da marcha (SUTHERLAND, 2001), desenvolvido a partir dos dados
cinematicos de um grande numero de passadas, para derivar um conjunto de padrdes
de rotacdo articular mutuamente independentes que descrevem eficientemente a
marcha. Esses padrdes sdo chamados de caracteristicas da marcha. Um valor de GDI
= 100 indica um sujeito cujas caracteristicas da marcha sao estatisticamente
indistinguiveis das caracteristicas da marcha de um determinado grupo de controle.
Em outras palavras, um valor de GDI = 100 indica uma marcha normal. Cada 10
pontos abaixo de 100 corresponde a um desvio padrdo do normal e quanto menor o

valor do indice, maior a alteracdo da marcha (BAKER et al., 2009).
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3 METODOS

3.1 POPULACAO E LOCAL DE ESTUDO

A populacdo do estudo foi composta por pacientes com diagndéstico de
mucopolissacaridose IV ou VI atendidos no ambulatério de ortopedia do servi¢co de
referéncia em doencas raras (Rarus) do Hospital Maria Lucinda — Recife-PE, no
periodo compreendido entre junho de 2020 e janeiro de 2021. O estudo foi realizado
no Centro de Doencas Raras de Pernambuco (Rarus) e no Laboratério de Analise do

Movimento do Instituto Rolim.

3.2 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de corte transversal, descritivo e analitico.

3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.3.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo todos pacientes com idade a parir de 4 anos, sem
distincdo de sexo, com diagndstico de MPS tipo IV ou tipo VI, deambuladores,
atendidos no Rarus-Recife/PE do Hospital Maria Lucinda, que aceitaram participar do
estudo apos convite e terem concordado e assinado o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (TCLE) ou assinado por seu responsavel legal.

3.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo todos os pacientes com confirmacdo de outras
possiveis etiologias para o quadro, pacientes portadores de doencga cardiaca grave
diagnosticada por ecocardiografia, pacientes com déficit cognitivo, visual ou auditivo
gue comprometessem a aplicacdo do exame e 0s pacientes com sintomas gripais no

momento da avaliagéo por suspeita do Sars-Cov 2.
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3.4 SELECAO DA AMOSTRA

Foi realizada triagem de prontuério de todos os pacientes com MPS tipos IV e
VI acompanhados no servi¢co envolvido que atendessem os critérios de elegibilidade
do estudo. Por tratar-se de uma doenca rara, com baixa frequéncia na populacéo, a
amostra foi de conveniéncia, ndo probabilistica. O tamanho da amostra foi constituido

de 11 pacientes de ambos 0s sexos.

3.5 PROCEDIMENTOS TECNICOS

3.5.1 Coleta dos dados Antropométricos

Os onze pacientes com diagnéstico de MPS IV ou VI, provenientes do Rarus-
Recife/PE, que atenderam aos critérios de inclusao foram atendidos, em dia e horério
previamente combinados com 0s mesmos, no laboratério de marcha do Instituto do
Movimento Epitacio Rolim Filho — IMERF (figura 2). Foram coletados dados clinicos
dos pacientes, sendo utilizado um formulario padrdo (ANEXO A) para coleta das
seguintes informacdes: género, idade, classificagcdo da doenca (MPS tipo IV ou tipo

VI), histérico cirdrgico, outras patologias e uso de orteses.

Figura 2 — Pista do laboratério de analise de movimento do Instituto Rolim

Fonte: O autor (2023)
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Em seguida, foram coletados os seguintes dados antropométricos: peso, altura,
distancia entre as espinhas iliacas anterosuperiores (EIAS), profundidade pélvica,
comprimento dos membros inferiores, didmetro dos joelhos e dos tornozelos (diametro

intermaleolar), conforme mostrado na figura 3.

Figura 3 — (a) Medida da distancia entre as EIAS; (b) Profundidade pélvica; (c) Comprimento

do Membro Inferior; (d) Didmetro dos joelhos; (e) Diametro Intermaleolar.

o
' -

c . | \

Fonte: BTS SMART-Clinic (2023)

Apos coleta dos dados antropomeétricos, foi definido o protocolo do BTS-Gaitlab
que seria utilizado para realizacdo do exame. Por conveniéncia e adequacdo aos
pacientes, principalmente em relacéo a desvios em valgo dos joelhos, foi adotado para
uns o protocolo Helen Hayes ou Modified Helen Hayes e para outros o protocolo Davis
(DavisHeel). O protocolo Helen Hayes utiliza um “conjunto de marcadores Helen
Hayes modificado”, ou mais precisamente, uma adaptagado do chamado “conjunto de
marcadores Helen Hayes”, conforme descrito por Kadaba et al (1989). Ja o protocolo

Davis usa o chamado “conjunto de marcadores Newington” (DAVIS et al., 1991). A
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posicdo dos marcadores fluorescentes de ambos protocolos é mostrada na figura 4.

Figura 4 — (a) Visao frontal e posterior do Protocolo modified Helen Hayes; (b) Marcadores do
Protocolo HelenHayes Colocados no modelo; (c) Paciente realizando andlise de marcha utilizando
protocolo HelenHayes (com presenca de sensores para EMG); (d). Visao frontal e posterior do
Protocolo Davis; (e) Marcadores do Protocolo Davis Colocados no modelo; (f) Paciente realizando

andlise de marcha utilizando protocolo Davis (com presenca de sensores para EMG).
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Fonte: O autor (2023)

Os marcadores reflexivos para captura do movimento foram colocados em
locais anatémicos definidos pelo protocolo escolhido, além de sensores para captacéo
da eletromiografia. Ambos foram colocados na pele do paciente de forma indolor
através de adesivos (no caso dos marcadores reflexivos) e de eletrodos (para os
sensores de EMG). A captacéo da eletromiografia teve como referéncias anatémicas

0s musculos retos femorais, semitendinosos, gastrocnémios e tibiais anteriores. O
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correto posicionamento dos eletrodos para a analise eletromiografica seguiu 0 modelo

descrito por Freriks et al. (1999), conforme mostrado na figura 5.

Figura 5 — (a) Sensor de eletromiografia colocada na pele através de eletrodos; (b) Locais para

colocacéo dos sensores de eletromiografia.

Fonte: BTS SMART-Clinic (2023)

Apbs colocacao dos Marcadores reflexivos e dos sensores, 0s pacientes foram

solicitados a realizar duas tarefas diferentes: tomada estatica e tomada dinamica.

3.5.2 Tomada estatica (Standing)

Para coleta de dados da tomada estatica os pacientes foram orientados a
manter uma posicao ortostatica por cerca de 5 segundos, com os pés alinhados na
parte superior da plataforma de forga, como mostrado na figura 6. Este protocolo
calcula os angulos articulares mantidos durante a pose estéatica do paciente e cria uma
reconstrucdo tridimensional do paciente. Durante o processamento dos dados, €
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gerado um relatério que mostra uma tabela contendo os valores angulares ao lado

dos dados normativos.

Figura 6 — (a) Paciente durante a tomada estatica (standing) do exame de marcha; (b) Reconstrucao

Fonte: O autor (2023)

3.5.3 Tomada dinamica

Para a tomada dinamica, os pacientes foram orientados a caminhar
naturalmente na pista presente do laboratério (figura 7), na qual estdo acopladas seis
plataformas de forca 3D digitais, que captam as forcas de reacdo ao solo dos
pacientes. Foram feitas cerca de 18 repeti¢cdes para cada paciente.

Os marcadores reflexivos sédo capturados por 10 cameras infravermelhas de
alta resolucédo e alta frequéncia, fornecendo informacbes sobre a posicdo e o
movimento das articulacbes durante a marcha. Os sensores de eletromiografia
captam a atividade dos musculos escolhidos. Os dados sédo registrados e transmitidos
para um computador via bluetooth.

Cada exame completo durou, em média, uma hora. Foi necessaria utilizacéo
de trajes de banho, no entanto, caso os pacientes optassem, poderiam utilizar outras
vestimentas, como shorts e camisetas. Antes de iniciar as sessdes, 0 sistema foi

devidamente calibrado.
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Figura 7 — Paciente durante a tomada dinamica

-IA'-\‘ D =121
Fonte: O autor (2023)

Apos coleta dos dados de cinética, cinemética e eletromiografia, os exames
foram processados (figura 8) com o uso do protocolo especifico (HelenHayes ou
DavisHeel) de forma automatica e revisados manualmente. O processamento permite
avaliar os movimentos das articulacdes dos pacientes e a distribuicdo de energia nas

plataformas de for¢a durante a caminhada.

Figura 8 — Processamento de um ensaio de paciente utilizando o protocolo DavisHeel.
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Fonte: O autor (2023)
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ApoOs processadas, as sessdes foram filtradas automatica e manualmente
através do protocolo “Rep_Gait_Consistency” (figura 9), sendo excluidos os ensaios
mais discrepantes, a fim de se obter um parametro médio de marcha mais fidedigno
de cada paciente.

O software do BTS-GAITLAB tem diferentes funcfes que possibilitam visualizar
com detalhes os dados obtidos e, assim, aplicar filtros para precisdo das analises. Os
protocolos fornecem um relatério multimidia incluindo parametros espacgo-temporais,
cinematica e cinética das articulagbes avaliadas durante as diferentes fases do ciclo

da marcha.

Figura 9 — Pagina do protocolo “Rep_Gait_Consistency”
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ApOs processamento e selecdo de quais ensaios seriam utilizados, foi entédo
criado um relatorio final (“Report”) com uso do protocolo especifico. Na primeira
pagina, o relatério contém os parametros espaco-temporais médios de todos os
ensaios selecionados (figura 10). Na segunda pagina sdo apresentados os valores do
Gait Profile Score, Gait Variable Score e Gait Deviation Index (figura 11), que
resumem a qualidade geral da cinematica da marcha do paciente e facilitam a
comparacao entre a marcha patologica e a normal. A seguir, sdo apresentados 0s
graficos da analise cinemaética (figura 12) e cinética (figura 13). A unidade de medida
utilizada nos graficos é o grau (eixo y) e a porcentagem do ciclo da marcha (eixo Xx).
As curvas médias para cada membro (verde para o membro inferior direito e vermelho
para 0 esquerdo) sdo plotadas em relagcdo aos dados normativos (em cinza).
Finalmente, uma pagina € dedicada a exibir a aquisicdo da média dos sinais de

eletromiografia (figura 14).

Figura 10 — P4gina do Report mostrando os parametros espago-temporais médios do paciente

Parametros Temporais Membro Direito Membro Esquerdo Valores Normais

Tempo de Passada (s): 1.11+.08 1.1+.06 1.1+.09
Tempo de Apoio (s): 0.7+.06 0.71£.05 0.65%.07
Tempo de Balango(s): 0.4 +.02 0.4 +.03 0.44 +.05
Fase de Apoio (%): 63.57 +1.67 64.5+2.24 58.98+41.97
Fase de Balango(%): 36.43 +1.67 36 +1.86 40.03 + 3.56
Fase de Apoio Simples(%): 35.93+1.78 36.5+1.63 38871257
Fase de Duplo Apoio (%): 14.39+1.75 135217 10.27 # 3.09
Velocidade Média (m/s): 06+.1 12+.2
Velocidade Média(%altura/s): 43.5+4.48 80+5
Cadencia (steps/min): 109.2 £ 6.617 114+4.2

Parametros Espaciais Membro Direito Membro Esquerdo  Valores normais

Comprimento da Passada (m): 0.64+.03 0.66 +.04 1.36+.11
Comprimento da Passada (%altura): 48.63 £ 2.59 49.65 + 3.35 80+ 10
Comprimento do Passo (m): 0.32.02 0.33+.03 0.62 +.05
Largura do Passo (m): 0.08 .01 0.08 +.05
i:\ngulos Estaticos Membro Direito Membro Esquerdo

Obliquidade Pélvica (graus): 141+ .1 14+ .1

Tilt Pélvico (graus): 246+ .4 246+ .4

Rotagdo Pélvica (graus): 29+.2 -29+.2

Ab-Adugdo do Quadril (°): -29%.1 -3%.1

Flexo-Extensdo do Quadril (*): 364+ .2 423+.2

Rotagdo do Quadril (*): -34¢t.1 14+.2

Flexo-Extensdo do Joelho (°): 186%.1 277+ .3

Dorso-Flexao Plantar do Tornozelo(®): 72+.2 9.3%2.1

Progressdo do pé (°): -12.9+0 134+ .1

Evaluated Acquisitions:  0147~aa~walking 01

Fonte: O autor (2023)
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Figura 11 — Pagina do Report apresentados os valores dos indices sintéticos do paciente

Gait Profile Score RIGHTUMB  LEFTUMB NORMAL VALUES
Gait Profile Score (deg): 1222 12743 <7
Gait Variable Scores RIGHT LMB  LEFT UMB

Pelvis Obliquity (deg): 3722 3522

Pelvis Tilt (deg): 15425 15626

Pelvis Retation (degh: 2827 26=5

Hip Ab-Adduction {deg): 3623 4222

Hip Flex-Extension (degh: 0125 25628

Hip Rotation (deg): 5325 $3:4

Knee Flex-Extension (deg): 17723 197211

Ankle Dorsi-Plantarflex (deg): 8643 842+ 3

Foot Progression (degl: 6229 53211

Gait Deviation Index RIGHT LIMB LEFTUME  NORMAL VALUES

Gait Deviation Index: 7953 56 77162 .77 >100

Fonte: O autor (2023)

Figura 12 — Pagina do Report apresentado os graficos da analise cinematica do paciente.
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Figura 13 — Pagina do Report apresentado os gréaficos da analise cinética do paciente.
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Figura 14 — P4agina do Report apresentado os graficos da analise eletromiografica do paciente

Electromyographic Analysis
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Fonte: O autor (2023)

Como variaveis espago-temporais de interesse foram consideradas: cadéncia
(nimero de passos/min), velocidade (m/s), velocidade média (percentual da altura/s),
comprimento do passo (expresso em porcentagem do ciclo da marcha), comprimento
da passada (m), comprimento da passada (percentual da altura), largura do passo
(m), fase de apoio (expressa em percentual do ciclo) fase de balanco (expressa em
porcentagem do ciclo da marcha), duplo apoio (tempo em que ambos 0s pés estavam
em contato com 0 solo, expresso como porcentagem do ciclo da marcha), apoio
simples (expresso como porcentagem do ciclo da marcha), tempo de passada (s),

tempo de apoio (s) e tempo de balanco(s). Para a observacgao dos desvios do quadril
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foram considerados os indices de inclinacao (tilt pélvico), obliquidade, rotacéo e os
angulos de flexao-extenséo e abducao-aducéo do quadril calculados pelo software do
equipamento. Para os desvios do joelho foi utilizado o angulo de flexo-extensao do
joelho e para avaliacdo dos desvios do tornozelo e pé foram avaliados o angulo de
dorso-flexao plantar do tornozelo e o angulo de progressao do pé. Foram utilizados o
Gait deviation index e o Gait Profile Score como indices para andlise da patologia
geral e qualidade da marcha.

Algumas das variaveis analisadas foram comparadas com dados normativos,
a fim de obter uma melhor compreenséo das possiveis atividades de compensacéao
do movimento nos diferentes planos anatdmicos e identificar possiveis tratamentos
para disfuncdes apresentadas pelos pacientes.

Na avaliacéo eletromiografica foi feita a andlise da atividade dos musculos reto
femoral, tibial anterior, semitendinoso e cabeca medial do gastrocnémio em ambos 0s
membros inferiores. Em nossa analise, ndo tomamos como referéncia a magnitude do
sinal, ja que diversos fatores podem alterar a amplitude do sinal (impedancia da pele,
guantidade de gordura, colocacdo dos eletrodos, presenca de pelos). Assim,
utilizamos como referéncia apenas se a musculatura estava ativa ou ndo (on-off) e em

quais fases do ciclo da marcha, conforme proposto por Sutherland (2001).
3.6 TESTES ESTATISTICOS

A andlise inicial dos dados obtidos dos pacientes foi realizada pelo calculo de
estatisticas descritivas, média, desvio-padrdo, frequéncia absoluta e percentual,
assim como os protocolos validados de analise de marcha integrados no BTS
GAITLAB. Foram construidos gréaficos de boxplot e de barras, a fim de observar o
comportamento geral dos dados com maior facilidade. Além da analise descritiva,
foram usados testes estatisticos para identificar diferencas significativas entre os
valores observados nas variadveis estudadas e os parametros de normalidade do
Sistema BTS Gaitlab. Também foram aplicados testes estatisticos para verificar se
havia diferenca nas varaveis de marcha dos pacientes com MPS tipo IV e MPS tipo
VI. Foram utilizados testes n&o-paramétricos, Wilcoxon e Mann-Whitney, método
exato para amostras pequenas. Neste trabalho foi considerado o valor de significancia

igual a 5%, usado para indicar os coeficientes de correlagdo estatisticamente
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significativos, e para a analise dos dados foram usados os softwares Excel versao
2301 e 0 IBM SPSS versao 22.

3.7 ASPECTOS ETICOS

Os procedimentos da coleta do presente estudo foram elaborados e
desenvolvidos de acordo com as diretrizes da resolugcéo 466/12 do Conselho Nacional
de Saude e conduzidos conforme a declaracdo de Helsinki (1964). O projeto de
pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica para pesquisa em seres
humanos da Universidade de Federal de Pernambuco, Campus Recife, CEP/UFPE,
sob CAAE 40847720.5.0000.5208.

Todos os voluntarios deste estudo ou seus representantes legais assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os individuos triados e aceitos
nao tiveram Onus financeiro e 0 orgcamento previsto para o desenvolvimento da
pesquisa foi de total responsabilidade dos pesquisadores. Os dados coletados nesta
pesquisa (avaliacdes, entrevistas, fotos e filmagens) foram armazenados em pastas
de arquivo e computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador pelo

periodo minimo de 5 anos.



tabelas 2 e 3.

4 RESULTADOS

individuos apresentavam diferentes padrbes funcionais seja por

Tabela 2 — Caracterizacdo da amostra

VARIAVEL N (%)
Género

Feminino 6 (54,5)

Masculino 5 (45,5)
MPS

v 2(18,2)

VI 9(81,8)
Tipo de protocolo

HelenHayes 6 (54,5)

DavisHeel 5 (45,5)
VARIAVEL Média (Desvio-padrio)
Peso (kg) 31,5(13,1)
Altura (cm) 113,6 (12,5)
Idade (anos) 14,6 (11,7)

Fonte: O autor (2023)

Avaliacéo tridimensional da marcha: cinética, cinemética e eletromiogréafica em pacientes com mucopolissacaridose - Rego, FRQ

Foram coletados dados de 11 pacientes com mucopolissacaridose, dos quais

5 (45,5%) sdo do género feminino e 6 (54,5%) sdo do género masculino. Esses
ortopédicas ou neurologicas. Nenhum dos pacientes fazia uso de Orteses a época da

coleta dos dados. Nove (81,8%) sao portadores de MPS tipo VI e dois (18,2%) sao

portadores de MPS tipo IV. As caracteristicas dos pacientes estdo descritas nas

Tabela 3 — Estatisticas descritivas das variaveis clinicas dos pacientes

MPS
i i Valor de p
Tipo IV Tipo VI
N (%) N (%)
Género
Feminino 2 (33,3) 4 (66,7)
. 0,273
Masculino 0 (0,0) 5 (100,0)
Tipo de protocolo
HelenHa 2 (18,2 4 (66,7
. yes (18,2) (66,7) 0.273
DavisHeel 0 (0,0) 5 (100,0)
Média (D.P.) Média (D.P.)
Peso 19,35 (0,49) 34,17 (13,02) 0,145
Altura 99,75 (4,60) 116,7 (11,52) 0,073

Fonte: O autor (2023)

condi¢cdes
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A idade dos pacientes variou de 4 a 43 anos, com média de 14,6. A idade média
feminina foi de 11,1 anos e a masculina foi de 18,8 anos. Ja a idade média dos
pacientes com MPS tipo IV foi de 8 anos, enquanto dos pacientes com MPS tipo VI
foi de 16,1 anos. Sua massa corporal variou de 17.5 a 61 kg (com média de 31,5 kg e
desvio padrédo 13,1) e sua altura variou de 96,5 a 132cm (com altura média de 113,6
e desvio padréo de 12,5 cm).

Com relacdo aos parametros temporais, a velocidade média (m/s) foi de 0,68
(DP 0,21), ligeiramente inferior ao valor de referéncia (VR), que € de 1.2 +.2. A
velocidade média (percentual da altura/s) foi de 60,05 (DP 19,98), estando abaixo do
parametro de normalidade (80 £ 5). A cadéncia (nUmero de passos/minuto) média foi
121,85 com DP de 18,02 (VR 114 + 4,2). Os valores médios dos demais parametros
temporais avaliados - tempo de passada, tempo de apoio, tempo de balanco, assim
como as fases de apoio, fase de balanco, fase de apoio simples e fase de duplo apoio
- tiveram pouca alteracdo ou valores dentro dos padrdes da normalidade. Os dados
sdo mostrados na tabela 4 e representados no grafico 1.

Tabela 4 — Média (desvio-padrao) dos valores observados nas variaveis dos parametros temporais

VALOR MEMBRO MEMBRO
PADRAO DIREITO ESQUERDO
Pardmetros Temporais

Tempo de Passada (s): 1,10 (0,09) 1,01 (0,17) 1,02 (0,16)
Tempo de Apoio (s): 0,65 (0,07) 0,64 (0,11) 0,63 (0,13)
Tempo de Balanc¢o(s): 0,44 (0,05) 0,38 (0,06) 0,40 (0,04)
Fase de Apoio (%): 58,98 (1,97) 64,11* (5,48) 61,62* (3,41)
Fase de Balango (%): 40,03 (3,56) 38,75 (6,49) 39,38 (3,11)
Fase de Apoio Simples (%) 38,87 (2,57) 40,41 (5,72) 37,72 (4,02)
Fase de Duplo Apoio (%): 10,27 (3,09) 11,83 (2,35) 13,60* (4,40)
Velocidade Média (m/s): 1,20 (0,20) 0,68* (0,21)
Velocidade Média (%altura/s): 80,00 (5,00) 60,05* (19,98)

Cadencia (steps/min):

114,00 (4,20)

*valor de p < 0,05 na comparagdo com o valor padrao

121,85 (18,02)

Fonte: O autor (2023)
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Graéfico 1 - Valores médios observados para cada variavel dos parametros temporais
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Fonte: O autor (2023)

A avaliacdo dos parametros espaciais demonstrou um comprimento da
passada medio de 0,66 (DP 0,15) no MD e 0,67 (DP 0,17) no ME, inferior ao valor de
referéncia (1.36 £ 0.11). O comprimento da passada (% da altura) foi de 58,26 (DP
14,20) e de 59,27 (14,32) respectivamente no membro inferior direito e membro
inferior esquerdo dos pacientes (VR 80 = 10). O comprimento do passo foi de 0,35
(DP 0,09) no MD e de 0,33 (0,09) no ME (VR 0,62 £ 0.5). J&4 a média da largura do
passo dos pacientes foi de 0,14 (DP 0,07), dentro dos valores da normalidade (0,08 +

0,05). Os dados sdo mostrados na tabela 5 e no gréfico 2.
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Tabela 5 — Média (desvio-padrédo) dos valores observados nas variaveis dos parametros espaciais

VALOR MEMBRO MEMBRO
PADRAO DIREITO ESQUERDO
Pardmetros Espaciais
Comprimento da Passada (m): 1.36 (0.11) 0,66* (0,15) 0,67* (0,17)
Comprimento da Passada (%alt.): 80,00 (10,00) 58,29* (14,20) 59,27* (15,32)
Comprimento do Passo (m): 0.62 (0.05) 0,35* (0,09) 0,33* (0,09)
Largura do Passo (m): 0.08 (0.05) 0,14* (0,07)

*valor de p < 0,05 nacomparacao com o valor padrao
Fonte: O autor (2023)

Grafico 2 — Valores médios observados para cada variavel dos parametros espaciais
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Fonte: O autor (2022)

Ao analisar os angulos estaticos, em relacdo aos parametros do quadril,
embora alguns pacientes tenham apresentado alteragcdes importantes nos valores
destes parametros isoladamente, a avaliagdo média demonstrou a maioria dentro ou
proximo aos valores de normalidade. O valor médio da obliquidade pélvica a direita
foi de 1,37 (DP 3,77), levemente acima do valor da normalidade, e com valor médio



4 UNIVERSIDADE 48
FEDERAL
DE PERNAMBUCO

Avaliacéo tridimensional da marcha: cinética, cinemética e eletromiogréafica em pacientes com mucopolissacaridose - Rego, FRQ

dentro do normal a esquerda (-0,46 com DP 4,00). O tilt pélvico foi normal nos 2
membros, com valores iguais de 13,85 (DP 7,60). A Rotacéo pélvica foi de 1,23° (DP
5,13) no membro inferior direito e de - 1,23° (DP 5,13) no membro inferior esquerdo
(VR 0 £ 5). Em relacdo a rotacdo dos quadris os pacientes apresentaram média de
3,45 (DP 12,02) no MD e 3,05 (DP 9,71) no ME (VR 0 = 5).

A flexo-extensdo dos quadris teve média de 17,25 no MD (13,65) e de 20,32
(DP 14,72) no ME, ficando acima do valor de normalidade (10 £ 4). A maioria dos
pacientes apresentou padréo de flexdo dos quadris, sendo o mais elevado 36,4° de
flexdo no quadril direito e de 42,6° de flexdo no quadril esquerdo durante o exame
estatico, como mostrado na figura 15. Ja em relacdo a Abduc¢do-aducédo dos quadris,
0s pacientes apresentaram média de -6,51 (DP 8,46) no MD e -8,74 (DP 7,64) no ME,
variacdo importante em relacdo ao valor considerado normal para o parametro (0
3).

Figura 15 — (a) Paciente durante o exame estético (standing) com protocolo HelenHayesMM no
laboratdrio de marcha; (b) Reconstrucao tridimensional no BTS SMART-Clinic. Notar o padrdo em

flexdo dos quadris.

Fonte: O autor (2023)

A Flexo-extenséo dos joelhos também demonstrou importantes alteracées em

relacdo ao valor considerado normal para este parametro, chegando a um valor
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individual maximo de 56.8° no joelho direito e de 48,9° no esquerdo, como mostrado
na figura 16. O valor médio de flexo-extensao dos joelhos foi de 13,25 (DP 17,17) no
joelho direito e de 17,28 (DP 14,31) no esquerdo, acima do valor considerado normal
(5+5).

Figura 16 — (a) Paciente durante o exame estatico (standing) com protocolo DavisHeel no laboratorio
de marcha; (b) Reconstrugéo tridimensional no BTS SMART-Clinic. Notar o padrdo em flexao dos

joelhos.

a b
Fonte: O autor (2023)

Os valores de dorsi-flexdo plantar dos tornozelos apresentaram variacfes
importantes isoladas em alguns pacientes da amostra, mas na média do total de
pacientes houve pouca alteracdo em relacéo ao valor normal. A dorso-flexao plantar
foi de -2,46 (DP 38,64) no MD e -6,61 (DP 41,77) no ME. O Angulo de progress&o do
pé mostrou alteracdo nestes pacientes, particularmente no membro inferior direito,
com valor médio de -26,59 (DP 15,40); jA no ME, a média foi pouco acima do valor
considerado normal, ficando em — 16,55 (DP 13,51). Os valores da média (desvio
padrdo) para as variaveis estaticas sdo apresentados na tabela 6 e no grafico 3.

A maioria dos pacientes (60%) apresentou um padrédo de marcha com aumento

da flexdo e aducéo dos quadris e flexao dos joelhos.
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Tabela 6 — Média (desvio-padrédo) dos valores observados nas variaveis dos angulos estaticos

VALOR MEMBRO MEMBRO
_ PADRAO DIREITO ESQUERDO
Angulos Estaticos
Obliquidade Pélvica (graus): 0,00 (1,00) 1,37 (3,77) -0,46 (4,00)
Tilt Pélvico (graus): 10,00 (4,00) 13,85 (7,60) 13,85 (7,60)
Rotacédo Pélvica (graus): 0,00 (5,00) 1,23 (5,13) -1,23 (5,13)
Ab-Aducéo do Quadril (°): 0,00 (3,00) -6,51* (8,46) -8,74* (7,64)
Flexo-Extens&o do Quadril (°): 10,00 (4,00) 17,25* (13,65) 20,32* (14,72)
Rotac&o do Quadril (°): 0,00 (5,00) 3,45 (12,02) 3,05 (9,71)
Flexo-Extenséo do Joelho (°): 5,00 (5,00) 13,25 (17,17) 17,28* (14,31)
Dorso-Flex&o Plantar do Torn.(°): 0,00 (5,00) -2,46 (38,64) -6,61* (41,77)
Progressao do pé (°): -10,00 -26,59* (15,40) -16,55* (13,51)

*valor de p < 0,05 na comparagdo com o valor padréo

Fonte: O autor (2023)

Gréfico 3 —Valores médios observados para cada variavel dos angulos estaticos.
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A média do GPS dos pacientes com mucopolissacaridose obtido em nosso
estudo foi de 14,85 (DP 6,72) no MD e de 11,71 (DP 3,39) no ME, conforme visto na

tabela 7.

Tabela 7 — Média (desvio-padrédo) do Gait Profile Score (GPS)
VALOR MEMBRO MEMBRO
PADRAO DIREITO ESQUERDO

Gait Profile Score
Gait Profile Score (deg): <7 14,85* (6,72) 11,71* (3,39)
*valor de p < 0,05 na comparagdo com o valor padrao
Fonte: O autor (2022)

Com relacéo aos valores do Gait Variable Score (GVS) a flexo-extensdo dos
quadris (13.18 no MD e 13,65 no ME), a rotacdo dos quadris (9,75 no MD e 9,90 no
ME), a flexo-extensdo dos joelhos (15,38 no MD e 12,99 no ME), a dorsi-plantiflexao
dos tornozelos (13,19 no MD e 13,33 no ME) e o angulo de progresséo do pé (14,04
no MD e 10,64) foram os valores médios mais elevados nos pacientes avaliados,
sendo os maiores contribuintes para elevacdo do Gait profile Score destes pacientes.
A figura abaixo mostra os valores do Gait Variable Score (GVS) de um dos pacientes
deste estudo.

Figura 17 — Tabela mostrando os valores do GPS, GVS e GDI de um paciente.

Gait Profile Score RIGHT LIMB LEFTLIMB NORMAL VALUES
Gait Profile Score (deg): 0.1 .9 81t 4 <7

Gait Variable Scores RIGHT LIMB LEFT LIMB

Pelvis Obliquity (deg): 68%.6 67+.6

Pelvis Tilt (deg): 29+ 3 24+ 5

Pelvis Rotation (deg): 73214 65=11

Hip Ab-Adduction (deg): 109+ .8 88=2

Hip Flex-Extension (deg): 10716 544

Hip Rotation (deg): 12+13 11214

Knee Flex-Extension (deg): 171222 117214

Ankle Dorsi-Plantarflex (deg): 10.4+1.1 82+.7

Foot Progression {deg): 552.7 67224

Gait Deviation Index RIGHT LIMB LEFTLIMB  NORMAL VALUES
Gait Deviation Index: 83.48=242 925+181 >100

Fonte: O autor (2023)
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A figura 18 mostra graficos da analise cinematica de alguns pacientes do

estudo, onde pode-se notar alteragbes importantes em diferentes parametros que

compdem o GVS. Os valores médios de cada variavel do Gait Variable Score estdo

representados na tabela 8 e no gréfico 4.

Figura 18 — Graficos do BTS motion analysys de diferentes pacientes do estudo. Notar o desvio

importante da curva dos membros inferiores em relagéo ao pardmetro de normalidade em todas as
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Fonte: O autor (2023)

Tabela 8 — Média das variaveis do Gait Variable Score (GVS)

MEMBRO MEMBRO

DIREITO ESQUERDO
Gait Variable Scores
Obliquidade Pélvica(graus): 4,50 (1,87) 4,94 (1,86)
Tilt Pélvico (graus): 7,86 (6,57) 7,85 (6,58)
Rotacgdo Pélvica (graus): 6,06 (4,33) 6,34 (4,03)
Ab-Aducédo do Quadril (graus): 8,22 (4,41) 9,57 (5,86)
Flex-Extensdo do quadril (graus): 13,18 (5,87) 13,65 (6,89)
Rotacédo do quadril (graus): 9,75 (5,36) 9,90 (4,74)
Flex-Extens&o do joelho (graus): 15,38 (7,73) 12,99 (7,02)
Dorsi-Plantarflexdo do tornozelo (graus): 13,19 (13,65) 13,33 (11,87)
Progresséo do pé (graus): 14,04 (8,80) 10,64 (5,68)

Fonte: O autor (2023)
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Grafico 4 — Valores médios observados para cada variavel do Gait Variable Scores
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Fonte: O autor (2023)
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Todos os pacientes do estudo tiveram Gait Deviation Index (GDI) abaixo de

100, com menor valor sendo 59.67. A média do GDI dos pacientes do estudo foi de
73,23 (DP 14,50) no membro inferior direito e 80,45 (DP 17,05) no esquerdo, conforme

mostra a tabela 9.
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Tabela 9 — Média (desvio-padréo) do Gait Deviation Index (GDI)

VALOR MEMBRO MEMBRO
PADRAO DIREITO ESQUERDO
Gait Deviation Index > 100 73,23* (14,50) 80,45* (17,05)

*valor de p < 0,05 nacomparacdo com o valor padrao
Fonte: O autor (2023)

Sobre os dados de eletromiografia, foram obtidas as atividades dos retos
femorais, tibias anteriores, gastrocnémios (cabeca medial) e semitendinosos de 10
pacientes do estudo (pois um dos pacientes submetido a coleta do exame de analise
tridimensional da marcha néo o fez com uso de eletromiografia por livre arbitrio).

Nossos resultados demostraram intervalos de atividade muscular que seguem
aproximadamente o padrdo usual descrito. No entanto, os resultados obtidos
demostraram grande variabilidade entre os pacientes. Diferentes modalidades de
ativacdo foram captadas, estando presentes mesmo em passadas consecutivas de
um mesmo individuo. Houve variacdes no nimero de ativagdes, no tempo de inicio e
deslocamento do sinal.

As principais alteracdes foram a ativacao incorreta do muasculo em uma fase do
ciclo da marcha onde o mesmo nao deveria estar ativado, assim como inativagdo em
uma fase onde o mesmo deveria estar ativo; ativagdo ou inativacdo persistentes da
musculatura durante um periodo ou mesmo durante todo ciclo da marcha. A Figura
19 é um exemplo destas alteracdes, ela mostra um gréafico da EMG (a) do reto femoral
direito de um voluntério do estudo. Nela observamos o padréo de atividade médio do
musculo, que comeca sua ativacao no inicio do ciclo, durando até a fase de apoio
médio, e comecando a decair na fase de apoio terminal, até chegar proximo ao padrao
neutro, mas mantendo contracdo isométrica (conforme observado na figura b) na fase
pré-balanco, se mantendo na fase de balanco inicial, o que difere do seu padrao
habitual de ativacdo. Observe ainda os graficos médios da EMG dos demais musculos
avaliados (c) no mesmo paciente mostrando pouco desvio do parametro de

normalidade.
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Figura 19 — (a) Grafico da EMG do reto femoral direito de individuo do estudo. Observar o padrao de
ativacdo médio do musculo, que comeca sua ativacdo no inicio do ciclo, se mantendo até a fase de
apoio médio, comecando a decair na fase de apoio terminal, até chegar préximo ao padrao neutro,

mas mantendo contracao isométrica (conforme observado na figura b) na fase pre-balanco, se
mantendo na fase de balanco inicial (diferente do padrao normal de ativacéo); (c) Graficos médios da

EMG do paciente mostrando pouco desvio do grafico normal conhecido.
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Fonte: O autor (2023)

Os musculos mais ativados durante o ciclo de marcha dos pacientes em nosso
estudo foram o tibial anterior (mais ativo em 60% dos pacientes) e cabe¢a medial do
gastrocnémio. O semitendinoso foi 0 musculo menos recrutado na maioria dos
pacientes. Muitos musculos apresentam déficits de forca, representados por baixa
atividade elétrica, principalmente na musculatura semitendinosa. O Pico de voltagem

meédia dos pacientes foi de 13 Milivolts.
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O padrao mais recorrente (80%) de ativacao do tibial anterior obtido no nosso
estudo consiste em trés ativaces: uma primeira ativacao no inicio (até 10 a 15%) do
ciclo (duplo apoio inicial); uma segunda ativagcdo comegando antes da fase de balanco
(cerca de 48% do ciclo) até cerca de 70% do ciclo; e uma terceira ativacédo a partir de
aproximadamente 80% do ciclo, indo até o proximo contato inicial, como mostrado na

figura abaixo. O padréo de ativacdo obtido segue o padréo de ativagdo conhecido.

Figura 20 — Grafico de EMG mostrando padrao médio de ativacdo do tibial anterior
Right Tibialis anterior
-

| |
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| |
| |
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Fonte: O autor (2023)

O reto femoral mostra um padrédo de 3 ativacbes em 80% dos pacientes. A
primeira no inicio do ciclo de marcha (até 10 a 15%); a segunda no pré-balanco (cerca
de 50%) durando até cerca de metade da fase de balanco (80%), e uma ativacédo no
balanco terminal (cerca de 95 %) persistindo até o final do ciclo. O padréo de ativacédo

médio do reto femoral obtido em nosso estudo é mostrado na figura 21.

Figura 21 — Gréafico de EMG mostrando padrdo médio de ativagao do reto femoral
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Fonte: O autor (2023)
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O semitendinoso mostra um padréo com duas ativacdes em cerca de 70%
dos pacientes, sendo a primeira no inicio do ciclo (nos primeiros 5 a 8 %) e segunda
no balanco terminal (cerca de 85%), persistindo até o fim do ciclo, como mostrado

na figura abaixo.

Figura 22 — Grafico de EMG mostrando padrdo médio de ativagcao do semitendinoso
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Fonte: O autor (2023)

O padréo de ativacdo médio do gastrocnémio medial se deu, na maioria das
vezes (60%) com duas ativaces: uma iniciando logo apds o apoio do calcanhar (cerca
de 7% do ciclo) com sua atividade persistindo durante o médio apoio, cerca de 40%
do ciclo, e outra ativacdo no balanco terminal (90%) até o término do ciclo, como

mostrado na figura abaixo.

Figura 23 — Gréafico de EMG mostrando padrdo médio de ativagdo do gastrocnémio medial
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Fonte: O autor (2023)
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Foi notada assimetria na ativagdo muscular no comparativo entre os membros
num mesmo paciente em 10% dos casos, como mostra a figura 24. No entanto, a
maioria (90%) dos pacientes mostrou um padrao simétrico de ativagdo muscular entre

0S membros.

Figura 24 — Grafico de EMG do gastrocnémio e do Semitendinoso direito e esquerdo de um paciente
do estudo mostrando padréo de ativagcdo médio destes musculos. Notar a assimetria na média de
ativacao dos musculos quando comparado ao contralateral.

Right Gastrocnemius medialis Left Gastrocnemius medialis
26 : i 76 :
. ' .
T 5 S et -
E-.H _ E- 6 ]
O_ o5 y O_ o '
2| B B 1 :
-39 [} -.10 :
24 | - )
23 L = !
v t 0 10 29 - 4
Cycle {%) Cycle (%)
Right Semitendinosus Left Semitendinosus
: IM
11 11
g_\:i;- /\= E_ } o
=1 =
=-.14 =-4
K ¢ &0 8 100 —.‘.", i0 0 EC (
Cycle (%} Cycle (%)

Fonte: O autor (2023)
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5 DISCUSSAO

As mucopolissacaridoses sédo entidades clinicas complexas que necessitam de
uma abordagem multidisciplinar, devido ao grau variado de morbidade dos pacientes
acometidos. As manifestacbes osteoarticulares das mucopolissacaridoses sao
geralmente secundarias ao envolvimento metafisario, onde o depoésito de
glicosaminoglicanas leva ao espessamento e fibrose da capsula articular
(SCHWARTZ et al., 2001), acarretando limitacbes progressivas dos movimentos
(NYHAN et al., 1998). Essas alteracfes contribuem para uma deficiéncia importante
de atos simples do cotidiano, como o de caminhar.

A mobilidade humana representa um requisito fundamental para uma
adequada qualidade de vida. A Classificacao Internacional de Incapacidade Funcional
e Saude (2003), da Organizacao Mundial da Saude (OMS), deu destaque a andlise
de aspectos motores funcionais como niveis de atividade e participagdo. Como a
caminhada € um requisito basico para muitas atividades diarias, a analise da marcha
fornece informacgBes importantes sobre a capacidade funcional das pessoas.

Os dados obtidos através da analise tridimensional da marcha podem ser
usados para avaliar patologias de vérias maneiras. Na populacdo pediatrica com
diagnéstico de paralisia cerebral, a utilizagdo de seus indices quantitativos e sua
correlagdo com escalas ou classificacbes funcionais ja estdo bem estabelecidos
(SCHWARTZ; ROZUMALSKI, 2008; BACKER et al., 2009) e avaliacdes da cinética e
cinematica da marcha vém sendo utilizadas para auxiliar nas tomadas de decisao e
indicacdes cirurgicas. Esses parametros sdo especialmente Uteis quando sé&o
dimensionalizados para levar em conta diferencas de estatura (VAUGHAN;
LANGERAK; O'MALLEY, 2003).

Existe uma grande heterogeneidade fenotipica associada a cada tipo de
mucopolissacaridose. Além disso, um mesmo subtipo de MPS pode apresentar
padrées muito variaveis de anormalidades do sistema osteoarticular e, por
conseguinte, apresentar padrdes variados de marcha. A avaliacdo tridimensional da
marcha nestes pacientes permite uma melhor compreensao da histéria natural da
doenca nos seus fenotipos.

Os resultados obtidos em nosso estudo demonstraram alteragdes em diversos

parametros da marcha nos pacientes com MPS IV e VI. A velocidade média e
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principalmente o comprimento da passada estdo reduzidos, semelhante ao
encontrado por Salazar-Torres em seu estudo (2021). Tal achado indica maior custo
metabdlico durante a marcha, como demonstrado por Kimoto et al (2019).

O valor médio da cadéncia em nosso estudo esta levemente aumentado, o que,
conforme demonstrado por outros autores (ZARRUG; TODD; RALSTON, 1974)
também expressa um maior consumo energeético.

O tempo de apoio mostra correlagdo importante com a estabilidade e o
equilibrio. Valores elevados do tempo de apoio representam diminuicdo da
capacidade de equilibrio do paciente (HAHN; CHOU, 2003; LINA et al., 2008). O
tempo de apoio médio dos pacientes em nosso estudo foi normal, demostrando boa
estabilidade durante a marcha.

Outro aspecto importante observado em nosso estudo foi a assimetria entre
os valores obtidos para cada membro. Os parametros que mais apresentaram
diferenca entre os membros durante a marcha foram a flexo-extens&o dos joelhos e o
angulo de progresséo do pé. Também foi notada assimetria nos valores temporais e
em menor percentual, nos dados eletromograficos. Pacientes que apresentam
assimetria dos membros inferiores durante a marcha tendem apresentar maior gasto
energético (ELLIS; HOWARD; KRAM, 2013).

Nossos pacientes apresentam-se, em sua maioria, com padrao de flexdo e
aducdo dos quadris e flexdo dos joelhos. As alteracdes destas articulacdes sao bem
descritas tanto na sindrome de Maroteaux-Lamy quanto na sindrome de Morquio.
Sabe-se que, especialmente nos quadris e joelhos destes pacientes pode haver
comprometimento desde os primeiros anos de vida (NEUFELD et al., 2001; NYHAN
et al.; 1998).

Em nosso estudo, o valor do GPS foi consideravelmente acima do valor de
referéncia, assim como o GDI, que mostrou importante desvio do padrédo da
normalidade. Em seu trabalho, Massad A. et al (2014) relataram o GDI como medida
confidvel para avaliacdo da marcha, mesmo em uma Unica sessao.

Finalmente, a andlise dos dados eletromiograficos demonstrou intervalos de
atividade muscular que seguiam aproximadamente o modelo proposto por Sunderland
(2001). No entanto, cabe ressaltar a grande variabilidade de padrées na EMG entre
0s pacientes. Houve variagbes no numero de ativagbes, no tempo de inicio e

deslocamento do sinal, semelhante ao apontado por Agostini et al (2010). Um fator
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limitante na avaliacdo dos dados da eletromiografia do presente estudo é que 54,5%
dos pacientes avaliados sdo criangas, das quais 45,5 % correspondem a uma faixa
de 4 a 8 anos. Embora os individuos nessa faixa etaria sejam considerados com uma
deambulacdo madura (SUTHERLAND, 1980; SHIAVI et al., 1987), em seu estudo,
Granata et al (2005) demonstraram que a variabilidade da eletromiografia intrasessao
em criancas de 6 a 8 anos é duas vezes maior que a dos adultos. J& Agostini et al
(2010) afirmou que a atividade eletromiogréfica pode variar drasticamente entre as
criancas, sendo que menos de 50% apresentam padréo similar.A grande variabilidade
em criancas pode indicar, como Granata et al (2005) sugeriram, um controle de
estabilizacdo mais responsivo do que nos adultos, isso sugere a hipotese de que o
controle neuromotor das criangas pode funcionar em graus adicionais de liberdade.

Um estudo de Fleming et al, feito em 2020, avaliou o nivel de funcionalidade
em 15 criancas com mucopolissacaridose, utilizando a Classificacdo Internacional de
Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF), relatando comprometimento leve das
fungbes corporais e comprometimento grave para mobilidade das articulacdes e
marcha, em linha com o apontado pelo nosso estudo.

O limite deste estudo é, de fato, o pequeno numero de sujeitos. No campo das
sindromes genéticas de depdsito, que cursam com acometimento de diferentes
sistemas, sabe-se que a pesquisa deve lidar com o problema da grande variabilidade
entre os pacientes e, geralmente, um grande numero de individuos deve ser incluido
nestes estudos. Cabe salientar que interpretar os dados tridimensionais da marcha
em um sentido global ndo é uma tarefa simples. As dificuldades surgem da
complexidade e da natureza interdependente dos dados da marcha. Assim, é
necessario o desenvolvimento de mais pesquisas, em uma amostra mais ampla de
pacientes.

A andlise tridimensional instrumentada da marcha é amplamente utilizada para
estudar anormalidades da marcha para definicAo de protocolos de reabilitacéo,
planejamento cirirgico e avaliacdo objetiva de resultados clinicos. A eletromiografia
de superficie permite estudar a atividade muscular de forma nao invasiva durante o
movimento. Os estudos da analise de marcha em pacientes com MPS em geral sao
escassos, assim, as informacdes obtidas em nosso estudo sdo importantes,
especialmente para futuras pesquisas com objetivo de avaliar o impacto dos

tratamentos especificos para MPS em relacdo ao sistema osteoarticular.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A marcha dos pacientes com MPS é amplamente definida e mencionada
como uma das principais caracteristicas desta patologia. No entanto, sdo poucas
pesquisas que a descrevem por meio de instrumentos quantitativos. O presente
estudo fez um apanhado das altera¢des cinematicas, cinéticas e eletromiograficas em
pacientes com MPS IV e VI. O'Byrne e Jenkinson (1998) descreveram oito padrdes
de marcha em pacientes com Paralisia Cerebral, onde foi proposto um prototipo de
classificacdo para estes pacientes tentando converter dados quantitativos em padrées
descritivos clinicamente relevantes, tendo como objetivo final ajudar a planejar o
tratamento adequado dependendo do padrao de anormalidade presente. Tal proposta
também pode ser aplicada aos pacientes com Mucopolissacaridose, em futuras
pesquisas, com numero maior de pacientes.

Estudos posteriores, utilizando esta mesma amostra, podem, ainda, comparar
0s parametros obtidos neste estudo, com os dados ap6s um ano de tratamento
especifico de cada paciente, sendo importante marcador quantitativo e qualitativo

para o resultado do tratamento.
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7 CONCLUSAO

A avaliacdo tridimensional da marcha em pacientes com MPS tipo IV e VI
revelou importantes alteraces, dentre elas, diminuicdo do tempo de passada e da
velocidade média e cadéncia aumentada; o GPS consideravelmente acima dos
valores de referéncia e o GDI mostrou importante desvio do padréo da normalidade.
A maioria dos pacientes exibem um padrao de flexdo e adugao dos quadris e flexado
dos joelhos durante a marcha. A anélise dos dados eletromiograficos demonstrou
intervalos de atividade muscular que seguem aproximadamente o modelo usualmente
proposto, ressaltando-se a grande variabilidade de padrdes na EMG entre os
pacientes.

Os resultados apresentados neste estudo podem fornecer maiores
informacdes sobre a histéria natural das mucopolissacaridoses e ajudar na escolha
de tratamentos e reabilitacdo, contribuindo para uma melhor qualidade de vida desta

populacao.
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ANEXO A — FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

Formulério de Pesquisa

Prontuario: N° Registro na pesquisa:

Nome: Nascimento: /[
Responsavel: Nascimento: /[
Género do voluntario:

Endereco: Contato: () -

Tipo de MPS: Idade do diagnéstico:

Idade de Inicio dos sintomas:

Cirurgias prévias:

Outras Patologias:

Faz uso de 6rteses? Sim () Quais? Néao ( )

Tratamentos realizados:

Assinatura

Local e data , de de 20




4

UNIVERSIDADE
FEDERAL

DE PERNAMBUCO

72

Avaliacdo tridimensional da marcha: cinética, cinematica e eletromiogréafica em pacientes com mucopolissacaridose - Rego, FRQ

ANEXO B - APROVACAO NO COMITE DE ETICA E PESQUISA

Contte de dtca
ampessiss

UFPE - UNIVERSIDADE
FEDERAL DE PERNAMBUCO - «
CAMPUS RECIFE -
UFPE/RECIFE

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos a..aixo relacionados:

Qe

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/12/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1666482 pdf 18:10:46
Outros TALE.docx 24/12/2021 |FRANCISCO Aceito

18:07:19 |ROBSON QUEIROZ
REGO
Outros TCLEPARAPAISRESPONSAVEIS docx | 24/12/2021 |FRANCISCO Aceito
18:05:40 |ROBSON QUEIROZ
REGO
TCLE/Termosde |TCLE.docx 24/12/2021 |FRANCISCO Aceito
Assentimento / 18:03:24 |ROBSON QUEIROZ
Justificativa de REGO
Auséncia
Outros CARTARESPOSTA docx 24/12/2021 |FRANCISCO Aceito
18:02:38 |ROBSON QUEIROZ
REGO
Projeto Detalhado / |PROJETO.docx 24/12/2021 |FRANCISCO Aceito
Brochura 18:00:28 |ROBSON QUEIROZ
Investigador REGO
Outros ATESTADODEMATRICULA pdf 24/12/2021 |FRANCISCO Aceito
15:36:10 |ROBSON QUEIROZ
REGO
Outros Compromisso_Confidencialidade._pdf 09/12/2020 |EPITACIO LEITE Aceito
09:42:50 [ROLIM FILHO
Outros ANUENCIA pdf 09/12/2020 |EPITACIO LEITE Aceito
09:41:36  |ROLIM FILHO
Outros FranciscoRobsonQueirozRego. pdf 09/12/2020 |EPITACIO LEITE Aceito
09:41:03 |ROLIM FILHO
Outros EpitacioLeiteRolimFilho.pdf 09/12/2020 |EPITACIO LEITE Aceito
09:40:26 | ROLIM FILHO
Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 09/12/2020 |EPITACIO LEITE Aceito
09:38:42 [ROLIM FILHO

Endereco: Av. das Engenhasria, s/n, 1° andar, sala 4 - Prédio do Centro de Ciéncias da Salde
Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588

E-mail:

cephumanos.ufpe@ufpe.br



