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O WORLDSymposium ¢ o principal férum internacional de especia-
listas de todo o mundo ativamente envolvidos em Ciéncia Bésica,
Estudos Translacionais e Aplicacdes Clinicas para doengas lisossémi-
cas. "WORLD"” é um acréonimo para “We're Organizing Research on
Lysosomal Diseases” Espera-se que a reuniao de 2022, de 7 a 11 de
fevereiro, atraia mais de 3.000 profissionais na drea de doencas lisos-
s6micas de mais de 60 paises.

Antes do inicio oficial desse evento, houve o Robert J. Gorlin
Symposium, no dia 6 de fevereiro. O simpdsio com o tema Métricas
Precisas para Cognicéo discutiu a necessidade urgente de desenvolver
e implementar métricas precisas para avaliar a alteracdo cognitiva em
criancas com doencas lisossémicas. Por meio de exemplos e estudos
de caso, 0s especialistas compartilharam a necessidade de maior pre-
ciséo na avaliacdo da mudancga cognitiva e como os valores da escala
de crescimento (GSVs, do inglés Growth Scale Values) sao Uteis ao en-
frentar o desafio de mensurar a trajetéria de desenvolvimento de cria-
ncas pequenas. O objetivo dessa sessao foi fornecer aos participantes
uma visao da perspectiva dos érgaos reguladores e determinar como
aplicar essa abordagem em suas pesquisas para mensurar a mudanca
cognitiva de maneira confiavel e precisa.

O evento se iniciou com a apresentacao da moderadora Elsa Shapiro,
professora de Pediatria e Neurologia da Universidade de Minnesota,
em Portland, Estados Unidos. A Dra. Shapiro explicou que as doen-
cas lisossOmicas e outras doencas neurodegenerativas iniciam-se
precocemente na infancia. Muitas vezes a doenca evolui para ébito e
a avaliacao da historia natural e do tratamento é muito desafiadora.’
Uma das formas de avaliacdo dos efeitos do tratamento séo as es-
calas de desfechos cognitivos, no entanto as escalas que comparam
com amostras de criangas normais nao sao Uteis para determinar se
a crianca com a doenca lisossémica adquiriu, manteve ou perdeu ha-
bilidades com o tratamento. Nesse contexto, os GSVs poderiam men-
surar quantitativamente essas alteracdes. Segundo a Dra. Shapiro, as
vantagens dos GSVs sdo a melhor acurécia para criancas pequenas e
a possibilidade de determinar a diferenca clinica minimamente impor-
tante (MCID).

A teoria, o desenvolvimento e as caracteristicas dos GSVs foram explo-
rados pelo Dr. Mark Daniel, da Mark Daniel Services, de Blaine, Estados
Unidos. O Dr. Daniel esclareceu que os GSVs foram desenvolvidos para
a avaliacao de mudancas no desempenho bruto. No GSV, cada item
tem uma caracteristica — a dificuldade — e cada pessoa apresenta uma
pontuacdo de capacidade. Ao comparar a capacidade com a dificuldade,
obtém-se a pontuacédo esperada do item. As pontuagdes de capacidade
variam de negativa (menor capacidade) para positiva (maior capacida-
de). Entre as principais vantagens dos GSVs, estéo a relagao linear com
a habilidade subjacente e a possibilidade de interpretacédo da mudanca
em termos de desenvolvimento no item.

O Dr. Paul Williams, Pearson Pharma Research Services, Minneapolis,
Estados Unidos, explicou como os GSVs podem aumentar a precisao
dos estudos clinicos. Os GSVs aumentam a faixa de avaliagdo efetiva
e a natureza do intervalo dos GSVs melhora a precisdo do estudo. De
acordo com o Dr. Williams, os erros-padrédo da mensuracgéao especificos
de determinada pontuacdo sao melhores do que os calculados com
base em grupos para determinar intervalos de confianca e alteragoes
estatisticamente significativas. Além disso, os erros-padrao de mensu-
racao especificos da pontuacdo podem ajudar a determinar os tama-
nhos das amostras. Por fim, os GSVs possibilitam o aumento da faixa
etaria dos participantes disponiveis para o estudo clinico.?
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A avaliacao dos desfechos cognitivos com GSVs na mucopolissacarido-
se (MPS) | foi abordada pela Dra. Julie Eisengart, Neuropsicéloga, dou-
tora e professora da Universidade de Minnesota, Minneapolis, Estados
Unidos. A Dra. Eisengart exp6s que o entendimento das alteracoes no
desenvolvimento informa sobre o curso verdadeiro da doenca e sobre
a resposta terapéutica, além de auxiliar na determinacgéao da intervencéo
necessaria. Os métodos de GSVs para quantificar as mudancas apre-
sentam propriedades psicométricas fortes e fornecem indicacao clara
da direcdo da mudanca. “A principal desvantagem € que o nimero por
si s6 nao é clinicamente intuitivo’ concluiu a médica.

A Dra. Bernice Kuca, da Allievex Corporation, de Boston, Estados
Unidos, falou sobre o uso de GSVs na histéria natural da MPS [lIB.
A Dra. Kuca apresentou os resultados de um estudo sobre a histéria na-
tural de pacientes com MPS I1I1B. Nesse estudo, os GSVs demonstraram
maiores taxas de alteracdes nos bebés mais novos, com aumento dos
escores em individuos com menos de 30 meses. Segundo a Dra. Kuca,
esses resultados sdo esperados, pois 0os bebés muito novos apresen-
tam certo desenvolvimento cognitivo até que ocorre a mudanca devido
a doenca lisossébmica. Apos os 30 meses, 0s escores podem aumentar
ou diminuir, de acordo com a evolugdo do quadro clinico do paciente.®

O uso de GSVs e Vineland Adaptive Behavior Scales (VABS) na doenca
de Batten (CLN3) foi discutido por Heather Adams, Universidade de
Rochester, Rochester, Estados Unidos. A Dra. Adams esclareceu que
os GSVs demonstram um padrdo de mudancas diferente entre os indi-
viduos, ao longo do tempo (entre individuos), e entre subdominios, o
que nao ocorre com a VABS. Em resumo, a Dra. Adams disse que os
GSVs possibilitam comparacdes estatisticamente robustas, significati-
vas e com maior sensibilidade ao longo do tempo, além de mensura-
ram o crescimento relativo, independentemente da diferenca entre o
desempenho real e o esperado para a idade. Também avalia a taxa de
perda das capacidades em relacéo as fungdes anteriores e avalia como
os pacientes “se sentem, funcionam e sobrevivem'?

A avaliacdo dos desfechos cognitivos e de desenvolvimento em estudos
clinicos para doencas lisossémicas foi abordada por Patroula Smpokou,
da Divisao de Doencas Raras e Genética Médica da U.S. Food And Drug
Administration (FDA), Washington, Estados Unidos. Conforme a Dra.
Smpokou, as avaliagdes de desfechos clinicos devem ser especificas,
adequadas e significativas para a populacao estudada. O uso de avalia-
coes de desfechos clinicos de neurodesenvolvimento deve considerar
0 uso de pontuacdes brutas, evitar escores de equivaléncia para a ida-
de, utilizar traducoes e validacoes culturais em estudos globais, além
de usar desenhos de estudo adequados que incluam randomizagao.

Ao concluir, a Dra. Smpokou afirmou que as avaliacdes de desfechos
clinicos com caracterizacao das alteracdes clinicamente significativas
para o paciente sao criticas para as agéncias reguladoras, assim como
as avaliacdes de desfechos clinicos que consideram os riscos de viés
e confusdo na interpretacao das mudancas, ou seja, os desenhos de
estudos randomizados com mascaramento e controle concomitantes
também séo criticos para essas agéncias.
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