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RESUMO

A lipofuscinose neuronal ceroide tipo 2 (CLN2) é uma doencga neuropediatrica rara, de
rapida evolugcdo e que, se nao tratada precocemente, leva ao estado vegetativo
cronico persistente aos 8-10 anos de idade. Logo, seu diagnéstico precoce é
fundamental para um melhor progndstico do paciente. A suspeita clinica da CLN2
pode ser inicialmente investigada por uma série de exames, incluindo a ressonancia
magnética nuclear (RMN) cerebral, que pode ter seu tempo de analise otimizado por
meio da inteligéncia artificial (IA). Para tanto, foi realizada uma revis&o sistematica da
literatura com meta-analise para conhecer e pontuar matematicamente os sinais
clinicos e neuroradiologicos mais frequentes na CLN2 e, com isso, construir um
modelo conceitual de algoritmo multimodal que usara IA no rastreamento de sinais
neuroradioldgicos cerebrais da doenga em imagens de RMN. 68 estudos unicos
incluidos na revisao sistematica reportaram desfechos de 1.071 pacientes. Destes
estudos, 33 foram meta-analisados (n=930 pacientes). Os achados neuroradiologicos
mais frequentes foram: diminuigdo hipocampal (fendtipo tipico), com proporgao
agrupada de 84% (Intervalo de confianga, IC, 95% 0.70-0.92; 12=76%, p<0.01; 19
estudos; n= 355), atrofia cerebelar, com propor¢ao agrupada de 84% (IC 95% 0.70-
0.92; 12=76%, p<0.01; 19 estudos; n= 355) e atrofia cortical, com proporgédo agrupada
de 77% (IC 95% 0.58-0.89; 12=78%, p<0.01; 21 estudos; n=407). Os desfechos
clinicos mais frequentes foram: epilepsia/convulsdo, com propor¢ao agrupada de 80%
(IC 95% 0.70-0.88; 12=81%, p<0.01; 29 estudos; n=828), mioclonia, com propor¢ao
agrupada de 70% (IC 95% 0.40-0.89; 12=80%, p<0.01; n=160) e ataxia, com proporgéo
agrupada de 59% (IC 95% 0.37-0.78; 12=79%, p<0.01; 14 estudos; n=264). O
algoritmo multimodal foi conceituado e podera ser testado com minimo de 30 imagens.
Também foi elaborado um plano de aplicabilidade que propde a aplicacédo do modelo
conceitual no sistema publico de saude no Brasil, visando o encurtamento da jornada
diagndstica do paciente com CLNZ2.

Palavras-chave: Inteligéncia artificial. Doencga rara. Lipofuscinose ceroide neuronal
tipo 2 (CLN2). Ressonancia magnética nuclear (RMN).



ABSTRACT

Neuronal ceroid lipofuscinosis type 2 (CLNZ2) is a rare and rapidly progressing pediatric
brain disorder that, if not treated early, leads to a persistent chronic vegetative state at
8-10 years of age. Therefore, its early diagnosis is fundamental for a better patient
prognosis. The clinical suspicion of CLN2 can be initially investigated by a series of
exams, including magnetic resonance imaging (MRI) of the brain, whose analysis time
can be optimized through artificial intelligence (IA). To this end, a systematic review
with meta-analysis of the literature was carried out to know and mathematically score
the most frequent clinical and neuroradiological signs in CLN2 and, with that, build a
conceptual model of a multimodal algorithm that will use Al to track neuroradiological
signs brains of the disease on MRI images. 68 unique studies included in the
systematic review reported outcomes for 1071 patients. Of these studies, 33 were
meta-analyzed (n=930 patients). The most frequent neuroradiological findings were:
reduced hippocampal volume (typical phenotype), with a pooled proportion of 84%
(95% confidence interval, Cl, 0.70-0.92; 12=76%, p<0.01; 19 studies; n=355),
cerebellar atrophy, with a pooled proportion of 84% (95% CIl 0.70-0.92; 12=76%,
p<0.01; 19 studies; n= 355) and cortical atrophy, with a pooled proportion of 77% (95%
Cl 0.58- 0.89; 12=78%, p<0.01; 21 studies; n=407). The most frequent clinical
outcomes were epilepsy/seizure, with a pooled proportion of 80% (95% CI 0.70-0.88;
12=81%, p<0.01; 29 studies; n=828), myoclonus, with a pooled proportion of 70% (95%
Cl 0.40-0.89; 12=80%, p<0.01; n=160) and ataxia, with a pooled proportion of 59%
(95% C10.37-0.78; 12=79%, p<0.01; 14 studies; n=264). The multimodal algorithm was
conceptualized and can be tested with a minimum of 30 images. A usability plan was
also prepared that proposes the application of the conceptual model in the public health

system in Brazil, aiming at shortening the diagnostic journey of the patient with CLN2.

Keywords: Artificial intelligence. Rare disease. Neuronal ceroid lipofuscinosis type 2.
CLN2. Magnetic resonance imaging (MRI)
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1 INTRODUGAO

O Ministério da Saude define Doenga Rara (DR) como aquela que afeta até
65/100 mil individuos. Muitas sdo caracterizadas por um largo espectro de sinais e
sintomas relativamente frequentes e que podem se assemelhar a doengas comuns,
dificultando o seu diagnostico (IRIART et al., 2019).

Uma das doencgas raras de dificil diagndstico € a lipofuscinose neuronal
ceroide tipo 2 (CLNZ2), caracterizada pela deficiéncia ou auséncia da enzima
lisossomal tripeptidil-peptidase 1 (TPP1) devido a mutagdes genéticas do gene CLN2
ou TPP1. A auséncia ou redugao da atividade dessa enzima resulta em acumulo de
lipofuscina ceroide em diversos tecidos, principalmente no cérebro, fazendo com que
a CLN2 seja caracterizada como uma doenga grave, de rapida evolugéo
neurodegenerativa e fatal. A CLN2 pode ser inicialmente investigada por uma série
de exames, incluindo a ressonancia magnética nuclear (RMN) cerebral. Porém, nem
todos os achados neuro anatdbmicos da CLN2 sdo patognoménicos; logo, o seu
diagndstico exige uma investigagao holistica baseada principalmente em dominios
clinicos, genéticos e neurologicos, o que torna a jornada diagndstica desses
pacientes ainda mais complexa (MOLE et al., 2021; NITA; MOLE; MINASSIAN, 2016;
WILLIAMS et al., 2017).

O diagnéstico precoce de doengas neuroldgicas, como a CLN2, pode ser
acelerado com o avango de novas tecnologias em saude para analise rapida e
assertiva no campo da neuroimagem em associagdo com informagdes clinicas do
paciente. Umas das tecnologias mais emergentes neste campo € a inteligéncia
artificial (IA), um ramo da ciéncia da computagédo que estuda e elabora algoritmos
matematicos inteligentes aptos a simular a capacidade humana de raciocinio,
percepcgao e tomada de decisbes (DUONG; RAUSCHECKER; MOHAN, 2020). Para
analise de exame de imagens, tais algoritmos sdo desenvolvidos em diferentes
camadas de complexidade computacional, cujos conceitos serdo apresentados ao
longo deste trabalho, e podem ser alimentados, treinados e aprimorados com
multiplos parametros (algoritmos multimodais) (DUONG; RAUSCHECKER; MOHAN,
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2020) que podem afunilar uma hipétese diagnostica em caso de suspeita de CLN2,

por exemplo.

E neste contexto que o presente trabalho propée a elaboracdo de um modelo

conceitual de algoritmo multimodal (AM) utilizando IA para rastreamento dos sinais

neuroradiolégicos da CLN2 e, potencialmente, contribuir com o diagndstico precoce

da doencga.

2 ESTRUTURA DO TRABALHO

A estrutura do presente trabalho é representada a seguir (Figura 1):

Figura 1 — Estrutura do trabalho
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ADOENCA CLN2

3.1.1 Definicao e diagnoéstico

A lipofuscinose neuronal ceroide tipo 2 (CLN2) € uma doenca rara, genética
neurodegenerativa, com heranga autossémica recessiva, causada por alguma das
mais de 131 mutag¢des reconhecidas do gene CLN2 ou TPP1. Sua incidéncia global
€ estimada em 6-8 casos para cada 100 mil nascimentos. A CLN2 esta incluida no
grupo das lipofuscinoses, um conjunto de 14 doengas que se caracterizam pelo
depodsito de lipofuscina ceroide em diversos tecidos, como a retina, o sistema
nervoso e a pele (MOLE et al., 2021). As lipofuscinoses sao, em conjunto, a principal
causa de deméncia infanti no mundo (DEM-CHILD INTERNATIONAL NCL
REGISTRY, [s. d.]). A alteragdo genética da CLN2 tem como fendtipo bioquimico a
deficiéncia da enzima lisossomal tripeptil-peptidase 1 (TPP1), cuja atividade reduzida
ou nula resulta em acumulo de lipofuscina ceroide nos lisossomos, levando a
degeneragao e morte neuronal (MAZURKIEWICZ-BELDZINSKA et al., 2021). O pico
de expressao da TPP1 ocorre aos 2—4 anos de idade, quando o inicio dos sinais e
sintomas da lipofuscinose ceroide neuronal infantil tardia normalmente se
manifestam em seu fendtipo infantil tardio classico (“fendtipo tipico”) (MOLE et al.,
2021), porém algumas mutag¢des patogénicas no gene TPP1 resultam em fendtipo
de inicio tardio e curso mais prolongado (“fen6tipo atipico”), com um numero restrito
de pacientes reportados na literatura médica (ELLEDER et al., 2008; KOHAN et al.,
2009; LOURENCO et al., 2021).

As manifestacdes clinicas da CLN2 incluem a presenca de sintomas
neurologicos de intensidade leve inicialmente, como atraso na aquisigdo da
linguagem verbal, mas evolui rapidamente com sintomas mais graves. O maior
estudo de histéria natural de CLN2 (n=140) (NICKEL et al., 2018) descreve que, em
sua forma tipica, a doenca se manifesta aos 2-3 anos de idade com sinais de atraso
de linguagem, ataxias, e epilepsia, cuja principal caracteristica € a presenga de crises
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miocldnicas e que rapidamente evolui para formas de dificil controle e resistente aos
farmacos antiepilépticos habituais. Em seguida os sinais de degeneragéo do sistema
nervoso central vao se tornando clinicamente evidentes através da regressao da
linguagem, dos marcos do desenvolvimento psicomotor, regressao cognitiva e os
sintomas motores. Esses Uultimos apresentam grande variabilidade clinica e
englobam sinais e sintomas cerebelares e extrapiramidais cuja gravidade aumenta
no decorrer do tempo e que, por fim, levam a crianga ao estado vegetativo crénico
persistente aos 8-10 anos de idade. No entanto, embora Nickel e colaboradores
(NICKEL et al., 2018) tenham publicado o maior conjunto de dados de histéria natural
da CLN2 até a presente data, ainda existe uma lacuna na literatura médica em reunir
todas as evidéncias cientificas em torno das apresentagdes clinicas (sinais e
sintomas) e os achados neuroradiol6gicos primarios da CLN2 em ambito global, fora
dos estudos de registro da doencga, e englobando os fenétipos tipico e atipico.

O padrao ouro recomendado para diagnostico laboratorial da CLN2 é a
demonstragdo bioquimica da atividade da enzima TPP1 deficiente em leucécitos,
fibroblastos ou em sangue coletado em papel filtro em conjunto com a identificacéo
de variantes patogénicas em ambos os alelos do gene TPP1 / CLN2 (FIETZ et al.,
2016). Tais exames requerem equipamentos de alto custo e pessoal especializado,
disponivel em poucos centros. O acesso limitado a recursos laboratoriais em varios
paises pode levar a uma jornada diagndstica complexa ao paciente com CLN2,
causando atrasos no seu manejo clinico e no correto acompanhamento
multidisciplinar (WILLIAMS et al., 2017).

3.1.2 Principais achados morfolégicos cerebrais da CLN2

A suspeita clinica da CLN2 pode ser inicialmente investigada por uma série
de exames, incluindo a ressonancia magnética nuclear (RMN) cerebral, que vem
sendo cada vez mais usada como uma ferramenta auxiliar no diagnostico precoce
de varios disturbios neurodegenerativos, incluindo as lipofuscinoses (BISWAS et al.,
2020). A medida que o conhecimento sobre a CLN2 e seu diagndstico aumenta na
comunidade cientifica, mais estudos vém sendo evidenciados na literatura sobre as
caracteristicas radiologicas cerebrais sugestivas e associadas aos primeiros sinais
da doencga, como atrofia cerebral, atrofia cerebelar progressiva e alteragcdes da

substancia branca periventricular (SPECCHIO et al., 2017). Outras caracteristicas
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notadas por meio da RMN reportadas na literatura médica incluem ventriculomegalia
leve ou moderada, afilamento do tronco cerebral e corpo caloso, diminuicido da
clareza da estrutura interna do hipocampo, hipointensidade talamica e
hiperintensidade linear da substancia branca central (AYDIN et al., 2020). Embora
tais caracteristicas sejam sugestivas, elas ndo sao exclusivas para CLN2 e podem
estar associadas a outros tipos de lipofuscinose (AUTTI RAININKO S L VANHANEN
P SANTAVUORI et al., 1996). Um estudo conduzido por Dozieres-Puyravel e
colaboradores (DOZIERES-PUYRAVEL et al., 2020) em 20 pacientes com
lipofuscinose identificou atrofia cerebelar e cerebral na primeira RMN em pacientes
com CLN1, CLN2 e CLNG. Este estudo também relata a ocorréncia de atrofia
cerebelar na primeira RMN em pacientes com CLN7 e CLN11. No entanto, quando
considerado juntamente com outros sinais clinicos, o uso da RMN pode fornecer
pistas importantes no diagnéstico precoce da CLN2 (DOZIERES-PUYRAVEL et al.,
2020; SANTAVUORI; VANHANEN; AUTTI, 2001).

3.2 INTELIGENCIA ARTIFICIAL EM SAUDE

3.2.1 Conceitos principais

O diagnéstico precoce de doengas neurologicas, como a CLN2, pode ser
acelerado com o avango de novas tecnologias em saude para analise rapida e
assertiva no campo da neuroimagem. Umas das tecnologias mais emergentes neste
campo ¢é a IA (RAUSCHECKER, Andreas M. et al., 2020). A seguir, s&o introduzidas
a definicdo de IA e seus principais conceitos.

A concepcgéao geral de IA foi introduzida pela primeira vez em 1956 pelo
cientista da computacao John McCarthy, onde maquinas no futuro teriam tecnologia
potencial para serem consideradas inteligentes através de sistemas de
aprendizagem complexos e repetitivos introduzidos por seres humanos (PATEL et
al., 2019). Atualmente o conceito fundamental de IA é baseado no "aprendizado de
maquina" (machine learning, ML), uma forma de inteligéncia computacional
compilada por uma sequéncia de operacdes matematicas complexas chamada de
algoritmo, que orientam o funcionamento de um software de IA (SARKER, 2021). O
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algoritmo de |A busca decifrar problemas criticos que incluem percepgao visual,
reconhecimento de fala e tomada de decisdo, sendo cada vez mais empregados na
medicina moderna (PEDERSEN et al.,, 2020). No ML existem diversos tipos de
algoritmo, cuja escolha correta a ser utilizada no modelo de |IA dependera do tipo de
aprendizado a ser fornecido a maquina (supervisionado ou nao) e na finalidade de
investigacdo do algoritmo (predicdo ou descricdo dos dados), com modelos
estatisticos especificos para cada finalidade (SARKER, 2021), (Figura 2).

Figura 2 — Tipos de aprendizado de maquina e seus principais algoritmos

Tipos de ML

Tipo de
aprendizado

Supervisionado N3o supervisionado
(modelos preditivos) (modelos descritivos)

Tipo de . . Nio
B Discretas Continuas \dentificadas

Prediz uma categoria Prediz um numero Divide por similaridade ca sequéncias

| e ‘ Rerupamento Associagée
Naive Bayes,

Decision Tree, Principal Component
Algoritmos Logistic ' Regressdo Linear )rfmeéns Analysis (PCA}, Sm.g_ular
mais Regression, & Regressio ° USterm,g’ Value Decomp‘.:slltlun

4 R Mean-Shift, (SVD), Latent Dirichlet
comuns o hearest Polinomial DBSCAN allocation (LDA), Latent
Neighbours, Semantic Analysis (LSA,

Support Vector
LSA, GLSA), t-SNE
Machine. PR )

Tipo de
modelo

Classificagdo

Apriori, Euclat,
FP-growth

Adaptado de (SARKER, 2021).

Da mesma forma, o "aprendizado profundo” (deep learning, DL) é descrito
como uma classe de redes neurais artificiais (artificial neural networks) dentro do
conceito de “aprendizagem de maquina” que, em diferentes camadas, memorizam e
associam diversas variaveis ao mesmo tempo em fragcdes de segundos, de forma
supervisionada ou n&o supervisionada (MALEKI et al., 2020). Em resumo, as redes
neurais artificias utilizam métodos de DL com capacidade de reconhecimento de
padroes complexos ou numerosos e com funcdo de aprendizado dentro da prépria
rede neural computacional, com pesos (valores matematicos) diferentes nas arestas
das redes (Figura 3). A informagéo a ser processada pela rede neural € passada
através de cada camada, com a saida da camada anterior fornecendo entrada para
a proxima camada. A primeira camada em uma rede € chamada de camada de

entrada, enquanto a ultima é chamada de camada de saida. Todas as camadas entre
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as duas sao referidas como camadas ocultas, e seu numero define o quao profunda

e complexa sera a rede neural (Figura 3).

Figura 3 — Rede neural simples e Rede neural profunda (DL)

Rede Neural Simples Redes neurais de aprendizado profundo

Camada de .
. () Camada Oculta . Camada de saida
Entrada

Adaptado de (LETOURNEAU-GUILLON et al., 2020).

Cada camada é tipicamente um algoritmo simples e uniforme contendo um
tipo de fungéo de ativagdo. No DL existem varios tipos de redes neurais (Figura 4),
sendo que a multicamada perceptron (multilayer perceptron, MP), redes neurais
recorrentes (recurrent neural networks, RNN) e as redes neurais convolucionais
(convolutional neural networks, CNN) estdo entre as abordagens de aprendizado
profundo mais usadas, e todas elas s&o processadas basicamente em 4 passos
sequenciais: (i) entrada de valores, (ii) aplicagao de valor de peso para cada valor de
entrada, (iii) processamento e (iv) resultado (LE et al.,, 2020; LETOURNEAU-
GUILLON et al., 2020; MALEKI et al., 2020; VAN VEEN, F; LEIUJNEN, 2019).
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Figura 4 — Tipos de redes neurais artificiais
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Embora o processo de desenvolvimento de um algoritmo usando DL se

concentre no treinamento e avaliagao do modelo, existem outros passos essenciais

para o desenvolvimento de um protoétipo de IA de alta precisdo. A Figura 5 mostra

um fluxo de trabalho detalhando os passos essenciais no desenvolvimento de tais

modelos usando DL.

Figura 5 — Fluxo de trabalho para desenvolvimento de modelos usando
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validagao e dados para teste. O primeiro é usado para ensinar e autenticar o modelo, e o conjunto de

teste é usado para avaliagido do modelo. Para fornecer uma estimativa imparcial de possiveis erros
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do algoritmo, o conjunto de teste é reservado e nao é usado durante o desenvolvimento do modelo.
Este conjunto de teste deve ser usado apenas uma vez na etapa de avaliagdo do modelo.

3.2.2 Inteligéncia artificial em neuroimagem

No campo da neuroimagem, a |A traz também um conceito bastante recente
na medicina, a “radibmica” (radiomics), uma abordagem de DL quantitativa da
medicina de imagem que utiliza distribuicdo espacial de intensidades de sinal como
padroes de entropia e outros dados que ndo sao perceptiveis ao olho humano
(MAYERHOEFER et al., 2020). A radiébmica parte do pressuposto que as imagens
meédicas digitais contém informagdes imperceptiveis a olho nu e que precisam ser
quantitativamente extraidas por meétodos de DL para melhor refletirem as
propriedades da regido anatomica (ou do tecido) com o objetivo de encontrar
padrées e correlagbes que possam associar as imagens a outros indicadores
clinicos, auxiliando, assim, os especialistas nas tomadas de decisdo (WAGNER et
al., 2021). E importante lembrar que no campo de estudo da IA em neuroimagem, o
ML, DL e radibmica ndo sao entidades separadas, mas estdo intrinsecamente
entrelagadas.

No contexto especifico dos exames de RMN, o sucesso do DL na radidbmica
€ atribuido a sua capacidade de diferenciar a morfologia geral do cérebro e suas
texturas de uma forma orientada por dados. Estes podem lidar com diferentes
caracteristicas heterogéneas, desde a complexidade anatébmica e aparéncia do
tecido cerebral, como em protocolos de aquisicdo de imagens em diferentes
maquinas de RMN e sua heterogeneidade neuropatoldégica (MOSTAPHA; STYNER,
2019). Ressaltam-se as imagenspediatricas nas quais a diferenciagdo morfolégica
depende da idade do paciente e consequente fase de maturagao anatébmica-cerebral
(DUONG; RAUSCHECKER; MOHAN, 2020). Com o advento do DL, muitos métodos
tém sido propostos para melhorar a analise de imagens de RMN cerebrais de
pacientes pediatricos com o objetivo de diferenciar estruturas anatébmicas normais
de sinais radioldgicos sugestivos para doencas neurologicas de urgéncia
diagnostica, como a CLN2.

Adicionalmente, a analise de imagens de RMN cerebrais utilizando o DL

pode ser aprimorada e complementada com parametros adicionais (modelos de IA
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multimodais), tais como dados de caracterizagdo clinica dos pacientes, dados
genéticos, exames neuropsicologicos, entre outros (OGNJANOVIC, 2020-; RAVI et
al., 2017). Os modelos de IA multimodais s&o os que mais se aproximam do modelo
de avaliagao da pratica clinica, uma vez que os especialistas no cuidado ao paciente
raramente tomam decisbées baseadas unicamente na analise de exames de imagem,
mas seguem sua conduta baseada em uma visdo holistica do quadro clinico do
paciente. Por essa razao, os modelos de IA baseados unicamente em analise de
imagens médicas (modalidade unica, single modal) tendem a cair em desuso com o
tempo (ACOSTA et al., 2022).

3.2.3 Inteligéncia artificial aplicada a analise neuroradiolégica em doengas
raras

Em 2018, Wang e colaboradores publicaram os resultados do primeiro
algoritmo multimodal desenvolvido em sua Instituicdo (Hospital de Guangzhou,
China) que combinou informagdes clinicas, imagens de RNM e achados de exames
de eletroencefalograma para detec¢ao automatica de marcadores de diagndstico
diferencial em criangas com epilepsia generalizada idiopatica que apresentavam
crises ténico-clonicas generalizadas (WANG et al., 2018). Na sequéncia, em 2020
nos Estados Unidos, Rauschecker e colaboradores desenvolveram um sistema de
inteligéncia artificial que, utilizando algoritmo Bayseano, extraiu de imagens de RNM
as principais caracteristicas cérebro-morfoldgicas de 19 doengas neuroldgicas raras
e nao raras de 86 pacientes e calculou as probabilidades do sistema identificar
doencas de diagnosticos diferenciais, tendo resultados muito proximos a precisao
dos neuro radiologistas (RAUSCHECKER, Andreas M et al., 2020). No mesmo
sentido, investigadores do TACERN Study Group, um grupo internacional de
investigadores dedicados a uma doenga neuroldgica rara chamada Complexo de
Esclerose Tuberosa, desenvolveu e testou um algoritmo de |A usando redes neurais
convolucionais para detectar automaticamente tubérculos corticais em imagens de
RNM cerebrais de 119 pacientes com a doenga. Com resultados maiores de 94%
nos parametros diagndsticos de especificidade, sensitividade, predicdo positiva e
negativa, o grupo de estudo gerou um aplicativo autbnomo de acesso aberto a toda
comunidade médica (FERNANDEZ et al., 2020). Recentemente, em 2022, Utz e

seus pares (UTZ et al., 2022) publicaram os resultados de um estudo que utilizou um
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algoritmo de |IA para identificar e classificar o grau de atrofia cerebral em uma coorte
de pacientes com mutagdes patogénicas do gene SPG11 em um grupo de doengas
raras chamado paraparesia espastica hereditaria, correlacionando tais achados com
o perfil neuropsicoldgico dos 16 pacientes avaliados na pesquisa.

Embora seja crescente o numero de evidéncias cientificas sobre a aplicagao
de IA em diversas areas de diagnostico de imagem e neuroimagem, ainda existe
uma vasta lacuna na literatura médica sobre o desenvolvimento de modelos
especificos de IA para suporte ao rastreio e diagnostico de doencgas e ultrarraras.
Destacam-seas de etiologia neurolégica como a CLN2, onde existem limitagoes
metodologicas em desenvolver algoritmos assertivos devido a restricdes no numero
de pacientes e imagens de RNM disponiveis para treinamento e validagcdo dos
modelos (HASANI et al., 2022).

3.3 PESQUISA CLINICA E A INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Desde os primeiros relatos histéricos sobre a pesquisa clinica em seres
humanos registrados no antigo testamento biblico (Livro de Daniel, 530 a.C., onde
conduziu-se um experimento envolvendo a dieta de jovens em atividades militares
no tempo do Rei Nabucodonosor), passando pelos tratamentos experimentais do
cirurgiao Ambroise Paré em soldados feridos em campo de batalha em 1537, pelo
primeiro ensaio clinico controlado para o tratamento de escorbuto conduzido por
James Lind a bordo de um navio em 1747, e chegando ao primeiro ensaio clinico
registrado envolvendo algoritmos computacionais em saude em 1978 (FOWLER,
1991; GOLDFISCHER, 2021; VAN MELLE, 1978), a Pesquisa Clinica vem evoluindo
e aplicando cada vez mais inovagdes disruptivas em saude, sendo a IA uma delas.

Diversos ensaios clinicos randomizados vém sendo realizados utilizando a
IA para auxilio no diagndstico e na tomada de decisdo terapéutica em diversas areas
de atuagdo da medicina, porém nem todos apresentam homogeneidade na
apresentacao dos métodos de IA utilizados e seus respectivos resultados, assim
como na avaliagdo de risco de viés. Uma revisdo sistematica recente examinou o

desenho, os padrbes de apresentacdo dos resultados, o risco de viés e as alegagdes



26

de 91 ensaios clinicos que comparam o desempenho de algoritmos de aprendizado
profundo de diagnostico para imagens médicas com o de médicos especialistas,
sendo que apenas 10 registros eram de ensaios clinicos randomizados utilizando
aprendizado profundo de maquina. Dos 81 ensaios clinicos ndo randomizados
identificados, apenas 9 eram prospectivos e apenas 6 foram testados em um
ambiente clinico do mundo real (NAGENDRAN et al., 2020). Em complemento a tal
revisao, Yin e colaboradores publicaram em 2021 uma outra revisao sistematica com
0 objetivo de conhecer quantas das solugdes de IA em saude relatadas em ensaios
clinicos foram realmente implementadas em mundo real. Dos mais de 50 estudos
selecionados, somente 26 apontaram o uso das solugdes de IA na rotina clinica
meédica, indicando que a pesquisa clinica ainda precisa avangar com estudos
evidenciando a validagao e implementacgao clinica de solugdes de |IA no mundo real
(YIN; NGIAM; TEO, 2021). Logo, infere-se que toda solugdo de IA a ser
desenvolvida, testada e validada em ambiente de pesquisa clinica necessita ser
factivel e util na pratica clinica.

E neste contexto que o presente trabalho propde a elaboracdo de um
produto, um modelo conceitual de algoritmo multimodal (AM) utilizando IA para
rastreamento dos sinais neuroradiolégicos da CLN2 e, potencialmente, contribuir
com o diagndstico precoce da doenga na pratica clinica. O algoritmo multimodal deve
ser alimentado com informacgdes clinicas do paciente e ter a capacidade de analisar
as imagens de RMN utilizando técnicas de DL para diferenciar as estruturas

anatémicas cerebrais da CLN2 versus de imagens de pacientes sem a doencga.

4 JUSTIFICATIVA DA PROPOSTA

A CLN2 geralmente se manifesta com quadro epiléptico e/ou ataxia no
periodo infantil tardio (2 a 4 anos de idade), com atraso no desenvolvimento ou
aquisicdo de linguagem, seguida por deméncia infantil progressiva, deterioracédo
motora, visual e morte precoce (NICKEL et al., 2018). Os fendtipos atipicos séo
caracterizados por inicio tardio e, em alguns casos, expectativa de vida mais longa
(LOURENCO et al.,, 2021). O diagnostico precoce é importante para otimizar o
atendimento clinico nessa populacdo e melhorar o prognéstico do paciente; no
entanto, atualmente, atrasos no diagndéstico sdo comuns devido ao baixo

conhecimento da comunidade cientifica sobre a doenca, sobre sua apresentacao
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clinica inespecifica e acesso limitado a testes diagndsticos em algumas regides
(WILLIAMS et al., 2017). A jornada diagnéstica do paciente com CLN2 também é
complexa (MOLE et al., 2021). Apds varias consultas, pacientes com CLN2 podem
levar anos para receber o diagndstico devido a quantidade de doencgas a serem
consideradas no seu diagndstico diferencial. Neste contexto, outras doencas
neuroldgicas progressivas com inicio de 2 a 4 anos de idade devem ser considerados
como diagnéstico diferencial de CLNZ2, incluindo encefalopatias epilépticas, outras
doencas de depdsito lisossomal, doencas mitocondriais e leucodistrofias. Além
disso, se a atividade enzimatica da TPP1 é considerada normal, outras variantes
mais raras de lipofuscinose como a CLN5, CLNG, CLN7 e CLN8 também devem ser
consideradas como diagnéstico diferencial de CLN2 (GARDNER et al., 2019). Além
da urgéncia de diagndstico para melhoria do prognéstico do paciente com CLN2, da
otimizacao da jornada diagndstica, do impacto na qualidade de vida dos cuidadores
e familiares, também deve ser considerado o impacto econémico do atraso do
diagndstico ao sistema publico de saude (IRIART et al., 2019). O diagndstico precoce
também permite aconselhamento genético oportuno a familia. Como muitas doengas
raras, a CLN2 pode ser considerada como sub diagnosticada no Brasil onde nao se
sabe ao certo o numero de pacientes identificados. Ao levar em conta a incidéncia
global da doencga (6-8 novos casos para cada 100 mil nascimentos) e a taxa de
natalidade da populacédo geral brasileira em 2019 (2,8 milhdes de nascimentos),
presume-se que deveria haver 168 novos diagnodsticos de CLN2 somente neste ano
no pais.

A urgéncia diagnostica da CLN2 pode ser imprescindivelmente justificada
pela importancia do seu tratamento precoce. Dos 14 tipos de lipofuscinoses, apenas
um tipo - a CLNZ2 - tem tratamento disponivel. Em 2017 o FDA e EMA aprovaram a
primeira e unica terapia de reposicdo enzimatica para o tratamento da CLN2
(alfacerliponase, Brineura®, BioMarin Pharmaceutical Inc.), cujos dados de
seguranga e eficacia demonstraram atenuar a progressdo da CLN2 quando
comparada a histéria natural da doenga. Estudos clinicos de efetividade do
medicamento comprovam melhores desfechos aos pacientes que iniciaram

tratamento precoce (JOHNSON et al., 2020). Logo, o diagnodstico também precoce &
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fundamental para ndo retardar o tratamento. No entanto, apesar de impedir a
progresséo da doenga, o tratamento com alfacerliponase n&o & capaz de reverter as
lesdes neuroldgicas ja existentes. Com isso, o diagnéstico mais rapido da CLN2 faz
com que as criangas afetadas possam ser tratadas no inicio da doenca, antes que a
neuro degeneragdo esteja totalmente instalada. No Brasil, alfacerliponase esta
aprovado pela Anvisa desde 2018 e foi recentemente incorporado no Sistema Unico
de Saude (SUS) pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC) para o tratamento da CLN2 (MINISTERIO DA
SAUDE, 2022).

Considerando a grave lacuna diagnostica no pais, o seu visivel
comprometimento neurofisiologico, o desfecho de morte precoce relatados na
literatura médica, e, finalmente, a recente disponibilidade de tratamento no SUS, a
jornada diagndstica da CLN2 pode beneficiar-se de um método de triagem
automatico baseado em analise conjunta das caracteristicas clinicas dos pacientes

com imagens de RMN cerebrais para rastreio dos sinais radioldgicos da doenca.

5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL
Propor a elaboragao de um modelo conceitual de AM para aplicagdo de IA no

rastreamento de sinais neuroradioldgicos de CLN2 em imagens de RMN.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar os principais achados radioldégicos cerebrais descritivos
reportados na literatura médica na populagdo com CLN2.

e Determinar as principais variaveis clinicas descritivas reportadas na literatura
meédica na populagdo com CLN2.

e Estimar a quantidade de imagens necessarias para construgao do algoritmo,
considerando os fatores acima.

e Propor plano de aplicabilidade do modelo conceitual no sistema publico de
saude no Brasil visando o encurtamento da jornada diagnéstica do paciente
com CLN2.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 DELINEAMENTO, ASPECTOS ETICOS E CONFIDENCIALIDADE DOS
DADOS

Realizou-se um projeto de pesquisa tedrico dedutivo, baseado em revisédo de
literatura, para fins académicos ndo experimentais, e com foco no desenvolvimento
de um produto (modelo conceitual de algoritmo). Com isso, nenhuma imagem
radiolégica ou dados de pacientes foram utilizados para realizagdo do trabalho
proposto e, consequentemente, nenhum termo de consentimento foi aplicavel ao
projeto. Logo, a confidencialidade de dados e privacidade dos participantes previstos
nas Resolu¢des do Conselho Nacional de Saude n.466/2012 e n.510/2016 ndo séo
aplicaveis ao presente projeto. Também, os pesquisadores declararam conhecer os
requisitos da Lei Geral de Protegcao de Dados (Lei N° 13.709, de 14 de agosto de
2018) e reconheceram que o tratamento de dados pessoais (sensiveis ou ndo) nao

sdo aplicaveis para a execugéo do presente projeto de pesquisa.

6.2 REVISAO DA LITERATURA CLN2

Para composi¢cdo multimodal do algoritmo no modelo conceitual proposto no
projeto, inicialmente planejou-se a realizagdo de dois levantamentos bibliograficos
(LBs) sequenciais, um para cada parametro multimodal que alimenta o algoritmo:
primeiros sinais/marcadores neuroradiolégicos cerebrais da CLN2 reportados na
literatura médica, considerando-se o primeiro exame de RMN realizado no paciente
(LB1) e sinais e sintomas clinicos da CLN2 (LB2). Até ent&o, a revis&o narrativa da
literatura em duas etapas era necessaria para determinar e ranquear os principais
eventos de cada parametro multimodal e, consequentemente, conhecer a frequéncia
e magnitude dos desfechos de interesse em cada um dos LBs. Ademais, definir os
critérios de inclusdo no algoritmo, reduzir sua complexidade de elaboragéo e
aumentar a taxa de assertividade do rastreio da doenga em experimentos futuros. A
Figura 6 descreve o processo metodolégico de revisdao da literatura e como os

parametros multimodais do algoritmo seriam determinados.



30

Figura 6 — Fluxograma descrevendo as etapas de revisao bibliografica
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médica dados
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* ] matriz de de algoritmo
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esert (I:»;es em —» bibliografico Il (LB2) M & sintomas clinicos —» clinico
saude —sinais clinicos CLN2 L, (..)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

6.2.1 Revisao sistematica: decisdao metodolégica

Logo no inicio do rastreamento bibliografico, verificou-se que o método
proposto para determinar a frequéncia e magnitude dos desfechos de interesse dos
LBs 1 e 2 seria melhor atendida dentro dos critérios de uma unica revisédo sistematica
da literatura (RSL), e ndo duas revisdes narrativas, com potencial uso de meta-
analise proporcional como técnica estatistica para combinar dados de multiplos
estudos incluidos. Por isso, decidiu-se seguir a metodologia padrao internacional
para revisdes sistematicas (PRISMA) (MOHER et al., 2009) e meta-andlises de
estudos observacionais em epidemiologia (MOOSE) (STROUP et al., 2000),
utilizando meta-analise proporcional como estimativa das prevaléncias dos
desfechos de interesse.

Para correta realizagdo da RSL, elaborou-se e seguiu-se um protocolo de
RSL registrado no banco de dados PROSPERO (International Prospective Register
of Systematic Reviews) sob a identificagdo numero |ID#344030 (Anexo 1). O
protocolo pormenoriza os métodos utilizados para elaboragdo da pergunta de
pesquisa utilizada na RSL, base de dados consultadas, descritores em saude,
critérios de inclusdo e exclusdo, tipos de estudos investigados, desfechos de
interesse, selegédo dos estudos, analise estatistica e avaliagdo de risco de viés.

6.2.2 Extracao dos dados e meta-analise
As variaveis de interesse de cada um dos LBs foram tabuladas em um
formulario de coleta de dados por meio do programa Microsoft Excel® e revisadas

por pares. Os ajustes de medidas de tendéncia central e de dispersao dos estudos
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incluidos na meta-analise foram feitos seguindo as recomendagbes de Wan e
colaboradores (WAN et al., 2014). A meta-analise foi realizada utilizando o RStudio
Software (dominio de livre acesso na internet), considerando o método de variancia
inversa para elaboragao dos graficos tipo florest plot.

Como a CLN2 apresenta curso clinico heterogéneo entre os fendétipos tipico
e atipico, a meta-analise foi realizada considerando todos os pacientes com o
determinado desfecho de interesse e em dois subgrupos, um para cada fenotipo.

Outros detalhes metodolégicos para realizagdo da meta-analise, tais como
verificagcdo de sensibilidade, avaliagdo de heterogeneidade e viés de publicacédo
estdo detalhados no protocolo de RSL (Anexo 1). Por se tratar de uma doenga rara,
foram meta-analisados apenas estudos com dez ou mais pacientes com a finalidade
de mitigar possivel viés de qualidade de evidéncia cientifica e evitar erros
sistematicos na dimensdo de poder dos estudos na meta-analise em relagdo aos
registros com poucos pacientes (ou seja, foram excluidos da meta-analise relatos de
caso e séries de casos com N<10).

6.3 DESENVOLVIMENTO DO PRODUTO

Para elaboracdo do modelo conceitual de AM do presente trabalho,
considerou-se o principio matematico de que todo algoritmo € uma sequéncia de
etapas articuladas onde os dados, ou seja, a idade, as informagdes clinicas (sinais
e sintomas) e imagens de RMN do paciente, séo (i) alimentados (entrada de dados,
input), (ii) analisados (processamento de dados) e (iii) deliberados (saida de dados,
resultados, output) (LE et al., 2020; LETOURNEAU-GUILLON et al., 2020; MALEKI
et al., 2020; SARKER, 2021; VAN VEEN, F; LEIJNEN, 2019; WAGNER et al., 2021).

6.3.1 Entrada de dados (input)

Para a (i) entrada de dados, os resultados da meta-analise da RSL foram
responsaveis por responder quais 0s principais sinais neuroradiolégicos e sinais e
sintomas clinicos da CLN2 reportados na literatura médica (prevaléncia, %), assim

como a idade média minima de aparecimento (ou ocorréncia) de cada um deles. Tais
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informagdes foram necessarias para determinar como os sinais e sintomas clinicos,

a idade e as imagens de RMN do paciente serdo analisados pelo algoritmo no futuro.

6.3.2 Analise de dados

Cada um dos grupos de eventos (sinais neuroradiolégicos e desfechos
clinicos da CLN2) e idade investigados na meta-analise recebeu um peso diferente
no algoritmo. Como o foco do produto é a analise das imagens de RMN usando
inteligéncia artificial, o grupo de desfechos neuroradioldgicos recebeu peso analitico
maior no algoritmo, seguido dos desfechos clinicos e a idade do paciente. A
proporgao dos pesos atribuida aos grupos de desfechos e idade foi de decisédo
arbitraria dos investigadores. Os eventos individuais de cada grupo de desfechos
(ex.: epilepsia, atrofia cortical etc.) receberam pontos que foram multiplicados pelo
peso de cada grupo de desfechos, conforme o racional abaixo:

Sinais neuroradioldgicos: Cada um dos desfechos neuroradioldgicos

recebeu pontuagdes diferentes de acordo a frequéncia ou proporg¢ao (prevaléncia,
%) dos eventos de interesse reportados na meta-andlise. Logo, sinais
neuroradiolégicos com a maior prevaléncia receberam uma pontuagdo maior no
algoritmo. O software de Al sera ensinado a identificar os sinais neuroradiol6gicos
de CLN2 com uma amostra de imagens de RMN cerebrais de pacientes ja
identificados com a doenga contra imagens de RMN cerebrais de pacientes sem a
doenca. Para isso, foi feito um calculo amostral usando a ferramenta online da
Faculdade de Odontologia de Bauru (FOB) da Universidade de Sao Paulo (USP)
(LAURIS, 2018) para determinagdo do numero minimo de imagens requeridos para
ambos os grupos: com a doenga (CLN2) e sem a doenga (grupo controle).

Modelo matematico de analise das imagens de RMN: Ratificando os

algoritmos propostos pela literatura (Figura 2), recomendou-se que o tipo de ML
utilizado no modelo conceitual deve ser o modelo supervisionado (modelo preditivo),
com alimentagdo de variaveis discretas (idade do paciente, por exemplo), tendo
como resultado da analise de dados uma classificagdo (modelo classificatorio).
Sabe-se que, em ML, ndo ha um algoritmo unico que funcione melhor para resolugao
de todas as perguntas de pesquisa a0 mesmo tempo, principalmente em modelos
multimodais. Existem diversos fatores como o tipo de variaveis analisadas, estrutura

e o tamanho do conjunto de dados que impactam no resultado de acuracidade do
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algoritmo. Por isso, o modelo matematico para o tipo de algoritmo proposto pode ser
qualquer um indicado na Figura 2 que considere um modelo de ML supervisionado,
com uso de variaveis discretas, e que apresente resultados classificatorios: Naive
Bayes, Decision Tree, Logistic Regression, K-Nearest Neighbours, Neural Network
ou Support Vector Machine (SARKER, 2021). Em relagdo a apresentagdo dos
resultados em um cenario de analise real das imagens, pode-se considerar a
aplicacdo de modelos classificatorios, como a curva ROC (receiver operating
characteristic), sendo uma representacéo grafica da performance do modelo
segundo sua taxa de sensibilidade e especificidade (POLO; MIOT, 2020).

Sinais e sintomas clinicos: Cada um dos sinais e sintomas clinicos da CLN2

resultantes da RSL recebeu pontuacdes diferentes de acordo a frequéncia ou
proporgcao (prevaléncia, %) dos eventos de interesse reportados na meta-analise.
Logo, sinais e sintomas clinicos com a maior prevaléncia receberam uma pontuagao
maior no algoritmo.

Idade minima: As idades também receberam pontuacgdes diferentes. Para

diminuir a complexidade do uso do algoritmo na pratica clinica, as idades foram
classificadas em apenas trés séries, concentradas de acordo com a frequéncia das
idades médias minimas reportadas na meta-analise. Como o objetivo do produto é
sinalizar os marcadores da doenga o mais cedo possivel, a idade minima (e ndo a
maxima) de ocorréncia dos desfechos foi considerada para a atribuigcdo de pesos no
algoritmo. Logo, séries com idades menores receberam uma pontuagdo maior no

algoritmo.

6.3.3 Saida de dados (output)

Os resultados da analise apontam para uma estratificacdo de suspeita de
CLN2 classificada como baixa, média e alta; também, uma indicagcdo de
encaminhamento do paciente ao atendimento especializado para investigagcao
genética no caso de classificagdo média e alta. Tal encaminhamento é suportado
pelas recomendagdes de manejo clinico e padrdo ouro de diagnéstico da doencga
(MOLE et al., 2021). A estratificagdo foi resultante da soma dos produtos de todos
os eventos. A Regra de Sturges (STURGES, 1926) foi utilizada para a construgéo
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dos intervalos de classes da estratificagdo sugerida pelo algoritmo, onde k = 1 +
3,322 +log 10 (N). Nesta expressao, k € o numero de classes, N € o numero total de
observagdes na amostra, e Log é o logaritmo comum da base 10. A amplitude de

cada intervalo é dado pela diferenca entre o maior e 0 menor valor observado.

6.4 PLANO DE APLICABILIDADE

Como fruto da elaboracdo do modelo conceitual, elaborou-se um plano de
aplicabilidade com propostas de como o0 modelo pode ser usado em um contexto de
saude publica baseado em aplicacbes pré-existentes para outras enfermidades,
independentes de serem raras ou n3o.

O plano de aplicabilidade foi construido com base na definicdo da fonte de
dados (prontuario do paciente, informacédo de laudo etc.) em servico de saude
publica no atendimento primario e especializado, do levantamento de requerimentos
minimos dos tipos de maquinas de RMN elegiveis para uso do algoritmo, da proposta
de como serdo instalados plugins de automatizagdo de analise de imagens e
reconciliagdo em caso de suspeita diagnostica e da definicdo de como seréo
alimentados dados clinicos qualitativos dos pacientes. Para a construcdo da
proposta de modelo conceitual, foi também necessario um levantamento de quais
empresas no Brasil de eHealth possuem um software de |IA em saude para
experimentacao futura do modelo conceitual proposto. O levantamento foi feito por
meio da internet, em sites de pesquisa sobre IA em medicina e em sites de

incubadoras de eHealth Startups no Brasil.

7 RESULTADOS

Alinhados aos subitens dos materiais e métodos, os resultados estédo
descritos em dois subitens desta secéo, a saber: resultados da revisao sistematica
da literatura CLN2 e desenvolvimento do produto. O plano de aplicabilidade do
produto (item 6.4) € descrito na segéo “9 Produto”.
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7.1 REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA: ACHADOS
NEURORADIOLOGICOS CEREBRAIS E ACHADOS CLINICOS

A lista dos estudos incluidos na revisdo sistematica contendo seus
respectivos numeros para referéncia neste trabalho estdo indicados no formato
‘[Anexo 2; estudos] [numero dos estudos]” (por exemplo: “[Anexo 2; estudos 1, 12,
26, 47...]"), e as informagbes coletadas dos estudos (primeiro autor, ano de
publicagdo, numero de pacientes, idade, método diagndstico e desfechos de

interesse) estao disponiveis no Anexo 2.

7.1.1 Base de dados, pesquisa e sele¢ao dos estudos

As bases de dados e palavras-chave utilizadas na pesquisa estao
pormenorizadas no Anexo 1.

Combinando-se os LB1 e LB2, a pesquisa inicial da revisao sistematica
identificou 2.066 citagdes (2.061 de buscas eletrdnicas; 5 identificados através da
literatura cinzenta). Apds a remocao de 1.630 referéncias duplicatas de diferentes
bancos de dados e remogao de 24 registros sem resumo e/ou texto na integra, 412
registros potencialmente relevantes foram avaliados e 158 destes foram excluidos
por meio de revisdo de titulo e resumo. O total de 254 registros na integra e resumos
foram acessados para elegibilidade; destes, 186 registros estavam fora dos critérios
estabelecidos no protocolo da revisdo sistematica. As razdes para exclusao estao
listadas no diagrama PRISMA (Figura 07). Quando os estudos foram apresentados
em mais de uma publicacao, todas as referéncias aplicaveis foram analisadas para

evitar contabilizagdo duplicada de pacientes.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Registros fora dos critérios de elegibilidade
(n=186)

* Protocolos clinicos, artigos de reviséo,
ensaios clinicos e estudos de diagnodstico
molecular sem informag#o clinica ou neuro
radiologica, pesquisa translacional, estudos
post mortem/autdpsia, casos de diagndstico
pré-natal =145

* Publicagdes em idiomas sem dominio de
leitura dos pesquisadores =9

* SCAR7!ou outras CLNs? = 28

* Estudos sem caracterizagdo neuro
radiolégica por RMN (ex: somente TC?) = 4
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Todos os registros incluidos na revisdo sistematica (n=68; Anexo 2) foram

publicados como texto completo em periddicos revisados por pares. Quando

informagdes sobre o risco de viés ou outros aspectos relacionados aos critérios de

inclusdo do estudo nao estavam disponiveis nos métodos, os autores do estudo

foram contatados por e-mail para esclarecimentos.
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7.1.2 Caracteristica dos estudos

Em relagdo ao delineamento dos 68 estudos incluidos na revisao
sistematica, 25 (36,8%) eram coorte retrospectivo, 23 (33,8%) eram série de casos,
14 (20,6%) eram relatos de caso, 4 (5,9%) eram coorte prospectivo e 1 (1,5%) era
caso controle (Anexo 2).

Quanto a representagdo geografica, 8 estudos foram conduzidos nos
Estados Unidos, 6 estudos eram multicéntricos internacionais. Seis estudos foram
conduzidos na india, 5 na Italia, 5 na Turquia. Quatro estudos cada foram conduzidos
no Canada, China e Alemanha cada e 3 na Argentina. Brasil, Republica Checa,
Franga, Polénia e Portugal conduziram 2 estudos cada. Coldmbia, Australia, Croacia,
Holanda, Oma, Paraguai, Russia, Arabia Saudita, Espanha, Taiwan e Venezuela
tiveram representagdo geografica com 1 estudo cada. Estudos multicéntricos
regionais/continentais também foram conduzidos, sendo 1 na regido da América
Latina e 1 no continente europeu (Anexo 2). Nao foram encontrados estudos
conduzidos no continente africano.

Em relacdo aos estudos que relataram achados de RMN e clinicos, 51 dos
68 estudos incluidos na revisao sistematica descreveram pelo menos um desfecho
neuroradiolégico cerebral com ligeira descricdo de achados clinicos [Anexo 2;
estudos 1-5, 7-12, 15, 17-34, 36, 38, 40, 42-50, 52, 54, 56-59, 62, 65, 66], exceto 2
estudos que, apesar de apresentarem achados de RMN, ndo mencionaram
desfechos clinicos dos pacientes [Anexo 2; estudos 10, 11]. Ademais, 17 estudos
nao mencionaram nenhum desfecho neuroradiolégico cerebral [Anexo 2; estudos 6,
13, 14, 16, 35, 37, 39, 41, 51, 53, 55, 60, 61, 63, 64, 67, 68]. Por fim, 66 estudos
apresentavam pelo menos um desfecho clinico de interesse [Anexo 2; estudos 1-9,
12-68].

7.1.3 Perfil populacional

No total, os 68 estudos incluidos na revisao sistematica (Anexo 2) reportaram
desfechos de 1.071 pacientes de diferentes regides geograficas (25 paises; Figura
8).
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Figura 8 — Distribuicdo geografica dos pacientes reportados nos estudos incluidos

na revisao sistematica

Total de pacientes reportados

' 1071

1

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

A caracterizagao geral dos pacientes € descrita na Tabela 1. Em relagéo ao
fendtipo, a maioria dos pacientes (n=744; 69,5%) apresentaram fendétipo tipico. Dos
estudos que identificaram o género dos pacientes (n=541; 50,5%), 259 (47,9%) eram
homens e 282 (52,1%) mulheres.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes

Fenétipo tipico :ﬁ:ié:lpo
N pacientes (%) 1,071 744 (69,5%) 327 (30,5%)
Idade da amostra (anos: média min.-max.) 0,07-40,0 0,07-12,0 10,0-40,0
Inicio dos sintomas (anos: média min.-max.) 0,07-18,0 0,07-5,0 2,7-18,0
Idade de diagndstico (anos: média min.-max.) 0,07-40,0 0,07-6,5 4,2-40,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). Min.=minima. Max.=maxima.

Em relagdo ao método diagndstico da CLN2 (microscopia eletronica, ensaio
enzimatico ou teste molecular), observou-se a aplicag&o individual ou combinada de
diferentes técnicas diagnosticas nos 1.071 pacientes reportados. No total, 515
(48,1%) pacientes foram diagnosticados por microscopia eletrénica. A realizagao
exclusiva de ensaios moleculares ou enzimaticos foram observados em 272 (25,4%)
pacientes e 99 (9,2%) pacientes. O uso concomitante de ensaio molecular e
enzimatico foi relatado em 496 (46,3%) pacientes (Anexo 2).

Acerca dos marcadores de imagens cerebrais e as sequéncias de RMN
realizadas, os estudos apresentaram resultados dispares e heterogéneos. Destaca-

se o uso de T1 e/ou T2 na maioria dos desfechos, como mostra a Figura 9.
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Figura 9 — Sequéncias de RMN e campos magnéticos reportados por desfecho
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

7.1.4 Avaliagao do risco de viés

O Anexo 3 apresenta os resultados de avaliagédo de risco de viés. Em geral,
os estudos incluidos apresentaram baixo risco de viés. Para os estudos de coorte,
nao foi considerado o dominio de intervencdo na avaliagdo de risco de viés. Seis
estudos [Anexo 2; estudos 20, 37, 39, 54-56] apresentaram maior risco de viés no
esclarecimento se todas as variaveis que estavam associadas aos desfechos de

interesse.

7.1.5 Resultados da meta-analise

Por se tratar de uma doenca rara, foram meta-analisados apenas estudos
com dez ou mais pacientes (n=33 estudos) [Anexo 2; estudos 2, 3, 5, 9-12,18, 20,
21,24-26, 29, 31-33, 35, 37, 39, 41, 43, 44, 53-57, 60, 61, 64, 66, 68] com a finalidade
de mitigar possivel viés de qualidade de evidéncia cientifica e evitar erros
sistematicos na dimensdo do poder dos estudos na meta-analise em relagédo aos

registros com poucos pacientes (relatos e séries de casos).

7.1.5.1 Meta-analise de achados neuroradiologicos cerebrais

Do total de 33 estudos meta-analisados (n=930 pacientes), 23 (69,7%)
reportaram desfechos neuroradioldgicos cerebrais em 458 (49,2%) pacientes [Anexo
2; estudos 2, 3, 5, 9-12, 18, 20, 21, 24-26, 29, 31-33, 43, 44, 54, 56, 57, 66]. Em
relacdo ao fendtipo, 21 estudos reportaram desfechos neuroradiolégicos cerebrais

exclusivamente em pacientes com fendétipo tipico (n=417; 44,8%) [Anexo 2; estudos
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2, 3, 5, 912, 18, 20, 21, 24-26, 29, 31, 32, 43, 54, 56, 57, 66] e 2 estudos
exclusivamente em pacientes atipicos (n=41; 4,4%) [Anexo 2; estudos 33, 44].

7.1.5.1.1 Atrofia cerebelar

Para todos os feno6tipos, a proporgéo agrupada (% prevaléncia) de atrofia
cerebelar foi de 84% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.70-0.92; 12=76%, p<0.01] de
19 estudos [Anexo 2; estudos 2, 3, 5, 9, 18, 20, 21, 24-26, 29, 32, 33, 43, 44, 54, 56,
57, 66] do total de 355 pacientes (idade, anos: minima [min.] =2,1; maxima [max.]
=11,6) (Figura 10A). Houve heterogeneidade estatistica significativa nas analises.

Para tipicos, a proporgédo agrupada de atrofia cerebelar foi de 82% [Intervalo
de confianga, IC, 95% 0.66-0.91; 12= 75%, p<0.01] de 17 estudos [Anexo 2; estudos
2,3,5,9, 18, 20, 21, 24-26, 29, 32, 43, 44, 56, 57, 66] do total de 314 pacientes
(idade, anos: média min.=2,1; max.=6,0) (Figura 10A). Houve heterogeneidade
estatistica significativa nas analises.

Para atipicos, a propor¢ao agrupada de atrofia cerebelar foi de 94%
[Intervalo de confiancga, IC, 95% 0.81-0.98; 12= 0%, p=0.76] de 02 estudos [Anexo 2;
estudos 33, 44] do total de 41 pacientes (idade, anos: 11,6) (Figura 10A). Nao houve
heterogeneidade estatistica importante nas analises.

7.1.5.1.2 Atrofia cortical/cerebral

Para todos os feno6tipos, a proporgao agrupada de atrofia cortical foi de 77%
[Intervalo de confianga, IC, 95% 0.58-0.89; 12=78%, p<0.01] de 21 estudos [Anexo
2; estudos 2, 3, 9, 10-12, 18, 20, 21, 24-26, 29, 32, 33, 43, 44, 54, 56, 57, 66] do total
de 407 pacientes (idade, anos: média min. =2,1; média max. =12,5) (Figura 10B).
Houve heterogeneidade estatistica significativa nas analises.

Para tipicos, a proporgéo agrupada de atrofia cortical foi de 76% [Intervalo
de confianga, IC, 95% 0.55-0.89; 12=79%, p<0.01] de 19 estudos [Anexo 2; estudos
2,3,9,10-12, 18, 20, 21, 24-26, 29, 32, 43, 54, 56, 57, 66] do total de 366 pacientes
(idade, anos: média min.=2,1; max.=5,5) (Figura 10B). Houve heterogeneidade
estatistica significativa nas analises.

Para atipicos, a propor¢ao agrupada de atrofia cortical foi de 84% [Intervalo
de confianga, IC, 95% 0.51-0.97; 12=40%, p=0.20] de 02 estudos [Anexo 2; estudos
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33, 44] do total de 41 pacientes (idade, anos: 12,5) (Figura 10B). Nao houve
heterogeneidade estatistica importante nas analises.

7.1.5.1.3 Hiperintensidade da substancia branca periventricular

Para todos os fendtipos, a proporgdo agrupada de hiperintensidade da
substancia branca periventricular foi de 54% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.26-
0.80; 12=77%, p<0.01] de 8 estudos [Anexo 2; estudos 20, 21, 32, 43, 44, 54, 57, 66]
do total de 139 pacientes (idade, anos: min. =3,0; max. =5,0) (Figura 10C). Houve
heterogeneidade estatistica significativa nas analises.

Para tipicos, a proporgao agrupada de hiperintensidade da substancia
branca periventricular foi de 55% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.22-0.85; 12=
80%, p<0.01] de 7 estudos [Anexo 2; estudos 20, 21, 32, 43, 54, 57, 66] do total de
128 pacientes (idade, anos: média min.=3,0; max.=5,0) (Figura 10C). Houve
heterogeneidade estatistica significativa nas analises.

Para atipicos, a proporcao de hiperintensidade da substancia branca
periventricular foi de 55% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.23-0.83] de 01 estudo
[Anexo 2; estudo 44] do total de 11 pacientes (Figura 10C). Como houve somente
um estudo neste subgrupo, ndo existe propor¢do agrupada e nem estimativa de

heterogeneidade nas analises.

7.1.5.1.4 Hiperintensidade da substancia branca central

Para todos os fendtipos, a propor¢cao agrupada de hiperintensidade da
substancia branca central foi de 51% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.23 -0.78; 12=
83%, p<0.01] de 12 estudos [Anexo 2; estudos 2, 3, 9, 10-12, 18, 20, 21, 24-26, 29,
32, 33, 43, 44, 54, 56, 57, 66] do total de 257 pacientes (idade, anos: média min.
=3,5; média max. =10,0) (Figura 10D). Houve heterogeneidade estatistica
significativa nas analises.

Para tipicos, a proporgao agrupada de hiperintensidade da substancia
branca central foi de 46% [Intervalo de confianca, IC, 95% 0.18-0.76; 12=81%,
p<0.01] de 11 estudos [Anexo 2; estudos 2, 3, 5, 9, 20, 21, 24-26, 29, 32, 66] do total
de 227 pacientes (idade, anos: média min.=3,5; max.=5,5) (Figura 10D). Houve

heterogeneidade estatistica significativa nas analises.
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Para atipicos, a proporc¢ao de hiperintensidade da substancia branca central
foi de 87% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.69-0.96] de 01 estudo [Anexo 2; estudo
33] do total de 30 pacientes (idade média, anos: 10) (Figura 10D). Como houve
somente um estudo neste subgrupo, ndo existe proporgdo agrupada e nem

estimativa de heterogeneidade nas analises.

7.1.5.1.5 Diminuicao hipocampal

Somente pacientes com fendtipo tipico apresentaram diminui¢cao
hipocampal. A proporgédo agrupada de foi de 88% [Intervalo de confianga, IC, 95%
0.41-0.99; 12=75%, p=0.02] de 03 estudos [Anexo 2; estudos 24, 32, 66] do total de
44 pacientes (idade, anos: min. =3,6; max. =5,5) (Figura 10E). Houve

heterogeneidade estatistica significativa nas analises.

7.1.5.1.6 Afilamento do corpo caloso

Somente pacientes com fendtipo tipico apresentaram afilamento do corpo
caloso. A proporgao agrupada de afilamento do corpo caloso foi de 42% [Intervalo
de confianga, IC, 95% 0.27-0.58; 12=0%, p=0.77] de 03 estudos [Anexo 2; estudos 3,
24,57] do total de 36 pacientes (idade, anos: min.=3,6; max.=6,0) (Figura 10E). Nao

houve heterogeneidade estatistica significativa nas analises.

7.1.5.1.7 Hipointensidade talamica

Somente pacientes com fendtipo tipico apresentaram hipointensidade
talamica. A proporgao agrupada de foi de 35% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.12-
0.69; 12=75%, p<0.01] de 08 estudos [Anexo 2; estudos 3, 18, 20, 21, 24, 32, 57, 66]
do total de 152 pacientes (idade, anos: min. =2,1; max. =5,5) (Figura 10E). Houve

heterogeneidade estatistica significativa nas analises.



Figura 10 — Painel de meta-analise proporcional:

radiolégicos cerebrais de pacientes com CLN2

A. Atrofia cerebelar
Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
phenotype = Typical
Ardicli 2021 2 30 — 073 [054,088) 71%
Aydin 2020 1 12 — 092 [062,1.00] 51%
Beltran 2018 24 35 — 069 [051,083] 73%
Doziéres-Puyravel 2019 4 —F 036 [0.11,069] 65%
Gowda 2020 25 25 —= 100 [0.86;1.00] 39%
Jadav 2012 11 26 —— 042 [023,063] 72%
Jadav 2014 1 34 —F— 032 [017,051] 73%
Johnson 2020 8 13 — 062 [0.32,086] 6.7%
Kamate 2012 1 1 —— 100 [072;100] 39%
Kamate 2021 24 24 — 100 [0.86;100] 39%
Koul 2007 1 1 —= 100 [0.72;100] 39%
Lobel 2016 13 13 — 100 [075,1.00] 39%
Perez-Poyato 2012 1 12 — 092 [062;100] 51%
Specchio 2017 14 14 —— 100 [077;100] 39%
Teixeira 2003 14 14 —— 100 [0.77,1.00] 39%
Topgu 2004 4 1 —F— 036 [0.11,069] 65%
Worgall 2007 18 18 —H 1.00 [0.81;100] 39%
Random effects model 314 —_— 0.82 [0.66; 0.91] 90.0
phenotype = Atypica
Lourenco 2021 28 30 —|= 093 [078;099] 62%
Pesaola 2021 1 1 — 1.00 [0.72;1.00] 3.9%
Random effects model 41 <= 0.94 [0.81;0.98] 10.0
Random effects model 356 —_ 0.84 [0.70; 0.92] 100.0%
Prediction interval [0.17; 0.99]
Heterogeneity: I° = 76%, ©> = 2.1091, p < 0.01
Test for subgroup differences: 1?!253,df:1(p:011) 02 04 06 08 1

B. Atrofia cortical/cerebral
Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
phenotype = Typical
Ardicli 2021 19 30 — . 063 [0.44,080] 59%
Aydin 2020 8 12 — 067 [0.35,090] 55%
Doziéres-Puyravel 2019 4 1 — 0.36 [0.11;069] 5.5%
Dyke 2013 23 23 —= 1.00 [0.85,1.00] 38%
Dyke 2016 38 38 - 1.00 [091,1.00] 38%
Elleder 1997 7 26 —= 027 [012;048] 58%
Gowda 2020 25 25 —i 1.00 [0.86,1.00] 38%
Jadav 2012 26 26 —H 1.00 [0.87;1.00] 38%
Jadav 2014 26 34 —== 076 [0.59,089] 59%
Johnson 2020 7 13 — 054 [0.25;081] 56%
Kamate 2012 2 11— 0.18 [0.02,052] 52%
Kamate 2021 1 24— 0.04 [0.00;021] 4.7%
Koul 2007 1M1 1 —+— 1.00 [0.72,1.00] 3.8%
Lobel 2016 13 13 +—= 100 [0.75;1.00] 38%
Perez-Poyato 2012 M1 12 — 092 [062;100] 46%
Specchio 2017 6 14 — = 043 [0.18,0.71] 57%
Teixeira 2003 14 14 — ] 38%
Topgu 2004 4 11 — 5.5%
Worgall 2007 18 18 — 38%
Random effects mode! 366 — 90.4
phenotype = Atypical
Lourenco 2021 23 30 — 0.77 [0.58;090] 59%
Pesaola 2021 1”1 " e 1.00 [0.72,1.00] 38%
Random effects mode| 41 —‘—:>" 0.84 [0.51;097] 986
Random effects model 407 — 0.77 [0.58; 0.89] 100.0%
Prediction interval ——— [0.06; 0.99]
Heterogeneity: 12 = 78%, 1* = 3.2405, p < 0.01
Test for subgroup differences: zf =029, df=1(p=059) 02 04 06 08 1

C. Hiperintensidade da substancia branca periventricular
Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
phenotype = Typical
Jadav 2012 8 26 — 0.31 [0.14;052] 150%
Jadav 2014 8 34 —W— 024 [0.11;041] 151%
Lobel 2016 13 13 —= 1.00 [0.75,1.00] 87%
Perez-Poyato 2012 1 12-8—— 008 [0.00;0.38] 11.1%
Specchio 2017 1 14 — 0.79 [0.49;095] 137%
Topgu 2004 4 11 —&— 0.36 [0.11;069] 138%
Worgall 2007 18 18 —i 100 [081;1.00] 87%
Random effects model 128 — 0.55 [0.22; 0.85] 86.0
phenotype = Atypical
Pesaola 2021 6 11 D 0.55 [0.23;0.83] 14.0%
Random effects model 139 —_— 0.54 [0.26; 0.80] 100.0%
Prediction interval ——————————— [0.02; 0.99]
Heterogeneity: = 7%, % =2 4444, p<0.01
Test for subgroup differences: 7 = 0.00, df = 1 (p = 0.98) 02 04 06 08 1
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central ou geral. (E) Diminuicao hipocampal. (F) Afilamento do corpo caloso. (G) Hipointensidade
talamica.

7.1.5.2 Meta-analise de achados clinicos

Do total de 33 estudos meta-analisados (n=930 pacientes), 31 (93,9%)
reportaram desfechos clinicos em 869 (93,4%) pacientes [Anexo 2; estudos 2, 3, 5,
9,12, 18, 20, 21, 24-26, 29, 31-33, 35, 37, 39, 41, 43, 44, 53-57, 60, 61, 64, 66, 68].
Em relacdo ao fendtipo, 28 estudos reportaram desfechos clinicos exclusivamente
em pacientes com fendtipo tipico (n=814; 87,5%) [Anexo 2; estudos 2, 3, 5, 9, 12,
18, 20, 21, 24-26, 29, 31, 32, 37, 35, 39, 41, 43, 53-57, 60, 66, 64, 68] e 03 estudos

exclusivamente em pacientes atipicos (n=55; 5,9%) [Anexo 2; estudos 33, 44, 61].

7.1.5.2.1 Epilepsia/Convulsao

Para todos os fendétipos, a proporgéao agrupada de epilepsia/convulsao foi de
80% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.70-0.88; 12=81%, p<0.01] de 29 estudos
[Anexo 2; estudos 2, 3, 5, 9, 12, 18, 20, 21, 24-26, 29, 32, 33, 35, 37, 41, 43, 44, 53-
57, 60, 61, 64, 66, 68] do total de 828 pacientes (idade, anos: min. =2,1; max. =14,7)
(Figura 11A). Houve heterogeneidade estatistica significativa nas analises.

Para tipicos, a propor¢do agrupada de epilepsia/convulsdo foi de 83%
[Intervalo de confianga, IC, 95% 0.72-0.90; 12= 82%, p<0.01] de 26 estudos [Anexo
2; estudos 2, 3, 5, 9, 12, 18, 20, 21, 24-26, 29, 32, 35, 37, 41, 43, 53-57, 60, 64, 66,
68] do total de 773 pacientes (idade, anos: min.=2,1; max.=6,0) (Figura 11A). Houve
heterogeneidade estatistica significativa nas analises.

Para atipicos, a propor¢gdo agrupada de epilepsia/convulsao foi de 59%
[Intervalo de confianga, IC, 95% 0.19-0.90; 12= 86%, p<0.01] de 03 estudos [Anexo
2; estudos 33, 44, 61] do total de 55 pacientes (idade, anos: min.=5.9; max.=14,7)

(Figura 11A). Houve heterogeneidade estatistica importante nas analises.

7.1.5.2.2 Mioclonia

Para todos os fendtipos, a proporgdao agrupada de mioclonia foi de 70%
[Intervalo de confianga, IC, 95% 0.40-0.89; 12=80%, p<0.01] de 08 estudos [Anexo
2; estudos 2, 21, 33, 43, 44, 54, 57, 66] do total de 160 pacientes (idade, anos: min.
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=2,8; max.=11,3) (Figura 11B). Houve heterogeneidade estatistica significativa nas
analises.

Para tipicos, a propor¢céo agrupada de mioclonia foi de 74% [Intervalo de
confianga, IC, 95% 0.32-0.95; 12= 84%, p<0.01] de 06 estudos [Anexo 2; estudos 2,
21, 43, 54, 57, 66] do total de 119 pacientes (idade, anos: min.=2,8; max.=5,0)
(Figura 11B). Houve heterogeneidade estatistica significativa nas analises.

Para atipicos, a proporgao agrupada de mioclonia foi de 62% [Intervalo de
confianga, IC, 95% 0.34-0.84; 12= 62%, p=0.01] de 02 estudos [Anexo 2; estudos 33,
44] do total de 41 pacientes (idade, anos: min.=8,7; max.=11,3) (Figura 11B). Houve

heterogeneidade estatistica moderada nas analises.

7.1.5.2.3 Ataxia

Para todos os fendtipos, a proporgdo agrupada de ataxia foi de 59%
[Intervalo de confianga, IC, 95% 0.37-0.78; 12=79%, p<0.01] de 14 estudos [Anexo
2; estudos 2, 3, 9, 12, 18, 21, 24-26, 29, 33, 43, 44, 61] do total de 264 pacientes
(idade, anos: min. =2,1; max. =10,2) (Figura 11C). Houve heterogeneidade
estatistica significativa nas analises.

Para tipicos, a propor¢cdo agrupada de ataxia foi de 57% [Intervalo de
confianga, IC, 95% 0.30-0.80; 12= 77%, p<0.01] de 11 estudos [Anexo 2; estudos 3,
9, 12, 18, 21, 24-26, 29, 43] do total de 209 pacientes (idade, anos: min.=2,1;
max.=4,0) (Figura 11C). Houve heterogeneidade estatistica significativa nas
analises.

Para atipicos, a propor¢gdo agrupada de ataxia foi de 68% [Intervalo de
confianga, IC, 95% 0.26-0.93; 12= 85%, p<0.01] de 03 estudos [Anexo 2; estudos 33,
44, 61] do total de 55 pacientes (idade, anos: min.=6,0; max.=10,2) (Figura 11C).
Houve heterogeneidade estatistica importante nas analises.

7.1.5.2.4 Declinio cognitivo /deméncia

Para todos os fendtipos, a proporcdo agrupada de declinio cognitivo
/deméncia foi de 54% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.32-0.74; 12=88%, p<0.01]
de 22 estudos [Anexo 2; estudos 2, 3, 9, 12, 18, 20, 21, 24-26, 29, 32, 33, 35, 37, 43,
53, 56, 57, 60, 64, 68] do total de 697 pacientes (idade, anos: min. =2,1; max. =9,3)

(Figura 11D). Houve heterogeneidade estatistica significativa nas analises.
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Para tipicos, a proporgao agrupada de declinio cognitivo /deméncia foi de
50% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.29-0.72; 12= 87%, p<0.01] de 21 estudos
[Anexo 2; estudos 2, 3, 9, 12, 18, 20, 21, 24-26, 29, 32, 35, 37, 43, 53, 56, 57, 60,
64, 68] do total de 667 pacientes (idade, anos: min.=2,1; max.=6,0) (Figura 11D).
Houve heterogeneidade estatistica significativa nas analises.

Para atipicos, a propor¢cdo de declinio cognitivo /deméncia foi de 93%
[Intervalo de confianga, IC, 95% 0.78-0.99] de 01 estudo [Anexo 2; estudo 33] do
total de 30 pacientes (idade, anos: média=9,3) (Figura 11D). Como houve somente
um estudo neste subgrupo, nao existe proporgdo agrupada e nem estimativa de

heterogeneidade nas analises.

7.1.5.2.5 Outros distarbios de movimento (tremores, distonia, parkinsonismo, espasticidade,

coreia — exceto mioclonia)

Para todos os fendtipos, a proporgdo agrupada de outros disturbios de
movimento (tremores, distonia, parkinsonismo, espasticidade, coreia — exceto
mioclonia) foi de 52% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.35-0.70; 12=71%, p<0.01]
de 10 estudos [Anexo 2; estudos 2, 20, 21, 25, 33, 43, 44, 54, 57, 66] do total de 197
pacientes (idade, anos: min. =2,9; max.=12,9) (Figura 11E). Houve heterogeneidade
estatistica significativa nas analises.

Para tipicos, a propor¢cdo agrupada de outros disturbios de movimento
(tremores, distonia, parkinsonismo, espasticidade, coreia — exceto mioclonia) foi de
53% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.31-0.75; 12= 76%, p<0.01] de 08 estudos
[Anexo 2; estudos 2, 20, 21, 25, 43, 54, 57, 66] do total de 156 pacientes (idade,
anos: min.=2,9; max.=5,0) (Figura 11E). Houve heterogeneidade estatistica
significativa nas analises.

Para atipicos, a propor¢cdo agrupada de outros disturbios de movimento
(tremores, distonia, parkinsonismo, espasticidade, coreia — exceto mioclonia) foi de
51% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.30-0.72; 12= 43%, p=0.19] de 02 estudos
[Anexo 2; estudos 33, 44] do total de 41 pacientes (idade, anos: min.=8,7; max.=12,3)
(Figura 11E). Houve heterogeneidade estatistica moderada nas analises.
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7.1.5.2.6 Atraso, disturbio ou declinio na linguagem

Para todos os fendtipos, a proporgdo agrupada de atraso, disturbio ou
declinio na linguagem foi de 50% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.32-0.68; 12=79%,
p<0.01] de 19 estudos [Anexo 2; estudos 2, 3, 5, 9, 12, 21, 24, 32, 33, 37, 41, 43, 44,
54, 55, 61, 64, 66, 68] do total de 485 pacientes (idade, anos: min. =2,2; max.=26,2)
(Figura 11F). Houve heterogeneidade estatistica significativa nas analises.

Para tipicos, a propor¢céao agrupada de atraso, disturbio ou declinio na
linguagem foi de 50% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.32-0.67; 12= 79%, p<0.01]
de 16 estudos [Anexo 2; estudos 2, 3, 5, 9, 12, 21, 24, 32, 37, 41, 43, 54, 55, 64, 66,
68] do total de 430 pacientes (idade, anos: min.=2,2; max.=5,75) (Figura 11F). Houve
heterogeneidade estatistica significativa nas analises.

Para atipicos, a proporgdo agrupada de atraso, disturbio ou declinio na
linguagem foi de 56% [Intervalo de confiancga, IC, 95% 0.04-0.97; 12= 85%, p<0.01]
de 03 estudos [Anexo 2; estudos 33, 44, 61] do total de 55 pacientes (idade, anos:
min.=6,0; max.=26,2) (Figura 11F). Houve heterogeneidade estatistica importante

nas analises.

7.1.5.2.7 Declinio visual

Para todos os fendtipos, a proporgao agrupada de declinio visual foi de 49%
[Intervalo de confianga, IC, 95% 0.29-0.70; 12=88%, p<0.01] de 19 estudos [Anexo
2; estudos 2, 12, 20, 21, 24, 32, 33, 35, 39, 43, 44, 53-57, 60, 66, 68] do total de 533
pacientes (idade, anos: min. =2,5; max.=11,5) (Figura 11G). Houve heterogeneidade
estatistica significativa nas analises.

Para tipicos, a proporgédo agrupada de declinio visual foi de 49% [Intervalo
de confianga, IC, 95% 0.26-0.72; 12= 89%, p<0.01] de 17 estudos [Anexo 2; estudos
2,12, 20, 21, 24, 32, 35, 39, 43, 53-57, 60, 66, 68] do total de 492 pacientes (idade,
anos: min.=2,5; max.=5,7) (Figura 11G). Houve heterogeneidade estatistica
significativa nas analises.

Para atipicos, a proporgao agrupada de declinio visual foi de 59% [Intervalo
de confianga, IC, 95% 0.43-0.72; 12= 0%, p=0.75] de 02 estudos [Anexo 2; estudos
33, 44] do total de 41 pacientes (idade, anos: min.=7,9; max.=11,5) (Figura 11G).

Nao houve heterogeneidade estatistica importante nas analises.
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7.1.5.2.8 Declinio motor

Para todos os fenétipos, a proporgéao agrupada de declinio motor foi de 36%
[Intervalo de confianga, IC, 95% 0.21-0.53; 12=86%, p<0.01] de 25 estudos [Anexo
2; estudos 2, 3, 5, 9, 12, 20, 21, 24-26, 32, 35, 37, 41, 43, 44, 53-57, 60, 64, 66, 68]
do total de 748 pacientes (idade, anos: min.=0,9; max.=17,5) (Figura 11H). Houve
heterogeneidade estatistica significativa nas analises.

Para tipicos, a proporgédo agrupada de declinio motor foi de 36% [Intervalo
de confianga, IC, 95% 0.21-0.54; 12= 87%, p<0.01] de 24 estudos [Anexo 2; estudos
2,3,5,9,12, 20, 21, 24-26, 32, 35, 37, 41, 43, 53-57, 60, 64, 66, 68] do total de 737
pacientes (idade, anos: min.=0,9; max.=6,6) (Figura 11H). Houve heterogeneidade
estatistica significativa nas analises.

Para atipicos, a propor¢cao de declinio motor foi de 36% [Intervalo de
confianca, IC, 95% 0.11-0.69] de 01 estudo [Anexo 2; estudo 44] do total de 11
pacientes (idade, anos: média=17,5) (Figura 11H). Como houve somente um estudo
neste subgrupo, nao existe proporcdo agrupada e nem estimativa de

heterogeneidade nas analises.

7.1.5.2.9 Comportamento anormal

Para todos os fendétipos, a propor¢ao agrupada de comportamento anormal
foi de 28% [Intervalo de confianga, IC, 95% 0.13-0.50; 12=90%, p<0.01] de 09
estudos [Anexo 2; estudos 2, 20, 21, 33, 37, 56, 57, 60, 68] do total de 417 pacientes
(idade, anos: min. =2,5; max.=10,9) (Figura 111). Houve heterogeneidade estatistica
significativa nas analises.

Para tipicos, a propor¢ao agrupada de comportamento anormal foi de 24%
[Intervalo de confianga, IC, 95% 0.10-0.47; 12= 88%, p<0.01] de 08 estudos [Anexo
2; estudos 2, 20, 21, 37, 56, 57, 60, 68] do total de 387 pacientes (idade, anos:
min.=2,5; max.=5,0) (Figura 111). Houve heterogeneidade estatistica significativa nas
analises.

Para atipicos, a propor¢ao de comportamento anormal foi de 57% [Intervalo
de confianga, IC, 95% 0.37-0.75] de 01 estudo [Anexo 2; estudo 33] do total de 30

pacientes (idade, anos: média=10,9) (Figura 111). Como houve somente um estudo
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neste subgrupo, n&o existe proporcdo agrupada e nem estimativa de
heterogeneidade nas analises.

7.1.5.2.10 Outros desfechos de interesse: Mortalidade

Para todos os feno6tipos, a proporgao agrupada de mortalidade foi de 61%
[Intervalo de confianga, IC, 95% 0.37-0.61; 12=86%, p<0.01] de 12 estudos [Anexo
2; estudos 2, 12, 21, 24, 26, 29, 33, 35, 37, 44, 53, 56] do total de 435 pacientes
(idade, anos: min.=8,1; max.=25,8) (Figura 11J). Houve heterogeneidade estatistica
significativa nas analises.

Para tipicos, a proporgéo agrupada de mortalidade foi de 68% [Intervalo de
confianga, IC, 95% 0.38-0.88; 12= 88%, p<0.01] de 10 estudos [Anexo 2; estudos 2,
12, 21, 24, 26, 29, 35, 37, 53, 56] do total de 394 pacientes (idade, anos: min.=8,1;
max.=10,3) (Figura 11J). Houve heterogeneidade estatistica significativa nas
analises.

Para atipicos, a proporgao agrupada de mortalidade foi de 33% [Intervalo de
confianga, IC, 95% 0.18-0.52; 12= 22%, p=0.26] de 02 estudos [Anexo 2; estudos 33,
44] do total de 41 pacientes (idade, anos: min.=20,0; max.=25,8) (Figura 11J). Nao
houve heterogeneidade estatistica importante nas analises.



Figura 11 — Painel de meta-analise: desfechos clinicos

/A_ Epilepsia/Canvulsao

Study Evants Total
phenotype = Typical

Ardicli 2021 2130
Aydin 2020 10 12
Beltran 2018 19 35
Doziéres-Puyravel 2019 T 1
Elleder 1987 26 26
Gowda 2020 25 25
Jadav 2012 1% 26
Jadav 2014 29 34
Johnson 2020 12 13
Kamate 2012 "1 1"
Kamate 2021 24 24
Koul 2007 w "
Lobel 2016 1313
Moore 2008 2B .
Nickel 2018 140 140
Pardinas 2022 7 7
Perez-Poyato 2012 6 12
Sleat 1689 41 T4
Specchio 2017 14 14
Steinfeld 2002 16 22
Teixeira 2003 11 14
Topgu 2004 m n
WeinaJu 2006 33 118
Wiu 2002 9 20
Worgall 2007 18 18
Zhong 2000 5 13

Random effects model 773

phenctype = Atypical

Heteragensity 1% = 78% +* = 2 3538, p < 001
Test for subgroup differences: ¢7 = 020, df = 1 (p = 0 66)

02 04 05 08

Lourenco 2021 27 30
Pesaola 2021 5§ 11 —e
Wibbeler 2021 4 14 =
Random effects model 55 —— T
Random effects model B28 ~—
Prediction interval —
Heterogenedty: 12 = 81%, 1° = 1.8743, p < 0.01 T 1
Test for subgroup differences: x; = 1.46,df = 1(p =0.23) 0z 04 06 08 1
B. Mioclonia

Study Events Total

phenotype = Typical

Archch 2021 11 30 —_—

Jadav 2014 27 M -
Perez-Poyato 2012 112

Specchio 2017 1 14 =+=—

Topgu 2004 1 1
Worgall 2007 8 18 —
Random effects model 119 —_—

At

Lourenco 2021 2 30 =
Pesaola 2021 5 1 ——
Random effects model 4 —
Random sffects model 160 —
Prediction interval —_—
Heterogeneity I° = 80%, © = 2 5114, p <001 T

Test for subgroup differences: x|} = 0.26, df = 1 (p = 061) 02 04 06 08 1

C. Ataxia

Study Events Total

phenatype = Typica

Ardich 2021 4 W F+=—

Aydin 20020 8 12 —_—
Dozigres Puyravel 2019 1 11—

Elleder 1997 2 26 —
Gowda 2020 25 25 —
Jadav 2014 20 3 —
Johnson 2020 5 13 —_—

Kamale 2012 L —_—
Kamate 2021 11 24 —

Koul 2007 2 1N —=

Perez-Poyalo 2012 2 12 —
Random effacts model 208 —T
phenotype = Atypical

Lourenco 2021 27 30 —
Pesaola 2021 g n —_—
Wibbeler 2021 4 14 L

Random effects mode 65 —_—
Random effects madel 264 —
Prediction interval

1

N

Proportion 85%-Cl Weight

070 [051,085 45%
083 [052,098] 37%
054 [037.071] 46%
064 (031,089 40%
100 [087:100] 23%
100 [086;100) 23%
069 [0.48 086 44%
085 [069,095 43%
092 064,100 31%
100 [0.72,100] 23%
100 [0.86;1.00) 23%
091 059,100 3.0%
100 [075,100] 23%
100 [0.88,1.00) 23%
100 [097,100] 23%
100 [0.80;100) 23%
050 [021.079] 41%
055 [043,067] 47%
100 [0.77,1.00) 23%
073 [050,089] 43%
079 (049,095 36%
001 [059,1.00] 30%
028 [020,037] 47%
045 (023068 44%

100 [081,100] 23%
068 41%
B7.9%

090 [0.73,098 40%
045 (017,077  4.0%
029 [D0B;058] 41%
0.58 [0.19; 0.80] 12.1%

0.80 [0.70; 0.88] 100.0%
[0.19; 0.99]

Propoertion 95%-Cl Weight

037 [020,056] 153%
079 [062.091] 151%
092 [062,1.00] 11.3%
007 [0.00,0.34] 11.3%
100 [072,100] B88%
100 [0.81,1.00] 89%
0.74 [0.32; 0.95] 70.7

073 [0.54,088] 151%
045 [017,077] 14.1%
0.62 [0.34; 0.84] 29.3

0.70 [0.40: 0.88] 100.0%

Proportion 95%-Cl Weight

013 [0.04,031] 81%
067 [035090] 78%
009 [000;041] 62%
1.00 [0.87,1.00] 49%
100 [086;100] 49%
059 [041:075] B86%
038 [0.14,068] 80%
055 023,083 78%
046 [0.26,067] 85%
018 [002,052] 7.2%
100 [0.74,100] 48%
0.57 [0.30; 0.80] 76.7%

090 [073,098) 78%
0.73 [039,004] 78%
029 [D08, 058 79%
0.68 [0.26, 093] 233

0.58 [0.37: 0.78] 100.0%
[0.04; 0.98]
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D. Declinio cognitive /deméncia

Study Events Total

phenotype = Typical

Ardich 2021 & 30 ——

Aydin 2020 2 12—

Dozigres-Puyravel 2019 I n

Elleder 1997 26 26

Gowda 2020 25 25

Jadav 2012 1 26—

Jadav 2014 29

Johnson 2020 1 13 F—

Kamate 2012 T "

Kamate 2021 24 24

Koul 2007 5 1

Lobel 2016 13 13

Moore 2008 6 28

Nickel 2018 7140

Perez-Poyato 2012 11 12

Sleat 1999 1 74

Teixeira 2003 10 14

Topcu 2004 1 N

WeinaJu 2006 44 119

Wiu 2002 6 20

Zhong 2000 2 13 —=

Random effects model 66T —T 0.50 [0. 25 0?2] 95.3.
phenotype = Atypical

Lourenco 2021 28 30 o 093 (078,099 47%
Random effects model 697 —— 0.564 [0.32; 0.74] 100.0%
Prediction ilhnrll [0.02; 0.99]
Helerogemnyf = g%, :4gmp-com f T 1

Test for subgroup diferences: 15 = 9.09, df = 1 (p < 0.01) 02 04 08 08 1

E. Oufros distirbios de movimento (iremores, distonia, parkinsonismo, espasticidade, coreia — exceto
mioclonia)

Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
phenotype = Typical

Ardich 2021 17 30 — 057 [037,075] 11.8%
Jadav 2012 1M 26 —— 042 (023063 116%
Jadav 2014 32 M —8 094 (080,099 88%
Kamate 2012 2 1 —8— 018 [0.02,052] 84%
Perez-Poyato 2012 10 12 —_— 083 052,098 85%
specchio 2017 2 14— 0.14 [0.02,043] B86%
Topgu 2004 5 1" — 045 [017.077] 99%
Waorgall 2007 10 18 e 056 [0.31,078) 11.0%
Random effects model 156 —— 0.53 [0.31; 0.75] 78.5%
phenotype = Atypical

Lourenco 2021 18 30 — 060 [041.077] 118%
Pesaola 2021 4 11 z— 036 (011,069 97%
Random effects model 41 -'=2|=l- 0.51 [0.30; 0.72] 21.5%
Random effects model 187 —= 0.52 [0.35; 0.70] 100.0%
Prediction interval — [0.08; 0.93]
Heterageneity. I© = T1%, 1 = 1.0519,p <0.01 T 1

Test for subgroup differences: 37 =001, df =1 (p=081) 02 04 06 08

F. Atraso, disturbio ou declinio na linguagem

Study Events Total Proportion  95%-Cl Weight
phenotype = Typical

Ardich 2021 1330 —s— 043 [025 063 63%
Aydin 2020 1 12=— 008 [000;038) 45%
Befiran 2018 0 35 —— 029 (015,046 63%
Doziéres-Puyravel 2019 3 4 —F— 027 [0.06,061] 55%
EBeder 1997 15 26 —— 058 [037,077] 6.3%
Jadav 2014 9 M —— 026 [013;,044] 63%
Johnson 2020 0 13 —— 077 [0.46,095] 56%
Lobel 20168 13 13 —a 100 [0.75,1.00] 34%
Mickel 2018 42 140 -2 030 [023,038) 66%
Pardinas 2022 14 17 —— 082 [057,096) 57%
Perez-Poyato 2012 5 12 -_— 042 [015072] 58%
Specchio 2017 14 14 — 1.00 [0.77, 1.00] 34%
Steinfeld 2002 1% 22 —— 073 (050,089 61%
Wiu 2002 2 20 —w— 010 [001,032] 53%
Worgall 2007 18 18 —a L B81;100] 34%
Zhong 2000 2 13— 015 [0.02,045] 53%
Random effects model 430 — 0.50 [0.32; 0.67] B5.7%
phenotype = Atypical

Lourenco 2021 30 30 —a 100 [0.88,1.00] 34%
Pesaola 2021 2 1 —8— 018 [002,052] 52%
Wibbeler 2021 i 14 —F— 021 [005051] 56%
Random effects model L 0.56 [0.04; 0.97] 14.3%
Random effects model 485 —— 0.50 [0.32; 0.68] 100.0%
Prediction interval —— [0.04; 0.96]

#=79%, = 21436, p <001
Tmhrmowﬂemesx,zoo?dfﬂ(nﬂnss) 02 04 06 08 1
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G. Declinio visual
Study

Ardlch 2021
Elleder 1997
Jadav 2012
Jadav 2014
Johnson 2020
Lobel 2016
Moore 2008
Orlin 2013
Perez-Poyato 2012
Sleat 1999
Specchio 2017
Steinfeld 2002
Teixeira 2003
Topgu 2004
WeinaJu 2006
Worgall 2007
Zhong 20(]0

Random effects mode

phenoty;

Lourenco 2021

Pesaola 2021
Random effects mode
Random effects model

Prediction mterval
Heterogeneity: 17 =88%, 1°=3. 1456 p <001
Test for subgroup differences: 71 =046, df =1 (p =0.50)

H. Declinio motor
Study

phe pe = Typical
Ardicli 2021

Aydin 2020

Beltran 2018
Doziéres-Puyravel 2019
Elleder 1997
Jadav 2012

Jadav 2014
Johnson 2020
Kamate 2012
Kamate 2021

Lobel 2016

Moore 2008

Nickel 2018
Pardinas 2022
Perez-Poyato 2012
Sleat 1999
Specchio 2017
Steinfeld 2002
Teixeira 2003
Topcu 2004
WeinaJu 2006

Wiju 2002

Worgall 2007
Zhong 2000

Random e

phenotype = Atypical

Pesaola 2021

Random effects model

Prediction Interval

Heterogeneity: P= = 86%, “=2 §150 p <001

Test for subgroup differences: 7 =000, df =1 (p = 0.97)

|. Comportamento anormal

Study

phenotype = Typica
Ardicli 2021

Jadav 2012

Jadav 2014

Nickel 2018

Teixeira 2003

Topgu 2004
WeinaJu 2006
Zhong 2000

Randon

mode

phenotype = Atypical
Lourenco 2021

Random effects model
Prediction |n|5rva|
Heterogeneity: 7= 90%, =1 7853 p <0 01

Test for subgroup differences: 71 =480,df =1 (p =0.03)

Events

Events

o
~NDm DWW

N N
MW ==

4 oW
SNA WS, ODNW = BO

Events

"
2

Total Proportion 95%-Cl Weight
30 0.07 [0.01;022] 53%
26 = 0.04 [0.00;0.20] 47%
26— 0.27 [0.12;048] 59%
34 — 0.59 [0.41;075] 6.0%
13— 0.08 [0.00;0.36] 46%
13 —a 100 [0.75,100] 37%
28 — 0.79 [0.59,092] 58%
25 — 1.00 [0.86;1.00] 3.8%
12 — 083 [0.52,098] 52%
74 = 0.04 [0.01;011 56%
14 — 0.86 [0.57,098] 52%
22 — 073 [050;089] 58%
14 — = 0.64 [0.35087] 57%
1 — 100 [072;100] 37%
119 012 [0.07,019] 6.1%
18 — 044 [022,069] 58%
13 —F— 031 [009;061] 56%
492 g 0.49 [0.26; 0.72] 88.5
30 —— 060 [041;077] 6.0%
" —_— 0.55 [0.23; 56%
41 — 0.59 [0.4 11.5
533 —_— 0.49 [0.29; 0.70] 100.0%

[0.02; 0.98]
—r1r T 1 1
02 04 06 08 1

Total Proportion 95%-Cl Weight
30 — 0.27 [0.12;0.46] 45%
12 —&——— 017 [0.02;048] 40%
35 0.14 [0.05,0.30] 4.4%
"M —— 027 [0.06,061] 41%
26 1.00 [0.87;1.00) 28%
26 ——i— 023 [0.09,044] 45%
34 —= 079 [062;091] 45%
13 8 — 0.08 [0.00,0.36] 35%
" — 027 [0.06,061] 41%
24 — 046 [0.26,067] 45%
13 — 1.00 [0.75,1.000 28%
28 0.07 [0.01;0.24] 4.0%
140 - 021 [0.15,029] 47%
17 —_— 0.82 [0.57,096] 42%
12 — 092 [062,1.00] 35%
74 = 004 [001;0.11] 43%
14 ———— 0.14 [0.02;043] 4.0%
22 — 073 [050,089] 44%
14 _— 0.71 [0.42,092] 43%
"M " 0.09 [0.00;041] 35%
119 == 0.11 [0.06;0.18] 47%
20 = 0.05 [0.00,025] 35%
18 —= 0094 [0.73;1.00] 35%
13 88— 0.08 [0.00;0.36] 35%
737 — 0.36 [0.21; 0.54] 95.8
" & —e 036 [0.11:069] 42%
748 ——— 0.36 [0.21; 0.53] 100.0%

[0.02; 0.95]

Proportion 95%-Cl Weight
0.37 [0.20;056] 12.3%
0.08 [0.01,0.25] 10.2%
0.56 [0.38;0.73] 12.5%
0.09 [0.05;0.14] 12.7%
0.29 [0.08;058] 11.2%
100 [0.72,1.00] 6.2%
0.08 [0.04,0.14] 125%
0.15 [0.02;0.45] 10.0%
0.24 [0.10; 0.47] 87.6
0.57 [0.37,0.75] 12.4%

0.28 [0.13; 0.50] 100.0%
[0.01; 0.92]
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Figura 11 — Cont.

J. Outros desfechos de interesse: Mortalidade
Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Ardicli 2021 13 30 — 0.43 [0.25,063] 9.4%
Elleder 1997 1 26 —— 0.42 [0.23;063] 9.3%
Jadav 2014 34 34 —i 1.00 [0.90;1.00] 56%
Johnson 2020 7013 — 0.54 [0.25,0.81] 8.8%
Kamate 2021 14 24 — 058 [0.37,0.78] 9.3%
Koul 2007 7 1" —_— 064 [0.31,089] 86%
Moore 2008 27 28 —= 096 [0.82,1.00) 7.1%
Nickel 2018 20 140 —+— 0.14 [0.09,021 97%
Sleat 1999 74 74 - 1.00 [0.95,1.00] 56%
Teixeira 2003 5 14 —7F 0.36 [0.13;0.65] 8.8%
Lourenco 2021 8 30 — 0.27 [0.12,046] 9.3%
Pesaola 2021 5 N —_— 0.45 [0.17,0.77] 87%
—_—
Random effects model 435 —_— 0.61 [0.37; 0.81] 100.0%
Prediction interval [0.03; 0.99]
2o - 1 1T 1T 1
Heterogeneity 12 = 86%, 12 = 26217, p < 0.01
Test for subgroup differences: ;43 =389 ,df=1(p=005) 02 04 06 08 1
. J

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). Meta-analise proporcional com desfechos clinicos de
pacientes com CLN2. (A) Epilepsia/Convulsdo. (B) Mioclonia. (C) Ataxia. (D) Declinio cognitivo
/deméncia. (E) Outros disturbios de movimento [tremores, distonia, parkinsonismo, espasticidade,
coreia — exceto mioclonia]. (F) Atraso, disturbio ou declinio na linguagem. (G) Declinio visual. (H)

Declinio motor. (I) Comportamento anormal. (J) Mortalidade.

7.1.5.3 Progressao da doenga ao longo do tempo e prevaléncia dos desfechos

A Figura 12 sumariza a prevaléncia dos desfechos neuroradiologicos
cerebrais e clinicos da CLN2 observada nos resultados da meta-analise e aponta,
em formato de linha do tempo, a idade média minima e maxima de ocorréncia de
cada um deles ao longo da vida. Os resultados foram concatenados de forma que as
linhas horizontais apresentassem a evolug¢ao da doenga em anos de idade para cada
um dos desfechos, divididas em fendtipos. Tal sumario foi essencial para a

visualizagao dos resultados e determinagao da pontuagao do algoritmo.
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Figura 12 - Progressao da CLN2 ao longo do tempo e prevaléncia dos desfechos por

fendtipo
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

7.1.5.4 Investigacao de heterogeneidade: meta-regressao

Foram realizadas sequéncias de meta-regressdo com a finalidade de avaliar
0 impacto da variavel continua comum em todos os estudos (idade dos pacientes)
em cada um dos desfechos meta-analisados, uma vez que maioria deles apresentou
heterogeneidade moderada e alta (JULIAN P T HIGGINS , JONATHAN J DEEKS,
2006). O painel grafico de meta-regressdes realizadas para cada um dos desfechos
esta disponivel no Anexo 4. No eixo x foi considerada a covariavel “idade”. No eixo
y, a medida de frequéncia de cada estudo em formato de logaritmo natural.

Finalmente, cada estudo foi representado por um circulo.

7.2 DESENVOLVIMENTO DO PRODUTO

7.2.1 Elaboragao dos pesos e pontuacao do algoritmo para analise de dados
Os resultados de pesos e pontuagdes do algoritmo foram referenciados pelo
sumario de prevaléncias e idade média minima de ocorréncia dos desfechos
apresentado na Figura 12.
Para elaboragdo do algoritmo, os marcadores de RMN, os marcadores
clinicos e a idade receberam pesos de 50%, 40% e 10% respectivamente (Tabela
2).

Tabela 2 — Pesos para desfechos e idade

Matriz de pontuagao

Variaveis
Sinais Radiolégicos RMN
Sinais clinicos 2 40
Idade 0,5 10

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Cada um dos grupos de eventos (sinais neuroradiolégicos e desfechos
clinicos da CLNZ2) recebeu pontuacgao fixa diretamente proporcional as prevaléncias

indicadas pela meta-analise (maiores prevaléncias, maior pontuagao), onde:



Pontuacéao fixa do desfecho=

prevaléncia do desfecho x 100
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soma das prevaléncias do mesmo grupo

A pontuacdo maxima para cada desfecho foi dada por:

Pontuagcdo méax. do desfecho =

de eventos

pontuacao fixa do desfecho x peso dos grupos

As Tabelas 3 e 4 apresentam os resultados das pontuacdes fixas e maximas

de cada grupo de desfechos. O maximo de pontos para os sinais neuroradiolégicos

e marcadores clinicos foi de 250 e 200 pontos, respectivamente:

Tabela 3 — Pontuagao do grupo de desfechos: sinais neuroradiolégicos

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Marcadores RMN cerebrais Prevaléncia (%) Pontos fixos Max. pontos
Diminuigao hipocampal 88 20,4 51,0
Atrofia cerebelar 84 19,5 48,7
Atrofia cortical/cerebral 77 17,9 44,7
Hiperintensidade subst. branca periventricular 54 12,5 31,3
Hiperintensidade subst. branca central ou geral 51 11,8 29,6
Afilamento corpo caloso 42 9,7 24,4
Hipointensidade talamica 35 8,1 20,3

250

Tabela 4 — Pontuagao do grupo de desfechos: marcadores clinicos

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Marcadores clinicos Prevaléncia (%) Pontos fixos Max. pontos
Epilepsia/Convulsao 80 16,7 33,5
Mioclonia 70 14,6 29,3
Ataxia 59 12,3 24,7
Declinio cognitivo /deméncia 54 11,3 22,6
Outros distarbios de movimento 52 10,9 21,8
Atraso, disturbio ou declinio na linguagem 50 10,5 20,9
Declinio visual 49 10,3 20,5
Declinio motor 36 7,5 15,1
Comportamento anormal 28 5,9 11,7

200
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As trés séries de idade também receberam pontuagdo diretamente
proporcional as frequéncias indicadas pela meta-analise, na qual:
Frequéncia (%) das idades agrupadas = Pontuacdao fixa da série de idades
A pontuacdo maxima para cada idade foi dada por:
Pontuacdo méx. da série de idades =  pontuacdo fixa da série de idades x

peso da variavel idade no algoritmo

A Tabela 5 apresenta os resultados das pontuacdes fixas e maximas das

séries de idades, na qual a pontuagdo maxima € de 50 pontos:

Tabela 5 — Pontuacao das séries de idades

Idade (anos) Frequéncia (%) Pontos fixos Max. pontos
Série 1: 0 - 2,5 anos 59 58,8 29,4
Série 2: 2,6 - 4,0 anos 35 35,3 17,7
Série 3: > 4,1 anos 6 5,9 3,0

50

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

7.2.2 Interpretacao dos resultados da analise de dados pelo algoritmo

Os pontos da idade e de cada um dos sinais e sintomas apresentados por
um determinado caso clinico (paciente) foram multiplicados pelos pesos dos
respectivos grupos de eventos. A pontuagéao total do caso clinico (score maximo) foi
dada pela soma destes produtos, onde a minima (limite inferior, Li) € um valor nulo
(zero= o caso nao apresenta nenhum sinal ou sintoma de CLN2) e a maxima (limite
superior, Ls) é de 500 pontos, que foram resultantes da soma das pontuagdes
maximas dos grupos de desfechos e das séries de idades (250 pontos de
marcadores neuroradioldgicos + 200 pontos de marcadores clinicos + 50 pontos das
séries de idades).

Aplicando-se a Regra de Sturges para o numero total de observagdes (n=5
pontuagdes; min.: 0, 50, 200, 250, max.: 500), a constru¢gdo e a amplitude (A) dos

intervalos de classes da estratificagdo sugerida pelo algoritmo foi:
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k =1+ 3,322 +log 10 (N) A= (Ls-Li) / k
k=1+3,322*l0g10 (5) A= (500-0) / 3
k=3 A=166,7 ~ 167

Logo, o resultado da estratificagdo de suspeita de CLN2 (modelo
classificatério) dada pelo algoritmo foi baixa, média e alta de acordo com os scores
apontados pela Tabela 6:

Tabela 6 — Pontuacao da estratificacdo de suspeita de CLN2

Score Classificagao (suspeita de CLN2)
0|-167
168 |- 333
334 |- 500
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

7.2.3 Modelo de analise das imagens de RMN

Utilizando qualquer um dos modelos de ML supervisionado indicados na
revisdo da literatura (Naive Bayes, Decision Tree, Logistic Regression, K-Nearest
Neighbours, ou Support Vector Machine), o algoritmo podera ser treinado e validado
no futuro utilizando os passos indicados no modelo da Figura 13, que foi construido
em carater hipotético, ja que o escopo do presente trabalho ndo envolve a utilizagao
de imagens de RNM cerebrais reais de pacientes com CLN2.

Para treinamento do algoritmo, a aquisicdo das imagens de RMN devera ser
feita considerando todas as sequéncias disponiveis para pacientes sem CLN2 (grupo
controle, em cor de laranja) e para pacientes com CLN2 (grupo de cor verde),
individuo a individuo (Figura 13, passo 1). Na sequéncia, os biomarcadores cerebrais
deverdo ser apontados por um especialista (Figura 13, passo 2). No passo seguinte
(Figura 13, passo 3) as caracteristicas radidmicas de cada um dos biomarcadores é
entdo segmentada de acordo com a morfologia cerebral dos dois grupos de imagens,
gerando uma série de dados radidmicos que deverao ser normalizados, submetidos
a discretizagcdo e reamostragem estatistica, seguido da extragdo qualitativa e
quantitativa (exemplo: idade dos pacientes, area de extensdo dos biomarcadores



60

etc.) para a etapa seguinte de AM e classificagdo dos resultados (Figura 13, passo
4). Por fim, o modelo podera ser validado (Figura 13, passo 5).

Figura 13 — Modelo de analise das imagens de RMN: passo a passo

1. Aquisigdo das 2. Identificagao de 3. Extracdo das 4. Aprendizado de 5. Validagdo do
imagens de RMN o marcadores neuro = caracteristicas = maquina - modelo
cerebrais radiolégicos radibmicas (performance)

T1, T2, Ti..). Sequéncia & Sequéncias flair ponderadas em T2 Jda Seqgmentacdo
sequincia .

Oa. Comparacan
conTifacional

hb. Comparagao clinca

3b Normalizagéo, 4a Classificacio”
discratizacio e B
SIS o + Dacision Trae

+ Logistic Regrassion
*  K-Nearast Nelghbours
= +  Support Vactor Maching
5. Performance analitica

Je Extragdo

Classificagio (suspeita de CLNZ)

Madia
~~~~~ s

[ Tovme oaTeaT

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Em relac&o a apresentagado dos resultados do algoritmo em um cenario de
analise real das imagens, pode-se considerar a validagdo analitica do modelo com
valores preditivos positivos e/ou negativos em uma matriz de confusado, além da
curva ROC (receiver operating characteristic) como representagdo grafica da
performance do modelo segundo sua taxa de sensibilidade e especificidade.

7.2.4 Resultado do calculo amostral

O software de Al sera ensinado/treinado a identificar os sinais
neuroradioldgicos de CLN2 com uma amostra de imagens de RMN cerebrais de
pacientes ja identificados com a doenga contra imagens de RMN cerebrais de
pacientes sem a doenga (populagdes independentes). Considerando que os sinais
neuroradioldgicos entre os dois grupos sejam mensurados pelo algoritmo no futuro
utilizando as médias de cada um dos desfechos neuroradioldgicos (carateristicas)

dentro de uma curva ROC, pode-se utilizar o test t.
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Para calcular o tamanho da amostra, estimou-se:

e Desvio padrdao, DP: Foi considerado o DP de valor maximo
encontrado nos desfechos neuroradiolégicos cerebrais da meta-
analise (atrofia cortical; DP=1,35)

e Minima diferenca a ser detectada: Para cada desfecho de interesse
do investigador no futuro, foi considerada a menor diferenca (=1) que,
se existir entre os dois grupos, o algoritmo desejara provar.

e Erro alfa (a): Foi utilizado o padrdo de 5% (0,05), embora possa se
atribuir qualquer outro valor no futuro quando o algoritmo for testado.

e Erro beta (B): Foi utilizado o padrao de 20% (Poder=80%), embora
possa se atribuir qualquer outro valor no futuro quando o algoritmo for
testado.

Logo, para o treinamento do algoritmo, o tamanho amostral é de 30 imagens
para cada grupo. Sugere-se, por conveniéncia e factibilidade de aplicagdo do produto
na pratica clinica (ja que é uma doenga rara com multiplos sinais), que também sejam
utilizadas 30 imagens para cada grupo (doentes e n&o doentes) para validagdo do
algoritmo por desfecho de interesse.

8 Discussao

O presente trabalho propds a elaboragdo de um modelo conceitual de AM
para aplicagcdo de IA no rastreamento de sinais neuroradioldgicos de CLN2 em
imagens de RMN. As diversas doengas de diagndstico diferencial, a escassez de
evidéncias cientificas robustas e o0 amplo espectro dos sinais e sintomas da maioria
das doencas raras (especialmente as neurodegenerativas) determinam um cenario
intrinseco mesmo para meédicos especialistas, gerando a chamada “odisseia
diagnodstica” para o paciente. Tal cenario exige solugbes inovadoras para apoiar a
jornada diagnéstica e otimizar o progndstico dos pacientes por meio de ferramentas
ou modelos digitais inteligentes. Em medicina diagnostica, o aprendizado de
maquina trouxe ao palco uma riqueza de métodos de inferéncia e predicdo que
tentam analisar os biomarcadores de uma determinada doenca com técnicas

estatisticas avangadas (DECHERCHI et al., 2021). Logo, para utilizagao de técnicas
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de aprendizado de maquina e desenvolvimento de AM em doengas raras, €
imprescindivel que se conhega primeiro os biomarcadores da doencga, os principais
desfechos esperados e suas frequéncias (ou a magnitude de tais eventos) na
literatura médica antes de sugerir a validagdo analitica e clinica de um algoritmo
baseado somente na experiéncia clinica e opinides dos investigadores. Por isso,
para a proposta do modelo do presente trabalho, foram realizadas as etapas de
revisdo sistematica da literatura com meta-analise e meta-regressao para suportar
quantitativamente o desenvolvimento do produto em si e cooperar racionalmente
com as pontuacdes dadas para cada variavel do modelo multimodal (desfechos e
idades). Lamentavelmente, ndo foram encontrados na literatura meédica trabalhos
descrevendo o desenvolvimento de algoritmos de IA em doengas raras utilizando a
etapa prévia de revisao sistematica da literatura para construir uma analise paralela
aos resultados do presente trabalho. Para CLN2, a revisao sistematica realizada
como “bdnus acidental” neste trabalho cobriu uma importante lacuna cientifica sobre
a falta de dados integrados e meta-analisados sobre o curso ou historia natural da
doenca, sem excluir diferentes fenotipos, localizacdo e idades dos pacientes. Por
fim, a revisao sistematica realizada apresenta a maior coorte de pacientes com CLN2
do mundo a ser publicada em periddico cientifico revisado por pares para ampliar o
conhecimento da doenga na comunidade médica. Vale a pena ressaltar que, embora
a revisao sistematica apresente dados de histéria natural da doenga envolvendo a
maior coorte de pacientes do mundo, nao foram encontrados estudos com pacientes
geolocalizados no continente africano. Tal auséncia pode ser explicada por fatores
socioeconémicos que contribuiram com a lacuna diagnéstica da doenga na regi&o.
Sobre os achados da meta-analise realizada com base em dados agrupados
de 33 estudos envolvendo 930 pacientes com CLN2, foram encontradas as
proporgdes agrupadas dos desfechos de interesse no protocolo do estudo,
destacando-se a diminuigdo hipocampal com prevaléncia de 88% na populacao
tipica, a epilepsia com 80% em ambos os fendtipos da doenga e, por fim, a alta e
precoce propor¢do de mortalidade reportada em 61% dos casos com uma idade
média minima de 8,1 anos de idade. Entre outras consideragdes, nota-se a
importancia de analisar a idade média de ocorréncia dos sinais e sintomas
reportadas na literatura e seu potencial impacto na heterogeneidade dos resultados

encontrados, principalmente para os sinais de hipointensidade talamica, declinio
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cognitivo e motor, cuja heterogeneidade dos dados foi considerada como moderada
e altamente significante do ponto de vista estatistico, assim como a associac¢ao entre
idade e prevaléncia que, para estes desfechos, foi positiva na meta-regressao
realizada (Anexo 4). Tal anadlise releva a importancia do uso da idade como um dos
critérios de pontuagao do algoritmo, e ndo somente a prevaléncia dos desfechos.
Outrossim, espera-se a realizagdo de meta-analises futuras incluindo mais estudos
em CLN2 por conta das novas evidéncias envolvendo pacientes em tratamento com
alfacerliponase, uma vez que dados de baseline e de acompanhamento terapéutico
quinzenal acabam alimentando mais informag¢des no prontuario clinico dos
pacientes, como observado gradativamente em publicagbes mais recentes
(ESPITIA SEGURA et al., 2021; ESTUBLIER et al., 2021; JOHNSON et al., 2020;
LOURENCO et al., 2021). Por fim, o agrupamento complexo de dados de diversas
fontes cientificas viabilizado pela meta-analise deste trabalho, até entdo pioneira na
literatura cientifica, podera ser de grande valia em medicina baseada em evidéncias
no futuro para definir, com maior precisdo, o curso natural da CLN2 para uma
abordagem diagnostica e terapéutica interdisciplinar mais eficaz, como
recomendado no ultimo guideline internacional de manejo da doenga (MOLE et al.,
2021).

Em relagdo aos desfechos encontrados nos exames de RMN da literatura
pesquisada e seu impacto na elaboragdo do algoritmo, nota-se uma grande
heterogeneidade nas sequéncias da RMN em pacientes com CLN2 e o modo de
visualizagao dos marcadores em diferentes imagens. No geral, as sequéncias de RM
mais comuns encontradas para os desfechos foram T1 e T2, com baixa adesao
hibrida a recuperagédo da inversao atenuada por fluidos (FLAIR). Além disso, nédo
foram encontradas nos estudos incluidos na revisao sistematica informacgdes a
respeito do uso de contraste e sua influéncia nos desfechos reportados. Sabe-se que
cada sequéncia apresenta um comportamento que muda a aparéncia do tecido
cerebral no resultado do exame. Explorando-se possiveis justificativas para a
heterogeneidade na aplicagdo de diferentes sequéncias, a ponderagdo em T1 foi
predominantemente vista em desfechos cuja necessidade de diferenciagcdo da
substancia branca e cinzenta era necessaria (ARDICLI et al., 2021; AYDIN et al.,



64

2020). Ja a ponderagao em T2 (sequéncia em que ha a inversdo do aspecto do
tecido em relacgdo a T1) foi predominantemente notada no desfecho de
hiperintensidade de substancia branca central e periventricular (AMADORI et al.,
2020; AYDIN et al., 2020; BISWAS et al., 2020). Por isso, para elaboragdo do
algoritmo no futuro utilizando imagens reais de pacientes e os conceitos de radidmica
introduzidos no presente trabalho, recomenda-se o uso de redes neurais
convolucionais (convolutional neural networks, CNN) no processo de DL. A CNN tem
se destacado na literatura médico radiolégica como uma das técnicas que mais
utilizam diferentes sequéncias de imagens em RMN para o mesmo desfecho (por
exemplo, dimensionamento de tumores cerebrais), pois analisam as camadas e
filtros das imagens de maneira convoluida, ou seja, ao mesmo tempo é sequencial
e cumulativa nas etapas de segmentagao multidimensional das imagens (LI et al.,
2021; SOFFER et al., 2019).

Sobre a aquisicdo das imagens de RMN para o AM, o grupo controle foi
incialmente explorado na revisdo da literatura considerando o potencial uso de
imagens de doencgas de diagndstico diferencial da CLN2. Entretanto, a resposta da
literatura médica para tal tentativa foi nula quando os desfechos mais prevalentes
foram concatenados nos resultados do trabalho, ou seja, ndo foram encontradas
evidéncias assertivas sobre doengas de diagnostico diferencial que apresentassem
juntos os trés sinais de RMN e clinicos mais frequentes nessa populagédo. Além
disso, sabe-se que existem diversas doengas neuro pediatricas cuja manifestagcao
clinica, assim como a CLN2, é também iniciada pela presenca de crises epiléticas, e
em idades iniciais semelhantes as encontradas na meta-analise (LIBERALESSO
NORONHA, 2018). Logo, o grande numero de doencgas de diagnostico diferencial de
CLN2 somente para este desfecho aumentaria a complexidade e poderia diminuir a
assertividade clinica do algoritmo no futuro. Por este motivo, recomendou-se que o
grupo controle seja constituido de imagens de pacientes sem CLN2, e ndo imagens

de doencas de diagnéstico diferencial.

9 Produtos da dissertagao
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A seguir sdo caracterizados/detalhados o produto principal (Produto 1:
Modelo Conceitual, item 9.1), o produto paralelo dele gerado (Produto 2: Plano de

aplicabilidade , item 9.2) e o produto 3: Publicagao Cientifica, item 9.3).

9.1 Produto 1: Modelo conceitual

Para aplicar a pontuacao e pesos detalhados no item 7.2.1 deste trabalho, a
interface do modelo conceitual foi construida utilizando o programa Microsoft Excel®
(Figura 14 e Anexo 5). No produto, observam-se cinco passos para preenchimento
das informacdes do caso clinico a ser analisado pelo algoritmo (campos em azul).
No passo 1, o usuario (médico radiologista ou técnico de saude responsavel pela
realizacdo do exame de RMN do paciente) visualiza a data de realizagdo do exame
e informa o numero de identificagdo do paciente, cuja data de nascimento é trazida
automaticamente pelo algoritmo (via sincronizag&o do prontuario clinico da base de
dados da Instituigdo). A data de nascimento também pode ser populada
manualmente pelo usuario caso tal integragdo seja inviavel em instituicbes sem
prontuarios digitais ou que apresentem restrigdes tecnolégicas na integragcdo. No
passo 2, o usuario caracteriza o caso clinico (paciente) com informagdes dicotdmicas
(“sim” ou “ndo”) para cada um dos marcadores clinicos da CLN2. Na sequéncia, o
passo 3 requer que seja feito o carregamento (upload) e analise do conjunto de
imagens geradas pela maquina de RMN, cuja integragdo também pode ser
automatizada via Interface de Programacgao de Aplicagéo (Application Programming
Interface, API) entre a maquina de RMN e o software de |IA. Apds a analise das
imagens, 0 passo 4 aponta a resposta dicotdbmica (“sim” ou “ndo”) dos marcadores
neuroradiolégicos identificados pelo processo de ML detalhado no item 7.2.3 deste
trabalho. Por fim, o passo 5 aponta a classificagdo dada pelo algoritmo, em que a
probabilidade de resultado da estratificagdo de suspeita de CLN2 (modelo

classificatério) dada pelo algoritmo pode ser baixa, média e alta.
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Figura 14 — Modelo conceitual do produto

FRONTEND
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Passos
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022). (A) Modelo conceitual. (B) Modelo conceitual preenchido

com um exemplo de caso clinico analisado pelo algoritmo.

9.2 Produto 2: Plano de aplicabilidade

O plano de aplicabilidade com propostas de como o modelo pode ser usado
em um contexto de saude publica baseado em aplicagdes pré-existentes para outras
enfermidades, independentes de serem raras ou nao, esta disponivel no Anexo 6.

Em resumo, o plano de aplicabilidade apresenta os requerimentos minimos
para a fonte de dados, os tipos de maquinas de RMN elegiveis para uso do algoritmo,
assim como a proposta de como plugins de automatizagdo de analise de imagens
através do banco de imagens da ImageJ (SCHNEIDER; RASBAND; ELICEIRI, 2012)
e reconciliagdo em caso de suspeita diagnodstica podem ser instalados.
Adicionalmente, o plano apresenta um levantamento de quais empresas de eHealth
possuem um software de IA em saude para experimentacdo futura do modelo

conceitual proposto.

9.3 Produto 3: Publicagao cientifica

O esbogo (draft) da publicagao cientifica “Clinical characterization and
cerebral neuroradiological findings in patients with neuronal ceroid lipofuscinosis type
2: a systematic review and meta-analysis of observational studies” (Caracterizagao
clinica e achados neuroradiolégicos cerebrais em pacientes com lipofuscinose
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ceroide neuronal tipo 2: uma revisdo sistematica e meta-analise de estudos

observacionais) esta disponivel no link do Anexo 7.

9.4 Utilidade do produto

Como descrito no plano de aplicabilidade (item 9.2, anexo 6) , o modelo
conceitual de algoritmo multimodal pode ser treinado e validado usando IA no
rastreamento de sinais neuroradiolégicos cerebrais da doenga em imagens de RMN
de todos os pacientes pediatricos elegiveis pela Instituicdo de saude.

Apos treinamento e validagdo, o algoritmo podera ser utilizado em
atendimento primario na rede publica de saude ou em ambulatérios de pediatria e/ou
neurologia pediatrica como modelo piloto de rastreamento de CLN2 em pacientes

com sintomatologia suspeita.

9.5 Insergao social

A CLN2 pode ser considerada como sub diagnosticada no Brasil
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Ao levar em conta que deveria haver 168 novos
diagnosticos de CLN2 somente em 2019 no pais, o impacto do produto para a
sociedade pode ser estimado por meio de hipoteses de otimizacdo de avaliagao
radiolégica e clinica baseadas em volume de atendimento mensal em ambulatérios
de neuropediatria, por exemplo. Baseado em modelos ja existentes (MOURA, 2020;
RUDNICKA et al., 2022), o algoritmo treinado e validado tem o potencial de rastrear
um conjunto de imagens de um unico caso em segundos. Aplicando-se tal premissa
em um volume de prontuarios ja existentes e para novos pacientes (potenciais casos
incidentes) e aplicando as técnicas digitalizadas pormenorizadas no plano de
aplicabilidade do produto (item 9.2), certamente a jornada diagnostica de casos de
CLN2 rastreados pelo algoritmo e confirmados por exame genético sera otimizada,
e pode trazer grande beneficio aos pacientes, cuidadores, e ao sistema publico de

saude. Assim como para todas as enfermidades, o diagnostico precoce da CLN2
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viabiliza um melhor progndstico ao paciente e alivia o 6nus de tratamento da doenca

em cenario de desfechos individuais e populacionais no contexto de saude publica.

10 Consideragoes finais

O presente trabalho prop6s o desenvolvimento de um modelo conceitual
modelo conceitual de algoritmo multimodal para aplicagao de IA no rastreamento de
sinais neuroradioldgicos cerebrais da doenga em imagens de RMN com a finalidade
de ser treinado e validado em protocolo de estudo clinico futuro para enderecar a
urgéncia diagnostica da CLN2. O uso do produto na pratica clinica visa a otimizagéo
da jornada diagndstica dos pacientes, um melhor prognéstico da doenga, o impacto
na qualidade de vida dos cuidadores e familiares e, por fim, o impacto econémico do
atraso do diagnéstico ao sistema publico de saude.

Limitagbes no desenvolvimento do produto n&o séo restritas a: (i) escolha de
doencga rara no escopo do produto; (ii) escassez de dados robustos na literatura
médica; (iii) viabilidade na aquisicao de imagens em estudo futuro de treinamento e
validagao do algoritmo; e (iv) investimentos (recursos humanos e financeiros) para
viabilizar parcerias com as empresas disponiveis no mercado de saude digital
(eHealth) indicadas no plano de aplicabilidade do produto (item 9.2. anexo 6). Diante
de tais limitacbes, ndo foram exploradas analises de estimativa de potencial
diagndstico e custo efetividade da ferramenta no contexto deste trabalho.

Por fim, sugere-se explorar a mesma metodologia aplicada no
desenvolvimento do produto principal desta dissertagao para outras doengas (raras
ou muito prevalentes) que tenham ou nao sinais patognomonicos cerebrais ou de
diagndstico diferencial com descrigdo robusta na literatura médica para serem

explorados em modelos futuros.
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Background: Neuronal Ceroid Lipofuscinosis Type 2 (CLNZ2) is a rare,
neurodegenerative lysosomal storage disease caused by the deficiency of the
enzyme tripeptidyl peptidase 1 (TPP1). Lack of disease awareness and the
heterogenicity of presenting symptoms and its neuroradiological features may lead to
delays in diagnosis.

Aim: This review characterizes CLN2 in the context of its main clinical
presentations (signs and symptoms) and the primary neuroradiological finds in this
population worldwide.

Data sources: Systematic literature searches of the global medical literature
(eg, MEDLINE, EMBASE) as well as regional and local medical literature (eg,
LILACS, SciELO) up to April 2022.

Study selection: Epidemiological observational studies (i.e., retrospective
and/or prospective cohort studies, cross-sectional studies, case series, case reports,
surveys).

Data extraction: Pairs of reviewers will independently screen potentially
eligible articles, extract data from included studies on populations and outcomes, and

assess their risk of bias.

INTRODUCTION

Neuronal Ceroid Lipofuscinosis Type 2 (CLN2) is a rare, neurodegenerative
lysosomal storage disease caused by the deficiency of the enzyme tripeptidyl
peptidase 1 (TPP1). Globally, the incidence is estimated at 6-8 cases in 100,000 live
births (MOLE et al., 2021). Lack of disease awareness and the heterogenicity of
presenting symptoms and its neuroradiological features may lead to delays in

diagnosis.

There are ad hoc reports and spread clinical evidence about the course of
the CLN2 disease. The largest natural history study of CLN2 (n=140 patients)
described that, at 2-3 years of age, the CLN2 disease manifested with signs of
language delay, ataxias, and epilepsy. Then, signs of central nervous system
degeneration become clinically evident with language regression, psychomotor

developmental milestones, cognitive regression, and neuromotor impairment. The
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latter presented great clinical variability and encompassed cerebellar and
extrapyramidal symptoms whose severity increased over time and that ultimately lead
the child to a persistent chronic vegetative state at 8-10 years of age in their typical
phenotype (NICKEL et al., 2018). However, although this is the largest CLN2 natural
history dataset published by the present date, there is a GAP in the medical literature
on gathering all the scientific pieces of evidence around the clinical presentations
(signs and symptoms) and the primary neuroradiological finds in the CLN2 population
worldwide. A comprehensive and concatenated analysis of the largest possible
number of CLN2 cases can help physicians around the world to better understand
the clinical course of the disease and raise a diagnostic hypothesis in patients who
have the same characteristics at similar ages. Moreover, a gather-polled data
analysis about the disease can clarify the magnitude of those events according to the

age at onset and support the early diagnosis of CLN2 disease in a real-world setting.

Therefore, we will conduct a systematic review using standard methods to
descript the clinical characterization and neuroradiological finds in patients with CLN2

disease worldwide.
MATERIAL AND METHODS

Our reporting will adhere to the standard reporting methodology for
systematic reviews (PRISMA) (Moher et al.,, 2009) and meta-analyses of
observational studies in epidemiology (MOOSE) (Stroup et al., 2000). This systematic
review will be registered in the PROSPERO (International Prospective Register of

Systematic Reviews) database.
Eligibility criteria

We will include observational studies (i.e., retrospective and/or prospective
cohort studies, cross-sectional studies, case series, case reports, surveys) on
patients diagnosed with or described as having CLN2, regardless of age, gender, or
nationality.
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Studies exclusively reporting disease prevalence or incidence will be
excluded as well as non-human studies and secondary reports of clinical or

observational studies such as letters and editorials and commentaries.

To address the CLN2 patient’s clinical characteristics, we will investigate
the following outcomes (the occurrence and age at onset) according to the disease

phenotype (typical and atypical cases):

. Epilepsy or Seizures

. Language delay

. Ataxia

. Myoclonus

. Other movement disturbances, like tremors, dystonia, parkinsonism,

spasticity, chorea

. Visual impairment/loss

. Motor impairment

. Cognitive impairment or dementia

. Behavioral abnormalities

. When reported, the occurrence of death.

To address the CLNZ2 patient’s neuroradiological finds, we will investigate
the occurrence and age at the exam on the following outcomes seen in brain
magnetic resonance imaging (MRI) according to the disease phenotype (typical and

atypical cases):

. Cortical or cerebral atrophy (also reported as cortical thinning)
. Cerebellar atrophy

. Thinning of the corpus callosum

. Hyperintensity of central or general white matter

. Hyperintensity of periventricular white matter

. Thalamic hypo intensity

. Decreased clarity of internal hippocampal architecture

. When reported, the occurrence of normal MRI
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Review questions, data sources, and searches

Appendix Table 1 and Table 2 detail the review questions for the CLN2
clinical characteristics and the neuroradiological finds, respectively, as well as the
terms to be used in the research (using Medical Subject Headings, MeSH). We will
run the search in the global medical literature as for Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed, from 1946 to April 2022), Excerpta
Medica Database (EMBASE, via Elsevier, from 1974 to April 2022), Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL, via Wiley, issue 8, 2020), and Web of
Science (to April 2022). We will also run the search in regional and local medical
literature for Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS,
1982 to April 2022), and Scientific Electronic Library Online (SciELO, 1997 to April
2022).

For gray literature, we will hand search reference lists of relevant primary
studies. We will also solicit experts in the field to include additional unpublished data.

The search strategy can be adapted for each database to achieve more sensitivity.
Selection of studies

Reviewers will screen all titles and abstracts identified by the literature
search, obtain full-text articles of all potentially relevant studies, and evaluate them
against the eligibility criteria. Reviewers will resolve disagreements by discussion or,
if necessary, with third-party adjudication. We will also consider studies with results
reported only as conference abstracts. We will record the selection process and
document via a PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses) flow diagram (Figure 1).
Data extraction

Reviewers will extract the following data using a pre-standardized data
extraction form: (1) first author and year of publication; (2) country; (3) study
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population; (4) sample size; (5) study design; (8) outcomes; and (9) measure of
association, where available. We will avoid double-counting of participants where
there were multiple publications of the same population. If there is more than one
published report of the same group of CLN2 patients, the articles will be analyzed to
verify whether they report different outcomes. If they present the same outcomes,

data will be extracted from the most complete article.
Risk of bias assessment

For cohort and case-control studies, reviewers will assess the risk of bias with
a modified version of the Ottawa-Newcastle instrument (Guyatt and Busse 2019) that
includes confidence in the assessment of exposure and outcome, adjusted analysis
for differences between groups in prognostic characteristics, and missing data
(Guyatt and Busse 2019). The tool that will be used to evaluate cohort studies will be
also applied to evaluate cross-sectional studies because there is no specific tool

available for the latter.

The answers “probably yes/definitely yes” to each question will be assigned
to the “low risk of bias” category; the answers “probably not/definitely not” will be

assigned to the “high risk of bias” category.
Data synthesis and statistical analysis

For continuous data, we will consider the mean difference (MD), by using the
random-effects model. Statistical uncertainty will be expressed with 95% confidence

intervals.
Subgroup and sensitivity analyses

If possible and if there will be a minimum of two studies in each category for
different disease phenotypes, the following subgroup analyses would be carried out:
(1) clinical characteristics and the neuroradiological finds for typical CLN2 patients,
and (2) clinical characteristics and the neuroradiological finds for atypical CLN2
patients.



79

If there are an adequate number of studies, we will perform a sensitivity
analysis to explore the causes of heterogeneity of the results, separating studies

according to study designs (eg, case-control versus cross-sectional).
Heterogeneity assessment and publication bias

We will investigate heterogeneity using the chi-square test, Q, and the 12
statistic (Higgins et al., 2003). An 12 value of 0-40%, 30—-60%, 50—-90% or 75—-100%
will be interpreted as not important, moderate, substantial, or considerable
heterogeneity, respectively, and significance will be assumed when 12 was > than
50% with a P <0.1. We will assess publication bias through visual inspection of funnel

plots for outcomes addressed in 10 or more studies.
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P (Patients) = patients with CLN2

E (Exposure) = not applicable

C (Comparator) = not applicable

O (Outcomes) = signs and symptoms
S (Study type) = observational studies

Keywords: (“Neuronal Ceroid Lipofuscinosis type 2” OR “Neuronal
Ceroid Lipofuscinosis type 2 disease” OR “Neuronal Ceroid-Lipofuscinosis
type 2” OR “CLN2” OR “CLN2 disease” OR “tripeptidyl-peptidase | deficiency”
OR “tripeptidyl peptidase | deficiency” OR “TPP1 deficiency” OR “late infantile-
onset” OR “LINCL”) AND ("Signs and Symptoms"[Mesh] OR “Clinical
manifestations” OR “Clinical characteristics”)

Table 2 - Medical Subject Headings (MeSH) for the bibliographical
research on CLN2 and the neuroradiological finds

P (Patients) = patients with CLN2

E (Exposure) = exposure to an MRI exam
C (Comparator) = not applicable

O (Outcomes) = neuroradiological signs

S (Study type) = observational studies

Keywords: (“Neuronal Ceroid Lipofuscinosis type 2” OR “Neuronal
Ceroid Lipofuscinosis type 2 disease” OR “Neuronal Ceroid-Lipofuscinosis
type 2” OR “CLN2” OR “CLN2 disease” OR “tripeptidyl-peptidase | deficiency”
OR “tripeptidyl peptidase | deficiency” OR “TPP1 deficiency” OR “late infantile-
onset” OR “LINCL”) AND ("Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] OR “Brain
Imaging” OR “Neuroimaging” OR “Imaging, Brain” OR “Imaging, Magnetic
Resonance” OR “NMR Imaging” OR “Imaging, NMR” OR “Tomography, NMR”
OR “Tomography, MR” OR “MR Tomography” OR “NMR Tomography” OR
“Steady-State Free Precession MRI” OR “Steady State Free Precession MRI”
OR “Zeugmatography” OR “Imaging, Chemical Shift” OR “Chemical Shift
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Imagings” OR “Imagings, Chemical Shift” OR “Shift Imaging, Chemical” OR
“Shift Imagings, Chemical” OR “Chemical Shift Imaging” OR “Magnetic
Resonance Image” OR “Image, Magnetic Resonance” OR “Magnetic
Resonance Images” OR “Resonance Image, Magnetic’” OR “Magnetization
Transfer Contrast Imaging” OR “MRI Scans” OR “MRI Scan” OR “Scan, MRI”
OR “Scans, MRI” OR “Tomography, Proton Spin” OR “Proton Spin
Tomography” OR “fMRI” OR “MRI, Functional” OR “Functional MRI” OR
‘Functional MRIs” OR “MRIs, Functional” OR “Functional Magnetic
Resonance Imaging” OR “Magnetic Resonance Imaging, Functional” OR “Spin
Echo Imaging” OR “Echo Imaging, Spin” OR “Echo Imagings, Spin” OR
“Imaging, Spin Echo” OR “Imagings, Spin Echo” OR “Spin Echo Imagings” OR
“‘MRI”)

Figure 1 - PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which

included searches of databases and registers only
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Literatura
Sexo Fenétipo Metodo diagnéstico CLN2 Idade (anos) de | Idade (anos) de | Idade (anos) de
Desenho do toda a amostra; primeiro diagnéstico;
estudo (NR= (NR =n3o (NR =n3o relatado) tipo de medida |sintoma; tipo de | tipo de medida
hd - hd - hd nac~ | relatado) ~ ~| de tendénciz ~ medidade ~| detendénciz ~
Crrdi 1=re'I?to de caso Total #CLN2 Molecular 1=nimero 1=ndmero 1=nlUmero
Referéncia B =série de casos q q
numérica Autor Ano |Pais 3= caso-controle pacientes (pam‘el absolrutvo absolfjtf) abso\'ut?
R reportados » B genetico, Molecular | Enzimético | . ) 2= mefila 2= mefjla 2=média
F [ M |Tipico|Atipico| exoma, Microscopia| 3=mediana 3=mediana 3=mediana
coorte (4.1= N somente somente B
N genotipage eletronica 4=alcance 4 =alcance 4 =alcance
[ m)e NR =ndo NR =ndo NR =ndo
fetospectvo) Enzimatico relatado relatado relatado
5=transversal
1 Amadori 2020 [ltaly 4.1 1 1]0 1 0 4 0 0 0 4,16, 1 3,75, 1
2 Ardicli 2021 [Turkey 4.2 30 17113 30 0 18 6 2 4 6,4;3
3 Aydin 2020 [Turkey 2 12 814 12 0 NR NR NR NR 2-7,4
4 Barisic 2003 |[Croatia 1 1 1|0 1 0 1 0 0 1 4,0; 1
5 Beltran 2018 [Argentina 2 35 20|15 35 0 12 0 0 23 NR
6 Bessa 2008 [Portugal 1 1 NR[NR| O 1 1 0 0 1 40; 1
7 Biswas 2020 |Canada 2 5 0]5 5 0 5 0 0 ()
8 Chang 2012 |China 2 9 415 9 0 5 0 0 4
9 Doziéres-Puyravel 2019 [France 2 11 NR[NR[ 11 0 11 0 0 0
10 Dyke 2013 [USA 4.2 23 15| 8 23 0 23 0 0 0
11 Dyke 2016 [USA 3 38 25]13[ 38 0 38 0 0 0
12 Elleder 1997 _|Czech Republic 4.2 26 NR[NR[ 26 0 0 0 0 26
13 Elleder 2008 [Czech Republic 1 1 0|1 0 1 1 0 0 1
14 Estublier 2020 |France 2 8 414 7 1 8 0 0 0
15 Gall 2021 |Europe region 2 6 51 6 NR 6 [ 0 0
16 Giacopo 2015 |ltaly 2 3 211 0 3 3 0 0 0
17 Goldberg-Stern 2009 [South Arabian 1 2 1)1 2 0 2 0 0 0
18 Gowda 2020 [India 4.2 25 NR[NR[ 25 NR 5 0 25 22
19 Hartikainen 1999 |USA 2 2 2|0 1 1 2 0 0 2
20 Jadav 2012 |India 4.2 26 NR|NR| 26 0 0 0 0 26
21 Jadav 2014 |India 4.2 34 NR|NR| 34 0 0 0 0 34
22 Jilani 2019 |Canada 4.1 5 114 5 [ 5 0 0 2
23 Johannsen 2016 [Germany 2 2 1[1 2 0 2 0 0 0
24 Johnson 2020 |Australia 2 13 10| 3 13 0 12 1 0 0
25 Kamate 2012 [India 4.2 11 74| 11 0 0 0 11 0 {4 months to diagn|
26 Kamate 2021 |India 4.2 24 NR[NR[ 24 0 0 0 24 0 53;3
27 Kohan 2009 [Argentina 4.1 9 NR|[NR[ O 3 3 0 0 0 NR
27 Kohan 2009 [Argentina 4.1 9 NR[NR[ 6 0 6 0 0 0 NR
28 Kose 2021 |Turkey 4.1 3 2]1 3 0 3 0 0 0 43,2
29 Koul 2007 _|Oman 2 11 1[10] 11 0 2 0 9 1 NR
30 Lavrov 2002 |Russia 2 3 2]1 3 0 3 0 0 0 46,2
31 Lehwald 2016 [USA 4.2 16 NR[NR[ 16 NR NR NR NR NR
32 Lobel 2016 |Global 4.2 13 8[5 13 0 13 0 0 0
33 Lourenco 2021 |Latin America 2 30 NR[NR| 0O 30 21 0 6 2
34 tugowska 2021 [Poland 1 1 0f1 0 1 1 0 0 0
35 Moore 2008 |Canada 4.2 28 NR|NR| 28 0 23 0 0 20
36 Nardocci 1995 |italy 4.2 8 414 8 0 0 Y 0 8
37 Nickel 2018 |Global 4.2 140 77|63| 140 NR 140 0 0 0
38 Nunes 2020 [Brazil 1 1 0f1 1 0 1 0 0 0
39 Orlin 2013 [USA 4.1 25 NR[NR[ 25 NR 25 0 0 0
40 Ortiz 2014  [Paraguay 2 7 2|5 7 0 0 1 0 3
41 Pardinas 2022 |USA 2 17 NR|NR| 17 NR 17 0 0 0
42 Pena 2004 |Venezuela 2 6 3|3 6 0 0 0 0 6
43 Perez-Poyato 2012 [Spain 4.2 12 418 12 0 9 0 8 9
44 Pesaola 2021 [Argentina 4.2 11 5|6 0 11 11 0 0 0
45 Petersen 1996 |Germany 1 1 1/0 1 0 0 0 0 1
46 Puga 2000 _|[Brazil 2 5 0[5 5 0 0 0 0 5
47 Roszkiewicz 2016 |[Poland 1 1 1|0 1 0 1 0 0 0 2,3;1
48 Saini 2016 [India 1 1 1|0 1 0 1 0 0 0 411
49 Seitz 1998 [Germany 2 3 12 3 0 0 0 0 3 5;2
50 Schaefers 2021 [Netherlands 2 2 1)1 2 0 2 0 0 0 NR 2,16; 1
51 Segura 2021 [Colombia 2 8 3(2 0 5 5 0 0 0 10,2 4;3
51 Segura 2021 |Colombia 2 8 112 3 0 3 0 0 0 52 2;2
52 Simonati 2000 [ltaly 1 1 01 1 0 0 1 0 1 81 0,331
53 Sleat 1999 [USA 4.2 74 NR[NR[ 74 0 0 74 0 74 NR 282
54 Specchio 2017 _[ltaly 4.2 14 8|6 14 0 14 0 0 0 43,3 33
55 Steinfeld 2002 _|Germany 4.2 22 616 22 0 22 0 0 22 NR NR
56 Teixeira 2003 |Portugal 4.2 14 NR|NR| 14 0 0 2 8 14 NR 32
57 Topgu 2004 |Turkey 4.2 11 6[5] 11 0 0 0 6 11 NR 2,92
58 Uygur 2020 |Turkey 1 1 01 1 0 1 [ 0 0 0,0725; 1 0,0725; 1
59 Wang 2010 |China 1 1 NR[NR[ 1 0 1 0 0 1 NR 351
60 WeinaJu 2006 _|China 4.2 119 NR|NR[ 119 0 0 119 0 119 NR 2-3;4
61 Wibbeler 2021 |Global 2 14 6|8 0 14 14 0 0 0 NR 593
62 Wisniewski 1993 |USA 4.2 9 3]6 9 0 0 0 0 9 NR
63 Wisniewski 1999 |Global 4.2 5 1)4 0 5 5 0 0 5 NR
64 Wiju 2002 |Canada 4.2 20 NR|NR| 20 0 0 20 0 14 NR
65 Wong 2019 [Taiwan 1 1 1]0 1 0 1 0 0 0 31
66 Worgall 2007 _[Global 2 18 919 18 0 0 18 0 18 NR
67 Yu 2015 [China 1 1 1/0 1 0 1 0 0 0 51
68 Zhong 2000 |Global 4.2 13 NR[NR[ 13 0 0 13 0 13 NR
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Atrofia cortical/cere

ra

Atrofia cerebelar

Afilamento corpo cal

Hiperintensid

de subst. branca

entral ou geral

Hiperintensidade subst. brancar

eriventricular

1dade (anos); |dade (anos); 1dade (anos); 1dade (anos); |dade (anos);
tipo de medida tipo de medida tipo de medida tipo de medida tipo de medida
de tendéncia de tendéncia de tendéncia de tendéncia de tendéncia
central Sequéncia RMN central Sequéncia RMN central Sequéncia RMN central Sequéncia RMN central Sequéncia RMN
N pacientes 1=numero | o) 1 13, FLAIR| N pacientes 1=ndmero )1 3 FLAIR| N pacientes t=ndmero ) 1 3 paR| N pacientes 1=numero | 1) 1 13, FLAIR| N pacientes 1=numero o 13, FLAIR
absoluto N absoluto ; absoluto ; absoluto N absoluto ;
0 | ouPD; NR=ndo Y0 | ouPD; NR=nd0 U0 | ouPD; NR=n30 0 | ouPD; NR=nd0 Y0 | ouPD; NR=nd0
2=média 2=média 2-média 2=média 2=média
B relatado) o relatado) e relatado) B relatado) i relatado)
4=alcance 4=alcance 4=alcance 4=alcance 4=alcance
NR = ndo NR=ndo NR =ndo NR =ndo NR=ndo
relatado relatado relatado relatado relatado
1 3,831 FLAIR 1 3831 FLAIR 0 NR NR 1 3831 P 1 3831 7]
19 41,2 FLAIR 2 41,2 FLAIR 0 NR NR 13 41,2 FLAIR 0 NR NR
8 3,93 TiandT2 11 393 Tland T2 6 3,93 Tiand T2 10 3,93 iR 0 NR NR
0 NR NR 1 501 NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
) NR NR % 353 NR 0 NR NR 1 353 NR o NR NR
) NR NR 0 NR NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
4 873 T2/FLAIR 4 873 T2/FLAIR 0 NR NR ) NR NR 5 873 2
1 NR NR 8 NR NR 0 NR NR 2 NR NR 1 NR NR
4 42 NR 4 42 NR 0 NR NR 1 46,1 NR o NR NR
3 453 T1, T2and FLAIR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
38 53 T 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
7 NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
0 NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
) NR o NR NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
2 NR 4 NR NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
0 NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
1 i) 1 NR T2/FLAIR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
2 NR s 2,102 NR 0 NR NR 0 NR NR o NR NR
) NR 0 NR NR 0 NR NR 1 431 T 0 NR NR
26 D 11 5,032 iR 0 NR NR 17 5,032 T2/FLAIR 3 5032 T2/FLAIR
2% ™2 1 5033 2 0 NR NR 17 5,033 i) 8 5033 2
3 NR 2 62 NR 0 NR NR 1 31 NR 0 NR NR
1 NR 1 351 NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
7 1537 s 36,2 1537 5 362 1537 10 36,2 1537 0 NR NR
2 NR 1T NR NR 0 NR NR 1 51 ™ 0 NR NR
1 NR 2 NR NR 0 NR NR 1 NR NR o NR NR
3 NR 3 19, NR NR 0 NR NR ) NR NR 3 19;NR NR
2 NR 4 4,052 NR 1 51 NR 1 41 NR 0 NR NR
1 NR 1 6; 1 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
i NR 1T 2,06, NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
3 2 3 462 i) 0 NR NR ) NR NR o NR NR
) NR 0 NR NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
13 T1 13 5,52 T1 0 NR NR 13 5,52 T1 13 5,52 T1
2 NR 28 11,62 NR 0 NR NR 2% 10,2 NR 0 NR NR
1 NR 1 281 NR 0 NR NR ) NR NR o NR NR
) NR 0 NR NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
8 NR 8 52 NR 0 NR NR 1 61 NR 0 NR NR
0 NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
1 NR o NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
) NR 0 NR NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
7 NR 7 3,042 NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
0 NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
6 T2 6 25,2 TLT2 0 NR NR 0 NR NR 6 25,2 TLT2
i NR 11 392 NR 0 NR NR ) NR NR 1 381 1
1 NR 11 NR NR 0 NR NR ) NR NR 6 NR NR
1 T2 1 51 T2 0 NR NR 0 NR NR 1 51 T2
3 NR 4 72,2 NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
1 NR 1 231 NR 0 NR NR ) NR NR o NR NR
1 NR 1 41,1 NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
3 2 3 52 T2 0 NR NR ) NR NR 3 52 2
1 T3 1 351 T3 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
0 NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
) NR 0 NR NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
1 2 1 41 T2 1 41 7] 0 NR NR 0 NR NR
0 NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
6 i) 14 383 2 0 NR NR 0 NR NR 1T 383 2
) NR 0 NR NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
14 NR 14 NR NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
4 NR 4 32 NR 4 61 NR 0 NR NR 4 32 NR
1 0,0725,1 NR 1 0,0725,1 NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
1 351 NR 1 NR 0 NR NR ) NR NR o NR NR
) NR NR 0 NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
) NR NR 0 NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
7 362 i) 7 362 2 0 NR NR 7 362 i) 7 362 2
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
) NR NR 0 NR NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
) NR NR 1 31 2 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
18 210,4 T 18 2104 1 0 NR NR 18 210,4 T 18 210, 1
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR
) NR NR 0 NR NR 0 NR NR ) NR NR 0 NR NR
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Hipointensidade taldmica (thalamic hypoir ity) Diminuicdo hi | RNM dentro da normalidad Outros desfechos
Idade (anos); Idade (anos); Idade (anos); Idade (anos);
tipo de medida tipo de medida tipo de medida tipo de medida
de tendéncia de tendéncia de tendéncia de tendéncia
central A central . central . central .
Sequéncia RMN Sequéncia RMN Sequéncia RMN Sequéncia RMN
Desfecho
Npacientes | ="M |11 12,13, FAR| Npacientes | 12" i1y 1y 13 mAR| Npacientes | 1T™UMC™® (1,1, 73, FLAR . Npacientes | ="M |1 1213, FLaR
absoluto N absoluto _ absoluto o (NR =ndo absoluto o
L ou PD; NR =ndo L ou PD; NR =ndo L ou PD; NR =ndo L ou PD; NR =ndo
2=média relatado) 2=média relatado) 2=média relatado) relatado) 2=média relatado)
3=mediana 3=mediana 3=mediana 3=mediana
4=alcance 4=alcance 4=alcance 4 =alcance
NR =nédo NR =n&o NR =n&o NR =n&o
relatado relatado relatado relatado
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR Enlarged IV ventr| 1 3,83;1 T1
0 NR NR 0 NR NR 1 NR NR NR 0 NR NR
1 393 T2 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR [ NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 4 3,5;3 NR Enlarged subarac 6 3,5;3 NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
5 8,73 T2 0 NR NR 0 NR NR Hyperintensity C 3 8,73 T2
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR [ NR NR 0 NR NR Arachnoid cysts 1 2,91 NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR [ NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR Enlarged subaracl 1 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
2 2,10;2 NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR Enlarged tempor: 1 4,31 T2
6 5,03; 2 T2 0 NR NR 0 NR NR Leucoencephalog 17 5,03; 2 T2
6 503;3 T2 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
1 3;1 NR 0 NR NR 0 NR NR Arachnoid cysts 1 51 NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
5 3,62 153T 7 36,2 153T 0 NR NR Ventriculomegaly 10 362 153T
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR Enlarged IV ventr| 2 52 NR
0 NR NR [ NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
1 6 T2 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
13 5,52 T1 13 5,5;2 T1 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR [ NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
[ NR NR [ NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR Basal Ganglia Ind 1 4 NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
3 2,9;2 T1; T2 0 NR NR 0 NR NR Basal Ganglia Ind 3 2,9;2 L T2
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR Enlarged IV ventr| 1 51 T2
0 NR NR 0 NR NR 1 4,1 NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
3 5,2 T2 0 NR NR 0 NR NR Basal Ganglia Ind 1 4;1 T2
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR Ventriculomegaly 1 3,51 T3
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR Ventriculomegal 1 4;1 T2
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 2 3,752 T2 NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
2 32 NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 7 3,6;2 T2 0 NR NR Ventriculomegal 7 3,6;2 T2
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
18 2-10;4 T1 18 2-10;4 T1 0 NR NR Ventriculomegaly 18 2-10;4 T1
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
0 NR NR 0 NR NR 0 NR NR NR 0 NR NR
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Epilepsia/Convulsao

Atraso, disturbio ou declinio na

Ataxia

Mioclonia (Myoclonus)

Outros disturbios de movimento:

Declinio visual

Idade (anos); Idade (anos); Idade (anos); Idade (anos); Idade (anos); Idade (anos);
tipo de medida tipo de medida tipo de medida tipo de medida tipo de medida tipo de medida
de tendéncia de tendéncia de tendéncia de tendéncia de tendéncia de tendéncia
central central central central central central
) 1=numero . 1=ndmero R 1=ndmero ) 1=numero . 1=ndmero R 1=ndmero
n pacientes n pacientes n pacientes n pacientes n pacientes n pacientes
absoluto absoluto absoluto absoluto absoluto absoluto
2=média 2=média 2=média 2=média 2=média 2=média
3=mediana 3=mediana 3=mediana 3=mediana 3=mediana 3=mediana
4 =alcance 4=alcance 4=alcance 4 =alcance 4=alcance 4=alcance
NR =n&o NR =ndo NR =ndo NR =ndo NR =ndo NR =ndo
relatado relatado relatado relatado relatado relatado
1 3,751 1 3,751 1 3,751 0 NR 1 3,751 0 NR
21 303 13 30,3 4 3,03 11 303 17 30,3 2 3,03
10 303 1 30,3 8 3, 0 NR 0 NR 0 NR
1 4,51 0 NR 1 50,1 1 50,1 1 501 0 NR
19 32,2 10 32,2 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR
1 10;1 0 NR 0 NR 1 41 0 NR 0 NR
4 353 4 353 0 NR 0 NR 0 NR 3 353
8 1 2-354 7 2-354 0 NR 0 NR 5 2-354
7 3 2,62 1 41 0 NR 0 NR 0 NR
0 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR
0 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR
26 15 2-354 26 2-354 0 NR 0 NR 1 NR
0 1 41 0 NR 0 NR 0 NR 1 81
8 8 3,4;2 3 3,4;2 0 NR 0 NR 8 3,4;2
6 6 NR 2 NR 0 NR 0 NR 0 NR
0 1 91 2 22,52 3 22,52 3 22,5;2 0 NR
2 2 2,2 1 41 0 NR 0 NR 0 NR
25 0 NR 25 2,10;2 0 NR 0 NR 0 NR
2 0 NR 1 50,1 0 NR 1 6,01 2 6,5;2
18 0 NR 0 NR 0 NR 11 5,03;2 7 5,03;2
29 9 33 20 3,3 27 3,3 32 33 20 3,3
5 1 31 4 NR 0 NR 0 NR 2 NR
2 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR
12 10 NR 5 NR 0 NR 0 NR 1 7;1
11 0 NR 6 NR 0 NR 2 NR 0 NR
24 0 NR 11 NR 0 NR 0 NR 0 NR
3 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR
6 0 NR 2 NR 0 NR 2 NR 3 NR
2 0 NR 0 NR 2 62 2 6,2 1 61
10 0 NR 2 2,46;2 0 NR 0 NR 0 NR
3 2 4;2 2 3,72 2 5,7;2 3 4,1;2 1 3,6, 1
0 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR
13 13 4-7,5,4 0 NR 0 NR 0 NR 13 4-7,5, 4
27 30 10,68; 2 27 8,72;2 22 11,3;2 18 12,34;2 18 11,47;2
0 1 41 1 22;1 0 NR 1 22;1 1 32,1
28 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR 22 43
4 0 NR 7 3,52 7 352 0 NR 4 852
140 42 2,93 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR
1 0 NR 1 41 1 41 1 4,51 0 NR
0 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR 25 4,92
7 1 11 3 3,372 6 3,53;2 5 42 3 4,73, 2
17 14 2-5,4 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR
5 1 31 6 2,52 5 2,52 0 NR 6 2,52
6 5 2,22 12 4;3 11 4,7;3 10 4,93 10 383
5 2 26,2;2 8 10,2;2 5 87,2 4 87,2 6 7,92
1 0 NR 1 4,91 1 4,91 1 491 1 4,91
1 2 4,2 3 NR 2 NR 2 NR 3 NR
1 1 41 1 2,31 1 41 1 41 0 NR
1 1 411 1 41,1 1 4,11 1 411 0 NR
2 0 NR 2 151 1 4,51 0 NR 0 NR
1 1 21 0 NR 0 NR 1 3,251 0 NR
4 3 52 2 52 0 NR 1 52 0 NR
3 3 2,2 1 2,2 0 2;2 1 2,2 0 NR
1 1 31 0 NR 0 NR 1 31 1 51
41 2,85;2 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR 3 317;2
14 14 32 0 NR 1 281 2 32 12 4,53
16 16 32 0 NR 0 NR 0 NR 16 4,2
11 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR 9 4,5;2
10 0 NR 0 NR 11 NR 5 NR 11 NR
0 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR
1 1 351 1 351 1 351 1 351 6,1
33 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR 14 2-3,4
4 3 593 4 593 0 NR 0 NR 0 NR
9 0 NR 9 3,07, 2 0 NR 9 4,52 9 55,2
4 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR
9 2 2,52 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR
1 1 31 0 NR 1 31 0 NR 1 51
18 18 313 0 NR 18 333 10 333 8 4,82
1 1 391 0 NR 0 NR 0 NR 0 NR
5 2 2,61 0 NR 0 NR 0 NR 4 5,25;2
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Declinio motor Declinio cognitivo/Demencia Comportamento anormal Morte Outros desfechos
Idade (anos); Idade (anos); Idade (anos); Idade (anos); Idade (anos);
tipo de medida tipo de medida tipo de medida tipo de medida tipo de medida
de tendéncia de tendéncia de tendéncia de tendéncia de tendéncia
central central central central central
) 1=n0mero . 1=ndmero . 1=ndmero ) 1=n0mero ) 1=ndmero
n pacientes n pacientes n pacientes n pacientes Desfecho N pacientes
absoluto absoluto absoluto absoluto absoluto
2=média 2=média 2=média 2=média 2=média
3=mediana 3=mediana 3=mediana 3=mediana 3=mediana
4=alcance 4 =alcance 4=alcance 4=alcance 4=alcance
NR =ndo NR =ndo NR =ndo NR =ndo NR =ndo
relatado relatado relatado relatado relatado
1 3,751 1 3,751 0 NR 0 NR NR 0 NR
8 3,0;3 8 3,0;3 11 3,0;3 13 9,53 NR 0
2 30,3 2 30,3 0 NR 0 NR NR 0
1 50; 1 1 5,0;1 0 NR 0 NR Reduced cerebro: 1
5 3,2;2 0 NR 0 NR 0 NR Sensory alteratio 1
1 10; 1 1 10; 1 0 NR 0 NR NR 0
0 NR 4 353 2 353 0 NR NR 0
1 2-354 9 2-354 0 NR 0 NR NR 0
3 2,6;2 3 31 0 NR 0 NR NR 0
0 NR 0 NR 0 NR 0 NR NR 0
0 NR 0 NR 0 NR 0 NR NR 0
26 2-354 26 2-3,54 0 NR 11 NR Microcephaly 4
1 81 1 81 0 NR 0 NR NR 0
8 3,4;2 8 3,4;2 0 NR 0 NR NR 0
5 NR 1 NR 1 NR 0 NR NR 0
3 11,7;2 2 7,52 0 NR 0 NR NR 0
2 3,52 2 4,0;2 0 NR 0 NR Vomiting 1
0 NR 25 2,10; 2 0 NR 0 NR Abnormal eye fin| 23
2 6,5; 2 2 6,52 1 12,0;1 0 NR NR 0
6 5,03;2 1 503;1 2 5,03; 2 0 NR NR 0
27 3;3 29 3;3 19 3;3 34 9;3 Pyramidal featur 22
5 6,2 5 6,2 3 2,2 4 10,25; 2 NR 0
2 312 0 NR 0 NR 0 NR NR 0
1 6,6; 1 1 NR 0 NR 7 8,6,2 NR 0
3 NR 7 NR 0 NR 0 NR Hypercholesterol| 1
11 NR 24 NR 0 NR 14 9,3 NR 0
0 NR 3 9-27;4 0 NR 1 27,1 NR 0
4 NR 5 NR 1 41 1 91 NR 0
2 6; 2 0 NR 0 NR 1 81 Nystagmus (Eye 1
0 NR 5 2,46; 2 0 NR 7 9,2 NR 0
3 3,4;3 2 4,82 1 31 0 NR NR 0
0 NR 0 NR 0 NR 0 NR Sleep disturbanct 16
13 4-7,5;4 13 4-7,5; 4 0 NR 0 NR NR 0
0 NR 28 9,32 17 10,88; 2 8 19,5;3 Swallowing diffic] 23;18;12 ; 13,47,12,75,2m
0 NR 1 32,1 0 NR 0 NR Cardiomyopathy 1 4,1
2 NR 6 NR 0 NR 27 8,63 NR 0 NR
4 3,6;2 4 3,6;2 0 NR 0 NR NR 0 NR
30 NR 7 NR 12 NR 20 10; 1 NR 0 NR
1 4,5;1 1 4,51 0 NR 0 NR NR 0 NR
0 NR 0 NR 0 NR 0 NR NR 0 NR
5 4,6, 2 2 55,2 1 4,1 4 11,9 NR 0 NR
14 2-5,4 0 NR 0 NR 0 NR NR 0 NR
6 2,5;2 6 2,52 0 NR 0 NR NR 0 NR
11 4,5;3 11 43 0 NR 0 NR Swallowing diffic] 9 54,3
4 17,5; 2 0 NR 0 NR 5 25,8; 2 Swallowing diffic| 3 14; 2
1 4,9;1 1 4,9; 1 0 NR 0 NR Microcephaly 1 4,91
2 NR 4 NR 1 NR 0 NR NR 0 NR
1 41 1 4,1 1 41 0 NR Swallowing diffic] 1 41
0 NR 1 411 0 NR 0 NR NR 0 NR
1 4,51 0 NR 0 NR 0 NR NR 0 NR
1 2,16; 1 1 3,81 1 3,51 0 NR Sleep disturbance 1 3,31
0 NR 3 52 0 NR 0 NR NR 0 NR
0 NR 1 2,2 0 NR 0 NR NR 0 NR
1 2,51 1 81 1 3;1 0 NR Hypotonia 1 0,33, 1
3 32 11 2,62;2 0 NR 74 81,2 NR 0 NR
2 3,2 0 NR 0 NR 0 NR NR 0 NR
16 32 0 NR 0 NR 0 NR NR 0 NR
10 3;2 10 4,2 4 2,52 5 10,25; 2 NR 0 NR
1 31 11 NR 11 NR 0 NR NR 0 NR
0 NR 0 NR 0 NR 1 0,37;1 Hypotonia 1 0,0725; 1
1 351 1 351 1 351 0 NR NR 0 NR
13 2-3;4 44 2-3;4 9 2-3;4 0 NR NR 0 NR
0 NR 0 NR 0 NR 0 NR NR 0 NR
0 NR 9 3,38, 2 0 NR 9 9;2 NR 0 NR
0 NR 4 6-8 4 0 NR 3 32,2 NR 0 NR
1 0,91 6 2,26;2 0 NR 0 NR NR 0 NR
1 4;1 1 4;1 0 NR 0 NR Sleep disturbanct 1 4;1
17 3,6;2 0 NR 0 NR 0 NR Swallowing diffic| 15 NR
1 4,31 1 431 0 NR 0 NR NR 0 NR
1 5,1 2 6;2 2 42 0 NR NR 0 NR




iacao do risco de viés
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Anexo 4 — Meta-regressao
Atrofia cerabelar Afilamento do corpo cakso
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o ] @ -
T T T T T . . . . .
z 3 1 s o an a5 50 58 a0
b X b
estimate se zval pval ci.1lb  ci.ub [|estimate se zval pval ci.lb ci.ub
1.9505 1.9213 1.0152 0.3100 -1.8152 5.7163 0.1857 1.4916 0.1245 0.9009% -2.7378 3.1091
=0.1924 0.4647 -0.4139 0.6789 -1.1032 0.7185 =0.1175 0.3291 -0.3571 0.7210 -0.7625 0.527%
Atrofia cortical'cerebral
L . .
EE N .
!‘0 !I'.\ !Iﬂ ‘)‘! l‘o ll‘) !’0 '.\'l
=
sstimate se zval pval ci.lb ci.ub|
=1.2962 2.1289 -0.6088 0.5426 ~-5.4688 2.8765
0.6574 0.5160 1.2741 0.2026 -0.3539 1.6687
Hiperintensidade da substancia brance central ou geral Hipointensidade taldmica
o
H @
'
P—a B
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4 z
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a4 - .
! ’ ! ' ! T T T T T T T T
w i 4 o o8 20 25 30 a8 40 45 50 58
x " g
T estimate se zval pval €16 ci.ub
estimate se zval pval ci.lb  ci.ub -2.8423 3.5614 -0.6558 0.4928 -9.4226 4.5379
(2787 5.0394 -0.6506 0.5153 -13.1557 6.5984 0.9383 5.0433 0.1860 0.3522 -§.9464 10.8229
0.7603 1.1167 0.6808 0.4960 -1,4284 2,9490 1.9723 5.0148 0.3933 0.6841 -7.8566 11.8012
0.0445 5.0906 0.0057 0.9930 -9.9330 10.0219
3,2979 4.3915  0.7510 0.4527 -5.30983 11.9051
1.2384 5.0040 0.2475 0.8045 -8.5693 11.0461
5.7382 5.1863 1.1064 0.2685 -4.4268 15.9031
da A branca a i ta-regressdo ndo 4




Epilepsia/Convulsdo Mioclonia
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bd_| ; ac \ge bd_Myoclonus_ageSMyoclonusAgeYearsMean
estimate se zval pval ci.1b ci.ub
-0.9578 1.5713 -0.6096 0.5421 -4.0375 2.121%
4.8897 2.6335 1.8567 0.0634 -0.2719 10.0512 . . .
0.9578 2.2868 0.4189 0.6753 -3.5242 5.4399 estimate se zval pval ci.lb  ci.ub
zgig; §;‘;2§ :gﬂé gégig '323?3 g-ggis -3.9636 4.4781 -0.8851 0.3761 -12.7406 4.8134
. . . . =0. . 4
3.4917 2.0476 1.7053 0.0881 -0.5215 7.5050 1.3472 1.2570 1.0717 0.2838 -1.1165 3.8108
3.4427 2.4453  1.4079 0.1592 -1.3499  8.2354
4.9281 2.6332 1.8715 0.0613 -0.2329 10.0891
2.5673 2.3444 1,0951 0.2735 -2.0276 7.1622
1.1749 2.2250 0.5280 0.5975 -3.1861 5.5359
1.7178 1.7838 0.9630 0.3355 -1.7783 5.2139
2.7775 1.8762 1.4804 0.1388 -0.8998 6.4548
3.2195 1.9158 1.6805 0.0929 -0.5354 6.9745
1.1297 2.2386 0.5046 0.6138 -3.2578 5.5172
1.7688 2.2531 0.7850 0.4324 -2.6473 6.1848
4.2537 2.6401 1.6112 0.1071 -0.9208 9.4282
Ataxia Declinio cognitivo /deméncia
° o
“ o @ o~
o
°
G % 54
H g
o H
7 E 2
= 8 °
8 o
. . i
= o £ 51
s g
s 3
g _ £ o
g S
@
o 4 ° 2
o © o
. . . . T T T T T
25 30 35 40 2 3 4 & &
bd_Ataxia_ageSAtaxiaAgeYearsMean bd_Dementia_ageSDementiaAgeYearsMean
estimate se zval pval ci.lb ci.ub estimate se zval pval ci.lb ci.ub
3.5572 4.7984 0.7413 0.4585 -5.8475 12.9620 -0.5333 0.1899 -2.8084 0.0050 -0.9055 -0.1611
-0.9768 1.5575 =-0.6272 0.5305 -4.0295 2.0758 4.4651 1.4406 3.0995 0.0019 1.6416 7.2886
-0.3140 0.5236 -0.5997 0.5487 -1.3402 0.7122
0.3510 0.6346 0.5531 0.5802 -0.8928 1.5948
-1.2119 0.3779 -3.2067 0.0013 -1.9527 -0.4712
4.5036 1.4401 3.1273 0.0018 1.6811 7.3261
-0.4783 0.4544 -1.0525 0.2926 -1.3690 0.4124
-0.7198 0.5440 -1.3232 0.1858 -1.7859  0.3464
2.2912 0.5201 4.4049 <.0001 1.2717 3.3106
1.4496 0.6213 2.3330 0.0196 0.2318 2.6674
2.9312 1.0616 2.7611 0.0058 0.8505 5.0119
-2.6856 1.0373 -2.5889 0.0096 -4.7187 -0.6524
3.8291 1.4526 2.6360 0.0084 0.9820 6.6762
-1.1714 0.7918 -1.4795 0.1390 -2.7234 0.3805
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Qutros disturbios de movimento (fremores, distonia, parkinsonismo,
espasticidade, corela — exceto mioclonia)

Afraso, disturbio ou declinio na linguagem
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bd_OtherMovDist_ageSOtherMovDistAgeYearsMean
bd_LanguageDelay_age$LanguageDelayAgeYearsMean
estimate se zval pval ci.lb ci.ub estimate se zval pval ci.lb  ci.ub
0.0543 2.8731 0.0189 0.9849 -5.5768 5.6854 -3.2296 1.7839 -1.5104 0.0702 -6.7260 0.2668
0.1042 0.7601 0.1371 0.8909 -1.3856 1.5941 1.0586 0.5935 1.7837 0.0745 -0.1046 2.2217
Declinio visual Declinio motor
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bd_Visualmpairment_age$\ \g bd_| L \geYearsMean
estimate se zval pval ci.lb ci.ub estimate se zval pval ci.lb ci.ub
-2.0149 0.3050 -6.6061 <.0001 -2.6127 ~-1.4171 -2.9444  1.9057 1.5451 0.1223 -6.6795 0.7906
-1.1492 0.6727 -1.7083 0.0876 -2.4676 0.1693 0.8459 2.5094 0.3371 0.7360 -4.0723 5.7642
-0.6242 0.8005 -0.7797 0.4356 -2.1931 0.9448 4.4849 2.5720 1.7437 0.0812 -0.5562 9.5260
2.3716 0.4760 4.9828 <.0001 1.4387 3.3044 1.9636 2.5824 0.7604 0.4470 -3.0978 7.0251
3.1734 0.5158 6.1522 <.0001 2.1625 4.1844 6.9147 2.8720 2.4076 0.0161 1.2857 12.5437
3.3142 0.5632 5.8843 <.0001 2.2103 4.4181 2.1961 2.0016 1.0972 0.2726 -1.7269 6.1192
3.0263 0.5500 5.5022 <«<.0001 1.9483 4.1043 1.1527 2.5385 0.4541 0.6498 -3.8227 6.1280
1.7918 0.5745 3.1185 0.0018 0.6657 2.9179 5.7777 2.6962 2.1429 0.0321 0.4932 11.0621
5.9467 1.4644 4.0610 <.0001 3.0767 8.8168 5.3423 2.7021 1.9771 0.0480 0.0463 10.6384
1.0164 0.5483 1.8538 0.0638 -0.0582 2.0910 0.4595 2.7007 0.1702 0.8649 -4.8338 5.7528
1.2040 0.6828 1.7633 0.0779 -0.1343  2.5422 1.7405 2.5352 0.6865 0.4924 -3.2284 6.7094
5.3107 1.4762 3.5976 0.0003 2.4174 8.2040 6.2403 2.8783 2.1680 0.0302 0.5989 11.8816
-0.4700 1.0902 -0.4311 0.6664 -2.6067 1.6667 0.4595 2.7007 0.1702 0.8649 -4.8338 5.7528




Anexo 5 — Modelo conceitual (MS Excel®)

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1zyP3B474RPZ icKXu3jEnOgNIV/edit?
usp=share link&ouid=11053936471586&rtpof=true&sd=true



https://docs.google.com/spreadsheets/d/1zyP3B474t9aHKdRPZ_icKXu3jEnOgNIV/edit?usp=share_link&ouid=110539279900336471586&rtpof=true&sd=true
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1zyP3B474t9aHKdRPZ_icKXu3jEnOgNIV/edit?usp=share_link&ouid=110539279900336471586&rtpof=true&sd=true

Anexo 6 — Plano de aplicabilidade do produto

PLANO DE APLICABILIDADE DE MODELO CONCEITUAL DE
ALGORITIMO MULTIMODAL PARA APLICAGAO DE INTELIGENCIA
ARTIFICAL NO RASTREAMENTO DE SINAIS NEURORADIOLOGICOS
CEREBRAIS DE LIPOFUSCINOSE CEROIDE NEURONAL TIPO 2 EM IMAGENS
DE RESSONANCIA MAGNETICA

1. Informacgoes gerais

A lipofuscinose neuronal ceroide tipo 2 (CLN2) é uma doenga
neuropediatrica rara, de rapida evolugao e que, se nao tratada precocemente, leva
ao estado vegetativo crénico persistente aos 8-10 anos de idade. Logo, seu
diagnostico precoce é fundamental para um melhor progndstico do paciente (MOLE
et al., 2021).

A suspeita clinica da CLN2 pode ser inicialmente investigada por uma série
de exames, incluindo a ressonancia magnética nuclear (RMN) cerebral, que pode ter
seu tempo de analise otimizado por meio da inteligéncia artificial (IA). Para tanto, foi
construido um modelo conceitual de algoritmo multimodal (produto) que usara IA no

rastreamento de sinais neuroradiolégicos cerebrais da doenga em imagens de RMN.

2. Descrigao e funcionamento do produto

No produto, observam-se cinco passos para que o caso clinico possa ser

analisado pelo algoritmo:



Passo 1 — Determinar idade do paciente:
O usuario informa o numero do prontuario
do caso clinico ou data de nascimento para

que o algoritmo calcule a idade do
paciente.
Passo 2 - Impute de informagoes
clinicas:

O usuario informa o algoritmo quais dos
marcadores clinicos da CLN2 o caso
clinico (paciente) apresenta.

Passo 3 — Carregamento das imagens:
O usudrio carrega (faz upload) das
imagens geradas pela maquina de RMN. O
algoritmo analisa as imagens com o
comando “Analisar imagens”.

Passo 4 — Resultado da analise das

imagens:
O algoritmo aponta a resposta dicotdmica
(“sim” ou “n&d0”) dos marcadores

neuroradiolégicos identificados.

Passo 5 — Estratificagao e suspeita de
CLN2

Com o resultado da analise multimodal, o
algoritmo classifica o caso clinico
analisado, apontando uma probabilidade
baixa, média ou alta de CLN2 e
recomendacao de atendimento
especializado.
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Passo 1

Preencha os campos em azul

Data do exame
Paciente ID

Data de nascimento
Idade (anos)

°:‘\

Indique no campo em azul quais dos sinais clinicos abaixo ofa)
paciente apresenta

Passo2

Epilepsia/Convulsio

Mioclonia

Ataia

Declino cognitive fdeméncia

Outras distdrbios de movimento

irbio ou dechlinio na linguagem

Comportamento anormal

Passo 3

Faca o upload das imagens de RMN e, na
sequéncia, clique em "Analisar imagem"

Passo 4

Confira o resultado da andlise da imagem feita pelo algoritmo

Diminui¢&o hipocampal k=)
Atrofia cerebelar Sim J
Atrofia corticalfcerebral

Hiperintensidade subst. branca periventricular

Hiperintensidade subst. branca central ou geral
Afilamento corpo caloso
Hipointensidade taldmica
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3. Fonte de dados para alimentagcao do algoritmo nas Instituigées na
pratica clinica

A fonte de dados multimodais para o produto pode ser implementada de

duas maneiras diferentes pelas Instituicoes:

3.1.

3.2.

Entrada de dados automatizada: Para analise e processamento das
informagdes multimodais (idade e marcadores clinicos), o produto
pode ser integrado tecnicamente ao banco de dados de prontuarios
digitais da Instituigdo. Desta forma, os dados do caso clinico como
data de nascimento e os marcadores clinicos apontados via codigo
internacional de doenga (CID) podem ser automaticamente
alimentados ao algoritmo sem necessidade de o usuario investir
tempo com impute manual de tais informagdes.

Entrada de dados manual: Tal como desenhado no modelo
conceitual, o produto pode ser alimentado manualmente pelo usuario

conforme instrugdes de uso (ltem 2; Passos 1-5).

4. Carregamento das imagens de RMN na pratica clinica

Assim como na entrada de dados de idade e marcadores clinicos, o produto

pode receber as imagens de RMN cerebrais de duas maneiras diferentes:

41.

Carregamento de imagens automatizada: Para analise e
processamento das imagens de RMN cerebrais do caso clinico, o
produto pode ser integrado tecnicamente as maquinas de RMN via
Interface de Programacao de Aplicacdo (Application Programming
Interface, API) entre a maquina de RMN e o software de |A. Os APIs
podem ser feitos utilizando plugins prontos do recurso online ImagedJ
disponiveis em https://imagej.net/ij/plugins/index2.html
(SCHNEIDER; RASBAND; ELICEIRI, 2012). Desta forma, cada

imagem feita pela maquina é enviada instantaneamente para analise

do algoritmo mediante critérios definidos pela Instituicdo, tais como
perfil de paciente (idade, ambulatério de origem) e modalidade de

dados. Com isso, as imagens sao automaticamente alimentadas ao


https://imagej.net/ij/plugins/index2.html
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algoritmo sem necessidade de o usuario investir tempo com

carregamento manual do DYCOM gerado pela maquina de RMN.
4.2. Carregamento de imagens manual: Tal como desenhado no

modelo conceitual, o produto pode ser alimentado manualmente pelo

usuario conforme instrugées de uso (passos 1-5).

5. Anadlise das imagens de RMN na pratica clinica

O produto analisara automaticamente as imagens de RMN cerebrais usando
ML e apontara os achados neuroradiolégicos do caso clinico em quest&o. Para isso,
podem ser instalados, via internet, plugins de automatizagdo de analise de imagens
geradas pela maquina de RMN, em que cada dataset analisado pelo algoritmo, em
conjunto com os demais dados multimodais do paciente, aponta instantaneamente
o resultado da estratificacdo de CLN2 dado pelo algoritmo e gera uma demanda de
prioridade de atendimento na Instituicdo (ao ambulatério de genética médica, por
exemplo) para casos com média e alta probabilidade. Tal mecanismo de
reconciliagcdo do caso clinico acende a agilidade diagnéstica e encaminha ao
atendimento especializado (mesmo que em fila de atendimento por “ordem de
chegada”) os pacientes suspeitos de forma agil e ordenada, sem necessidade de

encaminhamento manual por profissionais dentro da Instituigao.

6. Maquinas de RMN elegiveis para uso do algoritmo

Existem diferentes tipos de scanners de RMN e cada um tem uma forca
magnética diferente, medida em unidades de Tesla. Geralmente, as maquinas de
RMN disponiveis hoje tém forgas que variam de 0,2T a 3,0T - das quais a
ressonancia magnética de 3,0T produz as imagens mais nitidas. Sabe-se que o
scanner de RMN fechado € um recipiente cilindrico estreito com um didmetro interno
de 60 cm. Eles tém forca de até 3T, que é a forca magnética mais alta disponivel em
scanners de ressonéncia magnética comerciais. Devido a esta alta forga magnética,
sdo produzidas imagens de grande nitidez, o que auxilia no melhor diagnostico de
doencas médicas cerebrais. (HASANI et al., 2022; SARKER, 2021). No contexto de

aplicacao do algoritmo na pratica clinica, apds prévia instalagdo de sistema de
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armazenamento de imagens em servidor de alta capacidade o uso dos plugins de
automatizacdo de analise das imagens geradas pela maquina de RMN depende
exclusivamente de acesso a internet. Portanto, todas as maquinas de RMN
cilindricas, de no minimo 0,2T, e com acesso a internet sdo elegiveis para uso do
algoritmo na pratica clinica. Na auséncia de acesso a internet, o carregamento

manual das imagens é recomendado (item 4.2).

7. Empresas eHealth e softwares de IA comercializados atualmente

Os softwares de IA sdo patenteados por diferentes empresas de tecnologia.
Para uso de |IA em saude, foi realizado um levantamento na internet (websites de
acesso aberto ao publico) com as palavras-chave “software de inteligéncia artificial
em saude” (dezembro/2022). As empresas disponiveis no mercado de saude digital
(eHealth) que oferecem um software de IA para treinar e validar o modelo conceitual
e, se bem-sucedido, aplica-lo na pratica clinica, esta disponivel na Tabela 1.

Tabela 1 — Empresas de eHealth detentoras de licenca de softwares de IA

para treinar e validar modelo conceitual proposto

Nome da empresa Nome do software de IA Pais Website

Ada Health Al Ada HealthTM Alemanha* http://ada.com/

Aidoc Aldoc® Israel https://aidoc.com

Amazon Al Services | Amazon Al® EUA* https://aws.amazon.com/machine-learning/
Google Al Services Google IA® EUA* https://cloud.google.com/solutions/ai/
InformAl N&o informado Brasil https://www.informai.com/

Lunit Lunit® Coreia do Sul https://lunit.io/

NeuralDesigner

NeuralDesignerTM

EUA

https://www.neuraldesigner.com/

OWKIN OWKIN Socrates® Franca https://owkin.com/

Petuum SymphonyTM Canada https://www.petuum.com/about
Polyaxon Polyaxon® EUA https://polyaxon.com/

Predict Vision Al Predict Vision AITM Brasil e Canada* | https://predictvision.ai/

Sophia Genetics SOPHIA DDM™ Suica* https://www.sophiagenetics.com/
Subtle Medical N&o informado Brasil https://subtlemedical.com/
TensorFlow TensorFlow Processing Unit® | EUA https://www.tensorflow.org/
Viz.ai Viz.aiTM EUA https://www.viz.ai/

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). *Empresas com filial ou executando projetos de IA no

Brasil.




Anexo 7 — Esbogo da publicagao cientifica (artigo de revisao sistematica

com meta-analise)

https://docs.google.com/document/d/1w1DRS8ijlaPU3bme2BzcgT2cQxBa
Xa1ll/edit?usp=share link&ouid=110539279900336471&rtpof=true&sd=true



https://docs.google.com/document/d/1w1DR8ijlaP7YU3bme2BzcgT2cQxBaXa1/edit?usp=share_link&ouid=110539279900336471586&rtpof=true&sd=true
https://docs.google.com/document/d/1w1DR8ijlaP7YU3bme2BzcgT2cQxBaXa1/edit?usp=share_link&ouid=110539279900336471586&rtpof=true&sd=true
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