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Manual sobre Progéria

Um guia para familias e
profissionais de satide que assistem
criancas com Progéria

A missao da Progeria Research Foundation, Inc. (Fundacgao de Pesquisa da
Progéria) é descobrir a causa, tratamento e cura da sindrome de Hutchinson-
Gilford Progéria e suas condi¢oes relacionadas ao envelhecimento precoce.

Juntos, encontraremos a cura.

Y., Progeria

Research Foundation

P.0. Box 3453, Peabody, MA 01961-3453
www.progeriaresearch.org

978-535-2594
978-535-5849 fax
info@progeriaresearch.org
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Este projeto foi viabilizado por meio de doacoes generosas da
Fundacio da Legido Americana de Bem-Estar Infantil
(American Legion Child Welfare Foundation) e da CVS Caremark.

Aviso Legal

Este documento pode conter referéncias a produtos ou servicos ndo
disponiveis em todos os paises. Embora esperemos que as recomendacdes
que disponibilizamos sejam Gteis para familias de criancas com Progéria,
assim como para os profissionais de saide que as assistem, a Progeria
Research Foundation, Inc. (Fundacdo de Pesquisa da Progerla) ndo faz
declaracdes ou garantias de qualquer tipo com relacdo aos produtos,
af|rr|na%oes ou publicacdes constantes deste documento, sejam explicitas ou
implicitas

Cada individuo é diferente e apresenta resultados diferentes ao sequir as
recomendacoes constantes deste documento. Nao podemos garantir resul-
tados positivos para qualquer individuo siga qualquer das recomendacdes
ou usando qualquer dos produtos mencionados neste documento.

Responsabilidade Civil

Nem a Progeria Research Foundation, Inc. ou qualquer de seus diretores,
autoridades, funciondrios ou outros representan es, incluindo todos os coIa-
boradores deste manual, serd responsavel por danos de qualquer espécie,
incluindo, embora ndo de forma exclusiva, danos emergentes, diretos, indiretos
ou punitivos nem por reivindicacdes de terceiros, decorrentes do uso desta
informacdo ou a ela relacionados.

AtuaIizagﬁes

As mformac[;oes constantes deste livro sdo as mais atuais disponiveis e estdo
sujeitas a alteracOes. A Progeria Research Foundation, Inc. mantera uma lista de
destinatdrios deste manual e envidara todo esfor(_;o possivel para enviar
atualizagoes.

Favor consultar o site www.progeriaresearch.org/patient_care.ntml para obter
atualizacbes do manual.

Direitos Autorais 2010 da Progeria Research Foundation, Inc. Todos os direitos reservados.

Nenhuma parte deste livro pode ser reproduzida sem a permissao
por escrito da Progeria Research Foundation, Inc.
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Este livro é dedicado a todas as criancas com Progéria: pela sua
coragem intermindvel, beleza duradoura e espirito destemido.
Vocés sao nossa inspiracao.

S

Quando as coisas sao dificeis, a pergunta a ser feita nao é
“por que isso aconteceu conosco?”’ mas sim “agora que isso
aconteceu, o que podemos fazer para tornar as coisas melhores?”

extraido de When Bad Things Happen To Good People

(Quando Coisas Ruins Acontecem a Pessoas Boas)
©1981 Schoken Books, Inc., Nova York

de autoria do Rabino Harold Kushner,
Membro fundador do Conselho da Progeria Research Foundation, Inc.
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Mensagem da Diretora Médica

Por mais de uma década, a Progeria Research Foundation,
Inc. (Fundacio de Pesquisa da Progéria) vem trabalhando
para descobrir a causa, tratamento e cura da Progéria. Nesse
periodo presenciamos a Progéria passar da obscuridade para
a descoberta genética e testes de tratamento. A cada dia que
passa, as familias e seus profissionais de satide buscam
orientacdo sobre como aumentar a qualidade de vida de
criancas com Progéria. Com seus belos sorrisos e suas
personalidades incriveis, todos nés queremos que as criancas
com Progéria vivam a vida ao maximo. Eu espero
sinceramente que este guia ofereca alguma assisténcia neste
objetivo comum.

Com a colaboracio de muitos contribuintes afetuosos, compilamos esta primeira
edicao do manual de informacoes. Agradeco a todos que dedicaram seu tempo e
conhecimento para que este manual pudesse ser desenvolvido. Acima de tudo,
agradecemos as criancas que nos inspiram todos os dias.

Conceito

Este manual destina-se a ajudar as familias de criancas com Progéria em todas as

idades e fases de desenvolvimento e fases da doenca. Ha se¢oes que falam

diretamente as familias, e ha recomendacoes mais técnicas para profissionais de

saude. Essas recomendacoes estdo interligadas dentro de cada capitulo. Vocé @
também vai notar alguma repeticdo entre as secoes. Pelo fato de cada se¢io estar

disponivel como um documento individual no site da PRF, um pouco de repeticao se

faz necessdrio.
Atualizacoes | %
Enquanto escrevemos esta primeira edicao do guia sobre cuidados clinicos da kg

Progéria, nossa compreensao sobre Progéria e as necessidades das criancas, das o,
suas familias e dos profissionais de satide estd crescendo exponencialmente. o
Desenvolvemos o manual com uma encadernacao que permite adicionar e i
substituir informacoes conforme novos capitulos serdo escritos no futuro. Desta
maneira, vocé se atualizard o maximo possivel sobre as recomendacoes de
assisténcia e programas de pesquisa para as criancas com Progéria.

A Progeria Research Foundation, Inc. esforca-se para ser a forca motriz em todo o
mundo para:

¢ Descobrir a cura para a Progéria

¢ Desenvolver tratamentos para criancas com Progéria

¢ Fornecer programas que impulsionem o progresso no campo da Progéria

e Ser um recurso valioso para as familias que vivem com Progéria e seus
profissionais de satide

Juntos, encontraremos a cura.

Dra. Leslie Gordon, MD, PhD
Diretora Médica da Progeria Research Foundation, Inc.

—@—
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1. CONCEITOS BAS
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1. Conceitos Basicos sobre Progéria:
Perguntas Frequentes

0 que é Sindrome de Hutchinson-Gilford Progéria?
Qual é a histéria e a missdo da PRF?

0 que causa a Progéria?

Como a Progéria é diagnosticada?

Existem diferentes tipos de Progéria?

A Progéria é contagiosa ou hereditaria?

0 que é Sindrome de Hutchinson-Gilford Progéria
(HGPS ou Progéria)?
Progéria é também conhecida como Sindrome de Hutchinson-Gilford  Teste genético da Progéria

Progéria (HGPS). Foi descrita pela primeira vez em 1886 pelo Dr. Jonathan
Hutchinson e em 1897 por Dr. Hastings Gilford.

pode ser realizado através

Progéria 6 uma sindrome rara, fatal, de “envelhecimento precoce”. Ela ¢  0€ uma pequena amostra
chamada de sindrome porque todas as criancas tém sintomas muito
semelhantes que “aparecem juntos”. As criancas tém uma aparéncia muito
semelhante, apesar de a doenca afetar criancas de diferentes origens  chd) ou, as vezes, de uma
étnicas. Embora a maioria dos bebés com Progéria nascam aparentemente
saudaveis, eles comecam a exibir muitas caracteristicas de envelheci-
mento precoce por volta dos 18-24 meses de idade, ou mesmo antes. Os
sinais de Progéria incluem retardo de crescimento, perda de gordura
corporal e de cabelos, alteracoes na pele, rigidez das articulacoes, desloca-
mento do quadril, aterosclerose generalizada, doenca cardiovascular
(coracdo) e derrame cerebral. Criancas com Progéria morrem de atero-
sclerose (doenca cardiaca) ou derrame cerebral em uma idade média de
13 anos (com uma variacao entre 8 e 21 anos). Notavelmente, o intelecto
das criancas com Progéria ndo é afetado, e apesar das mudancas fisicas em
Seus corpos jovens, essas criancas extraordindrias sio inteligentes,
corajosas e cheias de vida.

de sangue (12 colher de

amostra de saliva.
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Qual é a histdria e a missdo da PRF?

A Progeria Research Foundation, Inc. (PRF) (Fundacdo de Pesquisa da
Progéria) foi criada nos Estados Unidos em 1999 pelos pais de uma
crianca com Progéria, os doutores Leslie Gordon e Scott Berns, e muitos
amigos e familiares dedicados e que viram a necessidade de recursos
médicos para médicos, pacientes e familias de pessoas com Progéria, e
a necessidade de financiamento da pesquisa sobre a Progéria. Desde
aquela época, PRF se tornou uma forca motriz para promover avangos
na drea, incluindo a descoberta histérica do gene da Progéria, e
desenvolveu uma ampla rede de programas (ver Programas e Servicos da
PRF, secao 20) para ajudar as pessoas afetadas pela Progéria e aos
pesquisadores que desejam realizar pesquisas sobre a Progéria. A PRF é
a Unica instituicdo em todo o mundo, sem fins lucrativos, dedicada
exclusivamente a encontrar o tratamento e a cura para a Progéria.

Qual a causa da Progéria?

Apods uma intensa pesquisa cientifica, o gene da Sindrome de Hutchinson-
Gilford foi descoberto em abril de 2003 por um grupo de pesquisadores que
trabalham em conjunto através do Consorcio de Genética da Progeria
Research Foundation, Inc. (PRF), bem como por um grupo de
pesquisadores franceses. O gene responsavel pela Sindrome de Hutchinson-
Gilford é chamado LMNA (pronuncia-se “lamin-a”). Um pequeno erro de
ortografia na sequéncia do DNA de LMNA é responsavel pela Progéria. Esse
tipo de mudanca genética é chamada de mutacio de ponto. O gene LMNA
normalmente produz uma proteina chamada lamin A, que é uma proteina
importante para a maioria das células do nosso corpo. Lamin A é
encontrado no niicleo da célula (a parte de cada célula que contém o DNA)
e ajuda a manter a forma e a funcio da célula.

Na Progéria, a mutacdo de LMNA faz com que o gene produza uma proteina
Lamin A anormal, chamada progerin. Em criancas com Progéria, muitas
células do corpo - como os vasos sanguineos, pele e 0ssos - produzem
protefnas progerin. A medida que as criancas ficam mais velhas, a progerin
acumula-se nessas células causando a doenca progressiva. A descoberta
desta nova proteina chamada progerin nos permitiu entender por que as
criancas com Progéria envelhecem antes do tempo, e nos conduziu aos
primeiros testes de medicamentos para tratamento da Progéria (ver Ensaio
Clinico Farmacologico, secao 19). Também sabemos agora que o orga-
nismo de todo mundo produz progerin, embora em quantidades muito

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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menores em compara¢do com criancas com Progéria. Portanto, ao
trabalhar para ajudar criancas com Progéria, podemos ter descoberto uma
proteina inteiramente nova que provoca doencas cardiacas e envelheci
mento em todos nés (ver Progéria e Envelhecimento, secio 18).

Como a Progéria é diagnosticada?

0 melhor diagndstico de Progéria é feito quando sao usados o exame clinico
e 0 teste genético. Quando um médico suspeita que uma crianca tem
Progéria, ele pode consultar um geneticista e/ou conselheiro genético sobre
essa possibilidade. Testes genéticos nos Estados Unidos devem ser
realizados por intermédio de um laboratério de testes aprovado pelo CLIA*,
0 teste pode ser realizado por meio do Programa de Testes de Diagndstico
da PRF, fornecido sem custo para as familias (ver Programas e Servigos da
PRF, secio 20). O teste genético é feito por meio do envio de uma amostra
de sangue pelo correio para a PRF, por médicos locais, de qualquer lugar
do mundo. Quando a amostra de sangue é recebida, os resultados do teste
sao normalmente fornecidos entre 10 dias a 4 semanas, dependendo da
extensio dos testes genéticos necessarios. Os resultados sao fornecidos as
familias pelos médicos locais, que podem discutir os resultados pessoal- @
mente, responder perguntas e fornecer um plano de cuidados com as
familias. A PRF esta sempre disponivel para perguntas e acompanhamento.

Existem diferentes tipos de Progéria?

Neste manual, chamamos de Progéria a Sindrome de Hutchinson-Gilford
tipica ou classica. A Progéria cldssica é causada por uma alteracdo genética
especifica em um determinado local no gene LMNA. Portanto, quando
estamos procurando apenas a Progéria classica, testamos uma sec¢do do
gene LMNA, e ndo todo o gene. Ha outras doencas genéticas intimamente
relacionadas que sdo chamadas de “laminopatias progeréides” ou “sindro-
mes progerdides”. Essas doencas podem ser mais ou menos graves do que
a Progéria cléssica e sio geralmente ainda mais raras do que a Sindrome
de Hutchinson-Gilford classica. Quando estamos a procura de sindromes
progerodides, testamos o gene LMNA inteiro.

*CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments) é um 6rgao de regulamentacoes
do mercado industrial que garante testes laboratoriais de qualidade.

—@—
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As diretrizes constantes deste manual sdo escritas para criancas com
Progéria classica, porque sabemos mais sobre o processo da doenca e
estratégias de tratamento para a Progéria cldssica. A aplicacio desse
conhecimento para sindromes progeroides nao cldssicas pode ser ttil para
as familias e cuidadores, mas 0 bom senso deve ser aplicado, uma vez que
criancas com sindromes progerdides nio cldssicas terdo diferentes
necessidades e problemas.

A Progéria é contagiosa ou hereditaria?

A Sindrome de Hutchinson-Gilford definitivamente nao é contagiosa e
geralmente ndo é transmitida entre geracoes. A alteracdo genética € quase
sempre uma ocorréncia fortuita extremamente rara. Criancas com outros
tipos de sindromes progerdides que nao sejam a Sindrome de Hutchinson-
Gilford podem ter doencas que sio transmitidas nas familias. No entanto, o
Sindrome de Hutchinson-Gilford é uma mutacao “autossomica esporadica
dominante” - esporddica, porque € uma nova alteracio genética naquela
familia e dominante, porque basta que apenas uma cépia do gene seja
mudada para se ter a sindrome.

Para os pais que nunca tiveram uma crianca com Progéria, as chances de ter
uma crianca com Progéria é de 1 em 4.000.000. Mas, para os pais que ja
tiveram uma crianca com Progéria, as chances de isso acontecer novamente
€ muito maior - cerca de 2-3%. Por que o aumento? Isso é devido a uma
condi¢do chamada “mosaicismo”, onde pai ou mae tem a mutagio genética
da Progéria em uma pequena proporcdo de suas células, mas nao tem
Progéria. Mosaicismo é baixa ocorréncia (2-3%) em muitas doencas
genéticas. Se algum dos gametas dos pais tem a mutacao genética, entao os
pais poderiam ter outra crianca com Progéria. Teste pré-natal esta disponivel
para verificar a alteracio LMNA genética.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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2. CARDIOLOGIA

2. Cardiologia

Monitoramento da saulde cardiovascular
Aspirina para a salde do coragdo

Monitoramento da sadde cardiovascular

Criangas com Sindrome de Hutchinson-Gilford apresentam alto risco de | jp/dlios sanguineos, tais
ataques cardiacos e derrames em qualquer idade. Doenca cardiovascular

na Progéria é um processo gradual. Pressao arterial e ECG sao frequentes  como colesterol, sdo
até que a crianca fique mais velha. Medicoes cuidadosas e repetidas sio

recomendadas, pois a melhor forma de detectar um problema é pergun-  geralmente normais na
tando se houve uma mudanca ao longo do tempo.

, , Progéria.
Os seguintes testes devem ser realizados anualmente, e em

maior frequéncia se recomendado pelos médicos locais:
¢ Consulta ao cardiologista com exame fisico

® Medicao de lipidios e glicose em jejum

¢ Medicdo da pressdo arterial nos bracos e pernas

e Eletrocardiograma (ECG)

¢ Ecocardiograma

e Ultrassom doppler da carétida*, se disponivel

¢ Velocidade da onda de pulso™, se disponivel

* Nota, ultrassom doppler carotideo e / ou velocidade da onda de pulso estdo disponiveis em
alguns centros, mas ainda nao sao habitualmente realizados em pacientes pedidtricos.

Tratamento com Aspirina

Estudos em adultos mostraram que quanto maior o risco cardiovascular,
maiores sio os beneficios da terapia de baixa dosagem de aspirina. Estas
recomendacdes vém de experiéncia em adultos e em criancas com doencas
que predispdem a ataques cardiacos e derrames.

—@—




2_Cardiology_7.0-port 2/22/12 5:44 AM Page 2 @

2.1 MANUAL SOBRE PROGERIA

Aspirina em baixas

dosagens, dosada em
2-3mg por kg de peso
corporal, é frequente-

mente recomendada.

A baixa dosagem de aspirina deve ser considerada para toda crianca com
Sindrome de Hutchinson-Gilford em qualquer idade, independentemente
de ela ter apresentados evidentes anormalidades cardiovasculares ou perfis
anormais de lipidios. A baixa dosagem de aspirina pode ajudar a prevenir
eventos trombdéticos, incluindo ataques isquémicos transitérios (AIT),
derrame cerebral e ataques cardiacos, por inibicdo da agregacao plaque-
taria. A dose de aspirina é determinada pelo peso do paciente, e deve ser
de 2-3 mg/kg uma vez ao dia ou em dias alternados. As plaquetas podem
tornar-se “mais pegajosas” (mais propensas a formarem codgulos) em
épocas de estresse como febre, doenca, etc. Embora essas recomendacoes
sejam diretrizes, os pacientes podem fazer o ajuste na dosagem de aspirina
com base na sua evoluc¢o clinica.

Quando uma crianga comeca a desenvolver sinais ou sintomas de declinio
vascular, como hipertensio arterial, AIT, derrames cerebrais, convulsoes,
angina, dispnéia por esforco, alteracdes no ECG, alteracdes no
ecocardiograma ou ataques cardiacos, um maior nivel de intervencao se
justifica. Medicacdo anti-hipertensiva, anti-coagulantes, anti-convulsi-
vantes, e outros medicamentos normalmente administrados a adultos com
problemas médicos semelhantes foram dados a criancas com Sindrome de
Hutchinson-Gilford. Todos os medicamentos devem ser dosados de acordo
com o peso corporal e cuidadosamente ajustados de acordo com a
toxicidade acompanhada (efeitos colaterais adversos) e eficcia.

> Aspirina para a salide do coracdo

A aspirina pode, em casos raros, causar desconforto no estdmago. Se
excessivas hemorragias ou hematomas forem detectados, suspenda a
terapia com aspirina e consulte seu médico. A terapia com aspirina
provavelmente tera que ser interrompida uma semana antes de qualquer
cirurgia; consulte o seu médico se qualquer cirurgia estiver sendo
planejada.

Se seu filho adoecer com catapora, suspenda a terapia com aspirina (veja
abaixo).

> Sindrome de Reye

Existe uma baixa associacao entre o uso de aspirina durante a varicela
(catapora) e figado gorduroso com encefalopatia (sindrome de Reye) em
menores de 15 anos de idade. O risco de sindrome de Reye é extremamente
pequeno comparado com os beneficios potenciais do tratamento de baixa
dosagem de aspirina, dado o risco de eventos cardiovasculares na Sindrome
de Hutchinson-Gilford.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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Derrames e doenca cerebrovascular sdo uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em criancas com Progéria. A incidéncia de
derrame em idade mais precoce publicada ocorreu aos 4 anos. Em um dos
casos, 0 evento cerebrovascular apresentado foram convulsdes. E
importante que se saiba que o derrame pode ocorrer mesmo quando a
crianca apresenta um ECG normal. A medida que continuamos a aprender
mais sobre os tipos de alteracdes neuroldgicas que ocorrem na Progéria ao
longo do tempo, esperamos influenciar positivamente os cuidados clinicos
de criancas com Progéria no futuro.

Em um esforco para fornecer alguns indicios para o aumento da
susceptibilidade a derrames em desenvolvimento, um grupo de criancas
com Progéria foi estudado para avaliar os tipos de alteracoes que
ocorrem nos vasos sangiiineos da cabeca e pescoco com o aumento da
idade. Embora haja uma série de alteracoes que estdo sendo
caracterizadas atualmente, é evidente que existem algumas seme-
lhangas entre as criancas dentro do grupo. A mais frequente delas é o
estreitamento do maior vaso sanguineo na regiao onde o fluxo sanguineo
do pescoco penetra no maior vaso sanguineo que adentra o cranio, na
base do cérebro. O fluxo sanguineo é bloqueado pelo estreitamento ou
constricdo dos vasos sanguineos e, potencialmente, por codgulos
sanguineos.

(Gradualmente, o fluxo sanguineo em direcao ao cérebro torna-se lento, o que
aumenta a probabilidade de formacao de trombos e pode levar a derrames e
AITs. Os vasos sanguineos, em uma tentativa de compensar o bloqueio,

—@—
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Ressondncia magnética de
uma crianca de 5 anos de
idade mostrando completo
blogueio do fluxo sanguineo
da artéria carétida do

Pescoco.

formam vasos colaterais, ou “estradas secunddrias” para ajudar no fluxo
sanguineo e para tentar suprir as areas do cérebro com oxigénio que antes
eram servidas pelas artérias que foram estreitadas. No entanto, esses novos
vasos sanguineos sdo menores e mais frageis do que os vasos sanguineos
normais. Além disso, esses novos vasos sanguineos sao suscetiveis a mudancas
na pressao arterial e hidratacao.

Em criancas com Progéria, o primeiro sintoma é, geralmente, derrame ou
ataques isquémicos recorrentes ([AITs], também chamados de “mini-
derrames”, freqiientemente acompanhadas por dores de cabeca, fraqueza
muscular ou paralisia que afeta um dos lados do corpo e/ou convulses). Com
base em nossa experiéncia, quando as criancas se apresentam com sintomas
neurologicos de um derrame, existe, muitas vezes, evidéncia de ocorréncia
prévia dos chamados derrames “silenciosos”. Derrames silenciosos sio
aqueles que ocorrem em regioes do cérebro que podem nio produzir
sintomas tao dramaticos, mas ao longo do tempo podem se acumular e causar
sintomas mais permanentes. Se um derrame com novos sintomas clinicos
ocorre, 0 controle da pressao arterial torna-se um imperativo. No caso de um
derrame mais grave, 0o monitoramento em uma UTI é muitas vezes indicadao
até que a condicdo da crianca se estabilize. Tratamentos como medicacao
anticoagulante sdo muitas vezes considerados naquele momento.

Medicamentos, tais como agentes antiplaquetarios (como aspirina) sao
frequentemente utilizados para evitar a formacdo de coagulos e para
prevenir que derrames futuros ocorram. A justificativa para o emprego
desses tipos de medicamentosé impedir derrames futuros, especialmente
nas areas onde ha algum estreitamento dos vasos sanguineos ou bloqueio
parcial. Alguns médicos acreditam que todos os pacientes com este tipo de
estreitamento devem usar permanentemente uma medicacdo como uma
etapa preventiva. A decisdo de iniciar a aspirina e/ou adicionar um outro
tipo de medicagio a aspirina deve ser feita sempre em conversa com a
equipe médica e/ou consulta com um neurologista para orientar os
cuidados adequados. A seguranca de muitos desses medicamentos e as
orientacdes para uso ndo estdo bem estabelecidas em pacientes
pedidtricos, portanto, uma avaliacdo cuidadosa faz-se necessaria.

Dores de cabeca sio frequentemente observadas em criancas com Progéria.
Isso é esperado, pelo menos em parte, em virtude de algumas das alteracoes
que sio observadas nos vasos sanguineos. Dores de cabeca podem ser de
natureza tinica ou recorrente e estao localizadas em uma ou mais dreas da
cabeca e face. As causas exatas das dores de cabeca ndo sdo completa-
mente compreendidas. Acredita-se que muitas sao resultado de musculos
tensos e de vasos sanguineos dilatados ou expandidos na cabeca.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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Para fazer com que as dores de cabeca cessem, o tratamento pode incluir
repouso em um ambiente silencioso e escuro, a restricao de alguns agentes
causadores tais como certos alimentos e bebidas, falta de sono e jejum. Os
alimentos e bebidas causadores mais comuns sao chocolate, queijo, nozes,
crustacios, comida chinesa (geralmente contendo monoglutamato de sodio
[MSG]), acgticar, cafeina e alcool.

Os tratamentos com medicamentos podem ser necessarios para evitar e/ou
tratar dores de cabeca agudas, caso ocorram com frequéncia.

E importante manter as cirancas bem hidratadas, especialmente durante
viagens longas.

Convulsoes sdo distirbios breves e temporarios dentro do sistema elétrico
do cérebro. A convulsdo mais facil de reconhecer envolve movimento de
agitacio do corpo e um periodo de diminuicio da consciéncia. Outras
formas menos 6bvias de convulsoes podem afetar a consciéncia, o controle
muscular ou a percepc¢ao sensorial da pessoa.

Muitas vezes, os membros da familia que testemunham um episddio de
convulsdo sao solicitados a registrar detalhes como a hora do dia em que o
ataque ocorre, sua duracio, quais as partes do corpo afetadas, e qual o nivel
de consciéncia imediatamente antes e depois da convulsao. Essas informa-
coes podem ser bastante uteis para determinar o tipo da convulsdo
presente.

0Os médicos podem recomendar um eletroencefalograma (EEG), que € um
teste onde eletrodos minusculos sdo conectados a cabeca a fim de registrar
as ondas cerebrais. O EEG pode algumas vezes mostrar alteracoes na
atividade elétrica do cérebro. Um EEG normal ndo exclui o diagnéstico de
convulsio e os pacientes poderdo precisar de monitoramento adicional
como parte da avaliacdo. Se o EEG for anormal, os resultados podem ser
usados para determinar se sdo necessarios medicamentos para evitar
futuras convulsoes e, em caso afirmativo, podem orientar a escolha da
medicacio.

> 0 que fazer no momento de uma convulsdo

Mesmo que vocé fique assustado, ¢ importante manter a calma e ficar com
sua crianca até que a convulsdo pare. Observe a hora do inicio e do término
e as partes do corpo envolvidas. Se sua crianca estiver sentada ou em pé,
coloque-a gentilmente no chao e ndo deixe a cabega dela cair para tras.
Coloque a sua crianca de lado. E: importante nao tentar abrir a boca dela
nem colocar nada entre os dentes. Nao tente parar os movimentos ou
“sacudi-la”. Ap6s a convulsdo, sua crianga pode ter perdido o controle da
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funcio intestinal ou da bexiga. Ela pode sentir-se mais cansada, sentir dor
de cabeca ou sensibilidade. Contate um médico se em alguma das vezes a
convulsao for prolongada (mais de 5 minutos), se houver mudanca na cor
da pele e/ou se a crianca apresentar dificuldade para respirar. E comum que
a crianca se sinta sonolenta apos uma convulsao; entre em contato com
um médico se a convulsdo for um acontecimento novo para a crianca, se ela
nao puder ser plenamente acordada apés 10-15 minutos, ou se houver
qualquer preocupacao adicional.

Recomenda-se que as criancas com Progéria sejam submetidas a neuro-
imaginologia para acompanhar o progresso da doenca e a presenca de
anormalidades, tais como derrames silenciosos, formacao de novos vasos no
cérebro, ou estreitamento de vasos. Esse teste € 0 mais bem realizado em
conjunto com ressonancia magnética (RM) do cérebro para investigar a
ocorréncia de convulsdes anteriores. Se possivel, uma angiografia por
ressonancia magnética (ARM) da cabeca e pescoco devera ser realizada ao
mesmo tempo.

Muitas criancas pequenas necessitam de sedacdo para obterem estudos
de imagem do cérebro ou do corpo. Criancas com Progéria, que sio
conhecidas por terem anormalidades cardiovasculares ou da pressdo
arterial, necessitam de atencdo especial quando submetidas a sedacdo ou
anestesia. Uma avaliacdo por um profissional qualificado, como um
anestesista ou intensivista, é recomendada antes de qualquer seda¢io
planejada para discutir planos de controle de liquidos e pressdo arterial.
Consulte Controle das Vias Respiratorias / Anestesia, secio b, para
recomendacoes adicionais.

0 inicio repentino de sintomas neuroldgicos é frequentemente provocado
por atividades que envolvem respiracio excessiva (hiperventilacao),
reducdo da pressdo arterial ou desidratacdo. Por essas razoes, € muito
importante que as criancas permanecam muito bem hidratadas em todos
os momentos. Isso € particularmente crucial em épocas de doenca e / ou
viagens. Criancas que planejam viajar devem aumentar sua hidratacao e
ingestao de liquidos nas 24-48 horas anteriores ao inicio da viagem. Como
uma estimativa aproximada, os requisitos minimos de ingestio de liquido
sdo de cerca de um litro por dia, com um objetivo mais préximo de 1,5 litros.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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4. CUIDADOS DE EMERGENCIA / CUIDADO INTENSIVO

4. Cuidados de Emergéncia /
Cuidado Intensivo

Primeira reagao
Outras consideracoes

Primeira reacdo

Criancas afetadas com Progéria tém maior risco de emergéncias tipicasde 0 acesso vascular é
um adulto, tais como angina, infarto do miocardio, ataque isquémico
transitorio e derrames. Caso a crianca com Progéria sinta dor no peito,
deve-se presumir que seja doenca cardiaca isquémica até que se prove o com Progéria. Uma veia
contrario. O tratamento € em grande parte de suporte, incluindo oxigénio

e fluidos intravenosos suplementares. Se a crianca néo estiver tomando ~ P00€ parecer

aspirina profildtica no inicio, ela devera mastigar uma aspirina para bebés
(81mg). Em geral, evite medicagdes como nitratos, que podem fazer cair
drasticamente a pressdo arterial. Trate a dor e a ansiedade conforme ine/dstica e dificil de
necessario para atenuar os efeitos de taquicardia no caso de demandas de
oxigénio pelo miocdrdio. Se ocorrer arritmia, sdo recomendados algoritmos
padrdo de Suporte Avancado de Vida em Pediatria (PALs-Pediatric
Advanced Life Support).

A doenca cerebrovascular na Progéria pode ser significativa. A historia de
convulsdes, dores de cabeca fortes ou fraqueza pode significar um ataque
isquémico transitério prévio ou pequeno derrame. Muitas criangas que
sofrem um derrame reconhecido clinicamente mostram ter evidéncias de
acidente isquémico silencioso prévio por meio de ressonancia magnética.
A gestao da suspeita de AIT ou derrame é de grande ajuda, como oxigénio
e fluidos intravenosos suplementares para melhorar o estado de hidratacao.
As convulsoes sdo tratadas de acordo com as diretrizes usuais para
pacientes pediatricos.

enganoso em crian¢as

proeminente, mas ser

canulizar.




4_EmerCareCritCare_7.0-PORT 2/22/12 5:43 AM Page 2 @

4.2 MANUAL SOBRE PROGERIA

Outras consideracoes

Outras consideracdes para criancas com Progéria em situacoes médicas de
emergéncia incluem:

e Acesso vascular: Apesar de as veias periféricas poderem parecer
proeminentes devido a escassez de gordura subcutanea, os vasos sio
tipicamente menos eldsticos e mais dificeis de acessar do que pode
parecer.

eHematomas: criancas com Progéria podem apresentar hematomas
significativos que permanecem por longos periodos, mesmo apds
pequeno trauma. Grandes hematomas no couro cabeludo nao sao
incomuns

eSintomas articulares: a dor nas articula¢des é uma queixa comum
entre criancas com Progéria, especialmente nos quadris e joelhos. A
maioria dos sintomas nas articulagdes pode ser tratada com
analgésicos comuns, porém, os casos de dores mais significativas
devem ser encaminhados para um especialista em ortopedia, devido ao
aumento do risco de subluxacdo do quadril e necrose avascular da
cabeca femural.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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5. CONTROLE DAS VIAS RESPIRATORIAS / ANESTESIA

5. Controle das Vias Respiratérias /
Anestesia
As desafiadoras caracteristicas das vias aéreas
na Progéria
Controle das vias aéreas
Anestesia

As desafiadoras caracteristicas das vias aéreas

na Progéria A Intubagéo nasal pode ?

Os aprimoramentos na pratica da anestesia peditrica tém reforcado a
seguranca da sedacdo e da anestesia geral para fins de procedimentos
diagnosticos, intervencionistas e cirtrgicos em criancas. Criancas com
Progéria, no entanto, tém maior risco de complicacoes durante a sedacao
ou durante a anestgsia pela anatomia jrregular das suas vias aéreas, bem &ngulo glético incomum.
como pelo potencial de eventos cardiovasculares adversos. Mesmo um

anestesista pediatrico experiente pode nao ter tido a oportunidade de  Para criangas que ndo
cuidar de uma crianca com Progéria e por isso esta secdo discute as

ser um desafio por causa

das narinas pequenas e do

situagdes especiais para a anestesia e o controle das vias aéreas. podem ser intubadas por
As caracteristicas das vias respiratorias tipicas de criancas com Progéria . =~
incluem o seguinte: visualizagdo direta, pode
* Hipoplasia mandibular ser necessdria intubagéo
e Micrognatia e/ou retrognatismo
e Abertura de boca pequena com fibra dptica.
e Denticio anormal (erupcao retardada, apinhamento)
e Palato ogival

¢ Diminuicdo da flexibilidade do pescoco e articulacoes
témporo-mandibulares

¢ Contraturas do esqueleto e mobilidade do colo reduzida

¢ Diminui¢io da gordura subcutinea

¢ Nariz estreito e narinas pequenas
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5.2 MANUAL SOBRE PROGERIA

Retrognatia na Progéria:
Esteja preparado para usar
equipamentos e tubo
endotraqueal menores do
que o tamanho esperado.

Controle das vias aéreas

Essas caracteristicas podem causar dificuldade no posicionamento do
paciente, vedacdo da mascara, e visualizacao da laringe. Dessa forma, o
clinico deve estar preparado para utilizar técnicas para a via aérea irregular,
incluindo vias aéreas com mdscara laringea (VAML) e técnicas de
intubacdo com fibra dtica. Para criancas que ndo podem ser intubadas por
visualizacao direta, pode ser necessdria a intubacdo com fibra Gtica. Para
os procedimentos nao orais , se o procedimento puder ser realizado com
seguranca sem intubacdo endotraqueal, 0 uso de ventilacao bolsa-méscara
ou uma VAML deve ser considerada.

A intubac¢ao nasal pode ser dificil devido as narinas pequenas e ao angulo
glético incomum. As criancas com Progéria sio proporcionalmente
menores para a idade, portanto, a selecao dos tamanhos dos equipamentos
para as vias aéreas necessita ser mais precisa baseada mais na altura do que
na idade. Além disso, hd um maior risco de hipotermia devido a alopecia e
a escassez de gordura subcutanea.

Anestesia

Durante a seda¢io ou anestesia, o profissional de satide deve estar ciente
da doenca cardiovascular e cerebrovascular que caracteriza a Progéria. A
maioria das criancas com Progéria tém ECGs e ecocardiogramas normais.
Com a evolucao da doenca, elas podem desenvolver hipertensio arterial
sistémica, hipertrofia ventricular esquerda e anormalidades na valvula
mitral ou adrtica. Infelizmente, estudos como testes de estresse podem
nao ser uteis para prever o risco de eventos intra-operatorios.

A vasculopatia corondria e cerebral associada a Progéria resulta na perda
da elasticidade dos vasos e aumento do risco de doenca cardiaca ou eventos
cerebrais isquémicos durante estados de hipovolemia ou hipoperfusao. As
criancas devem permanecer bem hidratadas antes e apos procedimentos
planejados e os medicamentos que possam aumentar o consumo de
oxigenio pelo miocardio ou produzir hipotensio devem ser evitados. Muitas
criancas sdo aconselhadas a tomar aspirina profildtica; os riscos e
beneficios de interromper a terapia com aspirina antes da cirurgia
planejada devem ser discutidos com o cirurgido, cardiologista, e/ou
neurologista envolvidos nos cuidados do paciente.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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6. NUTRIGCAO

6.Nutricdo
Aumentando as calorias
Lanches saudaveis e de alto teor calérico

Fazendo escolhas alimentares saudaveis
Vitaminas e batidas

Criancas com Progéria podem nascer na faixa de peso e comprimento 0 Consumo de alimentos é
normais, mas a partir de algum momento dentro do primeiro ano de vida,
elas passam a nao ganhar o peso adequado e saem da “curva de peso” e
“curva de comprimen/to” tipicas que os pediatras usam para medir o diigrjos para as criancas
crescimento global. E particularmente desconcertante para os pais o
testemunharem seus filhos fazerem pequenas refeicdes ou indicarem que €0 Progéria e suas
nao estdo com fome, uma vez que, a0 mesmo tempo, a crianca esta
deixando de crescer. E importante lembrar que todas as criancas com
Progéria passam por essa transicdo e que elas se fixam em uma taxa de  pequenas e frequentes
crescimento que é muito diferente de outras criancas da mesma faixa
etaria. Elas tém ganho de peso e altura, porém, a um ritmo muito lento e
constante. bem.

um dos principais desafios ?

familias. Refeigbes

geralmente funcionam

Estudos tém demonstrado que as criancas com Progéria realmente ingerem
calorias suficientes para crescer, mas o processo basico da doenca na
Progéria nao permite que elas crescam normalmente. Alguns pais também
relatam que as criancas tendem a consumir refei¢des menores e mais
frequentes. Portanto, o objetivo é dar-lhes alimentos e suplementos
nutritivos de alto teor calorico. Embora cada familia deva consultar sua
equipe médica local, tubos de alimentacio artificial, como cateteres naso-
gastricos ou tubos G, ndo tém sido mais eficazes do que a suplementacio
nutricional oral dada para criancas com Progéria.




6_Nutrition_7.0-port 2/22/12 5:42 AM Page 2 @

6.2 MANUAL SOBRE PROGERIA

Aumentando as calorias

Informe-se com seu Tente estas simples adicoes para aumentar a contagem de calorias:
eAdicione 6leos saudaveis (canola ou azeite) ao arroz, macarrao,
pediatra ou nutricionista legumes e nas sopas/cassarolas
se 0 seu filho pode ¢ Derreta queijo nos vegetais, adicione a0 macarrdo ou inclua em
sanduiches
beneficiar-se de e Adicione abacate aos sanduiches ou saladas; use como molho para
chips

multivitaminicos infantis. . ) . . .
e Adicione leite em po a cereais quentes, ovos mexidos, sopas,

cassarolas, sorvete, iogurte e puré de batatas

e Misture frutas e granola e/ou castanhas no iogurte, adicione manteiga
de amendoim em iogurte de baunilha

Lanches saudaveis e de alto teor caldrico

eManteiga de amendoim ou queijo em biscoitos integrais

¢ Torrada integral com manteiga de amendoim e banana cortada,
adicione um pouco de mel para adocar

¢ Frutas com cobertura de manteiga de amendoim

e Frutas secas com nozes, chocolate amargo, cereais com fibras e graos
integrais.

¢ Faca uma vitamina divertida com sua crianca usando leite integral,
frutas congeladas e iogurte ou sorvete.

Fazendo escolhas alimentares saudaveis

Suplementos e alimentos de alto teor caldrico sdo sugeridos. No entanto, se

houver oportunidade de incorporar alimentos sauddveis a dieta, as seguintes

diretrizes gerais se aplicam:

e[iscolha cortes magros de carne e aves, e inclua peixe na dieta da sua
familia

e Incorpore gorduras saudaveis como azeite de oliva e canola nozes e
abacate

¢ Escolha alimentos integrais
¢ Coma muitas frutas e legumes

e Experimente novos alimentos; as vezes é preciso provar novos
alimentos repetidas vezes antes que sua crianca decida se gosta deles

Informe-se com seu pediatra ou nutricionista se seu filho(a) pode
beneficiar-se de multivitaminicos infantis.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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NUTRIGCAO 6.3

Vitaminas e batidas

0 estresse da hora das refei¢oes pode ser facilitado pelo uso de suplementos
nutricionais. Experimente estas dicas saborosas na utilizacio de produtos
de suplementos nutricionais:

eSirva frio e coberto: devido ao fato de os suplementos conterem uma
grande quantidade de vitaminas e minerais, seu sabor é melhor do que
seu aroma. Se estiver servindo o suplemento para o seu filho como
bebida, certifique-se de que esta frio. Sirva-o com canudo ou coloque-o
em uma garrafa ou em um copo com tampa.

* Seja criativo!
- Use produtos com sabor de baunilha como substituto para o leite em
produtos preparados no forno
- Acrescente frutas e gelo picado e coloque no liquidificador para fazer
“batida de frutas”

¢ Baunilha: a menos que vocé saiba que sua crianca tem preferéncia por
um sabor de suplemento em particular, a compra de baunilha é
recomendada. E o melhor sabor para usar em receitas e xaropes
aromatizados ou frutas e pode ser adicionada para variar o sabor.

fazer uma bebida, certifique-se de deixa-lo descansar na geladeira por
algum tempo para permitir que o p6 seja completamente hidratado. Se
for adicionar um suplemento em p6 em estado seco ao alimento,
adicione depois que o alimento estiver cozido.

¢ Produtos em p6: Ao misturar suplementos em pé com liquido para @

Nas paginas seguintes, apresentamos sugestoes que ajudarao a aumentar
a ingestdo caldrica, adicionando calorias saudaveis em alimentos do
dia-a-dia.

Receitas que usam esses suplementos podem ser encontradas nos
sequintes sites:

www.pediasure.com/pdf/pediasure-recipes.pdf
www.nestle-nutrition.com/Recipes/
store.axcanscandipharm.com/recipes.php
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6.4 MANUAL SOBRE PROGERIA

PEDIASURE®
Produzido pela Abbott Nutrition
www.pediasure.com / www.abbott.com

Compre on-line ou ligue para: 1 (800) 258-7677

Idade recomendada para uso: 1 a 13 anos de idade

Informacoes especificas do produto:

¢ sem lactose, sem gluten, Kosher

e nutricionalmente completo e pode ser usado para complementar dieta

e sabores: creme de banana, creme de frutas silvestres, chocolate,
morango, baunilha e baunilha com fibra

240 calorias (1 caloria/ml) e 7g de proteina em 237g

PEDIASURE NUTRIPALS®
Produzido pela Abbott Nutrition
www.pediasure.com / www.abbott.com

Compre on-line ou ligue para: 1 (800) 258-7677
Idade recomendada para uso: 1 a 13 anos de idade

Informacoes especificas do produto:
¢ sem lactose, sem gluten, Kosher
e nutricionalmente equilibrado, utilizado para complementar a dieta
e sabores: baunilha, chocolate, morango
¢ 150 calorias e 7g de proteina em 237¢g

SCANDISHAKE®
Produzido pela Axcan Pharma Inc.
www.axcan.com/us_scandishake.php -
www.axcan.com S

Compre on-line ou ligue para: 1 (800) 950-8085

Idade recomendada para uso: maiores de 1 ano de
idade

Informacoes especificas do produto:

¢ sem gluten Kosher,

e sabores: baunilha, chocolate, morango

e nutricionalmente incompleto, utilizado para complementar dieta

e disponivel em versio sem lactose e sem acucar

520-600 calorias quando misturado a 237ml de leite de soja regular ou
leite integral

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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ENSURE®
Produzido pela Abbott Nutrition
www.ensure.com / www.abbott.com

Compre on-line ou ligue para: 1 (800) 986-8502

Férmula para adultos; pode ser usada sob a orientacao
do pediatra para criancas maiores de 9 anos de idade

Informacoes especificas do produto:
¢ sem lactose, sem gliten, Kosher
e nutricionalmente completo e pode ser usado para complementar dieta
e sabores: chocolate amargo, baunilha caseira, leite cremoso
Chocolate, morango e creme, manteiga de noz pecan, café latte
eplus (350 calorias e 13g de proteina), Proteina Elevada (230 calorias e
12g de proteina) e Célcio Elevado (220 calorias, 10g de proteina e 50%
das necessidades didrias de clcio) versoes disponiveis; p6 e pudins
aromatizados
250 calorias e 9g de proteina em uma garrafa de 237ml de
Ensure regular

BOOST KIDS ESSENTIAL®
Produzido pela Nestlé Nutrition
www.boost.com / www.nestle-nutrition.com

Compre on-line ou ligue para: 1 (800) 422-2752

Idade recomendada para uso: 1 a 13 anos de idade

Informacoes especificas do produto:

¢ sem lactose, sem gliten

e sabores: baunilha, chocolate, morango
euse como suplemento oral

240 calorias e 7g de proteina em 244ml

BOOST®
Produzido pela Nestlé Nutrition
www.boost.com / www.nestle-nutrition.com

Compre on-line ou ligue para: 1 (800) 422-2752

Consulte o pediatra para criancas maiores
2 anos de idade

Informacoes especificas do produto:
enutricionalmente completo e pode ser usado para
complementar dieta
esem lactose, sem gliiten, Kosher
esabores: baunilha, chocolate, morango, manteiga de noz pecan
*Boost High Protein (alto valor de proteina), Boost Plus e
Boost Nutritional Pudding (pudim nutricional)
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NUTREN JR®

Produzido pela Nestlé Nutrition
www.nestle-nutrition.com

Compre on-line ou ligue para:
1 (800) 422-2752

Idade recomendada para uso: 1 a 10 anos de idade

Informacoes especificas do produto:

esem lactose, sem gliten, Kosher

enutricionalmente completo e pode ser usado para complementar dieta
e] caloria/ml

esabor: baunilha

ENLIVE®
Produzido pela Abbott Nutrition
www.abbott.com

Compre on-line ou ligue para: 1 (800) 258-7677

Formulado para adultos; usado sob a orientacao pedidtrica como suple-
mento ocasional para
criancas maiores de 4 anos de idade

Informacoes especificas do produto:
esem lactose, sem gliten, Kosher
eutilizado para complementar a dieta
*9g de proteina em 240ml

esabores: macd, frutas silvestres sortidas

RESOURCE BENECALORIE®
Produzido pela Nestlé Nutrition
www.nestle-nutrition.com

Compre on-line ou ligue para: 1 (800) 422-2752

Suplemento para adultos; consulte o(a) pediatra ou nutricionista
para uso em criangas maiores de 2 anos de idade

Informacoes especificas do produto:
esem lactose, sem gliten, Kosher
eliquido 44g fornece 330 kcal e 7g de proteina
esabor neutro
emistura-se facilmente a uma grande variedade de alimentos e liquidos,
sem alterar o sabor

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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RESOURCE BENEPROTEIN®
Produzido pela Nestlé Nutrition
www.nestle-nutrition.com

Compre on-line ou ligue para: 1 (800) 422-2752

Suplemento para adultos; consulte o(a) pediatra ou
nutricionista para uso em crian¢as maiores de 2 anos
de idade

Informacoes especificas do produto:

esem lactose, sem gluten, Kosher

emistura-se facilmente a uma grande variedade de alimentos e liquidos
sem alterar o sabor

*6g de proteina por porcao

RESOURCE BREEZE®
Produzido pela Nestlé Nutrition
www.nestle-nutrition.com

Compre on-line ou ligue para: 1 (800) 422-2752
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Suplemento para adultos, consulte o(a) pediatra
ou nutricionista para uso em criancas maiores de 2 anos de idade @

Informacoes especificas do produto:

esem lactose, sem gliiten, Kosher
eutilizado para complementar dieta
esabores: laranja, péssego, frutas silvestres
250 calorias e 9g de proteina em 237ml

CARNATION INSTANT BREAKFAST ESSENTIALS®
Produzido pela Nestlé Nutrition
www.carnationinstantbreakfastessentials.com
www.nestle-nutrition.com

Compre on-line ou ligue para: 1 (800) 422-2752

Suplemento para adultos; para criancas:
1 a 3 anos de idade: méximo de duas porcodes de 218g por dia
4 a 8 anos de idade: maximo de quatro por¢oes de 218g por dia

Informacoes especificas do produto:

ekosher

eutilizado para complementar a dieta

edisponivel sem acucar; disponivel sem lactose em latas, prontas para o
consumo

epronto para misturar com leite ou pronto para o consumo em garrafa
de 325ml

esabores: chocolate ao leite enriquecido, morango sensaco, chocolate
maltado classico, chocolate meio amargo, baunilha francesa cldssica

—@—
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7. CUIDADO DOS OLHOS

1. Cuidado dos Olhos

Caracteristicas oculares na Progéria
Riscos e recomendacoes

Caracteristicas oculares na Progéria

A maioria das criancas com Progéria tem pele firme e auséncia de gordura

subcutanea. Esses elementos provavelmente desempenham um papel no

seguinte:

¢ Olhos ligeiramente abertos ao dormir, provavelmente devido a pele
firme e auséncia de gordura subcutanea

e Frequente lacrimejamento; esta é provavelmente uma reacio ao “olho
seco” que é causado pela pele firme e pelo pouco tecido gorduroso que
sustenta o globo ocular

¢ A auséncia de sobrancelhas e os cilios escassos podem diminuir a
protecdo contra poeira e outros irritantes

e Fotofobia, que é a sensibilidade excessiva a luz e a aversao a luz solar
ou locais bem iluminados

Dormir com os olhos

ligeiramente abertos pode
causar “olho seco”, Manter
os olhos timidos diminui
as chances de ceratite

de exposig¢ao.
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Riscos e recomendacdes

Pode haver um maior risco de necessidade do uso de 6culos, ja que muitas
das criancas (mas nao todas) estdo usando éculos para hipermetropia em
tenra idade. Nao se sabe por que isso ocorre.

0 olho seco aumenta o risco de ceratite de exposicdo. E como um
obscurecimento do olho que comeca muito pequeno, mas que pode crescer
com o tempo e bloquear a visdo. Este é um evento grave que precisa da
atencio imediata de um oftalmologista. Para diminuir o risco de ceratite,
mantenha o olho tiimido.

Aqui estdo algumas estratégias que o oftalmologista podera recomendar:

¢ Administre lagrimas artificiais diversas vezes ao dia sempre que
possivel; 1dgrimas artificiais estdo disponiveis comercialmente em
todas as farmécias e drogarias

* A noite, pode-se aplicar pomada lubrificante nos olhos para umedecer
e proteger a abertura

¢ Pode-se usar fita de pele para fechar as palpebras suavemente durante
a noite

> Fotofobia

A maioria das criancas com Progéria ndo necessita de tratamento especial
para sua leve fotofobia. No entanto, se necessario, culos de sol, lentes
escuras de encaixe para 6culos de grau ou lentes que escurecem sob luz
intensa podem ajudar na sensibilidade a luz.

E importante incluir exames de vista anuais com um oftalmologista
qualificado no controle da satide das criangas com Progéria e consultar um
oftalmologista, caso surja alguma duivida sobre a satide dos olhos.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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8. AVALIAGAO AUDIOLOGGICA

8.Avaliacdo audiol6gica

0 ouvido externo da crianca com Progéria
Testes de comportamento auditivo para avaliar
os limiares auditivos
Testes eletrofisioldgicos objetivos da funcdo auditiva
Resumo

Esta secdo descreve o perfil auditivo tipico das criancas com Progéria,bem  As criancas com Progéria
como uma orientacio para a avaliacdo audiologica e possiveis estratégias

para administra-la. geralmente desenvolvem
perda de audi¢cdo
0 ouvido externo da crianca com Progéria condutiva de baixa

No ouvido tipico, o pavilhdo auricular e 1/3 lateral do conduto auditivo sdo
compostos por cartilagem que é complacente e a gordura subcutanea
permite que os transdutores utilizados nos testes de comportamento e geral, isso ndo acarreta
eletrofisiologicos da audicao se ajustem confortavelmente no ouvido. A

situagao do ouvido externo em criangas com Progéria representa uma  comprometimento
dificuldade especifica na realizacdo da avaliacdo auditiva, pois essas

criancas sdo caracterizadas pela perda da complacéncia da cartilagem e  funcional.

perda da flexibilidade da pele. O resultado € que o ouvido pode ser particu-

larmente sensivel a pressido aplicada pelos transdutores no pavilhdo

auricular (fones de ouvido supra-aurais geralmente utilizados nos testes

de conducao pelo ar) e no conduto auditivo (tais como os exames de

timpanometria para a realizacdo de imitancia actstica ou fones de insercao

utilizados nos testes de conducao pelo ar ou emissoes otoactisticas). Ver

nas Figuras 1 e 2 (préxima pagina) as fotografias de orelhas de duas crian-

cas com Progéria. Ao toque, o pavilhdo auricular é obviamente mais rigido

do que os pavilhdes auriculares de criancas que ndo tém Progéria. As

pessoas que executam os testes de audicao devem aplicar manualmente

pressio no pavilhao auricular e perguntar ao paciente se a pressao causa

desconforto antes de colocar os fones de ouvido supra aurais.

frequéncia. De modo
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Fig.1As orelhas direita e esquerda de criangas com Progéria. Observe o
tamanho grande da entrada do conduto auditivo em relacdo ao ouvido externo.

Fig. 2 As orelhas direita e esquerda de crian¢as com Progéria. Observe a dbvia
estenose na jungdo da cartilagem com o osso do conduto auditivo que pode ser
vista com mais facilidade na orelha esquerda.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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A parte cartilaginosa do conduto auditivo geralmente tem aparéncia de
perda geral de cartilagem, o que resulta num calibre significativamente
maior do que a por¢io 0ssea que compreende os 2/3 médios do conduto
auditivo. Essa diferenca de tamanho da parte cartilaginosa e 6ssea do
conduto auditivo pode causar confusio quando se tenta colocar o fone de
ouvido no conduto. Em geral, um fone de ouvido ou a ponta de uma sonda
de timpanometria é acoplado manualmente a por¢ao cartilaginosa do
conduto auditivo. A grande discrepancia de tamanho pode dificultar a
obtencdo de uma vedacio hermética quando se tenta a timpanometria e o
exame de reflexo do miisculo do ouvido médio. Embora seja potencialmente
mais facil do que obter uma vedacao acoplando o fone intra-auricular a
parte 6ssea do conduto, aquela parte do conduto é muito sensivel em todas
as pessoas e, portanto, pode ser dificil para o paciente com Progéria tolerar
a colocacgdo de fones intra-auriculares para os testes audiométricos. Envolva
0 paciente no processo de testes apresentando-lhe o préximo exame e
explicando que os fones intra-auriculares sdo fabricados com caracteris-
ticas (tamanho e rigidez) que ndo se aplicam necessariamente a crianca
com Progéria. As criancas devem receber permissio total para suspender
qualquer exame a qualquer momento, o que também pode aumentar a sua
confianca nos examinadores e talvez a sua tolerancia ao pequeno
desconforto.

A impactacdo de cerume € geralmente relatada pelas familias como
problematica nas criancas com Progéria. A cera do ouvido € geralmente @
muito seca e adere a parede do conduto auditivo no ponto de juncio ente

0 0ss0 e a cartilagem. As criancas com Progéria devem consultar rotineira.-

mente um médico que examine a presenca de impactacdo de cerume nos

ouvidos e devem seguir as recomendacoes do médico de usar solucoes

liquidas para tentar amolecer a cera antes de o médico proceder a extracio

manual.

Testes de comportamento auditivo para avaliar os
limiares auditivos

A medicao dos limiares de deteccdo de audicio tonal pela audiometria de
comportamento é o padrao ouro para a avaliacdo clinica da funcio auditiva.

Os pacientes com Progéria sao de modo geral tipicos para a sua idade do
ponto de vista cognitivo e, portanto, sua linguagem € apropriada para uma
crianca da sua idade. A linguagem de uma crianca € um bom indicador para
o0 qual a técnica do teste de comportamento é a mais apropriada para
determinar os limiares de audi¢ao tonal ou mesmo se € possivel examinar a
crianca. Tendo em vista que esse disttirbio aparece por volta dos 18 a 24
meses, a audicdo pode ser avaliada em criancas com Progéria em idade de
diagndstico mais precoce por meio de audiometria de reforco visual; essa
técnica de exame pedidtrico € vélida para criancas de desenvolvimento
normal entre 8 e 30 meses. As criancas com Progéria entre 2 e 5 anos

—@—
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geralmente podem ser examinadas por audiometria lidica condicionada.
Criancas a partir dos 5 anos geralmente podem ser examinadas por
audiometria convencional pelo método de “levantar a mao”.

Quase todas as criancas com Progéria tém algum grau de perda de audicio
condutiva de baixa frequéncia. Consulte a Figura 3 para ver um audiograma
tipico (resultado de teste de audicio) em uma crianca com Progéria. Quando
ocorre em ambos os ouvidos, a perda de audicao ndo é sempre bilateral e
nem mesmo simétrica. No entanto, a configuracio é a mesma quando ja
existia perda de audicdo: de baixa para média frequéncia caminhando para
audicio melhor, e talvez normal, nas frequéncias mais altas.
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Figura 3. Tipico audiograma de uma crianca com Progéria.
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Testes eletrofisioldgicos objetivos da fun¢do auditiva

> Timpanometria

A timpanometria é um exame para avaliar a funcio grosseira do ouvido
médio. Ela é realizada aplicando-se manualmente ou inserindo-se um
cateter com ponta de borracha destinada a vedar hermeticamente o
conduto auditivo. Um tom de baixa frequéncia (226 Hz) é produzido no
conduto auditivo enquanto a pressio do ar é alterada de +200 daPa para
-400 daPa. Essa alteracdo na pressdo do ar é bastante leve e geralmente
leva alguns segundos. A alteracdo no nivel de pressao do som do tom de
baixa frequéncia no conduto auditivo é resultado do som que estd sendo
transmitido de forma mais ou menos eficiente através do sistema do ouvido
médio como fun¢io da pressdo do ar no conduto auditivo. Existem dados
normativos para o volume fisico do conduto auditivo, pressdo de pico,
complacéncia estatica e largura timpanica. Os achados sobre timpanome-
tria sdo essencialmente normais em muitas criancas (independentemente
dos resultados dos testes de audicao). Quando anormal, a complacéncia
estatica é geralmente reduzida e a largura timpanica é consequentemente
maior do que o normal. O exame otoldgico em alguns pacientes por um
otorrinolaringologista pedidtrico nao revelou efusao do ouvido médio em
nenhum desses pacientes com complacéncia estatica reduzida. A razio
para os achados anormais de timpanometria ainda nao é clara até o

momento. @

> Limiar de reflexo acustico (reflexo do misculo do ouvido médio)

O limiar de reflexo do musculo do ouvido médio é uma medida bruta da
funcao do ouvido médio que incorpora um arco reflexo que se eleva do oitavo
nervo craniano até o nivel do complexo olivar superior e que desce do sétimo
nervo craniano tanto ipsilateral quanto contralateral ao estimulo. O teste é
realizado praticamente da mesma forma que a timpanometria, utilizando a
mesma extremidade do cateter usado na timpanometria. E necessaria uma
vedacao hermética para a realizacdo desses exames, o que em geral pode ser
feito em poucos minutos. Um tom teste de baixa frequéncia (226 Hz) é
produzido no conduto auditivo e a pressdo do ar do conduto auditivo é
mantida estavel. Um tom estimulante de muiltiplas frequéncias (geralmente
500 Hz, 1000 Hz e/ou 2000 Hz) é produzido no conduto auditivo a uma
intensidade relativamente elevada (limiares de reflexo normais sao 85-
90 dB HL). Um tom de estimulo suficiente para comprometer o reflexo do
musculo do ouvido médio, faz com que o musculo estapédio se contraia,
enrijecendo o sistema do ouvido médio. Esse enrijecimento pode ser
detectado praticamente da mesma maneira que na timpanometria. Quando
ha disfun¢ao do ouvido médio, os reflexos do musculo do ouvido médio sio
em geral elevados (> 90 dB HL) ou ausentes (nenhum reflexo obtido usando-
se um estimulo maximo de 110 dB HL). As criancas com Progéria tém quase
sempre reflexos do musculo do ouvido médio elevados ou ausentes,
independentemente dos achados da timpanometria.
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> EmissOes otoacusticas

As emissoes otoacusticas sio uma medida da integridade funcional da
coclea, até o nivel das células ciliadas externas. Considera-se que essas
emissoes de “som de ouvido” sejam derivadas da eletromotilidade das
células ciliadas externas saudaveis e, portanto, sejam um subproduto do
mecanismo auditivo “normal”. Pessoas com perda auditiva sensério-neural,
como a causada pela idade (“presbycusis”) ou pelo ruido (“perda auditiva
induzida por ruido”), tém auséncia de emissoes otoactisticas. Essas
emissoes podem ser evocadas por um estimulo sonoro externo, como um
clique ou um par de tons puros e a resposta resultante da coclea pode ser
medida no conduto auditivo com um microfone altamente sensivel, se o
ruido ambiente (na sala e do paciente) for suficientemente baixo para que
a emissio possa ser medida. Esse exame, portanto, requer a colocacdo de
um fone no conduto auditivo que abrigue um transdutor para a geracao de
som e 0 som de gravacdo. Nao requer vedacao hermética, mas € necessario
um bom acoplamento as paredes do conduto auditivo para que o som nio
saia de dentro do ouvido. As criancas com Progéria quase sempre tém
emissoes otoactisticas normais nas frequéncias média e alta. Sabe-se que
as emissoes otoactsticas sdo geralmente afetadas (sdo reduzidas ou
ausentes) pela perda auditiva condutiva no ouvido médio devido a disfuncao
do proprio ouvido médio. As emissdes otoactsticas em criancas com
Progéria sdo tipicas do que se poderia esperar com base no seu audiograma:
Em frequéncias onde existe perda auditiva condutiva (nesses pacientes,
geralmente em frequéncias média a baixa), as emissoes otoactsticas sio
reduzidas ou ausentes. E importante ressaltar que as emissoes otoactsticas
de alta frequéncia (10k Hz) estdao sempre presentes nas criancas com
Progéria desde que a perda auditiva condutiva nio se estenda para essas
frequéncias mais elevadas. Parece entio que a coclea de uma crianca com
Progéria ndo envelhece prematuramente.

> Audiometria do tronco encefalico (também conhecida como potencial
evocado auditivo de tronco encefdlico)

A audiometria do tronco encefélico mede os potenciais elétricos de campos
distantes evocados por um estimulo sonoro dos nicleos do tronco encefélico
auditivo através do nivel do feixe de fibras nervosas lateral. Geralmente sao
utilizados testes para calcular os limiares auditivos em criancas muito
pequenas ou que tenham atraso no desenvolvimento e nao possam partici-
par da audiometria de comportamento ou nos casos em que haja suspeita
de que uma lesio da via neural auditiva ascendente (como um tumor no
oitavo nervo craniano). Como esse exame requer uma participacio passiva
do paciente, 0 sono é sempre desejavel durante esse exame (quer natural
ou mediante o uso de sedacio). Preocupacdes semelhantes com relacio a
colocacao de um transdutor no canal auditivo também existem aqui, uma
vez que os transdutores utilizados na Audiometria do tronco encefélico sdo
0s mesmos que sao utilizados na audiometria do comportamento. Outra
preocupacio € que a resposta evocada seja registrada no campo distante

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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usando trés ou quatro eletrodos no couro cabeludo com resisténcia obriga-
toriamente baixa (< bk ohm) e impedancia cutanea equilibrada (tudo sem
ultrapassar 5k ohm). Em geral, é utilizado um abrasivo suave para esfoliar
a pele e remover as células mortas. Tendo em vista a pele extremamente
fina do paciente com Progéria, € preciso tomar cuidado para ndo compro-
meter a integridade da pele no caso de esse exame ser realizado.

Resumo

As criancas com Progéria tém perda de audicdo condutiva de baixa
frequéncia, que é geralmente discreta, mas pode ter grau moderado (ou
maior). A fisiopatologia dessa perda auditiva ndo é clara atualmente.
Algumas criancas tém timpanometria bastante anormal com limiares
auditivos que eram relativamente normais ao passo que em outros
pacientes com timpanometria normal seus limiares auditivos podem ser
significativamente altos (audicao significativamente comprometida). O
cerume e a efusdo do ouvido médio ndo sdo fatores que em geral contri-
buem para as perdas auditivas registradas. Os reflexos do misculo do
ouvido médio foram quase que invariavelmente elevados ou ausentes.
As emissoes otoactsticas sdo quase sempre normais nas frequéncias em
que o mecanismo de audi¢ao condutiva é normal ou quase normal (nas
frequéncias média a elevada). O local da lesdo pode entdo parecer ser
alguma disfuncdo no sistema do ouvido médio sem rela¢do com uma
otite/efusdo do ouvido médio. Essa disfuncio resulta no enrijecimento do
sistema e a consequente perda das propriedades de transmissao do som
do ouvido médio.

Um paciente com discreta perda auditiva de baixa frequéncia tem pouco
comprometimento funcional da comunica¢do. Consequentemente, 0s
pais em geral relatam que seu filho com Progéria ouve muito bem; em
muitos casos foi encontrada uma perda auditiva de baixa frequéncia que
nao havia sido diagnosticada antes. As intervencoes audiologicas foram
em geral limitadas ao monitoramento anual da audicdo para a piora
progressiva da audicdo nas frequéncias da fala, ou talvez de ocupar
assentos preferenciais na sala de aula. Ocasionalmente, com base em
relatos dos pais da crianca com perda auditiva de baixa frequéncia,
dizendo que elas tém dificuldade para acompanhar a voz do professor,
recomenda-se a amplificacdo educacional em FM para ajudar a crianca
a ouvir a voz do professor de preferéncia no som ambiente da sala de
aula. Tendo em vista as alteracoes anatomicas do ouvido externo
descritas anteriormente neste documento, pode ser dificil ajustar um
fone ao ouvido com o auxilio de um molde personalizado. O prognéstico
para o uso de fones é muito bom, pois o tipo de perda auditiva é
condutiva e ndo ha expectativa de perda de clareza do sinal, quando
acontece quando existe um grau mais do que moderado de perda
auditiva coclear (ou seja, sensdrio-neural).
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Existem muitos achados odontoldgicos que sdo prevalentes em criancas
com Progéria:

¢ Apinhamento da denticao

e Atraso na erupcao ou ndo erupcao dos dentes em bebés e dentes
adultos

e Espaco insuficiente para os dentes permanentes
¢ Doencas da gengiva

e Alta incidéncia de cdries

¢ Mandibulas pequenas e pouco desenvolvidas

e Atrito (desgaste) dos dentes de leite

Uma das coisas mais importantes que se pode fazer é estabelecer uma
relacdo com o dentista nos primeiros meses de vida do seu filho. Antes de
completar 1 ano, ou quando surgir o primeiro dente do seu filho, ele deve
visitar o dentista - de preferéncia um dentista pediatrico. Devido ao alto
risco de seu filho contrair doencas dentarias, recomenda-se que a crianca
visite o dentista duas vezes por ano para consultas de rotina, limpeza,
aplicacao de flior e com frequéncia ainda maior se o dentista encontrar
problemas odontoldgicos que necessitem de atencio. Isso nao apenas
permitird avaliacoes orais frequentes, mas também ajudara seu filho a
sentir-se a vontade no ambiente odontoldgico.
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> Achados odontoldgicos comuns na Progéria

¢ Apinhamento grave

o M4 oclusdo

e Erupc¢io dentdria ectpica

e Atraso e falha de erupcao da denticio primaria e permanente

e Eispaco insuficiente para a denti¢ao secundaria
— Discrepancias entre o tamanho do dente e o comprimento do arco
— Molares permanentes geralmente localizados no ramo

e Gengivite e doenca periodontal
® Recessiao gengival localizada

e Alta incidéncia de caries

e Atrito da denticao primaria

e Hipodontia
— Agenesia de dentes permanentes, especialmente os segundos
pré-molares

¢ Anquiloglossia

e Fenda labial falsa

> Achados craniofaciais em Progéria

e Alopécia

e Veias do cranio proeminentes

e Cianose perioral

e Perfil convexo

e Amplitude limitada do movimento

¢ Maxilar e mandibula hipoplasticos

e Micrognatia

¢ Retrognatismo do maxilar e da mandibula

* M4 oclusio esquelética de Classe I1

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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RECOMENDAGCOES ODONTOLOGICAS 9.3

> Coisas a considerar

e Visitas precoces ao dentista

¢ Revisoes mais frequentes; deve-se fazer revisoes a cada 6 meses para
exame, profilaxia e tratamento com flior

¢ [istabelecer um relacionamento com o dentista antes de a crianca
completar um ano ou na erupcao do primeiro dente

¢ Importancia de educar os pais:
— Alto indice de céries nessa populacao
- Educacdo em instrucoes sobre higiene bucal
- Educacdo sobre a etiologia das caries
- Educacao sobre maneiras de evitar as caries

— Desestimular o uso de copos com tampa e mamadeiras com bebidas
cariogénicas; 4gua somente no copo ou na mamadeira
— Emprego precoce de pastas de dente com fltior, enxaguatorios
e aplicacdo de fltior no consultdrio.
¢ Consideracoes ortodonticas
— Apinhamento grave e distirbios de erupcao podem requerer
tratamento com extracao é
—Suscetibilidade a doenca periodontal e abertura limitada muitas vezes
contraindica o tratamento ortodontico convencional
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9.4 MANUAL SOBRE PROGERIA

> Figuras que demonstram achados odontoldgicos tipicos

Dentes apinhados, com areas de recessao da Céries
gengiva (ver setas)

Atricdo dos incisivos centrais deciduos e Ankyloglossia
erupcdo ectdpica dos incisivos inferiores
permanentes

Falsa fenda palatina

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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10. PELE / DERMATOLOGIA

10. Pele / Dermatologia

Achados dermatoldgicos comuns na Progéria
Cabelo e unhas

Achados dermatoldgicos comuns na Progéria

As alteracoes na pele podem ser a primeira indicacao de que ha problema () cape/o cai

numa crianca com Progéria. Algumas vezes, as anormalidades da pele

podem ser identificadas ao nascer, mas as alteracoes sio percebidas com  gradualmente (nao em
mais frequéncia no primeiro ano de vida. Os achados dermatolégicos variam

em gravidade e incluem manchas escuras na pele, pele esticada e peque- ~ 9randes tufos) ao longo

nas dreas (1-2 cm) de protuberancias macias na pele, particularmente no -
abdome. de varios meses ou anos.

A pele esticada pode restringir os movimentos. O enrijecimento da pele
pode quase ndo existir em algumas criancas ou pode ser grave e restringir
0s movimentos da parede tordcica e a capacidade gastrica em outros.

A pele pode ficar seca e com prurido. Produtos de limpeza suaves e cremes
comerciais podem ajudar nesse aspecto. Recomenda-se que as familias
consultem um dermatologista para falar sobre o ressecamento e o prurido
da pele.

Cabelos e unhas

Os cabelos tém em geral aparéncia normal no nascimento, mas comecam
a cair gradualmente nos dois primeiros anos de vida. O padrao de perda de
cabelos geralmente comeca na parte de tras ou nas extremidades do couro
cabeludo. A parte superior é geralmente a tltima a cair. Todo o cabelo
maduro da cabeca cai, permanecendo apenas uns fios finos e ralos.
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10.2 MANUAL SOBRE PROGERIA

A crianca perde as sobrancelhas nos primeiros anos ficando apenas com
pelos claros e muito esparsos. Os cilios em geral ndo caem.

As unhas das maos e dos pés adquirem um formato anormal, crescem
lentamente e algumas vezes racham. Isso em geral nao causa problemas
funcionais, mas observe as unhas encravadas que podem infeccionar.

Nao ha qualquer tratamento especifico que impeca essas alteracoes
dermatoldgicas.

. - [ & £
A perda de cabelos inicia-se pela Pele esticada e pequenas areas de
periferia do couro cabeludo; a parte protuberancias na pele sdo evidentes
alta é frequentemente a dltima a no abdome

perder os cabelos

Onicodistrofia em criangas com
Progéria

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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11. 0SS0OS / ORTOPEDIA

1. Ossos / Ortopedia

Estrutura dssea
Achados radiograficos em crian¢as com Progéria
Osteoartrite do quadril

As criancas com Progéria enfrentam muitos problemas relacionados com  Embora possa
o crescimento e desenvolvimento dos 0ssos. Algumas vezes, as anomalias

esqueléticas podem ser vistas no nascimento, mas com frequéncia se desenvolver-se baixa @
desenvolvem & medida que as criancas ficam mais velhas. densidade dssea, o indice
de fraturas ndo é mais
Estrutura dssea elevado do que o da
As criancas com Progéria tém ossos menores quando comparados aos de . o
populagdo pedidtrica

outras criancas da mesma idade, mas sua densidade mineral é em geral
ligeiramente mais baixa a baixa-normal depois que se leva em conta a  gm geral,
diferenca no tamanho dos ossos. Contudo, como s30 menores, 0s 0SS0s S30
relativamente mais frageis do que os das criancas da mesma idade sem
Progéria. Fraturas espontaneas sio raras e as criancas com Progéria nao
parecem ter ossos fraturados com mais frequéncia do que as criangas sem
Progéria. Quando as fraturas ocorrem, os 0ssos curam de forma apropriada.

Em geral, as atividades funcionais com apoio do préprio peso (andar;, correr,
saltar) sao boas para manter a densidade mineral dos ossos e devem ser
incentivadas. E preciso ter cuidado ao brincar com criancas maiores, pois
0s amigos que pesam mais do que as criancas com Progéria podem
inadvertidamente machuca-las durante a brincadeira.
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1.2 MANUAL SOBRE PROGERIA

Crianca no aparelho de
DXD; esta maquina mede a
densidade dssea e a
composicdo do corpo

Para manter a melhor saide 0ssea possivel, é importante que a dieta das
criancas contenha calcio e vitamina D em doses adequadas. A meta de
ingestao de célcio é de 1000 a 1200 mg por dia (3-4 xicaras de leite ou outros
alimentos e bebidas ricos em calcio). Para facilitar a absorcao do célcio
dietético destinado ao crescimento adequado dos 0ssos, recomenda-se que
as criancas ingiram pelo menos 400 Ul de vitamina D por dia. Tendo em
vista que pode ser dificil obter somente do alimento a vitamina D neces-
sdria, a Academia Americana de Pediatria recomenda o complemento de
vitamina D (por exemplo, comprimido multivitaminico para criancas).

> Medidor de absorcdo de raios-X de dupla energia

Sao recomendaveis densitometrias 6sseas anuais por absorcao de raios X
de dupla energia (DXA) para acompanhar a evolucio 6ssea. Tomografias da
coluna (para pesquisar a densidade) e do corpo inteiro proporcionam as
medidas mais uteis na crianca. Uma tomografia de corpo inteiro é especial-
mente util porque oferece uma avaliacao da composicdo do corpo, além de
medicoes dos 0ssos. As medicoes do quadril sdo menos confidveis quanto
a densidade 6ssea devido aos achados incomuns para o fémur na Progéria.
a DXA estd disponivel na maioria dos hospitais. Para fins de precisao, ajuste
apontuacio de densidade 6ssea Z para um tamanho pequeno. A pontuacio
de densidade Z que é gerada automaticamente destina-se a criangas
maiores a termo e aparecera falsamente baixa, muitas vezes na faixa de
osteoporose. Quando ajustado para o tamanho (ou seja, usando a altura e
aidade), a pontuacio Z aumenta, geralmente para a faixa de ostedfitos ou
mesmo de normalidade.

> Tomografia computadorizada quantitativa

Pode-se realizar a tomografia computadorizada quantitativa (QCT) para
avaliar a geometria estrutural do osso e o risco de fratura. A QCT néo esta
disponivel em muitos hospitais, mas é uma anilise tridimensional da
estrutura 6ssea capaz de ajudar na avaliacio da condico 0ssea indepen-
dentemente do seu tamanho. Existem poucos dados de controle pedidtrico
normal na literatura atualmente e, portanto, acompanhar as mudancas ao
longo do tempo (ou seja, anualmente) para uma determinada crianca € o
que mais ajuda a avaliar o status.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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0ssO0Os / ORTOPEDIA 11.3

Achados radiograficos em crian¢as com Progéria
> Achados anormais

» A acro-ostedlise (reabsorcio do osso na falange distal) pode ser Muitos achados por
encontrada nos recém-nascidos, mas é observada em todas as criancas
mais tarde; torna-se mais grave com a idade; ndo € encontrada em
todos os dedos; externamente, as pontas dos dedos tornam-se bulbosas;  desenvolvem-se mais
nao ha sequéncias de dor associadas a acrosclerose

meio de raios-X

3 ) . tarde e, portanto, a

e Malformacio da mandibula; a mandibula é pequena com um angulo P

obtuso grande demais para o seu formato maioria ndo € utilizada
° a i Py

Reabsorc¢ao clavicular para diagndstico.
e Adelgacamento e afunilamento das costelas

) o . 0 primeiro achado é

¢ O térax desenvolve uma configuracio piramidal e as costelas tém uma p

aparéncia “caida” o que causa o estreitamento do apice geralmente a
e Coxa valga (Angulo formado pelo eixo do colo do fémur com o eixo da I

acro-ostedlise.

diéfise do fémur maior que 125 graus) produz uma posicao de
“cavalgar” e uma marcha de base ampla; predispde para a
instabilidade da articulacdo do quadril e subluxacio

e Coxa breve (encurtamento da didfise do fémur) @
e Coxa magna (colo femoral alargado)

e Displasia acetabular (acetabulo relativamente raso) que leva a
subluxacao do quadril e resulta na perda do movimento da articulacio,
osteoartrite e dor ao suportar o peso do corpo

e Necrose avascular da cabeca femoral

* Ossos longos: Didfise de osso longo, epifises grandes e alargadas com
desmineralizacdo atipica; osso cortical na diafise tem espessura e
mineralizacdo normais; 0sso poroso e metafises e epifises com pouca
mineralizacao

¢ Metafise proximal umeral com bordas mal definidas
e Cabeca do imero distal aumentada

e Pouca nitidez da metafise/epifise femoral distal e da metafise/epifise
tibial proximal
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1.4 MANUAL SOBRE PROGERIA

> Achados normais

¢ A idade do osso é varidvel; pode ser normal, ligeiramente retardada ou
ligeiramente adiantada para a idade cronoldgica

¢ As cartilagens de crescimento sdo normais
® As suturas cranianas sdo em geral normais
¢ Configuracao normal dos ossos da pelve

¢ [ispacos normais nas articula¢oes dos punhos, tornozelos, joelhos e
cotovelos

> Achados radiograficos

Acro-osteélise Coxa valga

T - e T | )

Reabsorcdo clavicular

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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0sSsO0OS / ORTOPEDIA 11.5

Osteoartrite do quadril

A osteoartrite (OA) é um processo doloroso, cronico, incuravel e nao
inflamatorio que afeta as articulacdes diartrodiais por meio da
destruicdo progressiva da cartilagem hialina. A sindrome é caracteri-
zada clinicamente pela dor, deformidade e limitacdo de movimentos e
patologicamente por lesoes erosivas focais, destrui¢do da cartilagem,
esclerose 6ssea subcondral, formacao de cistos e osteofitose marginal.
Embora muitos fatores etioldgicos tenham sido postulados, as altera-
coes patologicas observadas em pacientes com OA sao produzidas por
alguma forma de lesdo mecanica. Nas criancas com Progéria, a OA é
provavelmente o resultado da instabilidade da articulacao causada pelo
mau alinhamento anatomico e a incongruéncia persistente da super-
ficie da articulacdo relacionada com a displasia da cabeca do fémur
(coxa magna) e do acetabulo. Existe uma incompatibilidade entre a
cabeca do fémur aumentada que tenta se articular com a cavidade
pequena, acarretando instabilidade mecanica, choque com a extensao
de movimento, estreitamento do espaco da articulacio focal e esclerose
subcondral.

A ressonancia magnética com o uso de torio ou gadolinio pode ser usada
para diagnosticar as primeiras alteracoes de osteoartrite antes que
alteracoes irreversiveis fiquem evidentes do ponto de vista radiografico.

O tratamento para a osteoartrite pode ajudar a aliviar a dor e a rigidez,
mas a degradacdo da cartilagem pode continuar a progredir. O trata-
mento inicial inclui fisioterapia para restaurar a amplitude do
movimento, a for¢ca muscular e medicamentos anti-inflamatorios para
aliviar a dor. Para facilitar a deambulacio, as criancas com OA avancada
do quadril podem necessitar de apoios aumentativos, como andadores.
Quando ndo puderem deslocar-se sozinhas, as criancas geralmente
necessitam de uma cadeira de rodas. A medida que as alteracdes artri-
ticas avancam, pode-se levar em conta alternativas cirurgicas para
reconstruir a articula¢do envolvida e criar uma articulacdo estavel e
congruente. Contudo, existe pouca experiéncia com essas intervencoes
cirdrgicas em criancas com Progéria. E importante considerar o risco
associado (ou seja, dificuldade de entubacdo, anestesia) e as condicoes
médicas (doenca cardiovascular) quando se pensa neste ou em
qualquer outro procedimento nesta populacao de alto risco.

Embora a maioria das criancas acabe apresentando evidéncia radio-
grafica de OA, somente uma minoria desenvolve dor persistente e
significativa ou subluxacdo permanente ao longo de sua vida.
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12. FISIOTERAPIA

12. Fisioterapia

Apresentacdo clinica
Intervencdes

Precaucoes

Diretrizes sobre atividades
Natacdo

De modo geral, a fisioterapia promove a satide com foco nas habilidades A confratura da
motoras grosseiras.

Este capitulo apresenta recomendacoes gerais para criancas com Progéria.
As criancas sio muito diferentes na aparéncia. Portanto, é indispensével ~ fodas as criangas com
uma avaliacdo por profissionais de saide adequados para tratar as
necessidades individuais.

articulacdo ocorre em @

Progéria quando elas

Consulte também Vivendo com Progéria, se¢io 17, para conhecer outras  ficam mais velhas.
recomendacoes sobre adaptacoes fisicas feitas por pais de criancas com

Progéria. Fisioterapia e atividade

As criancas com Progéria desenvolvem contraturas das articulacoes e  fisica podem influenciar
deformidades dsseas correlatas cedo na infancia. Esses comprometimentos
sa0 progressivos e prejudicam sua capacidade de realizar atividades do dia
a dia e de participar integralmente das atividades tipicas de criancas da sua
idade. A velocidade e o grau do avanco da doenca é muito varidvel.

de forma positiva a

evolugdo da doenga.

Nao hd estudos para determinar a eficicia das intervencoes de fisioterapia
sobre a atividade fisica desta populacdo. As recomendagoes apresentadas
neste manual baseiam-se nas observacoes clinicas e discussdes com
pacientes e seus prestadores de servicos de satde.

A maioria das criancas com Progéria deve receber fisioterapia. A
fisioterapia inclui avaliacio, servicos diretos e de consultoria por profis-
sionais qualificados e programas de exercicios em casa. Tudo isso faz parte
do plano de atendimento completo. Recomenda-se uma frequéncia de trés
vezes por semana para o tratamento direto. Se nao houver servico direto
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12.2 MANUAL SOBRE PROGERIA

> Contraturas articulares generalizadas

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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FISIOTERAPIA 12.3

disponivel, é necessario atendimento em casa feito por cuidadores - com
avaliacoes duas vezes por ano - para revisar o plano de atendimento
fisioterapico.

A avaliacdo fisioterapica deve incluir os seguintes itens: amplitude do
movimento e comprimento do musculo, desempenho do musculo, postura,
dor, marcha, locomocao, equilibrio, cuidado de si proprio e administracio
em casa, desenvolvimento neuromotor, integridade sensorial, participacdo
da comunidade, a necessidade de dispositivos de assisténcia e adaptacao,
além de orteses.

As intervencoes incluem atividades de desenvolvimento e funcionais,
exercicios terapéuticos e a prescricdo de equipamentos de adaptacio e
orteses. Os fisioterapeutas também podem ajudar com a localizar
programas de atividades fisicas apropriados, tais como aulas de natacio
com instrutores qualificados.

Apresentacdo clinica

As criancas com Progéria desenvolvem contraturas em todas as

articulacoes do corpo. Além disso, as alteracoes nos ossos, inclusive a

reabsorcdo das claviculas e falanges distais das maos e pés contribuem @
para o debilitacdo funcional das criancas. Coxa valga e displasia

acetabular sdo encontradas em praticamente todas as criancas. Em

etapas posteriores, também pode ocorrer avanco do deslocamento

unilateral ou bilateral do quadril.

Tém sido observados padroes caracteristicos de pouca amplitude de
movimento na articulacio do quadril, flexdo, rotacdes, tanto na flexdo
quanto na extensao, e abducdo. Na articulacdo do joelho, 0 movimento
¢ limitado tanto na extensdo quanto na flexdo. O comprimento do
tenddo da perna é relativamente preservado sem diferenca significa-
tiva entre os angulos popliteos e a extensio do joelho. Na articulacao
do tornozelo, a articulac¢do subtalar torna-se fixa na eversio em tenra
idade. A flexdo plantar além da posicao neutra € limitada ou ausente.

A marcha é caracterizada por uma aparéncia encurvada no plano
sagital e posicao calcanea significativa no tornozelo com deformidade
em valgo na face posterior do pé e pronacdo da parte média do pé. O
movimento do plano transverso segmentario durante a deambulacio
¢ muito limitado.

Dores no quadril e no pé sdo caracteristicas comuns em criancas com
Progéria, mas podem ocorrer em outras dreas também. A dor no
quadril pode ser repentina ou ter inicio insidioso e pode estar asso-
ciada a trauma ou nao. A dor no quadril pode ser um sintoma de grave
problema 6sseo e sempre deve ser avaliada por um clinico.

—@—
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MANUAL SOBRE PROGERIA

A dor no pé parece estar relacionada a posicao calcaneovalgo do pé e
tornozelo e a falta de gordura subcutinea sob o calcaneo. Esses fatores
causam aumento da descarga do proprio peso corporal sobre o calca-
neo com pequena camada adiposa sob a pele. A dor no pé pode ser
significativa e impedir que a crianca ande descalca e a deambulagio
torne-se limitada.

As criancas menores com Progéria demonstram atraso na resposta de
equilibrio o que pode resultar em feridas. E indicada a avaliacio do
equilibrio dinamico e estatico. O mecanismo exato da disfuncao
do equilibrio é desconhecido, embora as contraturas possam desempe-
nhar uma func¢do, especialmente na crianca afetada com mais
gravidade.

Intervencodes

> Exercicio terapéutico

Os exercicios de amplitude do movimento podem produzir algum beneficio
na preservacio da amplitude articular. Os exercicios devem ser feitos varias
vezes por semana e os alongamentos devem ser mantidos nas extremidades.
As atividades que fazem com que a crianga se mova por toda a excursdo da
amplitude articular sdo mais funcionais e mais agraddveis para as criancas
e devem ser incentivadas.

0 condicionamento aerdbico ndo é necessariamente indicado, pois a funcdo
¢ limitada com mais frequéncia pelas contraturas articulares e pela dor e
menos pelos efeitos secunddrios do acometimento cardiovascular.
Entretanto, parece que quanto mais ativas sao as criangas, mais funcionais
elas permanecem.

O fortalecimento muscular pode ser benéfico para reforcar os musculos
que se opdem as dreas de contraturas mais comuns, tais como o gliteo
maximo, quadriceps crural e complexo gastrocnémico plantar para ajudar
a manter a amplitude articular.

Orteses podem ser necessdrias para dar suporte e melhorar o alinhamento.
Afabricacio de uma értese bem acolchoada que distribua o peso da crianca

mais uniformemente sobre toda a superficie plantar € util para ajudar a
aumentar a tolerancia a ambulacio com diminuicio da dor.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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> Treinamento funcional no cuidado de si préprio e na administracdao em casa

Entre as limitagoes funcionais estdo a incapacidade de adotar certas
posi¢oes, tais como sentar de lado ou realizar atividades como agachar-se ou
subir escadas. Movimentos de transi¢ao, tais como apoiar-se sobre os joelhos
também podem ser dificeis. Limitacoes na amplitude dos movimentos
parecem ser a causa principal para essas dificuldades. A baixa estatura pode
também prejudicar sua fun¢io.

As limitacoes funcionais prejudicardo a capacidade da crianca subir no
oOnibus escolar, manipular brinquedos no playground e realizar muitas
atividades de cuidado préprio. E necessdrio avaliacio e fornecimento de
dispositivos de assisténcia para aumentar a independéncia e permitir que
as criancas participem da mesma maneira que outras criancas da mesma
idade. Pode também ser necessdrio fazer modificagdes no lar (consultar
Terapia Ocupacional, secio 13).

> Treinamento funcional no trabalho (emprego/escola/brincadeira),
comunidade e integracdo no lazer

As criancas com Progéria geralmente nao tém dificuldades sociais nem

cognitivas. Habilidades locomotoras sdo limitadas por causa das contraturas

e da baixa estatura. Portanto, as criancas com Progéria podem ter @
dificuldade para acompanhar outras criancas. A mobilidade independente

é preferivel as formas de mobilidade dependentes, tais como ser carregado

ou usar um carrinho infantil comercial. O fornecimento de dispositivos de

mobilidade para permitir o maximo de participacao das criancas nos seus

ambientes € geralmente necessario a medida que a doenca evolui.

Os dispositivos de mobilidade permitem que as criancas com Progéria
tenham acesso independente e mais apropriado para a sua idade e estigio
de desenvolvimento ao seu ambiente. Os dispositivos podem ser acessorios
para a mobilidade e especificos para a situacdo, como mobilidade de longa
distancia. Sempre que for vidvel, a crianca devera ser encorajada a ser o
mais ativa possivel para manter o nivel geral de funcao.

Quando disponivel, a mobilidade mecanica (cadeira de rodas elétrica) é
preferivel as cadeiras de roda manuais devido as limitagoes das extremi-
dades superiores. Andadores também podem ter alguma utilidade,
particularmente em criancas que tenham tido acidente vascular cerebral.

Precaucdes

Qualquer alteracao stbita no estado funcional, como perda da capacidade
de andar, dor ou mudanca significativa na amplitude dos movimentos deve
ser avaliada por um clinico, mesmo que nio tenha havido qualquer evento
traumético.

—@—
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Embora o alongamento suave faca parte do programa fisioterdpico, o
alongamento intenso deve ser evitado, uma vez que o risco de fratura em
consequéncia dessa intervencao é desconhecido.

Devido a tendéncia ao desenvolvimento de deformidade calcanea, devem
ser evitados alongamentos do tenddo de Aquiles.

Diretrizes sobre atividades

As criancas com Progéria devem ser estimuladas a participar de
atividades fisicas. A participacdo é importante, j4 que aumenta a
interacio com outras criancas, contribui para a boa forma fisica e pode
minimizar comprometimentos e limitacoes funcionais a medida que a
doenca evolua.

As criancas podem participar de uma grande variedade de atividades
fisicas, tais como andar, dancar, fazer caminhadas e nadar. Talvez nao
possam participar de alguns esportes coletivos, por serem significa-
tivamente mais baixos e terem menos massa corporal que seus colegas
e, portanto, a seguranca deve ser levada em conta. Deformidades
osseas podem também ser um fator limitante para algumas atividades
fisicas. Na duvida, peca o conselho de um médico e/ou fisioterapeuta
que conheca bem o seu filho.

As criancas e as familias podem precisar da assisténcia de um tera-
peuta para encontrar as atividades ou programas de atividades fisicas
apropriadas. Eles podem também precisar de assisténcia para
encontrar brinquedos do tamanho adequado ou brinquedos adaptados
(ex.: velocipedes) para participarem de atividades fisicas.

Natacdo

A nataco é excelente para a flexibilidade das articulacoes; entretanto, as
criancas com Progéria enfrentam grandes desafios com a natagdo. Por
terem muito pouca gordura corporal, eles sentem muito frio na dgua. A
agua da piscina pode estar extremamente fria; se a 4gua puder ser aquecida
auma temperatura mais alta, a piscina serd mais bem tolerada. O mar e os
lagos serdo um desafio maior. Recomendamos uma roupa de mergulho
adaptada a crianca, se possivel. As roupas de mergulho padrdo para
criancas sdo muito grandes nas pernas e bragos e nao podem isolar o corpo
adequadamente. Além disso, a gordura é importante para a natacio porque
ela flutua. Portanto, € muito mais dificil para as criancas com Progéria
nadarem sem dispositivos de flutuacio. Todas as atividades que envolvem
a natacdo devem ser supervisionadas por um adulto qualificado em
seguranca e resgate na gua.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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13. Terapia Ocupacional (TO)

Avaliacdo

Achados fisicos

Cuidado de si prdprio

Educacdo

Participacdo social

Abordagem do tratamento

Resumo das mudancas no ambiente

De modo geral, a terapia ocupacional (TO) promove a satide com foco nas
habilidades motoras finas. Os fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais
em geral trabalham juntos para o tratamento 6timo de todo o corpo.

A medida que as

Consulte também Vivendo com Progéria, se¢io 17, para conhecer outras contraturas articulares

recom(?ndagoes sobre adaptacoes fisicas feitas por pais de criancas com progridem, as criancas
Progéria.
usam métodos alterna-
PR tivos ou procedimentos
Avaliacdo P
As criancas com Progéria devem ser avaliadas anualmente por um de assisténcia para
terapeuta ocupacional pedidtrico. A avaliagao deve incluir as seguintes gy #ar atividades,
areas:
o : : tais como calgar meias.
¢ Medicoes fisicas (amplitude do movimento, forca) 3
e Coordenacio Isso ajuda a manter a
® ili i i . A .
Habilidades funcionais independéncia.

® Percepcao visual
¢ Habilidades de integracdo visual e motora

Nao h4 estudos sobre a eficicia das intervengoes de terapia ocupacional
com esta populacdo e as recomendagoes contidas neste manual baseiam-
se em discussoes e observacoes clinicas com os pacientes e seus
prestadores de servicos de satide. Qualquer alteracio subita na amplitude
do movimento, forca na mio ou capacidade de participar de atividades
funcionais deve ser avaliada por um médico, mesmo que nao haja evento
traumatico.
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Achados fisicos

0Os achados fisicos variam consideravelmente dentro dos grupos etérios e
faixas etdrias entre criancas com Progéria. As funcoes e as estruturas
organicas que afetam o uso das extremidades superiores e das atividades
funcionais em geral incluem o seguinte:

eContraturas de todas as articulacoes das extremidades superiores

e Assimetrias das extremidades superiores

*Tendéncia a deslocamentos do ombro

eReducio da forca das extremidades superiores

*(s punhos tipicamente tém dorsiflexao limitada (virados para cima)

*(s polegares de algumas criancas nao alcangam o plano de extensao
carpometalcarpal (CMC)

*(s polegares da maioria das criancas sdo utilizados com esse dedo
contra a articulacio interfalangeana distal do indicador (a articulacao
mais préxima da ponta do dedo)

e(casionalmente, € observada hiperextensdo das articulacoes
interfalangeanas dos polegares (a articulacio mais préxima da ponta
do dedo)

*A maioria das articulacdes metacarpofalangeanas em geral apresenta
flexdo limitada (articulacoes mais proximas da méo)

e As articulacoes interfalangeanas distal e proximal (a articulacio do
meio e a articulacio mais proxima da ponta do dedo) tendem a
apresentar contraturas em flexao

eReabsorc¢ao das falanges distais

Extensdo maxima do dedo em
uma crianga com Progéria

....;/‘44_ 5

Pequeno tamanho, dificuldade com a
supinacdo, dedos contraidos, falta de
gordura e veias proeminentes em uma
crianca com Progéria (abaixo) em
comparagdo a uma crianca da mesma
idade sem Progéria (acima)

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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e As falanges distais sao geralmente dolorosas a pressao

eDiminuicio dos depdsitos gordurosos na mao (principalmente no
polegar e nas pontas dos dedos)

eBaixa estatura

eAumento de proeminéncias 6sseas

eDificuldade para tolerar temperatura extremas (clima, 4gua)

e Alguns tém diminuicdo da coordenacdo motora fina

e Alguns tém déficits da percepcao visual e da integracao motora visual

Entre as dreas da terapia ocupacional estdo o cuidado de si proprio, educacio,
trabalho, brincadeiras, lazer e participacio social. E muito ampla a variedade
de atividades das quais as criancas com Progéria gostam de participar. Elas
tém alguma dificuldade em realizar algumas tarefas e alguns padroes foram
observados e revistos conforme abaixo. As limitacdes surgem com relacdo
aos achados fisicos da crianca a partir dos seus exames ocupacionais, fisicos
e médicos. A participa¢do em atividades funcionais requer um terapeuta
habilitado que deve investigar profundamente de modo a determinar aquilo
que a crianca pode fazer.

criancas tém dificuldades e/ou limitacdes, e oferecem algumas estratégias

As préximas secoes analisam dreas comuns de ocupa¢io nas quais essas @
de intervencdo para aumentar sua participacao.

Cuidado de si préprio
> Vestir-se

As criancas com Progéria em geral tém dificuldade para vestir as
extremidades inferiores (calcar sapatos e meias, vestir a calca abaixo dos
joelhos). Isso parece estar relacionado as contraturas das articulacoes das
extremidades inferiores. Algumas criancas também tém dificuldade em
controlar fechos com a mesma rapidez que outras criancas da sua idade. Os
motivos para isso incluem o pouco contato com fechos devido ao modelo da
roupa que usam, estilo cultural/de criacio, pouca forca e coordenacao. As
criancas com Progéria geralmente precisam de ajuda para vestir as extre-
midades inferiores. Elas geralmente desenvolvem estratégias de adaptacao
a0 se vestir, tais como mudancas de posi¢do ou o uso de equipamentos
adaptativos, como pegadores que podem ajudé-las a serem independentes
no vestir das extremidades inferiores. Pode-se usar um calcador de meia,
enquanto uma cal¢adeira de cabo longo pode ajudar a calcar seus sapatos
com independéncia.
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>Higiene

A maioria das criancas com Progéria é independente com os cuidados
higiénicos proprios da idade aos 4 ou b anos; entretanto, elas necessitam
de algumas adaptacoes no ambiente para ajudé-las com obstaculos altos e
com o que parece ser instabilidade postural (hesitacio ao subir em bancos).
No banheiro, deve-se colocar bancos junto ao vaso sanitdrio e a pia. Os pais
podem auxiliar ou supervisionar as criancas ao entrar ou sair da banheira
ou do chuveiro por questoes de seguranca. As criancas raramente
necessitam de equipamentos de adaptacio para as tarefas de higiene, tais
como 0 banho. Contudo, equipamentos como esponjas de cabo longo podem
ser utilizados para ajuda-las a lavar as extremidades inferiores. Algumas
criancas ndo conseguem limpar-se apds usar o vaso sanitario devido a limi-
tacoes de amplitude dos movimentos e dificuldade para equilibrar-se.
Instrumentos como pincas de cabo longo (pincas com papel higiénico
enrolado 4 sua volta) ou toalhas umedecidas para facilitar a limpeza podem
ser tteis. Complementos para o assento do vaso sanitario podem aumentar
o conforto da crianca devido ao tamanho da crianca e a dificuldade de
equilibrar-se. Também é possivel usar assentos de vaso sanitario acolchoa-
dos para reduzir o desconforto com a permanéncia prolongada por causa
do aumento de proeminéncias 6sseas. Para o cuidado com a aparéncia ou
a higiene oral, pode-se usar uma escova de dentes elétrica ou a pilha, pois
as criancas podem cansar-se com a escovacdo por terem pouca forca e
limitacoes de amplitude dos movimentos. O porta-fio dental e o dispensador
automatico de pasta de dentes também podem ajudar. Consulte Recomen-
dagoes Dentarias, secdo 9, para obter mais informacoes sobre a higiene
dos dentes. Embora seja importante para as criangas participarem da
escovacao dos proprios dentes, recomenda-se que essa atividade seja
supervisionada e que os pais auxiliem para garantir a higiene perfeita.

> Alimentacdo

As criancas com Progéria alimentam-se com independéncia. Os primeiros
sinais de diminui¢ao da coordenagio motora ou os efeitos das limitacoes
nas articulacdes podem ser observados enquanto elas utilizam os talheres,
mas em geral ndo interrompem a ingestao de alimentos. Uma faca de
lamina curva pode ajudar algumas criancas na tarefa de cortar os alimentos.
As criancas com pouca forca nas maos ou pouca coordenacio geralmente
acham a navalha, como a da marca Amefa, muito pratica e os pais parecem
aprovar o uso desse instrumento.

> Preparacdo e ingestdo das refeicoes
As criancas com Progéria geralmente participam pouco da preparacio das

refei¢des quando comparadas as outras criancas da sua idade. Isso pode
dever-se a sua pouca estatura e ao comportamento dos pais. Algumas

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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familias preparam um local onde os ingredientes para uma refeicdo rapida  Estimule a independéncia
podem ficar ao alcance da crianca. Os itens devem ser retirados das

embalagens originais e colocados em recipientes ficeis de abrir. Também 00 seu filho retirando as
é possivel fazer modificacoes para permitir que as criancas sirvam sua
prépria bebida, ja que as embalagens comuns de bebidas sdo em geral
muito pesadas e dificeis de segurar por causa das limitacdes de movimen-  empajagem original e
tos. Essas modificacoes incluem a colocacao de bebidas em uma jarra

pequena com bico, parcialmente cheia. Banquinho(s) colocados na cozinha ~ colocando-as em reci-
também permitem o acesso a bancadas e a pia. Se a crianca estiver apren-
dendo a cozinhar e encontrar dificuldades, peca a avaliacio de um
terapeuta ocupacional para ajudar com pegadores de tigelas e panelas,
descascadores elétricos e outros utensilios de cozinha. Assentos adaptados,
tais como Tripp-Trapp ou cadeiras altas com suportes adicionais para os  na cozinha e equipando
pés permitem que as criancas sentem-se a mesa com a familia.

refeigdes ligeiras da

pientes fdceis de abrir,

colocando banquinhos

a cozinha com utensilios

> Administracdo em casa

Algumas criancas tém dificuldade para realizar tarefas domésticas bésicas
devido a limitacdo de altura. Entre as recomendacoes estdo interruptores de
luz adaptados com corddes ou dispositivos de plastico; macanetas adaptadas
(devido a dificuldade com a posicao da méo e forca para abrir a porta sozinhas)
e portas automdticas que também podem ajudar as criancas a sairem de casa
em situacoes de emergéncia. @

de adaptagdo.

Educacdo

> Posicdes

As criancas geralmente reclamam de dor quando passam longos periodos
sentadas, 0 que parece estar relacionado as suas protuberancias dsseas.
Almofadas e intervalos frequentes para descansar, permitindo-lhes ficar de
pé se necessdrio, sdo recomendaveis. As cadeiras em sala de aula devem
permitir-lhes ficar na altura normal com os pés apoiados. O uso de
“cadeiras” do tipo Tripp-Trapp ou cadeiras altas com suportes adicionais
para os pés que lhes permitam sentar e sair da cadeira com seguranca,
também é recomendado. Essas cadeiras especiais sdo importantes, pois
permitem que a crianca participe ativamente e se socialize com seus
colegas em sala de aula. Estar na mesma altura dos seus colegas também
lhes permite ter total visio da sala de aula e também ver a lousa.

> Escrita @ mao

As criancas com Progéria geralmente reclamam de cansaco ou dor na mao
durante as atividades de escrever ou colorir. Os motivos para isso nao sao
claros, mas parecem estar relacionados as limitacoes das articulagdes, pouca
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As criangas com Progéria
podem cumprir as
exigéncias da rotina
escolar com algumas
adaptagoes no que diz
respeito a acomodagoes
para sentar-se, utensilios

na sala de aula e cantina.

camada de gordura e a posicio funcional da articulacdo carpometacarpal do
polegar (que permanece fixa em meia abducao ou extensao) e o posiciona-
mento limitado dos seus punhos (neutro para ligeira flexdo palmar). Alguns
pais relatam pouco controle motor durante a escrita a mao. Outros relatam
dificuldade de dominar a escrita. Na maioria das criancas, isso parece ser o
resultado da posicao anormal do punho e da mao e da pouca forca e nao da
percep¢ao visual, integracao visual-motora e/ou falta de coordenagio motora
fina. A intervencio do terapeuta ocupacional geralmente ajuda as criangas
com Progéria a dominarem a escrita, com mais controle motor. As criancas
podem beneficiar-se de um programa de fortalecimento individualizado que
inclua exercicios de alongamento e atividades para aumentar as habilidades
de manipulacio, além de habilidades de destreza. Algumas criancas bene-
ficiam-se também do uso de lapis cera e lapis especiais que sao mais curtos
e mais finos e se ajustam melhor a estrutura das suas maos e sua pouca forca.
Pegadores de lapis acolchoados ou canetas acolchoadas podem ser usados
para reduzir a dor nos dedos provocada pelo dispositivo de escrita devido a
diminuicao dos depdsitos gordurosos nas pontas dos dedos. Recomenda-se
0 uso de uma superficie vertical para aumentar a dorsiflexao (a capacidade
de dobrar para tras) e a forca do punho. Mesas inclinadas s6 devem ser
usadas por recomendacio de um terapeuta apos uma avaliacdo completa,
devido a possibilidade de contraindica¢oes. Muitas criancas relatam cansaco
e dor na mao quando realizam tarefas de escrita longas. A educagio precoce
e a introducao da digitacdo podem aumentar o volume da producao escrita
da crianca. Criancas mais velhas podem beneficiar-se de software ativado por
voz caso tenham problemas motores com a digitacio e a escrita a mao.

> Tesoura

Algumas criancas com maos menores apresentam dificuldade para usar a
tesoura e se adaptam melhor a uma tesoura que seja menor, proporcional
a0 tamanho da sua mao.

> Transporte de objetos

Muitas criancas com Progéria nio conseguem levar sua propria mochila
ou seus livros entre a casa e a escola ou durante sua jornada na escola. As
criancas que tém dificuldade nessa area necessitam de algumas comodi-
dades como um segundo conjunto de livros (um em casa e um na sua sala
de aula na escola). As mochilas ficam entdo leves, pois tudo o que precisam
levar sio seus cadernos ou papéis.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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Se a crianca levar uma mochila, esta nao pode pesar mais do que 15% do
peso da crianca e deve ser colocada nos dois ombros. Outras comodidades
incluem o uso de mochila com rodinhas. O terapeuta da escola deve efetuar
uma avaliacio da cantina para fazer adaptacoes que mantenham a crianca
ativamente envolvida com seus colegas (por exemplo, maneiras de acessar
tampos das mesas ou carregar a bandeja). Em geral, as criancas também
tém dificuldade de andar e carregar objetos de peso moderado. Na maioria
das vezes, elas ndo conseguem carregar objetos ao subir e descer escadas
e, assim, precisam da ajuda de um colega, professor, pai ou mae.

Participacao social

A maioria das criancas relata participacdo em esportes, brincadeiras no
playground e outras atividades de lazer. Nao ha qualquer evidéncia que
sugira que essas criancas nao devam participar dessas atividades a menos
que elas prejudiquem sua saude. Atividades como esportes de contato,
esportes coletivos ou atividades de lazer com seus colegas podem exigir
alguma adaptacao para atender as suas habilidades ou condicoes médicas.
Asvezes, as exigéncias da atividade podem ser muito grandes ou a crianca
pode precisar de equipamentos especializados. Consulte Fisioterapia,
secao 12, para obter outras recomendacoes sobre atividades fisicas. @

Muitas criancas com Progéria apresentam fadiga quando percorrem longas
distancias. Além disso, elas talvez no consigam acompanhar o ritmo dos
seus colegas ou familiares por causa dos seus passos mais curtos; isso pode
prejudicar sua socializacdo. O uso de dispositivos de mobilidade funcional,
tais como carrinhos de crianca, cadeiras de rodas manuais ou elétricas
pode ser necessario em diferentes ambientes. O terapeuta da crianca deve
realizar uma avaliacdo da mobilidade funcional e fornecer a crianca e a
familia formas que permitam & crianca dispor da melhor mobilidade
possivel. Por exemplo: algumas opcoes de cadeira de rodas motorizada (tais
como a Permobil que tem um elevador de assento e uma opcao de baixa-lo
até o chio) permitem maior independéncia. Essa cadeira permite que a
crianca entre e saia com seguranca e possa alcancar coisas em diferentes
alturas, além de deslocar-se na sala de aula, em casa e na comunidade.
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Abordagem do tratamento

Apos a realizacio de uma avaliacdo de terapia ocupacional, deve-se recomen-
dar um programa de tratamento. Esse programa pode incluir servicos diretos,
programacdo para ser realizada em casa com acompanhamento ou
acompanhamento continuo. Muitas criangas com Progéria ndo precisardo de
servicos semanais, mas necessitarao de tratamento continuo com educacao
dos pais e da crianca.

O terapeuta ocupacional deve fornecer avaliacio e tratamento para ajudar as
criancas em todas as dreas de funcio (cuidado de si proprio, educacio,
trabalho, brincadeiras, lazer e participacdo social). As criancas com menos
de 6 anos de idade devem ser avaliadas pelo terapeuta ocupacional duas vezes
por ano. A partir dos 6 anos, as criancas devem visitar o terapeuta ocupacional
uma vez por ano para uma avaliacdo. Se houver alguma alteracdo significativa
de funcio ou qualquer outra preocupacio, a familia deve contatar o terapeuta
mais cedo. O terapeuta deve receber a anamnese recente e estar ciente de
todas as precaucoes. E necessdrio haver comunicacio constante entre o
terapeuta ocupacional e o fisioterapeuta e, ocasionalmente, serdo necessdrias
sessoes de tratamento combinado. A adaptagio ou as alteracoes no ambiente
podem exigir o minimo de intervencio, mas oferecer a crianca o maximo de
independéncia. O programa de tratamento de terapia ocupacional deve
incluir o uso de abordagens de tratamento de deficiéncias fisicas, inclusive a
amplitude de movimento passiva com énfase especial no polegar, punho e
dedos. Nao se sabe atualmente se a imobilizacdo da mdo aumentard a
amplitude dos movimentos; nio se deve tentar esse procedimento sem antes
a crianca ser examinada por um pediatra especialista em mao. O terapeuta
deve fornecer ao especialista uma abrangente avaliacio da mao que inclua a
amplitude dos movimentos, forca, pegada funcional, itens para destreza e
atividades do dia a dia.

As criancas com Progéria apreciam uma ampla variedade de atividades.
Apesar das funcoes diferenciadas do seu corpo e diferencas estruturais, exis-
tem muitas maneiras de ajustar seu ambiente e suas tarefas com dispositivos
de adaptacdo e outras alteracoes que lhes permitam aumentar sua indepen-
déncia e sua participacao em atividades de cuidados de si proprio, educacao,
trabalho, brincadeiras, lazer e participacio social. Sua participacdo nessas
areas juntamente com seus colegas e sua maior independéncia sdo impor-
tantes, especialmente quando se tornam pré-adolescentes.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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Resumo das alteracdes no ambiente
para ajudar as criancas com Progéria

>Casa
eBanquinhos para o banheiro
eInterruptores e macanetas adaptados

¢(Colocacao de mantimentos a uma altura mais baixa
para o preparo de alimentos

> Mobilidade

*As adaptacoes diferem dependendo do ambiente:
lar vs. bairro vs. comunidade mais ampla

> Permitir a mobilidade funcional
eFacilidade de deslocamento de um lugar para outro
e(Capacidade de acompanhar seus colegas
*A mobilidade permite a socializa¢io

> Recreacdo @

e Adaptacio por motivos de seguranca ou preocupacao dos pais
eBicicleta e/ou triciclo

>Escola
eConsultar Frequentando a escola, secao 16
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14. Podologia
Problemas de podologia em criangas com Progéria
Palmilhas

Problemas de podologia em criangas com Progéria

Varios fatores contribuem para as desafiadoras questoes de tratamento dos 05 pés fornam-se
pés das criancas com Progéria. Entre eles estio a falta de uma camada de
gordura apropriada, anormalidades da pele, distrofia das unhas dos pés e
limitagdo da amplitude articular do calcanhar. Essas questoes provocam  ¢yras e aos sapafos.
calos, bolhas, desconforto nos calcanhares e incapacidade de andar em

superficies rigidas sem sapatos ou chinelos. Sdo recomendéveis avaliagoes A5 Palmilhas e chinelos
anuais por um podélogo. Os calos podem ser tratados com um moleskine
ou outro tipo de acolchoamento. Massagear suavemente com locoes
hidratantes pode ajudar a aliviar a dor. bolhas e calos.

sensiveis as superficies

ajudam a evitar a dor,

As criancas com Progéria tém um desvio na marcha que é tipico de pessoas
com pouca mobilidade nos pés. O pé normal é capaz de adaptar-se ao
terreno irregular, pois os tecidos moles do pé permitem que a face posterior,
a parte média e a parte dianteira do pé funcionem de forma independente
umas das outras. Tendo em vista que as criancas com Progéria tém os
tecidos moles do pé consideravelmente diminuidos, 0 caminhar € instavel
para essas criancas.
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No exame clinico verifica-se que nao hi o acolchoamento normal associado
a superficie plantar e, portanto, a acomodacio do comprimento do pé a um
sapato tende a ser uma tarefa dificil. O pé de uma crianga com Progéria
¢ muito estreito. A falta de acolchoamento também torna o caminhar
doloroso, porque 0s 0ssos dos pés absorvem todo o peso da marcha.

Sao recomendadas palmilhas feitas sob medida. Elas sdo muitas vezes
solicitadas pelo podélogo da crianca. Utiliza-se material acolchoado e
macio, mas que ofereca suporte para ajudar a estabilizar o pé. Em primeiro
lugar, é feita uma impressao por meio de um molde de gesso. Essa impres-
sd0 é entdo usada para fazer um molde positivo do pé da crianca. Em
seguida, um material trilaminado é aquecido para ficar flexivel e formar
um vacuo sobre os moldes. Tendo em vista que esse material ajuda a
preencher parte do volume dentro do sapato, uma parte muito pequena
desse material € removida na hora de preencher o espaco extra de modo
que o pé nao escorregue dentro do calcado.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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NORMALMENTE NAS CRIA

15. Sistemas que Funcionam
Normalmente nas Criancas
com Progéria

E importante néio esquecer que existe uma série de sistemas do corpo que 530 recomendadas
funcionam normalmente nas criancas com Progéria. Isso pode ocorrer
porque a progerina nao é produzida por alguns tipos de células ou porque
certos 6rgdos sdo mais resistentes aos efeitos da progerina, ou ainda ser 35 yacinas anvais
devido a outras razoes desconhecidas.

imunizagdes, inclusive

contra a gripe.
> As criancas com Progéria geralmente tém funcdo normal de:

¢(Cérebro, com excecdo dos vasos sanguineos do cérebro que ficam
doentes e podem causar derrames

eFigado

*Rins

eSistema gastrointestinal

A funcdo imunoldgica é normal; a cicatrizacdo de cortes e fraturas
ocorre na velocidade usual. Sao recomendadas imunizagdes para
criancas com Progéria, da mesma forma que para a populacao pedia-
trica geral, incluindo vacinas contra a gripe. Além disso, as vacinas
indicadas para as criancas em categorias de alto risco devem ser dadas
a criancas com Progéria. Quando as vacinas sdo escassas, as criancas
com Progéria devem receber prioridade, pois podem ser mais frageis
do que outras criancas da sua idade e, portanto, menos capazes de
enfrentar uma doenca. Contate o médico de cuidados primarios do seu
filho para obter mais informacdes sobre vacinas especificas.
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e A funcdo pulmonar é geralmente normal, mas uma pequena cavidade
toracica e pele esticada na area do peito podem causar problemas
pulmonares restritivos em algumas criancas.

¢ ( sistema enddcrino funciona normalmente, embora geralmente nao
ocorram as mudancas da puberdade, como um subito crescimento e
desenvolvimento da genitalia e dos pelos adultos. Algumas criancas sao
tratadas com hormonio do crescimento, o que pode aumentar o seu
tamanho geral. Nao esté claro se o hormonio do crescimento melhora a
saide geral em criancas com Progéria. Recomenda-se uma avaliacao
por um endocrinologista qualificado quando se pensar no tratamento
com hormonio do crescimento.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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16. Frequentando a Escola

Conselhos sobre como trabalhar com a escola
Cuidados de emergéncia na escola
Escola, sala de aula, assisténcia médica e transporte

Muitas criancas com Progéria frequentam a escola com seus colegas e  Disiribua copias deste
necessitam de modificacoes especiais para poderem participar confortavel-

mente das aulas regulares. Esta secio inclui recomendacoes e alguns manual para o pessoal da
exemplos de acomodacoes praticas para essas criancas. escola do seu filho; isso
pode ajudar a responder

Conselhos sobre como trabalhar com a escola

. . . muitas perguntas.
para atender as necessidades do seu filho

E altamente recomendével que os pais tenham reunioes com o diretor,
enfermeiras da escola, terapeutas e todos os professores envolvidos com a
crianca. E uma excelente oportunidade para informar a todos sobre o que
é Progéria e o que seu filho talvez precise. E também uma oportunidade
para os funciondrios se ajudarem entre si e aos pais por meio do comparti-
lhamento de estratégias e dicas sobre a melhor maneira de atender a
crianca. As reunides de inicio do ano letivo permitem que o pessoal faca as
perguntas que surgem inesperadamente e ajudam o pessoal a ver que os
pais estdo disponiveis para o debate e perguntas. Ao longo do ano, os pais
também podem optar por incorporar um “livro de comunicacao”, no qual
professores, assistentes de professores e outros ajudantes podem escrever
comentarios para serem discutidos com os pais. As reunioes de final de ano
letivo ajudam os professores atuais a compartilharem suas experiéncias
com 0s professores co ano seguinte. Muitas vezes, os pais ou 0s professores
podem escolher os professores do ano seguinte. As escolhas podem




16_School_7.0-port 2/22/12 5:41 AM Page 2 @

16.

2

MANUAL SOBRE PROGERIA

concentrar-se no treinamento em preparacdo para emergencias, no
comportamento de um determinado professor e na proximidade entre a
sala de aula e a sala de enfermagem ou da entrada do prédio. Traga cépias
deste manual para a reunio; as copias estao disponiveis em PROF. Todos
apreciardo a troca de comunicacio e a excelente preparacao.

Cuidados de emergéncia na escola

Qualquer crianca que desenvolver dispneia (falta de ar), angina (dor no
peito) ou cianose (coloracio azulada dos ldbios e da pele) durante o esforco,
deve parar imediatamente. Se os sintomas niao desaparecerem rapida-
mente, a crianca deve receber cuidados médicos de emergéncia de acordo
com o plano de emergéncia da escola ou das instalactes. Se houver oxigénio
disponivel, ele deve ser administrado. Devido ao risco de eventos cardiacos,
também é desejavel que a equipe médica da escola seja treinada em
ressuscitacdo cardiopulmonar (RCP) e tenha acesso a um desfibrilador
automatico externo (DAE) com capacidades pediatrica. Para mais infor-
macoes sobre treinamento em RCP, atendimento de emergéncia nas
escolas e desfibriladores externos, consulte o site da Associacio Americana
do Coracdo: www.americanheart.org,

Escola, sala de aula, assisténcia médica e transporte

eAssegurar a altura correta do assento com os pés tocando a superficie.
Se os pés estiverem pendurados, as pernas ficam desconfortaveis. A
maioria das carteiras e cadeiras pode ser baixada ou podem ser
trazidas mesas e cadeiras pequenas.

eFornecer uma almofada macia para colocar em cadeiras duras ou
fornecer um suporte e uma cadeira ortopédica com varias posicoes.

ePermitir que a crianca sente, fique de pé e se desloque 2 vontade. As
vezes, por questoes de conforto, as criancas precisam ficar de pé junto
a sua mesa de forma intermitente, em vez de ficarem sentadas, e
podem fazé-lo sem interromper seu trabalho.

eMuitas vezes € dificil para as criancas com Progéria se sentarem de
pernas cruzadas ou no chio duro. Providenciar um banco com rodas
em cada sala de aula.

#5230 necessarios banquinhos nos banheiros para as criancas alcanca-
rem a pia. As portas dos banheiros devem abrir com facilidade ou
permanecerem abertas durante todo o dia.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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ePara criancas mais novas, forneca um carrinho de crianca para a
escola. No caso de criancas mais velhas, 0 acesso a uma cadeira de
rodas pode ser titil, especialmente se a crianca tiver problemas nas
articulacoes.

eDevem ser fornecidos dois conjuntos de livros: um para casa e outro
para a escola.

eMonitorar a fadiga provocada pela escrita em sala de aula.

eSugestoes para a escrita:

— Um escriba ou digitacdo em teclado, conforme a necessidade,
para tarefas de escrita mais extensas.

— Uma prancheta de desenho inclinada para colocar sobre a carteira
pode ser mais confortavel do que escrever sobre uma superficie
plana.

— Lapis grandes ou pegadores de lapis semelhantes aos fornecidos para
pessoas com artrite podem ser mais confortaveis para escrever.

— Um laptop ouAlphaSmart pode reduzir a fadiga ou a “caibra
do escritor”.

o[ recomendavel uma mochila com rodas.

eDesignar um escaninho inferior na extremidade do armario para que
pelo menos de um dos lados nao haja outro aluno junto a ele(ela).

ePermitir que a crianca use um chapéu na escola. A maioria das escolas
ndo permite que as criancas usem chapéus, mas € importante que as
criancas com Progéria usem chapéus ou bonés se isso as fizer
sentirem-se mais confortaveis.

eModificacoes para provas padronizadas e do governo:

¢ Providencie para que a prova seja administrada em periodos
curtos com pausas frequentes.

® A crianca pode usar um processador de texto, Alpha-Smart, ou
teclado eletronico semelhante para escrever uma redaco longa ou
respostas a perguntas abertas, conforme a necessidade.

* Qutra opcao é Composicao “Scribe ELA”, na qual a crianca dita
suas composicoes para um escriba ou usa um dispositivo de
reconhecimento de voz para gravar a redacao, conforme necessdrio.

ePara a aula de educacio fisica, é ideal que o professor permita que a
crianca experimente o que quiser, mas também permita que a crianca

descanse sempre que precisar. E muito importante garantir que a

crianca se sinta sempre envolvida na atividade (ndo se sinta deixada

de fora). O professor deve monitorar a atividade cardiovascular de
perto. Isso pode ser limitante, dado que a crianga deve brincar com os
seus colegas tanto quanto possivel. Muitas vezes a crianca pode

—@—
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desempenhar um papel central “importante” como apontador ou
“coordenador designado” a fim de minimizar o contato, mas maximizar
sua participacao.

() professor de educacao fisica deve fazer as alteracoes necessdrias na

aula de ginastica e no vestidrio. Se a turma sair para um espaco ao ar
livre, monitorar a temperatura ambiente. Se a crianca nio sair por
causa de temperaturas extremas, ela pode ficar com um amigo.

e(riancas com Progéria ndo devem ser seguradas por outras criancas. As
criancas adoram levantar umas as outras, mas como muitas vezes elas
apertam demais ou caem com a crianca, isso nunca é recomendavel.

eProvidencie sessoes de fisioterapia trés vezes por semana na escola,
com sessoes de 20-30 minutos cada e terapia ocupacional 1-2 vezes por
semana na escola, durante 20 minutos por sessdo. Muitas vezes, a
fisioterapia é fornecida dentro do horario de aula e isso ajuda a evitar
sessoes de fisioterapia e terapia ocupacional depois do horario escolar,
0 que tende a reduzir a qualidade de vida.

ePermita que seu filho leve uma lancheira para comer ou beber quando
quiser. Geralmente, as criancas com Progéria precisam de pequenos
lanches e bebidas frequentes, mas a escola em geral limita os horarios
reservados para comer e beber. Criancas com Progéria devem poder
comer e beber a vontade, sem interromper a aula. Garanta que 0s
professores substitutos também saibam disso.

*A crianca pode precisar passar a frente na fila do almoco para ter
tempo suficiente para pegar a comida e alimentar-se. As criancas com
Progéria geralmente comem mais devagar que seus colegas, mas
precisam otimizar a ingestdo de alimentos e bebidas. Além disso, deve
poder levar um “amigo” para a frente da fila para ajudar a carregar as
bandejas com mais conforto. Certifique-se de que o funciondrio da
cantina possa ajudé-los a levar as bandejas ou alcancar os alimentos, se
necessario.

ePeca a um adulto ou acompanhante para carregar a mochila da crianca
no inicio do dia e ajudd-la na hora da saida.

oUm aluno ou um adulto também deve ajudar na transicdo de uma sala
de aula para outra. Um professor assistente exclusivo pode acompa-
nhar seu filho de uma sala de aula para outra e para o refeitorio,
carregar itens pesados, como mochilas e livros, e pegar coisas em
prateleiras altas, conforme necessario, dependendo da idade da
crianca, estado de satde e do regulamento da escola. A medida que as
criancas crescerem, os colegas podem ajudar com esses tipos de
tarefas, evitando assim a necessidade de ter um adulto designado na
escola.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org

—@—



16_School_7.0-port 2/22/12 5:41 AM Page 5 @

FREQUENTANDO A ESCOLA 16.5

*A crianca deve sair da sala de aula 2 a 3 minutos antes da hora normal
de saida e entre uma aula e outra, bem como para pegar o onibus. Em
tais situacoes, mochilas de outros alunos estarao na altura da cabeca e
podem facilmente atingir a crianca. Além disso, os corredores ficam
lotados e desordenados entre as aulas. Uma transicao mais cedo é
ideal.

() pai, a mae ou outro adulto aprovado pela escola deve acompanhar a
crianca em todas as viagens.

eProvidenciar transporte para a escola em um micro-onibus, se possivel.
0 onibus escolar comum € a drea menos supervisionada da escola. O
ideal é ter acomodac¢io em um oOnibus especial.

() assento em sala de aula deve ficar junto ao professor e perto da porta.
Todas as criancas com Progéria desenvolvem um déficit auditivo para
tons graves. Embora isso em geral nio afete os tons da fala, o ideal é
que elas se sentem na frente em sala de aula. Sentar-se perto da porta
também ajuda na transicdo de uma sala de aula para outra sem
interrupcdo das atividades.

¢ Devem ser escolhidas salas de aula proximas ao elevador, se a escola
dispuser de um.

¢ Permita que a crianca use o elevador junto com um colega sempre que @
tiver que movimentar-se entre os andares.

e Para as criancas menores, tenha uma “area tranquila” e aquecida,
equipada com cobertor e travesseiro onde a crianca possa relaxar se
ficar cansada. Quando a crianca fica mais velha, podem ser necessarios
periodos de descanso na sala de enfermagem.

e A equipe de enfermagem deve ser orientada a ligar para os pais sempre
que a crianca for atendida na sala de enfermagem.

e A equipe de enfermagem deve ter um desfibrilador disponivel para
tratamento.

¢ No caso de transferéncia de ambulancia para um hospital, devem ser
tomadas providéncias para a crianca ser levada diretamente para um
hospital pré-determinado onde os funciondrios conhecam a crianca
e/ou que seja mais bem equipado para cuidar de uma crianca com
Progéria. A Progéria é rara e, na maioria dos casos, o pessoal nao
saber4 tratar pacientes com Progéria. A equipe da ambulancia
determinara se a condi¢ao médica permite a transferéncia para o
hospital mais proximo, independentemente de eles terem ou nao
experiéncia com a crianca.

e Ter amigos préximos e assistentes confidveis para ajudar na escola é
FUNDAMENTAL para que todos sintam-se confortaveis e felizes.
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17. Vivendo com Progéria

|deias gerais sobre o dia a dia
Conversando com seu filho com Progéria
Lidando com o mundo exterior
Irmdos

Esportes

Vestimentas e calcados

Filiacdo religiosa

Animais de estimacdo

Acomodacdes praticas dentro de casa
Viagem

Outras ideias

Os pais e irméos de criancas com Progéria compartilharam as seguintes ~ Vocé ndo estd sozinho.
percepcoes sobre como lidam com os desafios de conviver com a Progéria. L. )
As familias se ajudam @

. . ) ) entre elas com a troca
|deias gerais sobre o dia a dia

“No inicio, antes e imediatamente apds nosso filho ser diagnosticado, o dia
a dia era muito dificil. Nao sabiamos como “lidar” com o diagndstico do
nosso primogénito porque nio conseguiamos nem compreendé-lo, muito
menos compartilhd-lo com o resto da familia. Sonhdvamos que o pediatra
do nosso filho iria nos telefonar e dizer que havia cometido um terrivel
engano e errara o diagnéstico do nosso filho. Hoje, depois de termos
recebido apenas apoio e amor de tantas pessoas e 0 amor do nosso filho,
farfamos tudo novamente se fosse preciso. Nosso filho tem hoje 11 anos.
Ele tocou nossas vidas e as vidas de outras pessoas de uma forma que nao
sei explicar.”

de experiéncias.

“Como pais de um menino de 3 anos de idade com Progéria, esforcamo-nos
a0 maximo para trata-lo como se nao tivesse Progéria. Algumas vezes é
dificil. Ele consegue comer tudo o que quer e recebe mais atencao do que
sua irma mais velha. Nao o dissuadimos de acordar a noite pedindo
Pediasure. Tentamos garantir que ele tenha as mesmas experiéncias que
proporcionamos a sua irma mais velha.”
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Conversando com seu filho portador de Progéria:
0 que dizer, quando e como

“Nao ha resposta certa ou errada sobre quando e como discutir a Progéria
com as criancas portadoras e seus irmaos. As decisoes serdo baseadas na
personalidade de cada crianca e nas diferentes culturas em que todos
vivemos.”

“Em geral, as criancas ouvem e entendem o que elas estdo preparadas para
entender. Elas perguntam aquilo que estao preparadas para ouvir. Via de
regra, respondemos o que € perguntado e partimos do principio de que
nosso filho quer saber apenas o que pergunta. Nao nos aprofundamos mais
do que isso porque acreditamos que, com o tempo, ele tornard claro que
estd preparado para ouvir mais. Além disso, as coisas estdo mudando tao
rapido por causa dos testes que ndo sabemos ao certo se o que estamos
dizendo é correto sobre o seu futuro.”

“Ela sabe que é menor, nao tem cabelo, é magra e que isso se chama
Progéria - é isso. Nao temos certeza de como ou quando chegara a hora.
Acreditamos que ela ja saiba, mas ndo falamos sobre isso.”

Lidando com o mundo exterior

“Prepare-se para olhares de surpresa e até mesmo comentarios grosseiros;
tenha respostas prontas, mas ndo entre em discussoes. Seu filho pode nao
perceber os olhares e os comentdrios, mas vocé perceberd. Os irmaos
podem ficar aborrecidos com os olhares e perguntas de estranhos. Prepare-
0S para isso.”

“Vocé enfrentard muitos sussurros, olhares e perguntas. Quando a crianca
€ mais nova, é mais ficil - ele ou ela ndo entende. Lembre-se de que vocé é
0 pai ou a méie, vocé pode dizer ‘NAQ’ ou ‘agora no’ se alguém se aproximar
de vocé. As vezes pode ser desagraddvel, mas, na maioria das vezes, as
pessoas estio apenas preocupadas, portanto sorria e elas sorrirao também.”

“A coisa mais dificil para nés no inicio ndo foram os problemas médicos.
Foram os desafios psicolgicos e emocionais que temiamos que nosso filho
tivesse que enfrentar. Sua felicidade era a primeira coisa que tinhamos em
mente. Asseguramo-nos de fazer grandes amigos na nossa comunidade.
Amigos sinceros ndo se preocupam com a aparéncia de uma pessoa, ou 0
que ela NAO PODE fazer. Os amigos sinceros somente veem seu amigo
diante deles e querem brincar e se divertir. Os amigos e parentes sio o

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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centro da felicidade do nosso filho. “O resto do mundo, com seus olhares e
comentarios, tem apenas um pequeno efeito sobre seu ego e sua
autoconfianca.”

“Incorpore primos e criancas da vizinhanca no circulo do seu filho para
construir amizades duradouras.”

“Informar nossa comunidade foi muito ttil de duas formas: ajuda nas
atividades de obtencao de fundos e ajudara nosso filho e a nossa familia a
lidar melhor com as diferencas de aparéncia. Com a conscientizacdo, temos
recebido um apoio incrivel da nossa comunidade. Isso nos tem ajudado
como pais e esperamos que, a medida que nosso filho cresca, o ajudard a
sentir-se mais confortavel com o fato de ter uma aparéncia diferente.”

“Seria de grande ajuda conhecer outras criancas com Progéria e, em algum
momento, criancas com outros problemas.”

Irmaos

“Dé atencao especial a todos os seus filhos; ndo negligencie os irmaos

pelo fato de serem normais. Surgirao problemas de citimes por parte dos

irmaos. Tente reservar um dia somente para o irmao ou irma para que ele @
ou ela se sinta especial.”

“0O que dizer aos irmaos depende do lugar que eles ocupam na ordem de
nascimento, mas nio dizemos aos irmaos nada que nio tenhamos dito ao
nosso filho com Progéria.”

“Nosso filho mais velho sabe qual é o diagndstico e nosso filho com
Progéria nao sabe.”

“Nosso filho de 11 anos com Progéria tem um irméao de 3 anos e até o
momento temos tentado, da maneira mais clara possivel, explicar ao filho
de 3 anos que ele precisa ter cuidado e ndo ser muito bruto com seu irméao
mais velho. Acreditamos que nosso filho de 3 anos entenda que seu irmao
é especial.”

“Os irmaos podem participar das atividades da Progeria Research
Foundation (PRF) (Fundacio de Pesquisa sobre a Progéria), trabalhar no
levantamento de fundos. Eles tém vontade de conhecer outras criancas
com Progéria e seus irmaos. Acreditamos que isso seja muito positivo para
eles.”

“Crescer numa familia que tem um filho com necessidades especiais pode
significar desafios para os irmaos. A necessidade de dar atencdo extra a
crianca com Progéria pode fazer um irmdo pensar que ele/ela ndo é tao

—@—
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especial ou tao valorizado por sua familia porque ndo tem nenhuma doenca.
Quando a identidade da familia concentra-se no cuidado de uma crianga
com Progéria, os irmaos podem ter dificuldade em desenvolver sua prépria
independéncia e o sentimento de identidade dentro da familia. Certifique-
se de ter cuidado redobrado para que os irmaos nao sintam que sio menos
especiais porque ndo necessitam de uma dieta especial, ou acomodacoes
especificas ou ainda visitas especiais a0 médico. Essa l6gica pode parecer
absurda para um adulto, mas nio para uma crianca pequena. Um irmao
menor pode sentir-se culpado por ter boa satide e habilidades fisicas. O
apoio dos irmaos pode vir em forma de amizade com outras criangas que
convivam com alguma “diferenca” em suas familias. Muito provavelmente
nao havera outras familias com criancas com Progéria na sua vizinhanca,
portanto, vocé pode procurar esse apoio em familias que enfrentem outro
tipo de deficiéncia. Certifique-se de que todas as criancas da familia tenham
a oportunidade de explorar seus proprios interesses e talentos especiais.”

Esportes

“Damos ao nosso filho bastante exercicio, conforme a capacidade dele.
Temos uma cesta de basquete rebaixada em casa. Um jogo de golfe em
miniatura e um boliche com garrafas pequenas sao esportes que ele pode
jogar com os amigos. Brincadeiras na 4gua sao excelentes, mas sempre nos
asseguramos de que a supervisio de adultos seja constante Além disso,
temos bolas, argolas, etc. para brincadeiras dentro de casa.”

“Introduza as criancas com Progéria nos esportes o mais cedo possivel. Isso
nao s6 permite que elas participem ativamente da comunidade logo cedo,
mas também é a melhor época para garantir que sejam feitas acomodacdes
para permitir a sua participacio. Ao longo dos anos, ja lidamos com
mudancas que afetaram a participacdo dele ao apresentarmos nosso filho
a outros tipos de esporte que ndo exigem grande resisténcia ou
concorréncia agressiva.”

“Natacao: A roupa de natacdo do nosso bebé nunca se ajustou ao seu feitio
de corpo e, portanto, ndo o mantinha aquecido. Ele ficava roxo com 5
minutos na piscina. Recentemente compramos uma roupa de natacio
especial de 3 mm da Harvey's Dive Suits.”

“Uma sessao normal numa piscina de hidroterapia ajuda a relaxar, alivia a
dor, facilita os movimentos e é um excelente exercicio. Além de ser muito
divertido!”

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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Vestimentas e calcados

“Talvez vocé precise costurar algumas pecas de roupa a mao, ou mandar
fazé-las sob medida. Dé preferéncia ao algodao e materiais que nao irritem
sua pele sensivel.”

“Calcas com tiras ajustdveis na cintura sdo extremamente praticas, pois a
cintura é muito menor do que o comprimento de calca necessario.”

“Se ténis - talvez ortopédicos - forem confortdveis, nao se preocupe com
moda ou formalidade.”

“Use palmilhas macias e acolchoadas nos sapatos - se possivel, de couro.”

“No inverno, os dedos das maos e dos pés do seu filho podem ficar frios com
facilidade. Luvas grossas podem ajudar.”

Filiacdo religiosa

“Essa pode ser uma excelente fonte de aceitacdo e companheirismo. Fale

com o clero da sua familia o que pensa a respeito e por que isso estd

acontecendo com seu filho. Grupos de jovens e/ou de escoteiros podem ser

bons. Envolva seu filho em ajuda aos outros; ele/ela achara isso @
encorajador.”

“Os grupos de jovens de igrejas sdo extremamente importantes e vitais para
seu filho porque estabelecem a fé e a crenca fundamentais de que existe
um Ser superior e que acreditamos firmemente que Deus cuidard de nosso
filho e nos guiara para o criarmos para ser tudo o que Ele deseja que seja.”

Animais de estimacao

“Os animais de estima¢ao podem ser uma excelente fonte de compan-
heirismo e amor incondicional, mas animais grandes e/ou estranhos podem
representar perigo.”

“Os animais sio extremamente importantes! Nossos filhos precisam sentir
que sao capazes de cuidar e ser responsaveis por alguma coisa.”
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Acomodacdes praticas dentro de casa

e [nstale torneiras do tipo alavanca nas banheiras e pias

¢ Rebaixe os cabides de casacos, interruptores de luz e macganetas de
portas e torne os trincos mais macios - isso tornara mais facil para seu
filho entrar em comodos e abrir armarios

¢ [nstale corrimdes menores, abaixo dos normais, nas escadas

¢ Use um colchao de espuma anatomico (tipo Tempur) na cama; um
terapeuta ocupacional pode ajudar nesse aspecto

¢ Tenha pequenos bancos ou caixas para a crianca subir e alcancar
bancadas, pias e usar o vaso sanitario

* Procure mobilia que dé conforto a crianca

Viagem

“Use um assento de automavel feito de espuma anatomica em lugar dos
assentos de plastico normais e duros.”

“Nao se esqueca de que seu filho se cansa com facilidade.”

“Quando viajar de avido, peca um assento melhor para tornar as viagens
longas mais confortdveis. Peca também se € possivel usar a sala da empresa
aérea para evitar esperar em areas de embarque movimentadas. Se viajar
com seu filho regularmente - como para testes clinicos em Boston -- tente
encontrar um bom contato com alguém ocupando um cargo de geréncia
na empresa aérea. Isso pode ser util na hora de pedir ajuda.”

“Certifique-se de que seu filho descanse bastante na noite anterior a viagem
e beba muito liquido antes e durante a viagem.”

“Ao fazer o check-in antes do voo, diga ao funciondrio que tem um filho
deficiente para poder evitar longas filas.”

“Providencie para que haja uma cadeira de rodas aguardando no seu
destino para que seu filho nio tenha que ficar de pé na fila (da imigracéo)
ou caminhar no aeroporto.”

“Algumas empresas aéreas colocam um adesivo ou uma etiqueta com a
palavra ‘deficiente’ na sua bagagem para que ela seja retirada do aviao
primeiro, junto com a bagagem da primeira classe.”

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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“Leve todos os medicamentos necessarios na sua bagagem de méao no caso
de a bagagem despachada se perder.”

“Certifique-se de que existam hospitais a pouca distancia.”

“Nado tenha medo de embarcar em novas aventuras. Embora algumas
culturas sejam um pouco mais alienadas e/ou tenham dificuldade de aceitar
pessoas com aparéncia diferente, vocé estara bem!”

Outras sugestdes

“Faca concessoes para seu filho fazer um lanche em horas em que seria
proibido comer, para dar-lhes energia e evitar dores de cabeca, mas em
outras situacoes tente trat-lo da forma mais normal possivel.”

“Deixe-o comer o que gostar. Essas criancas precisam de calorias e fontes de
energia e talvez nio consigam comer a comida 'normal' que o resto da familia
come. Nao se esqueca de que isso pode causar problemas com os irmaos.”

“A crianca pode fingir as vezes quando toma consciéncia das suas
diferencas.”

“Dé muito incentivo, como esporte, arte, miisica, teatro e diversas situacoes
sociais.”

“Fisioterapia: ficamos surpresos como suas articulacoes comecaram a ficar
menos flexiveis. Um dia ele tinha apenas os joelhos ligeiramente tornos e no
dia seguinte tinha os bracos (nos cotovelos), punhos, tornozelos e quadris
apertados. Isso parecia ter acontecido da noite para o dia em torno dos 3
anos. Observamos também que ele ndo estava ficando de pé ereto aos 3 anos.
Seus ombros estavam curvados. Para corrigir isso, faziamos alongamento
todos os dias. Ele visita um fisioterapeuta uma vez por més para verificar
seu progresso.”

“Fazer consultas regulares a um podélogo para ajudar a cortar as unhas e
remover a pele grossa de algumas dreas. Observe se hd unhas encravadas nas
maos ou nos pés, pois seus dedos sao muito finos.”
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18. Progéria e o Envelhecimento:

0 que a Progéria e o envelhecimento tém
em comum e quais as diferencas entre eles

A Progéria é chamada uma sindrome do envelhecimento precoce 0 enfendimento da
“segmentada”. Isso porque ela ndo imita totalmente o envelhecimento. Por
exemplo: as criancas com Progéria ndo tém mal de Alzheimer, nem catarata
ou canceres tipicos do envelhecimento. Por outro lado, o envelhecimento
da populacio em geral no acarreta algumas alteracoes nos 0ssos e a perda
de cabelo encontradas na Progéria. E muito importante determinar onde para entender o

o envelhecimento e a Progéria se sobrepdem no nivel bioldgico para que

possamos aprender e ajudar a todos o maximo possivel. processo natural do

Progéria promete novas e @

interessantes aventuras

envelhecimento.

0 que a Progéria e o envelhecimento tém em comum e
quais as diferencas entre eles

A descoberta de que a Progéria é causada por uma proteina recém-
descoberta chamada progerina levantou questoes totalmente novas: Todos
n6s produzimos progerina? progerina tem alguma influéncia sobre o
envelhecimento e as doencas cardiacas? Talvez a nossa dica mais
interessante para o processo de envelhecimento seja que a proteina
progerina esteja presente em concentracoes cada vez maiores tanto nas
células com Progéria quanto nas células normais, a medida que elas envel-
hecem. Além disso, progerina € encontrada em biopsias da pele de doadores
mais velhos (ver figura na préxima pagina) ao passo que os doadores jovens
tém menos ou nenhuma progerina detectavel. A recém-descoberta relacao
entre a Progéria e progerina abriu as portas da exploracio cientifica sobre
como essa molécula pode influenciar as doencas cardiacas e o envelheci
mento da populacdo em geral.
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Todos nds produzimos
um pouco de progerina,
embora muito menos do
que as criangas com

Progéria.

As criancas com Progéria sdo geneticamente predispostas a doencas
cardiacas prematuras e progressivas. A morte ocorre quase que exclusiva-
mente por causa de doenca cardiaca, a causa nimero um de morte em todo
o mundo,

Como ocorre com qualquer pessoa portadora de doenca do coracao, os
eventos mais comuns para criancas com Progéria sdo derrames, hipertensao
arterial, angina, coracdo aumentado e insuficiéncia cardiaca, todos eles
condicdes associadas ao envelhecimento. Assim, existe claramente uma
enorme necessidade de pesquisa sobre Progéria. A descoberta da cura para
a Progéria ndo s6 ajudard essas criancas, mas podera fornecer indicacoes
para o tratamento de milhoes de pessoas com doencas cardiacas e derrame
cerebral associados ao processo natural de envelhecimento.

Como o processo de envelhecimento é acelerado nas criancas com Progéria,
ele oferece aos pesquisadores uma oportunidade rara de observar em apenas
alguns anos o que de outra forma exigiria décadas de estudos longitudinais.

Bi6psia da pele evidenciando progerin
numa pessoa de 93 anos sem Progéria.
Os pontos vermelhos sdo células que
contém progerin. (Fotografia - cortesia de
K. Djabali)

1Orgamiza(;zio Mundial de Satide; www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/index.html

The Progeria Research Foundation; www.Progeriaresearch.org

—@—



19_DrugTreatmentTrials_7.0-port 2/22/12 5:39 AM Page 1 @

19. ENSAIOS DE MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO

19. Ensaios de medicamentos
para tratamento

A ciéncia por tras dos ensaios clinicos

de medicamentos para Progéria
Resumo sobre os ensaios de medicamentos
Ensaios clinicos de medicamentos para Progéria

A ciéncia por trds dos ensaios clinicos de medicamentos

para Progéria A descoberta do gene @
Existem atualmente trés medicamentos em estudo clinico para a Progéria:

1) Inibidor de farnesiltransferase (FTI) .
2) Uma estatina chamada Pravastatina comportas para a pesquisa
3) Um bifosfonato chamado Acido Zoledronico

Todos esses medicamentos trabalham em locais diferentes ao de um
caminho comum que esperamos venham a melhorar os sintomas da doenca  ¢ffnicos de medicamentos.
em Progéria.

da Progéria abriu as

que levou aos ensaios

> Como passamos da descoberta do gene até o tratamento com medicamentos
para as criancas com Progéria?

A descoberta do gene da Progéria foi o elemento-chave para toda esta
trajetoria de exploracdo. Esse gene chama-se LMNA e normalmente
codifica uma proteina chamada prelamina A (essa proteina é depois
processada e torna-se lamin A). As criancas com Progéria tém uma
mutacdo no LMNA que leva a producdo de uma forma anormal de
prelamina A chamada progerina. Varios anos de pesquisa basica sobre
prelamina A e lamin A permitiram-nos entender que os medicamentos
administrados neste estudo podem evitar que a progerina danifique as
células e assim, reduzir a gravidade da doenca Progéria. Desde 2003, as
pesquisa tém-se concentrado em examinar sistematicamente essa
possibilidade, primeiramente testando esses medicamentos nas células
com Progéria e depois em ratos com Progéria.
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> Como os medicamentos funcionardo na Progéria?

A proteina que consideramos ser responsavel pela Progéria chama-se
progerina. Para impedir a fun¢ao normal da célula e causar a Progéria, uma
molécula chamada “grupo farnesil” deve ser agregada a proteina progerina.
Sa0 necessarias varias etapas para uma célula fabricar o grupo farnesil e
colocé-lo na proteina progerina. Cada um dos trés medicamentos deste
protocolo estd voltado para uma etapa diferente desse processo. Pravasta-
tina, Acido Zoledronico e Lonafarnib agem bloqueando (inibindo) a
producdo ou agregacao do grupo farnesil & progerina (ver figura 1). Este
Estatinas ensaio clinico atual avaliard se os trés medicamentos administrados neste
ensaio podem efetivamente impedir a agregacio desse grupo farnesil a
progerina com a consequente reducdo da gravidade da doenca. Uma vez
que cada um dos trés medicamentos atua em um ponto diferente do trajeto
que leva a producdo da proteina considerada causadora da doenca, a
combinacio fornece a oportunidade de oferecer mais eficdcia do que os

medicamentos utilizados individualmente.

Acetyl-CoA + acetoacetyl-Col
3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
IEstatlna HMG- COA
Reductase
Mevalonic Acid
Isopentyl-PP

Geranyl-PP

Medicamentos que inibem a Farnesilacdo de progerina

Farnesyl-PP

| Bisphosphonates | Farnesyl-PP Synthase

f 2

Squalene Geranylgeranyl-PP

Cholesterol Geranylgeranylated
proteins

| FTls | Farnesyltransferase

Farnesyl-preprogerin

Farnesyl-progerin

Figura1

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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Resumo sobre os ensaios de medicamentos

>0 que é Lonafarnib

O Lonafarnib é um inibidor da farnesiltransferase (FTI). FTIs sdo uma (s #rds medicamentos
classe de medicamentos que inibem uma enzima necessaria a agregacao do

grupo farnesil de proteinas. Como muitas proteinas que regulam o cresci-  afefam a proteina
mento das células cancerigenas requerem farnesilacao, os fabricantes de

medicamentos vém desenvolvendo e testando esses medicamentos para  progerina de maneira
avaliar seu efeito sobre as células cancerigenas. As células da Progéria nio

sao cancerigenas, mas a progerina ¢ uma proteina que também tem essa semelhante. A esperanga
necessidade de ser farnesilada para funcionar perfeitamente. A forma
farnesilada da progerina acarreta parte do dano celular observado na
Progéria. Os FTIs evitam a agregacao desse grupo farnesil e, por isso, foram
considerados um possivel tratamento para a Progéria. O Lonafarnib nio é
aprovado pela Food & Drug Administration dos EUA e s6 pode ser para as células.
ministrado mediante ensaios clinicos aprovados.

é que eles tornem a

progerina menos toxica

>0 que é Pravastatina?

A Pravastatina (marca comercial de Pravacol ou Selectina) é um membro

da classe das estatinas. E geralmente usada para reduzir o colesterol e evitar

doencas cardiovasculares. As criancas com Progéria geralmente nio tém

colesterol elevado. A Pravastatina estd sendo utilizada na Progéria porque

também contribui para impedir a producdo da molécula de farnesil @
necessdria para a progerina criar a doenca na Progéria. A Food & Drug

Administration dos EUA aprovou a Pravastatina para venda naquele pais

pela primeira vez em abril de 2006. Ela vem em comprimidos que podem ser

desmanchados no meio da comida. A dose é geralmente de uma vez ao dia.

>0 que é Acido Zoledronico?

0 Acido Zoledronico ou zoledronato (vendidos com o0s nomes comerciais
Zometa e Reclast) é um bifosforado. Esse agente é usado para aumentar a
densidade dssea de mulheres com osteoporose e evitar fraturas em pessoas
que sofrem de alguma forma de cancer. Vem sendo utilizada em criancas
com uma doenca 6ssea chamada osteogenesis imperfecta e para outros
problemas 0sseos. As criancas com Progéria podem ter pouca densidade
6ssea e 0 Acido Zoledronico, pode, com o tempo, auxiliar nesse problema.
Ele também contribui para impedir a producdo da molécula de farnesil,
necessaria para a progerina criar a doenga na Progéria. A Food & Drug
Administration dos EUA aprovou o Acido Zoledronico para venda naquele
pais pela primeira vez em agosto de 2001 para tratamento de hipercalcemia
da malignidade. E administrado de forma intravenosa varias vezes ao ano.
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> Tratamento das células no laboratdrio: O FTI melhora a Progéria na cultura de
células

0 nicleo ¢ a estrutura no centro de cada célula que contém o DNA (os
genes). Ao contrario dos niicleos redondos das células normais, as células
de Progéria possuem niicleos de formato anormal. Esses niicleos de formato
anormal com varios “lébulos” podem parecer um cacho de uvas ou bolhas
(ver figura 2).

0 gene LMNA normalmente produz uma proteina chamada prelamina A.
Quando esse gene sofre mutacao, como ocorre na Progéria, ele causa o
formato anormal da célula e o funcionamento que resulta nos problemas
clinicos caracteristicos dessa doenca. A prelamina A requer, anexada a sua
terminacdo, uma molécula chamada grupo farnesil. Ela precisa dessa
molécula farnesil para prender a proteina a membrana do niicleo. Nas célu-
las normais, esse grupo farnesil é removido, mas essa etapa ndo ocorre na
Progéria por causa da mutacdo e a proteina progerina, portanto, perma-
nece presa 3 membrana, onde provoca os seus danos. Os FTIs funcionam,
por ndo permitir que a molécula farnesil se prenda a progerina. No labora-
tério o tratamento das células de Progéria com FTIs recuperou a aparéncia
normal de seus nicleos (ver figura 2).

> Treinamento de modelos de ratos de Progéria: FTI, estatinas e bifosfonatos
melhoram a Progéria em modelos murinos da doenca

Sempre que possivel, 0s medicamentos novos sao administrados nos ratos
antes de serem cogitados para seres humanos. Esses ratos sdo observados
quanto a efeitos colaterais e efeitos de toxicidade, bem como quanto a
alteracoes que possam indicar que os medicamentos poderiam aliviar a
doenca em pessoas.

Pesquisadores da Universidade da Califérnia em Los Angeles financiados
pela PRF desenvolveram dois modelos de ratos separados de Progéria que
imitam muitos aspectos da doenca em humanos. Eles trataram esses ratos
com FTIs quando bem jovens, antes do inicio dos sintomas. Os dois tipos de
ratos com Progéria receberam FTIs na dgua e foram acompanhados por

Figura 2

Capell et al,, PNAS, 2005
Célula de pele normal Célula de pele com Progéria Célula de pele com
Progéria tratada
com FTI

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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varios meses. O tratamento com FTIs impediu radicalmente o desenvolvi-
mento das caracteristicas da doenca. O FTI reduziu as fraturas, retardou o
inicio da doenca, ajudou-os a ganhar peso e aumentou seu tempo de vida.
Houve efeitos colaterais minimos na dose com que o medicamento foi
administrado. Nao ficou claro se esses dois ratos com Progéria da UCLA
desenvolvem doencas cardiovasculares. Em um estudo separado, os
pesquisadores dos Institutos Nacionais de Satde criaram um modelo de
rato de Progéria que desenvolve doenca cardiovascular. Eles iniciaram um
tratamento didrio com FTIs quando os ratos eram bem jovens, antes do
inicio dos sintomas, e descobriram que a doenca cardiaca apresentou
melhora nos ratos tratados quando comparados aos ratos nao tratados. Com
base nesses estudos, foi realizado um ensaio clinico pioneiro no qual um
tinico FTT foi administrado em criancas com Progéria.

Em seguida, pesquisadores na Espanha também trataram um modelo de
rato com uma doenca semelhante a Progéria com Pravastatina e Acido
Zoledronico. Os ratos tiveram vida mais longa e mais saudavel com mais
gordura corporal e desenvolveram pelo e 0ssos. Esse experimento forneceu
a comprovacio cientifica necessdria para o desenvolvimento de ensaios
clinicos usando esses medicamentos em criancas com Progéria, quer
isoladamente ou em associacdo com um FTL.

> MedicBes confidveis da melhoria da doenca sdo essenciais para os ensaios @
clinicos

Embora os estudos com células sejam extremamente encorajadores, como
em qualquer tratamento experimental, precisamos ter mensuracoes da
melhoria da doenca nas quais possamos confiar para nos dizer se os
medicamentos estao ajudando as criancas dentro do periodo de dois anos
apos os estudos. Isso significa que é preciso fazer mensuracoes cuidadosas
sem medicamentos antes do inicio do tratamento com medicamentos de
modo que possamos avaliar as mudancas durante o tratamento com essa
droga. Para tanto, € realizada uma andlise cuidadosa da condicao clinica de
base das criancas com Progéria usando seus prontudrios médicos, o
programa de pesagem e dados dos estudos anteriores ao medicamento
realizados no local do teste. A mensuracio de base pode entao ser compa-
rada a mensuragoes realizadas periodicamente durante o tratamento com
o medicamento de modo que possamos determinar o mais precisamente
possivel o impacto exato do tratamento nas criancas.

Ensaios clinicos de medicamentos para Progéria

Durante os tltimos dez anos, a Progéria passou da obscuridade a descoberta
do gene, para os primeiros estudos clinicos jamais realizados. Existem
atualmente dois ensaios de tratamento de medicamentos para o tratamento
da Progéria. Esta seco fornecerd informagdes sobre os ensaios clinicos em
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geral e o ponto em que os ensaios sobre a Progéria se encontram atual-
mente. S30 fornecidos os websites onde € possivel encontrar informacoes
mais detalhadas.

Gracas a descoberta do gene da Progéria em 2003, os estudos nos anos que
se seguiram abriram o caminho para a Progeria Research Foundation
(Fundacéo de Pesquisa sobre a Progéria) financiar e co-coordenar um
ensaio clinico pioneiro para criancas com Progéria no Hospital Infantil de
Boston, EUA. Durante dois anos e meio, entre maio de 2007 e dezembro de
2009, vinte e oito criancas de 15 paises diferentes, falando nove idiomas
diferentes, voavam para Boston a cada quatro meses. O medicamento do
estudo foi um FTI. Os FTIs tém demonstrado ser uma grande promessa no
laboratorio e em modelos animais com Progéria. Os resultados serdo
divulgados em 2010.

Desde 2007 foram iniciados outros dois ensaios de tratamento com a
Progéria. Um ensaio na Franca teve inicio em 2008 e estd tratando as
criangas com os medicamentos Pravastatina e Acido Zoledronico.

0 terceiro ensaio, que teve inicio no Hospital Infantil de Boston em 2009,
esta tratando as criancas com todos os trés medicamentos: FTI,
Pravastatina e Acido Zoledronico. Quarenta e cinco criancas de 24 paises,
falando 17 idiomas diferentes, voam para Boston a cada seis meses para
exames e tratamento durante um periodo de 2 anos.

> Ensaios clinicos 101

Existe um grande volume de informagdes sobre os ensaio clinicos disponivel
na Internet. E muito importante aprender sobre os ensaios clinicos para
que cada familia possa decidir se deseja ou nio participar de algum estudo.

Todos os ensaios clinicos sdo considerados pesquisa e sdo totalmente
voluntarios. As informacdes bésicas apresentadas nesta secao sdo extraidas
de www.clinicaltrials.gov e modificadas para os ensaios clinicos sobre
Progéria.

>0 que é um ensaio clinico?

Em linhas gerais, um ensaio clinico é uma pesquisa em satude na qual a
observacio da saide ou a intervencdo na satide - ou ambas - pode ser
empregada. No caso da Progéria, iniciamos os estudos de pesquisa com 0s
dois objetivos em mente. Estudamos tudo o que for possivel antes, durante
e depois de as criangas tomarem os medicamentos do ensaio. O estudo da
“histéria natural” da Progéria é bastante 1til. Estudamos tudo o que for
possivel antes, durante e depois de as criancas tomarem os medicamentos
do estudo. O estudo da “histéria natural” da Progéria nos ajuda a definir o
que esta acontecendo com as criancas e desenvolver estratégias de trata-
mento para elas em nossos esforcos no sentido de melhorar a qualidade e
a longevidade das suas vidas.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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> Por que participar de um ensaio clinico?

Os participantes dos ensaios clinicos podem desempenhar um papel mais
ativo no seu proprio tratamento, obter acesso a novos tratamentos de
pesquisa antes que estes estejam amplamente disponiveis e ajudar os
outros contribuindo para a pesquisa médica.

> Quem pode participar de um ensaio clinico?

Todos os ensaios clinicos possuem diretrizes sobre quem pode participar. O
uso de critérios de inclusao/exclusao é um principio importante da pesquisa
médica que ajuda a produzir resultados confiaveis. Os fatores que permitem
que uma pessoa participe de um ensaio clinico chamam-se “critérios de
inclusao” e os que proibem alguém de participar chamam-se “critérios de
exclusao”. No caso de alguns ensaios sobre a Progéria, esses critérios
incluiram a confirmacao genética da Progéria, idade, registro de ganho de
peso ao longo do tempo, condi¢des de satde dos rins e figado, historico de
tratamento anterior e outras condicoes médicas. Antes de participar de um
ensaio clinico, o participante deve qualificar-se para o estudo. Os critérios
de inclusio e exclusdo nunca sdo usados para rejeitar pessoas individual-
mente. Em lugar disso, os critérios sdo usados para identificar participantes
apropriados e manté-los em seguranca, uma vez que existe uma relacio de
risco-beneficio a ser analisada em pesquisas. Os critérios ajudam a garantir
que os pesquisadores serdo capazes de responder as perguntas que planejam @
estudar.

>0 que acontece durante um ensaio clinico?

0O ensaio clinico inclui muitos tipos de pesquisadores, tais como médicos,
enfermeiros, terapeutas, estatisticos, coordenadores, técnicos de labora-
tério e outros profissionais de satide. Eles verificam a satide do participante
no inicio do ensaio, dao instrucoes especificas para a participacao no ensaio
e mantém o contato depois que o ensaio é concluido.

Nos ensaios de Progéria, a familia de cada paciente voa periodicamente
para o local do ensaio para exames e fornecimento de medicamentos. Existe
também algum monitoramento em casa, de modo que quaisquer toxici-
dades possam ser tratadas imediatamente.

>0 que é consentimento informado

Consentimento informado é o processo de conhecer os principais fatos
sobre um ensaio clinico antes de decidir participar ou nao. Também é um
processo continuo ao longo do estudo para fornecer informacoes aos
participantes.

Para ajudar alguém a decidir sobre participar ou nao, os investigadores que
trabalham no ensaio explicam os detalhes. As informacoes sao fornecidas
no idioma principal de cada familia para assegurar a clareza na comuni-
cacdo. E fornecido o recurso de traducdo. Depois, a equipe de pesquisa

—@—
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fornece um documento de consentimento informado que inclui detalhes
acerca do estudo, tais como seu objetivo, a duracdo, procedimentos neces-
sarios e principais contatos. Os riscos e possiveis beneficios sdo explicados
no documento de consentimento informado. O participante ou seus pais
ou tutores legais decidem entdo se deseja assinar o documento. As criancas
com capacidade para entender os principais problemas sio geralmente
solicitadas a assinar um formulario depois de receberem a explicacdo sobre
0 ensaio em termos apropriados para a sua idade. Nas criancas com menos
de 18 anos isso € chamado de assentimento. O consentimento informado
nio é um contrato e o participante pode retirar-se do ensaio a qualquer
momento.

> Quais sdo os riscos e beneficios de participar de um ensaio clinico?

Beneficios: os ensaios clinicos que sdo bem planejados e bem executados
sa0 a melhor abordagem para os participantes elegiveis:

¢ Desempenhar um papel ativo no seu proprio tratamento de satide

e Obter acesso a novos tratamentos de pesquisa antes que eles estejam
amplamente disponiveis.

e Obter tratamento médico especializado nas mais importantes unidades
de satude durante o estudo

e Ajudar a outros contribuindo para a pesquisa médica

Riscos: Sempre ha riscos nos ensaios clinicos:

¢ Quase sempre hd efeitos colaterais no tratamento experimental. Esses
efeitos sdo cuidadosamente monitorados, mas como o medicamento do
tratamento nunca foi administrado em criancas com Progéria ou o
medicamento ndo foi dado a muitas pessoas no mundo, nao conhece-
mos todos os efeitos colaterais que podem ocorrer. Os efeitos
colaterais, particularmente aqueles recém-identificados, sao reporta-
dos as familias participantes durante o ensaio ao passo que os
resultados sobre os beneficios ndo podem ser divulgados antes do final
do ensaio.

L possivel que o tratamento experimental niio seja eficaz para o parti-
cipante. E o préprio ensaio clinico que pergunta se os tratamentos sio
benéficos para criancas com Progéria. Nao sabemos a resposta até
terminarmos o ensaio e analisarmos todos os dados.

() ensaio requer tempo e esforco por parte de cada familia, inclusive
viagens ao local do estudo, outros tratamentos, internagoes em
hospitais ou exigéncias complexas sobre dosagem. Cada familia é um
parceiro no processo de ensaio.

E preciso uma coragem enorme para viajar para longe de casa, conhecer
pessoas que geralmente nao falam o seu idioma e confiar o tratamento do
seu filho a essas pessoas.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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> 0 participante continua a trabalhar com um prestador de servigos de salide
primdria na sua casa enquanto esta em tratamento?

Sim. Os ensaios clinicos proporcionam tratamentos de curto prazo relacio-
nados com uma determinada doenca ou condi¢cio, mas nio oferecem
cuidados de satide primaria ampliados ou completos. Os testes concentram-
se nas alteracdes que podem ocorrer com o0 medicamento. O cuidado de
saide em casa é focado na satide geral da crianca. Além disso, se o presta-
dor de servicos de saude em casa trabalhar em associa¢do com a equipe de
pesquisa, o participante pode ter certeza de que outros medicamentos ou
tratamentos nio entrardo em conflito com os medicamentos do ensaio.

> 0 participante pode deixar o ensaio clinico depois que o tiver iniciado?

Sim. Um participante pode deixar o ensaio clinico a qualquer momento.
Enquanto decide se deseja retirar-se do ensaio, o participante deve discutir
0 assunto com a equipe de pesquisa para certificar-se de que a interrupcao
do tratamento ocorra com seguranca. Em geral, os medicamentos precisa-
rao ser devolvidos; o custo serd absorvido pelas pessoas que estio realizando
0 ensaio, ndo pela familia.

> De onde vieram as ideias para os ensaios?

Asideias para os ensaios clinicos vieram dos pesquisadores. (Ver A ciéncia
por trds dos ensaios clinicos de medicamentos para Progéria na pagina
19.1 desta secdo.) Depois que os pesquisadores testam novos tratamentos
no laboratério e em estudos com animais (chamados estudos pré-clinicos),
os tratamentos experimentais com os resultados de laboratério mais
promissores passam para os ensaios clinicos. E importante lembrar que,
embora os tratamentos possam parecer excelentes no laboratério, somente
saberemos se funcionam nos pacientes e como se administrarmos o
tratamento e depois acompanharmos cuidadosamente os resultados dos
ensaios clinicos.

> Quem patrocina os ensaios clinicos?

Os ensaios clinicos podem ser patrocinados ou financiados por uma grande
variedade de organizacoes ou pessoas. Nos Estados Unidos, os ensaios de
tratamento da Progéria sio financiados pela Fundacio de Pesquisa sobre
a Progéria, pelos Institutos Nacionais de Satide (NIH), Hospital Infantil de
Boston e o Instituto do Cancer Dana-Farber. Existe também um ensaio de
tratamento em andamento na Franca para o qual sio utilizados recursos da
Europa.

>0 que é um protocolo?

Um protocolo é um plano de estudo no qual se baseiam todos os ensaios
clinicos. O plano é cuidadosamente planejado para proteger a satide dos
participantes bem como responder a perguntas especificas da pesquisa.
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Um protocolo descreve quais tipos de pessoas podem participar do ensaio;
o cronograma dos testes, procedimentos, medicamentos e dosagens, além
da extensdo do estudo. Enquanto estiverem em ensaio clinico, os partici-
pantes que estiverem seguindo um protocolo sdo examinados regularmente
pela equipe da pesquisa para monitorar sua satide e determinar a segu-
ranca e eficicia do seu tratamento.

> Que tipos de ensaios clinicos sdo os ensaios de Progéria?

Os ensaios da Fase I determinam a dosagem e a toxicidade do medicamento
em um pequeno nimero de pessoas.

Os ensaios da Fase II determinam a toxicidade e a eficicia do medicamento
para uma doenca em um pequeno nimero de pessoas.

Os ensaios da Fase Il determinam a atividade de um tratamento
administrando os medicamentos reais a metade dos pacientes e placebo
(pilulas de actcar) ou outro tratamento a outra metade. Esses ensaios
geralmente incluem um grande nimero de pessoas (1.000 - 3.000) para
confirmar sua eficdcia, monitorar os efeitos colaterais, compara-los aos
tratamentos utilizados normalmente e coletar informacoes que permitirao
que o medicamento ou tratamento experimental seja usado com seguranca.

Os ensaios da Fase IV sio estudos pds-comercializacio que apresentam
informacoes adicionais inclusive os riscos, beneficios e utilizacdo ideal do
medicamento.

Até o momento, todos os ensaios de Progéria sao ensaios da Fase I, onde
sdo estudados a toxicidade e o efeito sobre a progressdo da doenca. Sao
também ensaios “abertos” nos quais todas as criancas recebem o mesmo
medicamento (nenhum dos participantes recebe placebo).

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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20.Programas e Servicos da PRF

Registro internacional de pacientes
Programa de testes diagnésticos
Banco de dados médico e de pesquisa
0 programa de pesagem

Banco de células e tecidos

Rede de familias com Progéria
Financiamento da pesquisa
Workshops cientificos
Conscientizacdo publica

Voluntarios e arrecadacdo de recursos

A Progeria Research Foundation (Fundacfio de Pesquisa sobre a Progéria) A coragem das criancas
(www.progeriaresearch.org) oferece servicos para familias e criancas com
Progéria, tais como educacdo de pacientes e comunicacdo com outras
familias com Progéria. Ela serve com recurso para os médicos e prestadores
de servicos de saidedessas familias por intermédio de recomendacoes de
tratamento clinico, um centro de diagnéstico e um banco de dados clinico  chave para novas

e de pesquisa. Oferece também recursos financeiros para pesquisas

cientificas e clinicas de base sobre Progéria e fornece materiais biolégicos ~ /escobertas e progresso
para pesquisa, além de reunir pesquisadores e clinicos em conferéncias
cientificas.

que participam dos

programas da PRF é a

no campo da Progéria.

Esta secdo descreve os muitos programas e recursos disponiveis por
intermédio da Progeria Research Foundation.

Registro internacional depacientes

A Progéria é uma doenca muito rara. O Registro Internacional de Pacien-
tes da PRF foi criado para prestar servicos e informacdes as familias de
criancas com Progéria, ajudando médicos e pesquisadores, e para melhor
compreender a natureza e o curso natural da Progéria. A inscricao de
uma crianca com Progéria no Registro serve para aprimorar a troca de
ideias entre os pesquisadores interessados e assegura a rapida divulga
cdo de alguma ideia nova que possa beneficiar os pacientes e/ou suas
familias.

Para obter mais informacoes, visite
www.progeriaresearch.org/patient_registry.html.

—@—
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A PRF serve como
recurso para os
médicos e prestadores
de servigos de sald-
edessas familias por
intermédio de recomen-
dacdes de tratamento
clinico, um centro de
diagndstico e um banco
de dados clinico e de

Programa de testes diagndsticos

0 Programa de testes diagndsticos da PRF oferece testes genéticos para crian-
cas com Progéria sem qualquer custo para as familias. Anos atras, com tao
poucas informacoes disponiveis sobre a Progéria, as familias geralmente
sofriam durante meses ou mesmo anos com medo e frustracdo enquanto tenta-
vam obter um diagndstico preciso e tratamento médico apropriado para seu
filho. Um teste genético significa diagndstico precoce, menos diagnosticos
equivocados e intervencdo médica precoce para assegurar uma melhor
qualidade de vida para as criancas.

O primeiro passo € a analise feita pelo nosso diretor médico do histérico clinico
e de fotografias da crianca. Depois entramos em contato com a familia e seus
médicos para que eles providenciem seu exame de sangue. Todas as
informacoes pessoais sdo mantidas em sigilo absoluto.

Fornecemos testes de sequenciamento genético feitos por um laboratorio
aprovado pela CLIA* para Exon 11 do gene LMNA (somente a parte do gene
onde a mutacio HGPS classica é encontrada) ou o sequenciamento completo
do gene LMNA (para formas atipicas de Progéria chamadas laminopatias
progeroides).

Para obter mais informacoes, visite
www.progeriaresearch.org/diagnostic_testing.html.

Banco de dados médico e de pesquisa

O Banco de Dados Médico e de Pesquisa da PRF é uma colecio de
prontudrios médicos e exames radioldgicos, tais como raios X, ressonancias
magnéticas e tomografias computadorizadas de criancas com Progéria de
todas as partes do mundo. Os dados sdo minuciosamente analisados para
determinar o melhor método de tratamento para melhorar a qualidade de
vida. A andlise desses prontudrios médicos forneceu novas percepcoes
acerca da natureza da Progéria e de outras doencas como cardiopatia, o
que, por sua vez, servird para incentivar o avanco de novos projetos de
pesquisa. As informacoes sdo valiosissimas para o prestador de servicos de
satide e para as familias. A PRF tem usado essas informacoes para fornecer
novas andlises de Progéria para o mundo médico e o da pesquisa. Nossos
folhetos de recomendacoes sobre tratamento médico e este manual sdo
produtos do Banco de Dados Médico e de Pesquisa da PRF.

A PRF tem o privilégio de trabalhar com centros académicos de excelente
qualidade sobre o Banco de Dados Médicos e de Pesquisa da PRF: Centro
Universitario Brown para Pesquisa em Gerontologia e Tratamento de Satide
e Hospital de Rhode Island.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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E mantido o mais absoluto sigilo neste e em todos os programas da PRF. O
Banco de Dados Médico e de Pesquisa da PRF é aprovado pelas Comissoes
de Revisao Institucional da Brown University e Hospital de Rhode Island.

Para obter mais informacoes, visite
www.progeriaresearch.org/medical_database.html.

0 programa de pesagem

(Cada crianca com Progéria tem um ganho de peso lento e gradual. Temos
usado esses dados para acompanhar o ganho de peso da linha de base e
possivelmente acompanhar as melhorias com o tratamento. Estamos
utilizando a taxa de ganho de peso como um marcador alternativo para a
saude geral, ja que podemos de forma facil e confidvel acompanhar o peso ao
longo do tempo. Quando as familias participam do programa de pesagem,
enviamos a elas uma balanca, um livro de registros e instrugoes para que
possam relatar semanalmente o peso diretamente ao PRF. Isso faz parte do
programa do Banco de Dados Médico e de Pesquisa da PRF e é necessario
consentimento para participar.

A taxa de ganho de peso tem sido usada para decidir se os medicamentos do

estudo de tratamento estdo tendo um efeito benéfico sobre as criancas que

participam desses estudos. Para tanto, os pesos antes do inicio do tratamento @
devem ser cuidadosamente acompanhados durante 6 a 12 meses ou mais, se

a crianga for muito pequena, uma vez que o ganho de peso na Progéria s6

passa a ser confidvel por volta dos 3 anos de idade.

Para obter mais informacoes, visite
www.progeriaresearch.org/medical_database.html.

Banco de células e tecidos

0 Banco de Células e Tecidos oferece aos pesquisadores médicos material
genético e bioldgico dos pacientes com Progéria e suas familias de modo
que pesquisas sobre Progéria e outras doencas relacionadas com o envelhe-
cimento possam ser realizadas aproximando-nos da descoberta da cura.
Gracas a participacio de criangas corajosas e suas familias, a PRF oferece
mais de 100 linhas de células e tecidos de criancas afetadas e seus fami-
liares imediatos. Isso inclui células sanguineas, biopsias da pele, dentes,
cabelo, tecido de autopsia e muito mais. Essas ferramentas de pesquisa
essenciais sao fornecidas em todo o mundo. Isso ajuda a garantir nao apenas
que a pesquisa sobre Progéria seja maximizada, como também que as crian-
cas nao precisem ser solicitadas a doar sangue e a fazer bidpsias de pele
varias vezes. Os pesquisadores precisam apenas inscrever-se no Banco de

*Q Clinical Laboratory Improvement Amendments, ou CLIA (Emendas para a Melhoria
de Laboratérios Clinicos) é um conjunto de regulamentagoes da indistria que assegura
testes de laboratorio de qualidade.

—@—
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(Células e Tecido da PRF para obter os materiais bioldgicos de que precisam
para fazer perguntas importantes sobre a Progéria.

A PRF tem o privilégio de trabalhar com centros académicos de excelente
qualidade e colaboradores do Banco de Células e Tecidos da PRF: Hospital
de Rhode Island, Brown University e Repositério de Células e DNA da
Rutgers University.

E mantido o mais absoluto sigilo neste e em todos os programas da PRF.
Retiramos os nomes e todas as outras informacoes que possam identificar
o paciente e codificamos todas as amostras. O Banco de Células e Tecidos
da PRF é aprovado pelas Comissoes de Revisao Institucional do Hospital de
Rhode Island.

Para obter mais informacoes, visite
www.progeriaresearch.org/cell_tissue_bank.html.

Rede de familias com Progéria

Como a Progéria é tao rara, é improvavel que as familias estejam localizadas
proximas umas das outras. Sim, é fundamental que as familias troquem
sentimentos e conselhos e que se apoiem entre si. Para ajudar as familias
a se relacionarem, a PRF criou um website com um quadro de mensagens
privadas. Essa ferramenta on-line ajuda as familias a se conhecerem e a
desenvolverem uma rede de apoio de pessoas com as quais possam
compartilhar preocupacoes e ideias sobre a melhor forma de cuidar das
suas criancas. A PRF também oferece informacoes de contato com familias
de forma privada, para que possam trocar e-mails, telefonemas e até se
conhecerem pessoalmente.

Para obter mais informacoes, visite
www.progeriaresearch.org/chat_room.html.

Financiamento da pesquisa

As doacoes da PRF de até US$ 100.000 durante dois anos, tém permitido o
desenvolvimento de pesquisas inovadoras sobre Progéria mediante projetos
de pesquisa realizados em todos os EUA e no mundo. As propostas sdo
cuidadosamente avaliadas pela Comissdo de Pesquisas Médicas e pela
Diretoria da PRF. A PRF solicita propostas de todo o mundo em um esforco
continuo para incentivar os pesquisadores a trabalharem neste campo
intrigante e crescente.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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> A Comissdo de Pesquisa Médica da PRF:

Bryan P. Toole, PhD, Presidente
Professor de Biologia Celular e Anatomia,
Universidade de Medicina da Carolina do Sul

W. Ted Brown, MD, PhD
Diretor do New York State Institute for Basic Research in
Developmental Disabilities

Judith A. Campisi, PhD
Cientista Sénior do Lawrence Berkeley National Laboratory

Thomas Glover, PhD
Professor de Genética Humana da Universidade de Michigan

Leslie Gordon, MD, PhD

Diretor Médico da Progeria Research Foundation
Professor Adjunto de Pesquisa Pedidtrica

Alpert Medical School of Brown University

Christine Harling-Berg, PhD

Professoa Assistente de Pediatria,

Alpert Medical School of Brown University
Memorial Hospital of Rhode Island

Monica Kleinman, MD
Diretora Clinica, Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Infantil de
Boston

Paul Knopf, PhD (Aposentou-se em 2009)
Professor Emérito de Ciéncia Médica da Brown University

Frank Rothman, PhD
Professor Emérito de Biologia e Reitor da Brown University

Workshops cientificos

A PRF organiza conferéncias cientificas bem-sucedidas a cada dois anos.
Esses encontros retinem cientistas e clinicos de todo o mundo para
colaborarem, trocar ideias e contribuir com sua pericia para esta doenca
letal. Os workshops sdo os pilares de inspira¢ao para os membros das comu-
nidades cientifica e médica que procuram entender a Progéria e sua relacio
com o envelhecimento e a cardiopatia a0 mesmo tempo em que buscam
tratamentos e a cura. Muitas organizacoes generosas tém copatrocinado
essas reunioes entre as quais os National Institutes of Health'’s Office of
Rare Diseases; National Heart, Lung, and Blood Institute; National
Cancer Institute; National Human Genome Research Institute; e National
Institute on Aging, The Ellison Medical Foundation, Celgene Corporation,

Antes de a PRF ser
criada, a Progéria era
praticamente descon-
hecida do publico

em geral. Hoje a
informagdo alcangou
milhdes de pessoas
por intermédio do
nosso website, boletins
informativos, materiais
educacionais e a midia.
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The Max and Victoria Dreyfus Foundation e a American Federation on
Aging Research.

Para obter mais informacdes, visite
www.progeriaresearch.org/scientific_meetings.html

Conscientizagdo publica

Antes de a PRF ser criada, a Progéria era praticamente desconhecida do
publico em geral e de muitos profissionais de saide. As informagcoes sobre
Progéria e a nossa mensagem de longo alcance —a de que encontrar a cura
pode ajudar pessoas com cardiopatia e outros problemas relacionados com
o envelhecimento — tem alcancado milhdes de pessoas por intermédio do
website da PRF, seus boletins informativos, materiais educacionais e a
midia. A historia da PRF ja foi divulgada na CNN, BBC, Primetime,
Daieline, Discovery, nas revistas Time e People, no The New York Times,
The Wall Street Journal, e dezenas de outros veiculos de informacao de
grande circulacdio. A medida que a conscientizacio continua a avancar pelo
mundo, um niimero cada vez maior de criancas vem a PRF para fazer testes
diagnosticos; mais pesquisadores inscrevem-se na PRF para receberem
financiamento e células para serem usadas em suas pesquisas; mais
cientistas participam dos workshops cientificos da PRF e um ntimero cada
vez maior de voluntarios oferece o tdo necessario apoio.

Para obter mais informacoes, visite
www.progeriaresearch.org/press_room.html.

Voluntérios e arrecadagdo de recursos

A PRF conta com suas divisoes e outros voluntarios para divulgar e levantar
fundos para a pesquisa médica. Com excecao de uma pequena equipe, todas
as pessoas envolvidas com a PRF, incluindo sua Diretoria, membros da
comissao e funciondrios graduados generosamente dedicam seu tempo,
energia e talento a PRF gratuitamente para que possamos ter menos
despesa com custos administrativos e investir mais para aumentar a
conscientizacao e descobrir a cura da Sindrome de Hutchinson-Gilford,
Progéria.

Para saber como pode participar dos esforcos da PRF,
visite www.progeriaresearch.org/get_involved.html.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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Bibliografia

Apresentamos a seguir uma lista de leituras recomendadas sobre a Progéria. A lista
destaca muitos dos pontos de vista apresentados no corpo deste manual. Ela nio é
de modo algum completa. Para conhecer outras leituras, recomendamos consultar
a PUBMED e pesquisar Progéria, lamina ou laminopatia. Alguns dos arquivos que
vocé encontrara na sua busca estardo disponiveis para download.

Websites

www.progeriaresearch.org/patient_care.html

The Progeria Handbook (Manual sobre Progéria): A Guide for Families & Health Care Providers of
Children with Progeria (Um guia para familias e profissionais de satide que assistem criancas com
Progéria). Clinical guidelines by system, psychosocial strategies, basic science and genetics
(Diretrizes clinicas por sistema, estratégias psicossociais, ciéncia basica e genética)

www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=hgps
GeneReviews - A general clinical and genetics and basic science review (Uma anlise geral
sobre clinica e genética e ciéncia basica)

www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=176670
On Mendelian Inheritance in Man (OMIM) — (Artigos de referéncia detalhados e de alto nivel
sobre genética)

www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term=progeria
Clinical Trials Information (Informacoes sobre ensaios clinicos)

www.progeriaresearch.org/patient_registry.html
PRF International Patient Registry (Registro internacional de pacientes da PRF)

www.progeriaresearch.org/diagnostic_testing.html
PRF Diagnostic Testing Program (Programa, de testes diagndsticos da PRF)

www.progeriaresearch.org/medical_database.html
PRF Medical & Research Database (Banco de dados médico e de pesquisa)

www.progeriaresearch.org/cell_tissue_bank.html
PRF Cell & Tissue Bank (Banco de células e tecidos)

Analises e capitulos de livros

Gordon, LB. The Premature Aging Syndrome Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome: Insights
Into Normal Aging. In H. M. Fillit, K. Rockwood, K. Woodhouse (Eds.) Brocklehurst’s Textbook
of Geriatric Medicine and Gerontology (7th ed.). W.B. Saunders, Elsevier 2010;66-72.

Rodriguez S, Eriksson M. Evidence for the Involvement of Lamins in Aging. Curr Aging Sci 2010.

Capell BC, Tlougan BE, Orlow SJ. From the Rarest to the Most Common: Insights from
Progeroid Syndromes into Skin Cancer and Aging. J Invest Dermatol 2009.

Gordon, LB, Brown, WT, Rothman, FG. LMNA and the Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome
and Associated Laminopathies. In C. J. Epstein, R. P. Erickson, A. Wynshaw-Boris (Eds.) Inborn
Errors of Development: The molecular basis of clinical disorders of morphogenesis (2nd ed.).
New York, NY: Oxford University Press 2008;139:1219-1229.
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Kieran, MW., Gordon, LB, Kleinman, M. New Approaches To Progeria. State-Of-The-Art Review
Article. Pediatrics Oct2007;120(4):834-41.

Capell BC, Collins F'S, Nabel EG. Mechanisms of cardiovascular disease in accelerated aging
syndromes. Circ Res 2007;101(1):13-26.

Capell BC, Collins FS. Human laminopathies: nuclei gone genetically awry. Nat Rev Genet
2006;7(12):940-52.

DeBusk FL. The Hutchinson-Gilford progeria syndrome. Report of 4 cases and review of the lit-
erature. J Pediatr 1972;80(4):697-724

Artigos sobre pesquisa primdria (ndo tenho certeza se é isso)

> Estudos clinicos mundiais sobre Progéria

Hennekam RC. Hutchinson-Gilford Progeria syndrome: review of the phenotype. Am J Med
Genet A 2006;140(23):2603-24.

Merideth MA, Gordon LB, Clauss S, Sachdev V, Smith AC, Perry MB, et al. Phenotype and
course of Hutchinson-Gilford Progeria syndrome. N Engl J Med 2008;358(6):592-604.

> Estudos de subespecialidades sobre Progéria

Anesthesia: Liessmann CD. Anaesthesia in a child with Hutchinson-Gildford progeria. Paediatr
Anaesth 2001;11(5):611-4.

Dental: Domingo DL, Trujillo MI, Council SE, Merideth MA, Gordon LB, Wu T, et al.
Hutchinson-Gilford Progeria syndrome: oral and craniofacial phenotypes. Oral Dis
2009;15(3):187-95.

Growth and Bones: Gordon LB, McCarten KM, Giobbie-Hurder A, Machan JT, Campbell SE,
Berns SD, et al. Disease progression in Hutchinson-Gilford Progeria syndrome: impact on
growth and development. Pediatrics 2007;120(4):824-33.

Dermatology: Gillar PJ, Kaye CI, McCourt JW. Progressive early dermatologic changes in
Hutchinson-Gilford progeria syndrome. Pediatr Dermatol 1991;8(3):199-206.

Growth Hormone: Sadeghi-Nejad A, Demmer L. Growth hormone therapy in progeria.
J Pediatr Endocrinol Metab 2007;20(5):633-1.

> Envelhecimento e Progéria

McClintock D, Ratner D, Lokuge M, Owens DM, Gordon LB, Collins FS, et al. The mutant form
of lamin A that causes Hutchinson-Gilford Progeria is a biomarker of cellular aging in human
skin. PLoS One 2007;2(12):e1269.

Scaffidi P, Gordon L, Misteli T. The cell nucleus and aging: tantalizing clues and hopeful
promises. PLoS Biol 2005;3(11):e395.
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> Genética - Descoberta:

De Sandre-Giovannoli A, Bernard R, Cau P, Navarro C, Amiel J, Boccaccio I, et al. Lamin a
truncation in Hutchinson-Gilford progeria. Science 2003;300(5628):2055.

Eriksson M, Brown WT, Gordon LB, Glynn MW, Singer J, Scott L, et al. Recurrent de novo point
mutations in lamin A cause Hutchinson-Gilford Progeria syndrome. Nature 2003;423(6937):293-8.

> Formato da célula

Goldman RD, Shumaker DK, Erdos MR, Eriksson M, Goldman AE, Gordon LB, et al. Accumulation
of mutant lamin A causes progressive changes in nuclear architecture in Hutchinson-Gilford
progeria syndrome. Proc Natl Acad Sci USA 2004;101(24):8963-8.

> Tratamentos de células

Yang SH, Bergo MO, Toth J1, Qiao X, Hu Y, Sandoval S, et al. Blocking protein farnesyltransferase
improves nuclear blebbing in mouse fibroblasts with a targeted Hutchinson-Gilford progeria
syndrome mutation. Proc Natl Acad Sci USA 2005;102(29):10291-6.

Glynn MW, Glover TW. Incomplete processing of mutant lamin A in Hutchinson-Gilford progeria
leads to nuclear abnormalities, which are reversed by farnesyltransferase inhibition. Hum Mol
Genet 2005;14(20):2959-69.

Capell BC, Erdos MR, Madigan JP, Fiordalisi JJ, Varga R, Conneely KN, et al. Inhibiting
farnesylation of progerin prevents the characteristic nuclear blebbing of Hutchinson-Gilford
progeria syndrome. Proc Natl Acad Sci USA 2005;102(36):12879-84.

Mallampalli MP, Huyer G, Bendale P, Gelb MH, Michaelis S. Inhibiting farnesylation reverses
the nuclear morphology defect in a HeLa cell model for Hutchinson-Gilford progeria syndrome.
Proc Natl Acad Sci USA 2005;102(40):14416-21.

> Tratamento em ratos

Yang SH, Meta M, Qiao X, Frost D, Bauch J, Coffinier C, et al. A farnesyltransferase inhibitor
improves disease phenotypes in mice with a Hutchinson-Gilford progeria syndrome mutation.
J Clin Invest 2006;116(8):2115-21.

Capell BC, Olive M, Erdos MR, Cao K, Faddah DA, Tavarez UL, et al. A farnesyltransferase
inhibitor prevents both the onset and late progression of cardiovascular disease in a progeria
mouse model. Proc Natl Acad Sci USA 2008;105(41):15902-7.

Varela I, Pereira S, Ugalde AP, Navarro CL, Suarez MF, Cau P, et al. Combined treatment with
statins and aminobisphosphonates extends longevity in a mouse model of human premature
aging. Nat Med 2008;14(7):767-72.
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Informacgdes rapidas sobre o tratamento clinico
Resumo das recomendacdes e gestdo na Progéria

Exame No diagndstico | Reqularmente | Conforme
necessario
e

Exame fisico completo com crescimento
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Avaliacdo genética

Testes genéticos

Servicos de intervencio precoce

Avaliacdo cardiaca e ECG

Ecocardiograma

?YYY

Ultrassom duplex da carétida

Avaliacdo neurologica
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Ressonancia magnética do cérebro
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Avaliacdo sobre nutricao e alimentacao

Avaliacao enddcrina

Avaliacio oftalmoldgica
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Avaliacao audioldgica

Avaliacdo odontologica
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Avaliacdo dermatologica

) A ;

Avaliacdo 6ssea e ortopédica

Fisioterapia e terapia ocupacional

Y Y
b i ;

Avaliacao podidtrica
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Informacdes rapidas sobre o tratamento clinico
NUmeros de telefone dos profissionais de sadde

Especialista Ndmero de telefone

Pediatra

Geneticista

Cardiologista

Neurologista

Nutricionista

Gastroenterologista

Endocrinologista

Oftalmologista
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Dentista
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Dermatologista

Ortopedista

Fisioterapeuta

Terapeuta ocupacional

Podiatrista
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