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RESUMO

Introducao: As mucopolissacaridoses (MPS) consistem em doengas raras
caracterizadas pelo acumulo de glicosaminoglicanos em érgéos e tecidos, de quadro
clinico multissistémico, cronico e progressivo. Todos os tipos de MPS podem
apresentar alteragdes respiratorias, incluindo a obstrugdo de vias aéreas durante o
sono, cuja intensidade € varidvel e pode implicar em o6bito. A polissonografia (PSG)
de noite inteira € um exame néo invasivo que avalia variaveis fisioldgicas durante o
sono e fornece dados quanto a obstrugao de vias aéreas. Objetivos e Metodologia:
Com o objetivo de determinar o perfil polissonografico de pacientes com
mucopolissacaridoses IVA e VI acompanhados pela Genética Médica do Hospital
Universitario Alcides Carneiro (HUAC), realizou-se um estudo observacional,
longitudinal, retrospectivo, a partir da analise de 31 prontuarios e de exames de
polissonografia realizados no Hospital Jodo XXIll e ecocardiografia. Resultados:
Resultaram 19/31 registros de pacientes com MPS IVA e 12/31 com MPS VI, com
meédia de idade de 21,5 anos, em sua maioria adultos (61,3%) e do sexo feminino
(71,0%), provenientes de 17 municipios da Paraiba. A prevaléncia da Sindrome da
Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) na amostra analisada foi de 80,6%, sendo nos
tipos IVA (73,7%) e VI (91,6%) e de 100% nos pacientes com menos de 18 anos. Nao
houve diferenca significativa na presenca da SAOS entre os dois tipos de MPS. indice
apneia-hipopneia (IAH) = 30 em pacientes = 18 anos e IAH = 10 em menores de 18
anos caracterizaram casos graves de SAOS, os quais foram mais frequentes na MPS
VI (50%), enquanto casos leves (IAH <5 em pacientes em menores de 18 anos e |IAH
< 10 em pacientes com 18 anos ou mais tiveram maior frequéncia na MPS IVA
(63,2%). Nao houve diferenca significativa nos parametros polissonograficos entre o
grupo de pacientes em tratamento com terapia de reposi¢cao enzimatica (TRE) e o
grupo sem TRE para os dois tipos de MPS avaliados. A analise ecocardiografica nao
mostrou hipertensdo pulmonar nos 19 pacienes com MPS IVA. Discussao: Foi
observada elevada prevaléncia de SAOS nos tipos de MPS IVA e VI de MPS. A
Sindrome de Morquio A (ou MPS IVA), predominante na amostra, explica um
rebaixamento da média de SAOS, considerando os dois tipos de MPS avaliados.
Estudo observacional alemao evidenciou reduzida frequéncia de hipertensao
pulmonar em pacientes Morquio A, em oposicao a elevada frequéncia de hipertensao
pulmonar observada em estudos com outros tipos de MPS. Conclusao: A prevaléncia



de SAOS nas MPS foi elevada, em especial no tipo VI, e em pacientes pediatricos,

indicando seu necessario rastreamento no acompanhamento de pacientes com MPS.

Descritores: Mucopolissacaridoses. Apneia Obstrutiva do Sono. Polissonografia.



ABSTRACT

Background: Mucopolysaccharidoses (MPS) are rare diseases characterized by the
accumulation of glycosaminoglycans in organs and tissues, with multisystemic, chronic
and progressive clinical picture. All types of MPS may present respiratory findings,
including airway obstruction during sleep, whose intensity is variable and may lead to
death. Full-night polysomnography (PSG) is a noninvasive test that evaluates
physiological variables during sleep and provides data on airway obstruction.
Objectives and Method: In order to determine clinical and polysomnographic profile
of patients with mucopolysaccharidoses IVA and VI followed by Medical Genetics of
the University Hospital Alcides Carneiro (HUAC), a longitudinal, retrospective
observational study was performed, based on the analysis of 31 medical records and
polysomnography exams performed at the Hospital Jodo XXIII. Echocardiography
results were also analyzed. Results: There were 19/31 records of patients with MPS
IVA and 12/31 with MPS VI, with a mean age of 21.5 years, mostly adults (61,3%) and
females (71,0%), from 17 cities of Paraiba. Prevalence of Obstructive Sleep Apnea
Syndrome (OSAS) in the sample analyzed was 80.6%, with MPS IVA (73.7%) and VI
(91.6%) and 100% in patients under 18 years. There was no significant difference in
the presence of OSAS between the two types of MPS. Apnea-hypopnea index (AHI) >
30 in patients = 18 years and AHI = 10 in children under 18 years characterized severe
cases of OSAS, which were more frequent in MPS VI (50%), whereas mild cases (AHI
< 5 in patients under 18 years of age and AHI <10 in patients 18 years of age or older
had a higher frequency in MPS IVA (63.2%). There was no significant difference in the
polysomnographic parameters between the group of patients receiving enzyme
replacement therapy (ERT) and the group without ERT for the two types of MPS in our
sample. Echocardiographic analysis did not show pulmonary hypertension in the 19
patients with MPS IVA. Discussion: There was a high prevalence of OSAS in the MPS
IVA and VI types of MPS. Morquio A syndrome (or MPS IVA), predominant in the
sample, explains lowering of the mean of OSAS, considering the two types of MPS
evaluated. A German observational study showed a reduced frequency of pulmonary
hypertension in Morquio A patients, in opposition to the high frequency of pulmonary
hypertension observed in studies with other types of MPS. Conclusion: Prevalence of
OSAS in MPS was high, especially in type VI, and in pediatric patients, indicating its
screening in the follow-up of patients with MPS.



Keywords: Mucopolysaccharidoses. Obstructive Sleep Apnea. Polysomnography.
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INTRODUCAO

Mucopolissacaridose (MPS) é um grupo de doencgas raras com sete diferentes
subtipos, caracterizados pelo acumulo de glicosaminoglicanos (GAGs) em o6rgaos e
tecidos pela deficiéncia de enzimas lisossomais responsaveis por sua degradacao,
com quadro multissistémico, crdnico e progressivo (Bicalho et al., 2011; Gonuldas et
al., 2014). As manifestacdes envolvem os sistemas esquelético e cardiorrespiratorio,

cérnea, pele, figado, bago, cérebro e meninges (Bicalho et al., 2011).
Todos os tipos de MPS tém heranga autossGmica recessiva, com excecao da
MPS I, cujo padrao de heranca é ligado ao X (Gontldas et al., 2014). O Quadro 1

elenca as deficiéncias enzimaticas e GAGs acumulados nos subtipos de MPS.

Quadro 1: Subtipos de mucopolissacaridoses (MPS)

Tipo de MPS Deficiéncia enzimatica GAGs acumulados
MPS | (Sindrome de Hurler, a-L-lduronidase Dermatan sulfato,
Hurler-Scheie, Scheie) heparan sulfato
MPS Il (Sindrome de Hunter) Ilduronato-2-sulfatase Dermatan sulfato,

heparan sulfato
MPS IIl A-D (Sindrome de A: Heparan N-sulfatase Heparan sulfato
Sanfilippo) B: a-N-Acetilglicosaminidase
C: Acetil-CoA: a-glicosaminideo
acetiltransferase

D: N-Acetilglicosamina 6-

sulfatase

MPS IV A, B (Sindrome do A: Galactose 6-sulfatase A: Queratan sulfato,

Morquio) B: B-Galactosidase condroitina sulfato
B: Queratan sulfato

MPS VI (Sindrome de Arilsulfatase B Dermatan sulfato,

Maroteaux Lamy) heparan sulfato

MPS VII (Sindrome de Sly) B-Glucuronidase Dermatan sulfato,
heparan sulfato,
Condroitina sulfato

MPS IX Hialuronidase Hialuronan

Fonte: Adaptado de Cimaz, 2014.
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Todos os tipos de MPS podem apresentar alteragdes respiratérias (Lin et al.,
2010; Pal et al., 2018). Nas alteracoes de vias aéreas, evidencia-se a obstrucao de
vias aéreas, que pode ser causada por multiplos fatores, tendo sido apontada como
uma das principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes com MPS (John
et al., 2011; Kasapkara et al., 2014; Moreira et al., 2014).

As principais queixas otorrinolaringologicas nos pacientes com MPS estédo

relacionadas a obstrucéo de vias aéreas durante o sono (Giugliani et al., 2017).

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é definida como um disturbio
respiratério durante o sono caracterizado pela obstrugao parcial prolongada de vias
aéreas superiores e/ou a obstru¢cdo completa intermitente, alterando a ventilagdo e os
padrdes normais de sono (Moreira et al., 2014). Pacientes com MPS apresentam alta
prevaléncia da SAOS, muitas vezes com gravidade moderada a alta (Moreira et al.,
2014).

O impacto das manifestagcées respiratérias na saude e bem-estar desses
pacientes é destacado em varios ensaios clinicos, visto que medidas de obstrugao
das vias aéreas e funcdo pulmonar sdo rotineiramente usadas como resultados

primarios ou secundarios em estudos intervencionais (Pal et al., 2018).
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JUSTIFICATIVA

A MPS séao doencas raras e, como tal, sdo de dificil diagnéstico, além de o
nuamero limitado de pacientes se constituir em uma dificuldade para avancar no
conhecimento sobre essas doengas. O Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC)
da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) se tornou um servico
especializado ao atendimento de pacientes com mucopolissacaridoses na Paraiba em
funcao da elevada frequéncia no estado e, dessa forma, um local favoravel a pesquisa
clinica sobre esse grupo de doencas raras.

Ha, na literatura, poucos estudos com o uso de polissonografia em pacientes
com MPS, a maioria deles avaliando, em conjunto ou isoladamente, os tipos |, Il e VI
(John, 2008; Kasapkara et al., 2014; Moreira et al., 2014). No que se refere a MPS
IVA, esta disponivel um estudo com pequena amostra (3 pacientes), sem avaliacao
detalhada dos parametros polissonograficos (Lin et al., 2014).

O conhecimento sobre as complicacdes otorrinolaringoldgicas na MPS e o
efeito da Terapia de Reposicao Enzimatica (TRE) sdo incompletos, pelas razdes

acima referidas, justificando o presente estudo.

Os resultados da pesquisa deverao contribuir para uma melhor assisténcia aos
pacientes com MPS.

17



OBJETIVOS

Objetivo geral

Determinar o perfil polissonografico de pacientes com mucopolissacaridoses
IVA e VI acompanhados pela Genética Médica do Hospital Universitario Alcides
Carneiro (HUAC).

Objetivos especificos

1. Descrever a prevaléncia de SAOS a partir dos achados polissonograficos
(indice de apneia-hipopneia, apneias/hora, hipopneias/hora, indice de apneias
obstrutivas, indice de apneias centrais, indice de dessaturagdes, saturagao periférica
de O2 basal, média e minima, eficiéncia do sono e distribuicdo dos estagios do sono)

dos pacientes com MPS.

2. Estratificar os achados polissonograficos de acordo com a gravidade de SAOS

a partir de valores de indice de apneia-hipopneia.
3. Comparar os achados polissonograficos dos diferentes tipos de MPS incluidos
na amostra, entre os pacientes com e sem tratamento com terapia de reposi¢cao

enzimatica, e entre as mutagdes presentes na amostra.

4. Avaliar a presenca de repercussao hemodinamica da SAOS sobre a circulagao

arterial pulmonar e camaras cardiacas direitas.
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REFERENCIAL TEORICO

Apneia obstrutiva do sono

Definicao

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é um disturbio do sono
caracterizado pela cessacao (apneia) ou reducéao (hipopneia) no fluxo de ar durante o
sono, causada por obstru¢cdo das vias aéreas superiores em um ritmo de sono
ininterrupto (Laratta, 2017; Li et al., 2018).

A SAOS pode ser precipitada por estreitamentos, obstru¢des e/ou barreiras a
funcdo nervosa periférica sobre o trato respiratério superior (Li et al., 2018),

acompanhada de hipoxia, ronco, sonoléncia diurna e outros sintomas (Li et al., 2018).

Epidemiologia

A prevaléncia estimada da SAOS varia de 3 a 7% na populacao geral (Li et al.,
2018). Disturbios respiratorios do sono estdo presentes em até 50% de determinados
grupos populacionais a depender de sua idade, sexo e outros fatores de risco (Laratta,
2017).

Em criancas, a prevaléncia de SAOS pode chegar a até 3%, com pico de
incidéncia entre 2 e 8 anos de idade, na qual a hipertrofia das tonsilas palatinas e da

adenoide é mais comum (Ramos, 2013).

Nesse grupo, € mais comum em meninos, afrodescendentes, criancas com
sobrepeso, e se relaciona a presenca de atopia e prematuridade. Pode ter como
consequéncias cor pulmonale, retardo do crescimento pondero-estatural, alteragbes

do comportamento e prejuizo das fung¢des neurocognitivas (Ramos, 2013).

Com frequéncia, a SAOS permanece sem diagndéstico na populacao geral, e

muitos pacientes com fatores de risco para essa sindrome devem ser avaliados para
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a doenca (Melamed e Goldhaber, 2015), visto que casos moderados a graves de
SAOS que permanecem sem tratamento em geral estdo associados a desfechos

desfavoraveis, com complica¢gdes severas (Laratta, 2017).

A SAOS encontra-se intimamente associada a presenca de obesidade,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2), doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica, fibrilagdo atrial, hipertensdo arterial sistémica resistente e doencgas
metabolicas relacionadas (Laratta, 2017; Li et al., 2018). Sua prevaléncia ttm aumento
nas ultimas décadas com as mudancgas decorrentes da maior presenca da obesidade
(Li et al., 2018).

O indice apneia-hipopneia (IAH) é um indice utilizado para indicar a gravidade
da SAOS e representado pelo numero de eventos de apneia e hipopneia em uma hora
de sono (Li et al., 2018). IAH maior que 19 eventos por hora em homens e que 25
eventos por hora em mulheres esta associado a elevagcdo no risco de acidente

vascular encefalico isquémico (Laratta, 2017).

A apresentagcdo mais grave da SAOS confere um aumento de 2,6 vezes no
risco de ocorréncia de infarto agudo do miocardio (IAM), de submeter-se a
revascularizagao coronariana, e outros desfechos desfavoraveis como insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) ou morte por evento cardiovascular apos controle de fatores
confundidores (Laratta, 2017).

Patogenia

A apneia obstrutiva do sono é precipitada pelo fechamento inapropriado das
vias aéreas superiores durante o sono, promovendo a parada da respiracao, que com
frequéncia termina em um suspiro ou no despertar (Melamed e Goldhaber, 2015; Kline
et al.,, 2018).

Segundo Melamed e Goldhaber, 2015, os pacientes com SAOS sao, em
comparagao com a populacao geral, propensos a oclusao da via aérea pela potencial
combinacao de multiplos fatores:
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1. Menor abertura das vias aéreas superiores;

2. Alteragdes nos musculos em torno das vias aéreas, tornando-as mais
suscetiveis ao colapso;

3. Excesso de gordura e partes moles na regiao cervical, promovendo

compressao extrinseca.

Quando acordados, os pacientes com SAOS sao capazes de manter sua via
aérea pérvia, porém se encontram em risco de eventos obstrutivos durante o sono

devido ao relaxamento dos musculos respiratérios (Melamed e Goldhaber, 2015).

Na SAOS, ocorre um fendmeno ciclico: com o fechamento da via aérea, ocorre
parada da respiragdo, que estimula o paciente a realizar uma incursao respiratoria
profunda, resultando em ronco ou suspiro € no seu despertar (Melamed e Goldhaber,
2015). Apds algumas respiracdes de resgate, o paciente volta a dormir e o ciclo se
reinicia (Melamed e Goldhaber, 2015). Essas pausas intermitentes podem ser
consideradas analogas a hipdxia-reoxigenacdo demonstrada em ouras condigoes

caracterizadas por isquemia e reperfusao (Lavie, 2009).

O estresse oxidativo tem participacdo fundamental nesse ciclo, pois na SAOS
ha um aumento na formacao de espécies reativas de oxigénio (EROs), iniciada nas
pausas respiratérias repetidas, que promovem alteragdes nos niveis de oxigénio no
sangue (Lavie, 2009). Estados de maior estresse oxidativo sdo tradicionalmente
implicados na ativacédo de células imunes, as quais, por sua vez, sao geradoras de
EROs e inflamacgao (Gozal e Kheirandish-Gozal, 2008).

Diagndstico
Ha pobre correlacdo entre os sintomas relatados e a gravidade da doenca,
cujas queixas mais comuns sao sonoléncia diurna, sono nao restaurador e fadiga.

Podem ser relatados despertares noturnos por asfixia ou respiragao agonica, nicturia,

cefaleia durante o dia, déficit de concentragao, irritabilidade e disfuncgéao erétil (Laratta,
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2017). Familiares informam com frequéncia presenciar roncos ou episodios de apneia
(Laratta, 2017).

Ao exame fisico, podem estar presentes sinais de obesidade central como
aumento de cintura e da circunferéncia cervical, desvio do septo nasal, hipertrofia de
conchas nasais, desproporcgéao entre a lingua e a cavidade oral e retrognatia (Laratta,
2017).

Pode haver aumento das estruturas da orofaringe causado por hipertrofia
tonsilar, alongamento do palato mole, macroglossia ou alteragées na oclusao dentaria
(Laratta, 2017).

Nao se recomenda rastreamento de rotina para individuos assintomaticos com
baixo risco para SAOS (Laratta, 2017). A aplicagdo de questionarios na populagao
geral de forma indiscriminada € desencorajada pois estes incluem questdes subjetivas
sobre sonoléncia e mesmo pacientes com SAOS grave podem néo referir tal queixa
(Qaseem et al., 2014).

As fases do sono podem ser caracterizadas utilizando-se de trés variaveis
fisiologicas, a partir dos registros do eletroencefalograma (EEG), eletro-oculograma
(EOQG) e eletromiograma (EMG) (Panelli e De Marco, 2017). Mediante seu uso,
classificam-se em dois os padrées fundamentais de sono: presenca de movimentos

oculares rapidos (REM) e sua auséncia (ndo REM) (Panelli e De Marco, 2017).

A Classificagao Internacional dos Disturbios do Sono caracteriza o diagnostico
a apneia obstrutiva do sono a partir da presenca de sintomas ou determinadas
comorbidades associada a 5 ou mais eventos respiratorios predominantemente
obstrutivos por hora (Kapur et al., 2017). Em pacientes assintomaticos, sao
necessarios 15 ou mais eventos respiratoérios predominantemente obstrutivos para o
diagnéstico da SAOS (Kapur et al., 2017).

O numero de eventos respiratorios obstrutivos pode ser quantificado pelo |IAH,

indice de disturbios respiratorios ou indice de eventos respiratorios (Berry et al., 2016).
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A Tabela 1 evidencia a estratificagdo de gravidade da SAOS em adultos a partir dos

valores de IAH em Polissonografia (PSG) de noite inteira.

Tabela 1: Gravidade da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono em adultos.

Gravidade do caso indice apneia-hipopneia (IAH)
Casos leves IAH = 5 eventos por hora
Casos moderados IAH = 15 eventos por hora
Casos graves IAH > 30 eventos por hora

Fonte: Adaptado de Laratta (2017) e Kapur et al. (2017).

Polissonografia

A PSG é um exame diagnostico que utiliza varios métodos de forma simultanea
e continua, permitindo o registro da atividade neurofisiologica, cardiopulmonar e
outras parametros fisiologicos no curso de horas, geralmente durante o periodo
noturno (PSG de noite inteira) (Jafari e Mohsenin, 2010; Melamed e Goldhaber, 2015),
permitindo a documentacgao qualitativa e quantitativa das altera¢des do sono-vigilia e

da funcao de sistemas organicos influenciados pelo sono (Jafari e Mohsenin, 2010).

A Academia Americana de Medicina do Sono (AASM) recomenda a realizacéo
de pelo menos 6 horas de registro (Jafari e Mohsenin, 2010) das ondas cerebrais,
movimentos oculares e musculares, ritmo cardiaco e oxigenacdo sanguinea
(Melamed e Goldhaber, 2015).

O padrao-ouro para o diagnostico da SAOS ¢é a polissonografia classe I, que
inclui sete ou mais canais de dados, abrangendo registro de eletroencefalografia,
eletro-ocoulografia, eletromiografia, eletrocardiografia, esforgo respiratério, saturacao
periférica de oxigénio e fluxo aéreo (Jafari e Mohsenin, 2010; Laratta, 2017). Um
profissional técnico habilitado estda sempre presente na PSG classe | (Jafari e
Mohsenin, 2010).

Ao longo da ultima década, equipamentos para a realizacdo de exames no
domicilio do paciente tém sido desenvolvidos e popularizados, possibilitando
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portabilidade no diagnéstico aliado a conveniéncia da permanéncia do paciente em
condi¢des semelhantes as habituais de sua casa (Melamed e Goldhaber, 2015). Parte
desses kits ndo tém acuracia igual a PSG classe | e nédo incluem todas as medidas
disponiveis no exame padrdo-ouro e nao fornecem dados para a avaliagdo do
tratamento (Melamed e Goldhaber, 2015; Semelka et al., 2016).

A PSG é uma ferramenta essencial para o diagnostico de ampla variedade de
disturbios do sono, e seus resultados devem ser interpretados no contexto do histoérico
do paciente, medicacdes em uso e observagdo nos laboratorios do sono (Jafari e
Mohsenin, 2010).

Tratamento

Tratamento clinico ndo-invasivo

Modificagdes no estilo de vida devem ser estimuladas, sobretudo estratégias
para perda de peso, cessacao do tabagismo, do alcoolismo e do uso de medicagdes
sedativas no periodo noturno (Melamed e Goldhaber, 2015). O decubito dorsal na

posicao supina deve ser recomendado (Melamed e Goldhaber, 2015).

Opcodes de tratamento estdo disponiveis para a SAOS, sendo de primeira-linha
os dispositivos de pressdo continua positiva na via aérea (CPAP) (Semelka et al.,
2016), com menor espectro de efeitos adversos (Melamed e Goldhaber, 2015).
Pacientes sintomaticos com SAOS devem ser submetidos a prova terapéutica com
dispositivos de CPAP (Laratta, 2017). As taxas de adesao ao tratamento sao variaveis

e parecem melhorar com a educacgéao precoce e suporte (Semelka et al., 2016).

O CPAP é um dispositivo com uma interface facial ou nasal que realiza uma
ventilacdo continua através da boca ou nariz, visando manter abertas as vias aéreas
e prevenir seu colapso (Melamed e Goldhaber, 2015). A pressao positiva na via aérea
reduz o IAH e a sonoléncia diurna, além de reverter imediatamente os eventos
respiratérios e promover uma melhora no humor, qualidade de vida e sobre os niveis

pressoricos e de glicose no sangue (Melamed e Goldhaber, 2015; Laratta, 2017).
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Alguns pacientes sentem-se desconfortaveis ao uso desses dispositivos, que
oferecem diferentes tipos de interfaces faciais para minimizar essas queixas
(Melamed e Goldhaber, 2015).

Outras opgdes de tratamento estdo disponiveis para os pacientes que nao
toleram a intervencdo com CPAP (Melamed e Goldhaber, 2015). Os dispositivos orais
prescritos por odontélogos reposicionam a mandibula ou retém a lingua e minimizam
a ocorréncia de colabamento nas vias aéreas nos pacientes com doencga leve a
moderada (Melamed e Goldhaber, 2015; Laratta, 2017).

Valvulas nasais de pressao expiratoria positiva, exercicios de fortalecimento
dos musculos da orofaringe (terapia miofuncional) e estimula¢do do nervo hipoglosso

estdo disponiveis em alguns paises (Laratta, 2017).

Tratamento cirurgico

O tratamento cirurgico consiste na op¢ao mais invasiva para o tratamento e
diversos procedimentos estdo disponiveis, com diferentes niveis de sucesso
(Melamed e Goldhaber, 2015).

A adenoidectomia e a tonsilectomia podem ajudar nos pacientes mais jovens,
nos quais 0 mecanismo associado a SAOS pode ser a reducao do calibre da via aérea

superior pelo alargamento do tecido linfoide (Laratta, 2017).

A traqueostomia tem alta efetividade como tratamento definitivo, embora seja
raramente necessaria pelo seu potencial de morbidade e pela existéncia de

alternativas menos agressivas (Melamed e Goldhaber, 2015; Laratta, 2017).

O avanco maxilo-mandibular € um procedimento cirurgico invasivo que pode
ser efetivo em casos selecionados, porém com importante taxa de reoperacoes e
complicacdes menores (Laratta, 2017). Essa cirurgia promove ampliacao do espaco

faringeo pela expanséao da estrutur esquelética, de modo que as estruturas faringeas
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dos tecidos moles e a lingua se ligam, resultando na redugéo da colapsibilidade da
faringe (Giarda et al., 2013)

As cirurgias palatais tém sido a base do tratamento cirurgico da SAOS, sendo
a uvulopalatofaringoplasia o procedimento mais utilizado, com taxas variaveis de

sucesso (Vallejo-Balen et al., 2017).

Particularidades em criancas e adolescentes

Disturbios do sono acometem cerca de 25% a 46% da populagao infantil e os
de causa respiratéria acometem de 1-3% dessa populagdo. Dos disturbios

respiratdrios do sono, o mais frequente é a SAOS (Ramos, 2013).

A SAOS em criangas difere fisiopatoldgica e clinicamente em relagdo aos
adultos e, por conseguinte, possui algumas peculiaridades em seu diagndstico e
tratamento (Ramos, 2013; Katz e Marcus, 2016).

Ha diferenca nos padrdes respiratorio e excitatdrio entre criangas, adolescentes
e a idade adulta, pois o publico de menor faixa etaria apresenta fisiologicamente uma
maior complacéncia da caixa toracica, horizontalizacdo dos arcos costais e zona de
oposicao diafragmatica menor, constituindo em desvantagem mecénica a respiragao,
com volumes pulmonares mais baixo e dessaturagcées de oxigénio mais frequntes.
(Katz e Marcus, 2016).

Segundo Ramos (2013), no que concerne a fisiopatologia, a SAOS na crianga

€ caracterizada por um continuum, cujo espectro abrange:

1. Ronco primario: benigno, sem alteracbes patolégicas ou presenca de
complicacdes. Apresenta-se com ruido respiratério, porém mantendo a
arquitetura do sono, a ventilagao alveolar e a saturacao de oxigénio dentro
da faixa da normalidade.

2. Aumento da resisténcia das vias aéreas superiores, pela combinacao de

diversos fatores, levando ao aumento do esforco respiratério durante o sono
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e associando-se a sintomatologia tipica da SAOS, contudo, sem redugao
expressiva do fluxo ou dessaturagcado da oxihemoglobina.

3. Hipoventilagao obstrutiva: associada a retencao de didéxido de carbono.

4. SAOS propriamente dita: desordem respiratoria durante o sono, cujas
caracteristicas envolvem maiores periodos de obstru¢do parcial das vias
aéreas superiores e/ou episodios intermitentes de sua obstru¢cao completa

das vias aéreas superiores.

O quadro clinico da SAOS na infancia € marcadamente definido por uma ampla
variedade de manifestacdes da sindrome. Sintomas classicos da sindrome como a
excessiva sonoléncia diurna podem estar presentes em uma minoria dos casos
(Ramos, 2013). Podem ocorrer déficit de crescimento, hipertrofia adenotonsilar, ronco,
dificuldade respiratdria durante o sono, respiracao bucal, infecgdes respiratorias e otite

meédia aguda de repeticdo (Ramos, 2013).

O exame fisico deve avaliar o crescimento e desenvolvimento do paciente,
além de evidéncias de obstrucao crénica das vias aéreas superiores e procurar pela

presenca de alteragdes craniofaciais (Ramos, 2013).

A PSG de noite inteira € o exame de eleicdo para o diagnostico, auxiliando
ainda na definicdo terapéutica clinica e/ou cirurgica (Ramos, 2013). O manual de 2007
publicado pela Associacdo Americana de Medicina do Sono (AASM) incluiram nos
critérios diagndsticos dados de PSG e informacdes dos cuidadores (Alexander e
Schroeder, 2013).

Ha controvérsia no ponto de corte do indice de apneia-hipopneia na faixa etaria
pediatrica (Alexander e Schroeder, 2013). Em geral, o diagnéstico é definido por IAH
> 1,5 em conjunto com frequentes despertares ou com episodios de apneia
associados a queda na saturacao periférica (<92%) de oxigénio ou hipercapnia
(Alexander e Schroeder, 2013; Gonlildas et al., 2014), e sua estratificacao é realizada

de acordo com a Tabela 2.

27



Tabela 2: Gravidade da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono em Pediatria.

Gravidade do caso indice apneia-hipopneia (IAH)
Casos leves IAH = 1,5 eventos por hora
Casos moderados IAH = 5 eventos por hora
Casos graves IAH = 10 eventos por hora

Fonte: Adaptado de Gonuldas et al. (2014).

A adenoamigdalectomia € o principal tratamento para a SAOS em criangas. O
uso da pressao positiva nas vias aéreas (CPAP ou Bi-level) é outra opcao de uso

crescente na populacao pediatrica (Ramos, 2013).

As Mucopolissacaridoses

Aspectos gerais

As mucopolissacaridoses sdo um grupo de doencas de depdsito lisossomal,
com acumulo de glicosaminoglicanos (GAGs) em o6rgaos e tecidos, como
consequéncia da auséncia ou insuficiéncia de enzimas lisossdmicas, o que promove
o desenvolvimento de um amplo espectro de manifestagées clinicas (Berger et al.,
2013).

Os GAGs sao polissacarideos sulfatados que compreendem repeticoes de
dissacarideos, acido urdnico (ou galactose) e hexosaminas, com excecdo do
hialuronan, um composto nao sulfatado (Khan, S. A. et al, 2017). As enzimas
lisossOmicas participam de etapas da degradacao gradual dos GAGs, objetivando a
manutencao da funcdo normal dos tecidos e da matriz extracelular, e sua deficiéncia
resulta no acumulo de GAGs nao degradados, promovendo disfuncdo de células,
tecidos e orgaos (Khan, S. A. et al., 2017).

Epidemiologia

Sao consideradas doencas raras, cuja prevaléncia minima combinada

estimada por nascidos vivos no Brasil € de 1,04 caso a cada 100.000 nascidos vivos
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(Khan, S. A. et al., 2017). Acredita-se que a frequéncia no Brasil seja maior que a
relatada, visto que o maior estudo epidemioldgico nacional ndo forneceu dados para
os tipos lll, VIl e IX de MPS (Khan, S. A. et al., 2017).

As frequéncias minimas de MPS IVA e MPS VI no Brasil sdo de 0,21 ¢ 0,37 a
cada 100.000 nascidos vivos, respectivamente (Gonuldas et al., 2014). Em estudo
mais recente, foi estimada a frequéncia relativa e frequéncia minima de MPS no Brasil,
obtida pelo principal centro de referéncia no pais para diagnostico de doencas
lisossGmicas, no periodo de 1982 a 2015 (Giugliani et al., 2017), que pode ser visto

na Tabela 3.

No mesmo periodo do estudo de Giugliani et al. (2017), foram identificados 27
pacientes com MPS IVA na Paraiba,11 MPS VI e 6 MPS | através do referido centro
de referéncia. Esse cluster de MPS na Paraiba, sobretudo tipo IVA pode ser entendido

como resultado de um efeito fundador no estado (Bochernitsan et al., 2018).

Tabela 3: Mucopolissacaridoses diagnosticadas entre 1982 e 2015 em

pacientes brasileiros.

MPS Diagnosticos confirmados  Diagndsticos provaveis adicionais
I 225 11
I 343 4
A 52
1B 88
lC 52
IVA 153
VB 13
\ 238 3
VI 20
Total 1184 18

Fonte: Adaptado de Giugliani et al. (2017).
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Apresentacao clinica e diagndstico

A apresentacao clinica varia com o tipo de MPS e com a gravidade da doenca
(Khan, S. A. et al, 2017), cujas manifestacoes frequentes sdo baixa estatura,
alteracdes musculoesqueléticas, caracteristicas faciais grosseiras,
hepatoesplenomegalia, redugcdo da funcao cardiorrespiratoria, perda auditiva e/ou

visual e déficit neurolégico (Escolar et al., 2017).

Sindrome de Morquio A (MPS IVA)

A MPS IVA é também conhecida por Sindrome de Morquio A, causada pela
deficiéncia da enzima N-acetilgalactosamina-6-sulfato sulfatase (GALNS) e
caracterizada pelo acumulo dos GAGs condroitina-6-sulfato (C6S) e queratan sulfato
(KS), primariamente produzidos pelo tecido cartilaginoso (Khan, S. et al., 2017). Por
conseguinte, o principal tecido afetado na MPS IVA é a cartilagem e sua matriz
extracelular, com impacto direto no desenvolvimento 6sseo e subsequente displasia

esquelética sistémica (Khan, S. et al., 2017).

Sindrome de Maroteaux-Lamy (MPS VI)

O tipo VI de MPS ou Sindrome de Maroteaux-Lamy € causado pela deficiéncia
da enzima arilsulfatase B (ASB), que promove o depdsito progressivo do GAG
dermatan sulfato (DS), presente em lisossomos de variados tecidos. Suas
manifestacdes clinicas sao multissistémicas e incluem doenca cardiaca valvar,
alteracdo do tamanho hepatico e esplénico, reducdo da amplitude articular, déficit

cognitivo, disostose multipla e opacificagdo de cornea (Gomes et al., 2018).

Alteracoes respiratorias

O comprometimento de vias aéreas superiores € comum nas MPS (Berger et
al., 2013) e inclui macroglossia, hipertrofia adenotonsilar, depdsito excessivo de GAGs
na mucosa traqueobrdnquica, faringe e laringe, disturbio pulmonar restritivo pela

diminuicao da caixa toracica e a diminuicdo da dimensao abdominal pela hiperlordose
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lombar e hepatoesplenomegalia (Lin et al, 2010; Bicalho et al, 2011),
compreendendo um dos aspectos mais desafiadores do seu tratamento (Bicalho et
al., 2011).

Os achados respiratérios estdo entre os primeiros sintomas a aparecer (Berger
et al., 2013), sendo 0s mais comuns: roncos, apneia, respiragao bucal, perda auditiva
e sono nao-restaurador (John et al., 2011; Gonlldas et al., 2014). Podem estar
presentes sonoléncia diurna excessiva, alteragbes do desenvolvimento fisico e
hipertensao arterial sistémica (John et al., 2011). A infiltracdo pelos depdsitos de
GAGs também pode causar reducao da paténcia nasal pela rinite crénica e secre¢ao

viscosa recorrente (John et al., 2011).

A obstrucdo de vias aéreas superiores nas MPS pode ser causada por multiplos
fatores, e a doenca respiratdria progressiva pode implicar em aumento da
morbimortalidade (Pereira et al., 2015), cuja patogénese envolve o estreitamento
anatbmico das VAS e alteragdes dindmicas que ocorrem durante o sono em
associagcao com o relaxamento muscular, aumento da resisténcia ao fluxo de ar (John
et al., 2011). Estudos sugerem que a obstrucdo da via aérea em pacientes com MPS
se deva a hipertrofia adenotonsilar e hipotonia da faringe, além de poder haver perda

auditiva condutiva devido as otites médias de repeticdo (Gonuldas et al., 2014).

Opcoes terapéuticas

As MPS se enquadram nas condicbes clinicas que tiveram avancgos
terapéuticos significativos nas ultimas décadas, principalmente com o advento do
atual padrao-ouro terapéutico: a terapia de reposicdo enzimatica (TRE) (Noh e Lee,
2014). Nas ultimas décadas, a TRE tem demonstrado boa resposta terapéutica e
impacto positivo na qualidade de vida de parte significativa da populacao tratada (Noh
e Lee, 2014).

A terapia de reposigao enzimatica (TRE) é considerada atualmente o padrao
para o tratamento de MPS tipo |, Il, IV, e VI (Fecarotta et al., 2018). Até entdo, a Food
and Drug Administration (FDA) aprovou o uso de 4 enzimas recombinantes para o
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tratamento das MPS: laronidase (Aldurazyme®) para MPS |, idursulfase (Elaprase®)
para MPS I, elosulfase alfa (Vimizim®) para MPS |V e galsulfase (Naglazyme®) para
MPS VI (Noh e Lee, 2014; Khan, S. et al., 2017).

As enzimas infundidas por via intravenosa sao internalizadas por receptores
celulares para atingir o seu alvo em sitios lisossomais, a fim de substituir as enzimas
deficitarias (Noh e Lee, 2014). A TRE é eficaz no controle de manifestacdes somaticas
das MPS, como no aumento dos 6rgaos, insuficiéncia pulmonar e diminuicdo da
mobilidade articular, porém sem boa penetragéo nas valvulas cardiacas e 0ssos (Noh
e Lee, 2014).

Outra desvantagem da TRE é a sua inaptidao de alterar a fisiopatologia da
doenca a nivel do sistema nervoso central, devido a incapacidade das enzimas
atravessarem a barreira hematoencefalica (Noh e Lee, 2014). Novas estratégias
terapéuticas estdo em fase de teste, a fim de abordar essas limitagdes (Fecarotta et
al., 2018).

As manifestac¢des clinicas da MPS nao sdo apenas os efeitos diretos do
armazenamento, mas também derivam de uma cascata de eventos secundarios que
levam a disfungao de varios processos e vias celulares. Algumas dessas vias podem
representar novos alvos terapéuticos e permitir o desenvolvimento de terapias novas

ou adjuntas para esses disturbios (Fecarotta et al., 2018).

Parte das estratégias terapéuticas menos recentes focavam em equilibrar
substratos e produtos lisossomais, mas as evidéncias mais recentes mostraram
limitacbes nesses tratamentos, principalmente em relacdo a biodistribuicdo dos
agentes terapéuticos, eficacia limitada em tecidos especificos, niveis flutuantes de
atividade enzimatica, além do alto custo das preparacdes de enzimas recombinantes
(Fecarotta et al., 2018).

A fisiopatologia da afecc¢ao, incluindo especialmente seus processos celulares,
esta em recente foco para a reducao das limitacbes terapéuticas. A TRE tem sido

eficaz em diminuir o armazenamento dos GAGs nas visceras e no coracdo, na
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excregao urinaria e em melhorar a mobilidade articular, tdnus e fungdes respiratorias
(Fecarotta et al., 2018).

Apesar disso, a TRE tem ac¢do limitada em outras localidades, como valvulas
cardiacas e 0ssos, além da incapacidade de curar ou aliviar o declinio neurocognitivo
e compressao medular existentes principalmente nas MPS tipos |, I, Ill, VI e VII
(Fecarotta et al., 2018).

Estratégias para penetracdo enzimatica no tecido neuronal estdo sob
avaliacao, além do implante subcutaneo de células macro-encapsuladas expressando
a enzima deficiente (Fecarotta et al., 2018). O infliximab tem demonstrado aumento
na eficacia da TRE em ratos com MPS VI por reduzir niveis do TNF-alfa (Noh e Lee,
2014).

Algumas opgoes de tratamento da SAOS nas MPS estao disponiveis, incluindo
mudancas no estilo de vida, dispositivos de pressao positiva continua em via aérea
(CPAP), terapia de reposicdo enzimatica, adenotonsilectomia, traqueostomia e

transplante de medula 6ssea (Kasapkara et al., 2014)
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METODOLOGIA

Desenho do estudo

Realizou-se um estudo observacional longitudinal, retrospectivo, através de

analise de prontuarios e de exames de polissonografia anexos aos prontuarios.
Local do estudo

O estudo foi realizado na Genética Médica do Hospital de Universitario Alcides
Carneiro (HUAC), da Universidade Federal de Campina Grande (UFCGQG), campus
Campina Grande, no setor reservado para o atendimento exclusivo de pacientes com
Mucopolissacaridoses.

Periodo de estudo

A coleta de dados foi efetuada no més de novembro de 2018, apds aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa do HUAC/UFCG.

Populacao de estudo

Foram incluidos pacientes acompanhados na Genética Médica do HUAC com
diagnostico de mucopolissacaridose IVA e VI, recebendo ou ndo TRE, do sexo
masculino e feminino, de qualquer idade.
Calculo/Selecao da amostra

Trata-se de uma mostra de conveniéncia, com a inclusao de todos os pacientes

identificados com o diagndstico enzimatico de MPS entre janeiro de 2010 e dezembro
de 2016.
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Critérios de Elegibilidade

Critérios de inclusao

Individuos com MPS tipos IVA e VI de qualquer idade ou sexo, que tiveram
diagndstico enzimatico e/ou molecular das referidas mucopolissacaridoses e que

possuiam ao menos um registro de exame de polissonografia em seu prontuario.

Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que n3o apresentavam o0 exame de
polissonografia ou cujo laudo do exame ndo apresentava descricdo da técnica

utilizada durante sua realizacao.

Riscos

Este trabalho apresenta o risco de quebra de sigilo dos dados, porém foram
utilizadas estratégias visando a minimizar esse risco: os formularios preenchidos
encontram-se armazenados em local seguro, com acesso restrito, sob a guarda dos

pesquisadores.

Este trabalho ndo apresenta outros riscos clinicos, tendo em vista que os
pacientes nao foram submetidos a intervencgdes clinicas ou realizacdo de exames

invasivos.

Coleta de dados

Os dados foram coletados a partir dos registros de exames de polissonografias,
e de ecocardiogramas em formulario padronizado elaborado pelos pesquisadores
(Apéndice 1).

Todos os exames de PSG avaliados foram realizados no mesmo laboratério do
sono, localizado no Hospital Jodo XXIII, em Campina Grande-PB, com o equipamento
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iCelera FastPol®, cujos laudos foram assinados pela mesma Médica

Otorrinolaringologista e especialista em Medicina do Sono.

Processamento de dados

Os dados colhidos no formulario padronizado foram tabelados em planilhas do
Microsoft Excel® e IBM SPSS Statistics 23®. Ao final da digitacdo de dados de todos
0s pacientes escritos, foi realizada analise estatistica dos dados. Houve uma segunda
avaliagao dos prontuarios para avaliagcado de inconsisténcias ou informagdes ausentes

na primeira coleta.

Conflito de interesses

Declara-se que nenhum dos participantes (orientador, orientando e
avaliadores) que fazem parte deste projeto apresenta vinculo de qualquer &mbito com
empresas que, eventualmente, possuam interesse econdmico no resultado da

pesquisa.
Aspectos éticos

Este trabalho foi submetido & avaliaco ética pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), e aprovado sob o n? CAAE
99919218.5.0000.5182, parecer n? 3.021.218 (Anexo 1). Foi solicitada dispensa do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 2).
Andlise dos dados

A analise estatistica dos dados foi realizada pelos pesquisadores, com ajuda

dos softwares Microsoft Excel® e IBM SPSS Statistics 23®. Os prontuarios de
pacientes foram divididos em adultos (idade > 18 anos) e pediatricos (idade < 18 anos)
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e analisados individualmente pela presenca de diferentes critérios diagnosticos para

SAOS de acordo com as faixas etarias.
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RESULTADOS

Foram analisados 38 prontuarios de pacientes com MPS e suas respectivas
polissonografias (PSG). Apds aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusao, foram
selecionados 31 pacientes, sendo 19 (61,3%) do tipo IVA e 12 (38,7%) do tipo VI, 22
(71,0%) do sexo feminino e 9 (29,0%) do sexo masculino, provenientes de 17
municipios da Paraiba. Sete registros foram excluidos por serem de outros tipos de
MPS que nao IVA e VI.

Apenas 6 pacientes da amostra realizaram dois exames de PSG, em 2012 e
2016, todos do tipo VI de MPS. Os outros 25 pacientes da amostra realizaram apenas

um exame de PSG, sendo 24 no anode 2016 e 1 em 2012.

Dos 19 prontuérios de pacientes com MPS IVA, o diagndstico molecular estava
disponivel em 12 (63,2%). Outros 7 pacientes apresentam apenas o diagndstico
enzimatico de MPS IVA, que constitui o padrdao-ouro para diagnéstico de MPS.

Nenhum prontuario de MPS VI continha anélise molecular.

A Tabela 4 mostra as mutagcbes encontradas no exame molecular dos
pacientes com MPS IVA. A mutagdo mais frequente na amostra foi S341R. N&o foi
possivel realizar comparacdo estatistica de dados polissonograficos entre as

mutac¢des pelo pequeno numero de individuos na amostra valida.

Tabela 4: Mutacdes presentes na amostra de pacientes com MPS IVA.

Mutacao Frequéncia (%)
G301C 1(5,3%)
R386C 1 (5,3%)
S341R 7 (36,8%)
V239F 3 (15,8%)
Sem estudo molecular 7 (36,8%)
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A média de idade da amostra de pacientes com MPS foi de 21,5 anos (+13,7;
1,0-46,0) a ocasidao do primeiro exame de polissonografia, sendo composta por 19

adultos (61,3%) e 12 criangas ou adolescentes (38,7%).

A média de idade nos pacientes com MPS IVA foi de 29,5 anos (£11,06; 5,0-
46,0), enquanto a média de idade dos pacientes MPS VI foi 8,9 anos (+5,38; 1,0-18,5).
A comparacdo de média de idade entre os dois tipos de MPS resultou em diferenca

estatisticamente significativa (p<0,001), sendo maior no tipo IVA.

Apos analise dos registros a primeira polissonografia, 25 pacientes foram
classificados com o diagndstico de SAOS, enquanto 6 pacientes ndo apresentaram o

diagndstico, totalizando a prevaléncia de 80,6% na amostra analisada.

A prevaléncia de SAOS por grupo etario foi de 68,4% nos adultos (idade maior
ou igual a 18 anos) e 100% nas criancas e adolescentes (idade menor que 18 anos).
14 pacientes (73,7%) com MPS IVA apresentaram o diagnostico de SAOS, enquanto
11 individuos (91,6%) com MPS VI foram positivos para a sindrome. Nao houve
diferenga estatistica significativa em relagdo a presenca da SAOS entre os dois tipos
de MPS avaliados (x? = 1,524; p = 0,217).

A Tabela 5 discrimina o diagndstico de SAOS nos pacientes com MPS IVA e VI

a partir do ponto de corte de 18 anos de idade.

Tabela 5: Diagnéstico de SAOS por grupo etario e tipo de MPS na amostra a

primeira polissonografia.

SAOS Sem SAOS
Idade = 18 anos (n=19)
MPS IVA (n=17) 12 (70,6%) 5(29,4%)
MPS VI (n=2) 1(50,0%) 1 (50,0%)
Idade < 18 anos (n=12)
MPS IVA (n=2) 2(100,0%) 0 (0,0%)
MPS VI (n=10) 10 (100,0%) 0 (0,0%)
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A Tabela 6 mostra a classificagdo dos pacientes de acordo com a gravidade da
doenca, a partir dos valores de IAH, respeitando os pontos de corte de referéncia para
seu grupo etario. Houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois tipos de
MPS presentes no estudo, com maior frequéncia de casos graves na MPS VI e leves
na MPS IVA.

Tabela 6: Estratificagcdo por gravidade de SAOS na amostra a primeira

polissonografia (x2=11,049; p=0,011)

SAOS MPS IVA (n=19) MPS VI (n=12)
Ausente 5 (26,3%) 1(8,3%)
Leve 12 (63,2%) 3 (25,0%)
Moderada 0 (0,0%) 2 (16,7%)
Grave 2(10,5%) 6 (50,0%)

Dezesseis pacientes (53,3%) encontravam-se em terapia de reposicao
enzimatica (TRE) a ocasido do exame de PSG realizado em 2016, sendo 11 (57,9%)
do tipo IVA e 5 (45,4%) do tipo VI. O tempo médio decorrido entre o inicio da TRE e a
realizacdo da PSG foi de 14,1 meses (+4,9; 8,0-22,0) para MPS IVA e 18,8 meses
para MPS VI (£17,9; 1,0-41,0).

Nenhum dos registros de ecocardiografia (ECO) da amostra de pacientes com
MPS IVA demonstrou alteracdo de caémaras cardiacas direitas compativeis com
repercussao hemodinamica da SAOS. Os pacientes com MPS VI ndo possuiam

resultados de exames de ECO em seus prontuarios.

A Tabela 7 descreve os resultados dos parametros polissonograficos avaliados
na amostra em 2016, por tipo de MPS. Comparando-se os grupos de pacientes com
MPS IVA e MPS VI, houve diferenca significativa na variavel saturacao periférica basal
de O2 (p=0,036; IC 95%: 95,22-96,50).
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Tabela 7: Avaliacao polissonografica de pacientes com MPS IVA e VIem 2016.

Amostra (n=30) MPS IVA (n=19) MPS VI (n=11) p
Indice apneia-hipopneia/hora 10,59 (£13,02) 9,44 (£10,59) 12,57 (+£16,81) 0,830
Apneias/hora 5,03 (£6,02) 3,98 (£ 4,58) 6,85 (+7,85) 0,491
Hipopneias/hora 5,57 (£7,38) 5,48 (£6,45) 5,74 (£9,12) 0,322
ind. Apneias obstrutivas/hora 3,35 (£4,07) 3,67 (£4,59) 2,54 (£2,30) 0,467
ind. Apneias centrais/hora 0,04 (£0,18) 0,06 (£0,21) 0,00 (+£0,00) 0,368
ind. Dessaturacdes/hora 7,34 (£11,26) 9,06 (£12,80) 2,91 (£3,38) 0,079
ind. Microdespertares/hora 16,45 (+7,83) 17,30 (£7,75) 14,83 (£8,14) 0,430
Tempo de SpO2 < 90% (min) 5,5(£14,28) 6,46 (£16,69) 3,17 (£5,56) 0,764
SpO2 minima (%) 85,8 (£6,09) 85,5 (16,16) 86,6 (£6,29) 0,541
SpO2 basal (%) 96,4 (£1,17) 96,1 (1,09) 97,1 (x1,07) 0,036
Sp0O2 média (%) 93,3 (£2,67) 93,5 (£2,01) 93,0 (+4,16) 0,696
Estagio 1 (%) 7,64 (£3,95) 8,60 (+4,21) 5,97 (£2,94) 0,079
Estagio 2 (%) 58,59 (+10,01) 57,14 (+9,83) 61,08 (x10,29) 0,307
Estagio 3 (%) 19,17 (£9,01) 18,12 (+8,37) 20,98 (+10,16) 0,410
Sono REM (%) 14,59 (+6,54) 16,15 (+6,38) 11,90 (£ 6,21) 0,087
Tempo total do sono (min) 291,8 (£71,75) 283,1(£79,18) 312,9 (+47,74) 0,341

A Tabela 8 mostra a comparagao dos parametros polissonograficos avaliados
em 2016 de acordo com a vigéncia ou nao de tratamento para as MPS com terapia
de reposicao enzimatica (TRE). Nao houve variavel com diferenca estatistica

significativa na comparacao entre os grupos.

Tabela 8: Comparacdo de dados polissonogréficos entre pacientes MPS em

tratamento ou nao com TRE em 2016.

Amostra (n=30) Em TRE (n=16) Sem TRE (n=14) p
indice apneia-hipopneia/hora 10,59 (£13,02) 7,23 (£7,60) 14,42 (£16,79) 0,134
Apneias/hora 5,03 (£6,02) 3,37 (£3,53) 6,94 (£7,69) 0,179
Hipopneias/hora 5,57 (£7,38) 3,87 (x4,44) 7,61 (£9,55) 0,377
ind. apneias obstrutivas 3,35 (x4,07) 2,53 (x1,77) 4,59 (1£6,03) 0,531
ind. apneias centrais 0,04 (+0,18) 0,07 (x0,23) 0,00 (£0,00) 0,605
ind. dessaturacgoes 7,34 (£11,26) 5,19 (x4,70) 10,57 (x16,87) 0,397
ind. microdespertares 16,45 (£7,83) 14,63 (15,38) 18,68 (£9,86) 0,449
Tempo de SpO2 < 90% 5,5 (£14,28) 2,49 (£5,23) 9,72 (£21,17) 0,437
SpO2 minima (%) 85,8 (+6,09) 87,1 (+2,49) 84,0 (+7,86) 0,201
SpO2 basal (%) 96,4 (+1,17) 96,4 (+1,08) 96,3 (+1,34) 0,798
SpO2 média (%) 93,3 (+2,67) 93,9 (+1,49) 92,5 (+3,68) 0,574
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Estagio 1 (%) 7,64 (£3,95) 6,40 (£3,78) 9,05 (+£3,78) 0,066
Estagio 2 (%) 58,59 (+10,01) 56,52 (x10,11) 60,95 (£9,70) 0,154
Estagio 3 (%) 19,17 (£9,01) 20,48 (+7,80) 17,66 (£10,29) 0,400
Sono REM (%) 14,59 (16,54) 16,57 (£7,84) 12,32 (+£3,80) 0,075
Tempo total do sono (min) 291,8 (£71,75) 302,9 (£78,45) 273,2 (£58,42) 0,238

A Tabela 9 apresenta as médias dos parametros avaliados nos 6 pacientes com
MPS VI que foram submetidos a PSG em 2012 e em 2016. Houve diferenca
estatisticamente significativa na variavel Estagio 2 do sono (p=0,036; IC 95%: 38,74-
61,28).

Tabela 9: Avaliagao polissonografica de pacientes com MPS tipo VIem 2012 e

2016.
Ano: 2012 Ano: 2016 p
indice apneia-hipopneia’hora 17,6 (x10,60) 13,6 (£20,60) 0,660
Apneias/hora 8,8 (£5,32) 7,5 (£9,51) 0,659
Hipopneias/hora 8,8 (£6,89) 6,1 (x11,17) 0,668
ind. apneias obstrutivas/hora 5,4 (£3,67) 3,2 (£2,92) 0,144
ind. apneias centrais/hora 0,4 (x0,47) 0,0 (x0,00) 0,187
ind. dessaturacées/hora 15,5 (£12,36) 2,9 (£4,76) 0,056
ind. microdespertares/hora 245 (+16,84) 14,5 (£10,52) 0,112
Tempo de SpO2 < 90% (min) 8,9 (x16,62) 3,2 (£5,56) 0,180
SpO2 minima (%) 86,2 (£6,90) 89,7 (3,20) 0,188
SpO2 basal (%) 96,0 (x0,82) 96,7 (£1,26) 0,319
SpO2 média (%) 95,0 (£1,41) 94,5 (£1,29) 0,182
Estagio 1 (%) 16,3 (£12,19) 6,1 (x2,72) 0,091
Estagio 2 (%) 48,0 (£11,96) 64,5 (£6,02) 0,036
Estagio 3 (%) 21,0 (£7,82) 20,4 (£9,98) 0,882
Sono REM (%) 14,7 (£8,09) 8,9 (x3,51) 0,175
Eficiéncia do sono (%) 85,8 (£5,84) 82,8 (x13,11) 0,468

Tempo total do sono (min) 367,9 (£44,09) 291,1 (£50,02) 0,056
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DISCUSSAO

A presente pesquisa encontrou elevada prevaléncia (80,6%) de SAOS nos tipos
IVA e VI de MPS, dado corroborado por outros estudos, que evidenciaram prevaléncia
variando de 69,8 a 95,0% nos tipos |, Il, VI (John, 2008; Goénlldas et al., 2014;
Kasapkara et al., 2014; Moreira et al., 2014), de acordo com a Tabela 10. Segundo
Moreira et al. (2014) e a revisao sistematica de Pal et al. (2015), tais valores indicam

a necessidade de rastreamento da SAOS em todos os pacientes com MPS.

Tabela 10: Avaliacdo polissonografica de pacientes com MPS em outras

amostras, comparagéo.

Presente Moreira etal. John (2008) Kasapkara et al.
estudo (2014) (2014)
Local de estudo Paraiba, Brasil Sdo Paulo, Américado Sul Turquia
Brasil
Amostra 30 pacientes® 45 pacientes 28 pacientes 19 pacientes
Tipos de MPS IVA e VI [, e VI VI [, 11eVI
Pacientes em 51,6% Nao Nenhum 100%
TRE informado
Média de idade 21,5 anos 6,6 anos 8,2 anos 7,97 anos
Prevaléncia de 80,6% 68,9% 85,1% 94, 7%
SAOS
IAH/hora 10,59 +13,02 14,74 19,84 £ 26,25 25,43 £ 30,94
SpO2 basal (%) 96,4+ 1,17 95,5 93,25 £ 5,06 95,73 £ 2,20
SpO2 min. (%) 85,8 + 6,09 74,3 80,29 £ 10,01 78,04 £ 8,14

*Ao todo, foram avaliados 31 pacientes com exames de PSG, porém para fins de
comparacao foram utilizados dados dos 30 pacientes com exames realizados em
2016.

Em nosso estudo, a frequéncia de SAOS em pacientes pediatricos com MPS
foi numericamente maior que nos adultos, também visualizado por Santamaria et al.
(2007) ao avaliar 11 pacientes com MPS |, II, llIB, IVA e VI, que sugere que a
prevaléncia da SAOS tenha sido maior em criangcas com MPS que em adultos devido
a maior frequéncia de obstrucao de vias aéreas superiores na populacao geral em
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criangas e pela presenca de pacientes com os tipos Il e VI de MPS apenas na amostra

pediatrica do referido estudo.

Uma caracteristica das MPS |, Il, IV e VI é o acometimento do sistema
respiratério em idades mais precoces (Pal et al., 2015). Tal apresentacao € paradoxal
ao esperado em doencas de depdsito mas pode ser explicada pela hipertrofia

fisiologica dos tecidos linfaticos caracteristica da infancia (Génuldas et al., 2014).

A analise estatistica da associag¢do entre os grupos etarios e a presenga ou
auséncia de SAOS (Tabela 3) encontra-se prejudicada pelo baixo numero de
pacientes adultos com MPS VI e de criancas e adolescentes com MPS IVA na
amostra. Tal fato pode representar um fator de viés, tendo em vista que a presenca
de mais adultos MPS IVA com casos leves de SAOS e de mais criangas MPS VI com

casos graves de SAOS podem superestimar a diferenca entre os dois grupos etarios.

A Tabela 10 permite constatar que a amostra do presente estudo apresentou
meédia de idade superior a trés estudos com objetivos semelhantes disponiveis na
literatura, os quais foram realizados exclusivamente em pacientes pediatricos.
Nenhum dos trés estudos, no entanto, avaliou pacientes com a Sindrome de Morquio
A (MPS IVA).

Quando comparado a outros estudos disponiveis na literatura e elencados na
Tabela 10, o numero de pacientes avaliados em nossa amostra pode ser considerado
elevado, tendo em vista que tais estudos foram realizados em popula¢des maiores.
As MPS apresentam elevada frequéncia no estado da Paraiba (Giugliani et al., 2017),
local em que foi conduzido o presente estudo, possivelmente devido ao fenémeno de
efeito fundador, notadamente para a mucopolissacaridose tipo IVA, justificando este

tipo de MPS como integrante da maior parte de nossa amostra.

A comparacao entre os tipos IVA e VI de MPS nao evidenciou diferenca
estatisticamente significativa nas variaveis numéricas continuas, porém a variavel
categorica resultante da estratificacao de gravidade obteve diferenca estatisticamente
significativa, com maior frequéncia de casos de SAOS grave no tipo VI. Apresentacoes
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graves de MPS resultam em desfechos desfavoraveis como ébito de maneira mais
precoce, deste modo, com os pacientes que chegam a vida adulta apresentando

fendtipos clinicos menos graves (Neufeld e Muenzer, 2001; Santamaria et al., 2007).

A presenca do tipo IVA como integrante da maior parte de nossa amostra e sua
auséncia nos outros estudos vistos na Tabela 8 pode explicar os melhores resultados

numeéricos nas variaveis |IAH/hora, SpO2 basal e SpO2 minima no presente estudo.

Estudo Taiwanés avaliou resultado de polissonografia de trés pacientes
Morquio A, evidenciando SAOS nos trés pacientes da amostra, moderada em 1 deles
e leve nos outros 2 pacientes (Lin et al., 2014). O estudo MorCAP, maior pesquisa
multicéntrica realizada até o0 momento com pacientes Morquio A realizou avaliagbes
respiratérias a partir de testes de fungcdo pulmonar, sem avaliagao polissonografica

desses pacientes (Harmatz et al., 2013).

Devido as deformidades na coluna vertebral que afetam a traqueia e a via aérea
superior, individuos com MPS IVA podem desenvolver oclusdo de vias aéreas com a
flexdo cervical, necessitando assumir extensao cervical para a manutencdo da
perviedade da via aérea durante a vigilia e a posi¢cado prona durante o sono (Rapoport
e Mitchell, 2017).

Segundo Pal et al. (2015), os dados da literatura atual ndo indicam com
seguranca o tipo de MPS mais afetado pela SAOS, porém sugere-se que 0 grupo mais

afetado em prevaléncia e gravidade seja o tipo |, seguido dos tipos VI e Il

A deposicdo de GAGs nas partes moles do trato aerodigestivo, incluindo a
lingua, adenoides, amigdalas e mucosa laringea € mais frequentemente observada
nas MPS | e Il, enquanto na MPS IVA predominam altera¢cdes musculoesqueléticas,
do desenvolvimento facial, da articulacdo temporomandibular e das vértebras
cervicais e toracicas (Pal et al., 2015). Os achados respiratérios na MPS VI séo
decorrentes da combinacao entre os fatores infiltrativos observados nas MPS I e ll e
os fatores restritivos da MPS IVA (Pal et al., 2015).
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No grupo de pacientes com MPS IVA, ndo houve evidéncia de acometimento
de camaras cardiacas direitas ou hipertensdo pulmonar a avaliagao ecocardiografica.
Estudo observacional alem&o evidenciou elevacao da pressao arterial pulmonar em
2/54 (3,7%) individuos com MPS IVA (Kampmann et al.,, 2016) em oposicdo ao
encontrado em outros tipos de MPS: estudos realizados na América do Sul (John,
2008) e na Turquia (Kasapkara et al., 2014), que evidenciaram hipertensao pulmonar

em 50% dos 28 pacientes com MPS VIl e 73,7% na MPS |, Il e VI, respectivamente.

O sono ndo REM é dividido em etapas ou estagios, em ordem crescente de
profundidade (Panelli e De Marco, 2017). Em nossa amostra, 0 aumento na média do
estagio 2 observado entre os anos de 2012 e 2016 nos pacientes com MPS VI, com
reducdo numérica na duragdo percentual do estagio 1, na vigéncia de terapia de

reposicao enzimatica, sugere aumento na profundidade do sono no periodo estudado.

No estagio 2, a atividade elétrica eletroencefalografica € composta de um
padrao de ondas de baixa voltagem e de frequéncias variadas, enquanto a atividade
do EMG mantém-se durante esse estagio do sono, apesar de ocorrer diminuicao da
amplitude dos potenciais, quando comparados com sua atividade durante a vigilia
relaxada (Allan Hobson, 1969; De Gennaro e Ferrara, 2003).

No presente estudo, ndo foi avaliada a resposta ao tratamento direcionado para
SAOS com CPAP ou corregcado cirurgica. Em estudo realizado em pacientes
pediatricos, Kasapkara et al. (2014) evidenciou menor gravidade da SAOS no grupo
submetido a tonsilectomia. De acordo com Gonuldas et al. (2014), a maioria das
criancas com MPS se beneficia do tratamento cirurgico, porém apresentam maior taxa

de recorréncia apos a adenoidectomia, sem maiores problemas clinicos associados.
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Limitacoes

Uma das principais limitagdes para o estudo foi o tamanho da amostra. Apesar
de as mucopolissacaridoses serem frequentes na Paraiba e o Hospital Universitario
Alcides Carneiro sediar o servigo de referéncia em Genética Médica no estado, o
tamanho amostral de uma doenca rara inviabiliza parte da analise estatistica proposta,
devido a dificuldade de separacado dos pacientes em diferentes grupos de modo a

evitar a influéncia de eventuais fatores confundidores.

O desenho do presente estudo, retrospectivo, com obtencao de dados a partir
da analise de prontuarios, embora adequado para analise de doencgas raras, nao
permite a realizacdo de avaliagbes clinicas e laboratoriais em tempos pré-
determinados, dificultando assim a comparacdo de parte dos dados coletados na

amostra.
A duracao do tratamento com TRE em determinados pacientes pode ter sido

superestimada em funcéo da ocorréncia de interrupgdes eventuais, pois o tratamento

€ obtido por judicializacgao.
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CONCLUSAO

A prevaléncia de SAOS nas MPS IVA e VI é alta, em especial no tipo VI de
MPS, conforme observado neste e em outros estudos, podendo atingir até 95%,
merecendo destaque a maior prevaléncia em pacientes pediatricos, corroborando o
acometimento do sistema respiratério em idades mais precoces nas MPS,
demonstrando a necessidade de rastreamento da SAOS em todos os pacientes com
MPS.

A maior frequéncia da SAOS grave observada foi na MPS VI, enquanto casos
de SAOS leve foram mais frequentes na MPS IVA. A literatura atual ndo indica
precisamente o tipo de MPS mais afetado pela SAOS, o que denota a caréncia de
estudos que possam gerar conclusdes significativas sobre o tema, com contundente

necessidade de outros trabalhos que o contemplem.

Foram evidenciados melhores resultados numéricos nas variaveis I1AH/hora,
SpO2 basal e SpO2 minima neste estudo, possivelmente pela presenga maior de
casos de MPS IVA na amostra, cuja apresentacao de SAOS foi mais leve que no tipo
VI. Sdo necessarios estudos para avaliacdo da terapia de reposi¢cdo enzimatica na
gravidade da SAOS. Nao foi possivel realizar a comparagdao de achados
polissonograficos entre as mutag¢des devido ao pequeno numero de pacientes com

diagnostico molecular na amostra.
Nao houve achados de hipertensdo pulmonar ou alteracdo de camaras

cardiacas direitas indicativos de repercussdo hemodinamica nos pacientes com MPS
IVA.
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APENDICES

Apéndice 1: Instrumento para coleta de dados

Liniversidade Federal

de Campina Grande

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO

PROJETO: Avaliacio polissonografica de pacientes com Mucopolissacaridoses atendidos

no Hospital Universitario Alcides Carneiro - HUAC

Data da coleta dos dados: / N® do registro:
Sexo: DN: [ /
Tipo MPS: Mutagio: Prontuirio:
Cidade: Em TRE? Inicio TRE:

Dados clinicos:

Dados polissonograficos - 1° exame:

Data do Exame: Idade ao exame: Tempo total sono:
IAH: Apneias’hora: Hipopneias/hora:
Ind. apneias obstrutivas: Ind. apneias centrais: Ind. dessaturagdes:
At Sp0O2 < 90: Sp02 min: Sp02 méd: SpO2 basal:
Ind. microdesp/hora: Est. 1: Est 2: Est. 3: REM:
Alteragdo no ECO? CPAP e/ou cirurgia?

Dados polissonograficos - 2%exame (se houver):

Data do Exame: Idade ao exame: Tempo total sono:
IAH: Apneias’hora: Hipopneias'hora:
Ind. apneias obstrutivas: Ind. apneias centrais: Ind. dessaturagdes:
At 8p02 < 90: SpO2 min: Sp02 med: SpO2 basal:
Ind. microdesp/hora: Est. 1: Est. 2: Est. 3: REM:

Alteragdo no ECO?

CPAP e/ou cirurgia?
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Apéndice 2: Solicitagcao para dispensa do TCLE

Bk Universidade Federal
‘ ’ \ I de Campina Grande
UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE

HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO
Rua: Dr. Carlos Chagas, s/ n, So José. CEP: 58400-398

SOLICITACAO DE DISPENSA DO TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Solicito a dispensa da aplicagdo do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido do projeto de
pesquisa intitulado “Avaliagio polissonografica de pacientes com Mucopolissacaridoses

atendidos no Hospital Universitario Alcides Cameiro - HUAC™, com a seguinte justificativa:

1. Trata-se de pesquisa retrospectiva com uso de registros em prontuarios.

2. Em alguns dos casos, os pacientes ja vieram a ébito

3. E dificil a localizagio de todos os pacicntes ¢ familiares, pois 0s mesmos ndo
frequentam regularmente o Hospital ¢ os consultorios dos médicos responsavels.

4. Os pacientes foram atendidos ha muito tempo ¢ o enderego ¢ telefone ja nio sio os

mMesmos.
Campina Grande, 43 de ﬁittnl‘udc 204p
{ A5
] 21/ ; ,
e SV a5 edsin
Onentadora
@!c- _ Q\ﬁf _CWOLAb-Jqu

J) Onentando

I-{{)\/Lma_ ‘f\)m)ua, ﬂww\).c ) 6«‘?\;4.,\,\_

Onentanda
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ANEXOS

Anexo 1: Parecer de aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa do HUAC/UFCG.

UFCG - HOSPITAL
UNIVERSITARIO ALCIDES {2 Wﬂﬂ!ﬂw
CARNEIRO DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacao polissonografica de pacientes com Mucopolissacaridoses atendidos no
Hospital Universitario Alcides Carneiro - HUAC

Pesquisador: Paula Frassinetti Vasconcelos de Medeiros

Area Temética: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana gque nao necessita de analise
ética por parte da CONEP:);

Versao: 2

CAAE: 99919218.5.0000.5182

Instituigao Proponente: Hospital Universitario Alcides Carneiro - Campina Grande/PB
Patrocinador Principal: Financiamento Prdprio

DADOS DO PARECER

Niumero do Parecer: 3.021 218

Apresentagao do Projeto:

As mucopolissacaridoses (MPS) consistem em doenias raras caracterizadas pelo acimulo de
glicosaminoglicanos em orgaos e tecidos, de quadro clinico multissistémico, cronico e progressivo. Todos os
tipos de MPS podem apresentar alteracies respiratdrias, incluindo a obstrucdo de vias aéreas durante o
sono, cuja intensidade é variavel e pode implicar em obito. A polissonografia de noite inteira € um exame
néo invasivo que avalia variaveis fisiologicas durante o sono e fornece dados quanto a obstrugao de vias
aereas.

A Universidade Federal de Campina Grande, através do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC),
disponibiliza um service especializade dedicado ao atendimento de pacientes com mucopolissacaridoses,
tendo participado anteriormente de ensaio clinico multicéntrico internacional para avaliacdo da eficacia e
seguranca do tratamento de reposicdo enzimatica para Mucopolissacaridose IVA. Hoje o HUAC esta
consolidado como centro referéncia para diagndstico, fratamento e seguimento de pacientes com MPS no
estado da Paraiba.

Os resultados da pesquisa deverdo contribuir para um melhor conhecimento sobre as complicacdes
otorrinolaringoldgicas de um grupo de doencas raras, as mucopolissacaridoses, além de possibilitar o
diagnostico e intervengao precoces nas complicagoes respiratdrias da doenca, contribuinde para melhorar a
salide e a gqualidade de vida dos pacientes. Realizar-se-a um

Enderego:  Rua: Dr. Carlos Chagas, 8/n

Bairro:  Sdo José CEP: 58.107-670
UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE
Telefone: ([83)2101-5545 Fax: (83)2101-5523 E-mail: cep@huac ufcg edu br
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UFCG - HOSPITAL
UNIVERSITARIO ALCIDES "{Q W“"P’ 3
CARNEIRO DA UNIVERSIDADE

Continuagao do Parecer: 3.021.213

estudo observacional descritivo, longitudinal. retrospectivo, através de andlise de prontuarios e de exames
de polissonografia.

O estudo sera realizado no servico de Genética Medica do Hospital de Universitario Alcides Carneiro
(HUAC), da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), campus Campina Grande, no setor
reservado para o atendimento exclusivo de pacientes com Mucopolissacaridoses. A coleta de dados sera
efetuada no periodo compreendide entre os meses de setembro e dezembro de 2018, a partir dos registros
de avaliacdes clinicas e exames de polissonografias que constarem nes prontudrios dos pacientes da
amostra.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral: Determinar o perfil clinico e polissonografico de pacientes com mucopolissacaridoses
acompanhados pelo Servico de Geneética Médica do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC).
Objetivos especificos:

- Descrever os achados polissenograficos (indice de apneia-hipopneia, indice de dessaturacfes, saturacio
periférica de 02 media, presenca de ronco, eficiéncia do sono, distribuigdo dos estagios do sono, presenca
de alteracoes em eletroencefalografia, eletrocardiografia e movimentos e comportamento anormais no sono)
dos pacientes com MPS5;

- Estratificar os achados polissonograficos de acordo com os achados do exame fisico de fossas nasais,
rincfarigne e orofaringe;

- Associar os achados polissonograficos com o tempo de terapia de reposicao enzimatica e as mutagdes
génicas encontradas;

- Comparar os achados polissonograficos dos diferentes tipos de MPS incluides na amostra.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Este trabalho apresenta o risco de quebra de sigilo dos dados, porem serao utilizadas estratégias
visando a minimizar esse risco; os formularios preenchidos serdo armazenados em local seguro (Sala de
Terapia de Reposicao Enzimatica/TRE do HUAC), sob a guarda dos pesquisadores. Este trabalho nao
apresenta outros riscos clinicos, tendo em vista que os pacientes nfo serfo submetidos a intervencdes

clinicas ou realizacdo de exames invasivos.

Enderego: Rua: Dr, Carlos Chagas, 8/ n

Bairro: Sdo José CEP: 53107-670
UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE
Telefone:  (83)2101-5545 Fax: (83)2101-5523 E-mail: cep@@huac ufcg edu br
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Beneficios: Este trabalho nao apresenta beneficios aos pacientes cujos pronfuarios forem incluides na
pesquisa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de pesquisa relevante que frara beneficios aos pacientes, ao servico, a sociedade e a comunidade

cientifica a qual os resultados serdo apresentados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

A pesquisadora apresentou a seguinte documentacao:

1- Falha de rosto

2- Informacgdes Basicas do Projeto de Pesquisa;

3- Solicitacio de dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE;
4- Cronograma atualizado;

5-Termo de Anuéncia Institucional do Hospital Universitario Alcides Carneiro;
6-Termo de Anuéncia Setorial;

7-Termo de compromisso do pesquisador.

8- Termo de compromisso de divulgacio dos resultados;

9-Projeto

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do que foi exposto pela pesquisadora ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
HUAC! UFCG, o projeto encontra-se de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugio N? 466, de 12
Dezembro de 2012, bem como embasado na carta circular numero 122/2012 CONEP/CNS/MS, portanto
nao apresenta pendéncias,

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
I Tipo Documento ] Arquivo [ Postagem I Autor [S‘rt::a;ﬁo'

Enderego: Rua: Dr, Carlos Chagas. s/n

Bairro: Sao José CEP: 53.107-670
Uuf: PB Municipio: CAMPINA GRANDE
Telefone: (53)2101-5545 Fax: (83)2101-5523 E-mail: cep@huac ufcg edu br
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Informacgtes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 30/10/2013 Aceito
do Projeto ROJETO 1220591 pdf 10:06:24
Cutros instrumentodecoletadedadosCORRIGID | 30/10/2018 |Paula Frassinetti Aceito
O.docx 10:06:01 |Vasconcelos de
Medeiros
Frojeto Detalhade / | projetoPSGMPSsubmissac2.docx 30/10/2018 |Paula Frassinetti Aceito
Erochura 10:05:01 |Vasconcelos de
Investigadar Medeiros
Outros anuenciasetorial CORREETA pdf 01/10/2018 |Paula Frassinetti Aceito
23:18:30 | Vasconcelos de
Medeiros
Declaracdo de termodecompromissopesquisadoresCO | 01/10/2018 |Paula Frassinetti Aceito
Pesquisadores RRETO pdf 23:17:32 |Vasconcelos de
Medeiros
Folha de Rosto folhaderostoassinada pdf 16/09/2018 |Paula Frassinetti Aceito
13:14:85 |Vasconcelos de
Medeiros
Declaracao de anuenciainstitucional pdf 18/09/2018 |Paula Frassinetti Aceito
Instituicao e 131336  |Vasconcelos de
Infraestrutura Medeiros
QOutros divulgacaodosresultados pdf 13/09/2018 |Paula Frassinetti Aceito
22:27:31  |Vasconcelos de
Medeiros
TCLE / Termos de | dispensadoTCLE pdf 13/09/2018 |Paula Frassinetti Aceito
Assentimento / 22:21:52 |Vasconcelos de
Justificativa de Medeiros
Auséncia

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Mao

CAMPINA GRANDE, 14 de Novembro de 2018

Assinado por:

Andréia Oliveira Barros Sousa

(Coordenador{a))

Enderego:  Fua: Dr. Carlos Chagas, s/n

Bairro: Sdo José
UF: PE
Telefone:

CEP: 58.107-670

Municipio: CAMPINA GRANDE
(83)2101-5545

Fax: (83)2101-5523
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Anexo 2: Artigo resultante do Trabalho de Concluséo de Curso

PREVALENCIA E GRAVIDADE DA SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO NAS
MUCOPOLISSACARIDOSES IVAE VI

RESUMO

Introducao: As mucopolissacaridoses (MPS) sdao doencas raras caracterizadas pelo acumulo
de glicosaminoglicanos em 6rgaos e tecidos, de quadro clinico multissistémico, crénico e
progressivo. Todos os tipos de MPS podem apresentar alteragbes respiratérias, incluindo a
obstrucao de vias aéreas durante o sono, cuja intensidade é variavel e pode implicar em obito.
A polissonografia (PSG) de noite inteira € um exame ndo invasivo que avalia variaveis
fisioldgicas durante o sono e fornece dados quanto a obstrucdo de vias aéreas. Obijetivo:
Determinar a prevaléncia e gravidade da SAOS em uma amostra de pacientes MPS IVA e
MPS VI. Metodologia: Realizou-se um estudo observacional longitudinal, retrospectivo,
através de analise de prontuarios e de exames de polissonografia de 31 pacientes atendidos
no Hospital Universitario Alcides Carneiro. Os prontuarios de pacientes foram divididos em
adultos (idade = 18 anos) e criancas ou adolescentes (idade < 18 anos) e analisados
individualmente para o diagnostico de SAOS de acordo com as faixas etarias. O trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUAC/UFCG. Resultados:
Resultaram 19/31 registros de pacientes com MPS IVA e 12/31 com MPS VI, com média de
idade de 21,5 anos, em sua maioria adultos (61,3%) e do sexo feminino (71,0%), provenientes
de 17 municipios da Paraiba. A prevaléncia da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono
(SAOS) na amostra analisada foi de 80,6%, sendo nos tipos IVA (73,7%) e VI (91,6%) e de
100% nos pacientes com menos de 18 anos. Nao houve diferenca significativa na presenca
da SAOS entre os dois tipos de MPS. indice apneia-hipopneia (IAH) = 30 em pacientes > 18
anos e IAH = 10 em menores de 18 anos caracterizaram casos graves de SAOS, os quais
foram mais frequentes na MPS VI (50%), enquanto casos leves (IAH < 5 em pacientes em
menores de 18 anos e IAH < 10 em pacientes com 18 anos ou mais tiveram maior frequéncia
na MPS IVA (63,2%). Discussao: Foi observada elevada prevaléncia de SAOS nos tipos de
MPS IVA e VI de MPS. A Sindrome de Morquio A (ou MPS IVA), predominante na amostra,
explica um rebaixamento da prevaléncia de SAOS, considerando os dois tipos de MPS
avaliados. Conclusao: A prevaléncia de SAOS nas MPS foi elevada, em especial no tipo VI,
e em pacientes pediatricos, indicando seu necessario rastreamento no acompanhamento de
pacientes com MPS.

Descritores: Mucopolissacaridoses. Apneia Obstrutiva do Sono. Polissonografia.
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ABSTRACT

Background: Mucopolysaccharidoses (MPS) are rare diseases characterized by the
accumulation of glycosaminoglycans in organs and tissues, with multisystemic, chronic and
progressive clinical presentation. All types of MPS may present respiratory changes, including
airway obstruction during sleep, whose severity is variable and may lead to death. Full-night
polysomnography (PSG) is a noninvasive test that evaluates physiological variables during
sleep and provides data on airway obstruction. Objective: We investigated prevalence and
severity of Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) in a sample of MPS IVA and MPS VI
patients. Method: A longitudinal, retrospective observational study was performed, based on
the analysis of 31 medical records and polysomnography examinations of 31 patients followed
by Alcides Carneiro University Hospital. Patient records were divided into adults (age = 18
years) and children or teenagers (age <18 years) and analyzed individually for the diagnosis
of OSAS according to age groups. This study was approved by the Research Ethics Committee
of the HUAC / UFCG. Results: There were 19/31 records of patients with MPS IVA and 12/31
with MPS VI, with a mean age of 21.5 years, mostly adults (61,3%) and females (71,0%), from
17 cities of Paraiba. Prevalence of Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) in the sample
analyzed was 80.6%, with MPS IVA (73.7%) and VI (91.6%) and 100% in patients under 18
years. There was no significant difference in the presence of OSAS between the two types of
MPS. Apnea-hypopnea index (AHI) = 30 in patients = 18 years and AHI = 10 in children under
18 years characterized severe cases of OSAS, which were more frequent in MPS VI (50%),
whereas mild cases (AHI < 5 in patients under 18 years of age and AHI <10 in patients 18
years of age or older had a higher frequency in MPS IVA (63.2%). Discussion: There was a
high prevalence of OSAS in the MPS IVA and VI types of MPS. Morquio A syndrome (or MPS
IVA), predominant in the sample, explains lowering of the mean of OSAS, considering the two
types of MPS evaluated. A German observational study showed a reduced frequency of
pulmonary hypertension in Morquio A patients, in opposition to the high frequency of
pulmonary hypertension observed in studies with other types of MPS. Conclusion:
Prevalence of OSAS in MPS was high, especially in type VI, and in pediatric patients, indicating
its screening in the follow-up of patients with MPS.

Keywords: Mucopolysaccharidoses. Obstructive Sleep Apnea. Polysomnography.

Introducao
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Mucopolissacaridose (MPS) € um grupo de doencgas raras com sete diferentes subtipos,
caracterizados pelo acumulo de glicosaminoglicanos (GAGs) em o6rgaos e tecidos pela
deficiéncia de enzimas lisossomais responsaveis por sua degradacdo, com quadro
multissistémico, crbnico e progressivo (Bicalho et al., 2011; Génildas et al., 2014). Todos os
tipos de MPS tém heranga autossémica recessiva, com excec¢ao da MPS Il, cujo padrao de

heranca é ligado ao X (Génildas et al., 2014).

Todos os tipos de MPS podem apresentar alteragdes respiratérias (Lin et al., 2010; Pal et al.,
2018). A obstrucado de vias aéreas, principal queixa otorrinolaringolégica nas MPS (Giugliani
et al., 2017), pode ser causada por multiplos fatores e tem sido apontada como uma das
principais causas de morbidade e mortalidade nesses pacientes (John et al., 2011; Kasapkara
et al., 2014; Moreira et al., 2014).

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é definida como um disturbio respiratério
durante o sono caracterizado pela obstru¢do parcial prolongada de vias aéreas superiores
e/ou a obstrucdo completa intermitente, alterando a ventilagdo e os padrées normais de sono
(Moreira et al., 2014).

A prevaléncia estimada da SAOS varia de 3 a 7% na populacédo geral (Li et al.,, 2018).
Disturbios respiratorios do sono estdo presentes em até 50% de determinados grupos

populacionais a depender de sua idade, sexo e outros fatores de risco (Laratta, 2017).

O padrao-ouro para o diagnéstico da SAOS ¢é a polissonografia classe |, que inclui sete ou
mais canais de dados, abrangendo registro de eletroencefalografia, eletro-ocoulografia,
eletromiografia, eletrocardiografia, esforco respiratorio, saturacao periférica de oxigénio e
fluxo aéreo (Jafari e Mohsenin, 2010; Laratta, 2017).

O indice apneia-hipopneia (IAH) € um indice utilizado para indicar a gravidade da SAOS e
representado pelo nimero de eventos de apneia e hipopneia em uma hora de sono (Li et al.,
2018). O numero de eventos respiratorios obstrutivos pode ser quantificado pelo IAH, indice

de disturbios respiratérios ou indice de eventos respiratérios (Berry et al., 2016).

A Classificagdo Internacional dos Disturbios do Sono caracteriza o diagnostico a apneia
obstrutiva do sono em adultos a partir da presenca de sintomas ou determinadas
comorbidades associada a 5 ou mais eventos respiratérios predominantemente obstrutivos

por hora (Kapur et al.,, 2017). Em pacientes assintomaticos, sao necessarios 15 ou mais
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eventos respiratérios predominantemente obstrutivos para o diagnéstico da SAOS (Kapur et
al., 2017).

A SAOS em criangas difere fisiopatologica e clinicamente em relagdo aos adultos e, por
conseguinte, possui algumas peculiaridades em seu diagnodstico e tratamento (Ramos, 2013;
Katz e Marcus, 2016).

Ha controvérsia no ponto de corte do indice de apneia-hipopneia na faixa etaria pediatrica
(Alexander e Schroeder, 2013). Em geral, o diagnostico € definido por IAH = 1,5 em conjunto
com frequentes despertares ou com episodios de apneia associados a queda na saturacao

periférica de oxigénio ou hipercapnia (Alexander e Schroeder, 2013; Génuldas et al., 2014);

O impacto das manifestacGes respiratorias na saude e bem-estar desses pacientes é
destacado em varios ensaios clinicos, visto que medidas de obstru¢cdo das vias aéreas e
funcdo pulmonar s&o rotineiramente usadas como resultados primarios ou secundarios em

estudos intervencionais (Pal et al., 2018).

O objetivo deste trabalho é determinar a prevaléncia e gravidade da SAOS em uma amostra
de pacientes MPS IVA e MPS VI.

Método

Realizou-se um estudo observacional longitudinal, retrospectivo, através de analise de
prontuarios e de exames de polissonografia anexos aos prontuarios do setor reservado para
atendimento de pacientes com Mucopolissacaridoses do Hospital Universitario Alcides
Carneiro (HUAC) da Universidade Federal de Campina Grande (UFCGQ).

Foram incluidos pacientes com diagnéstico de MPS IVA e VI, recebendo ou ndo TRE, do sexo

masculino e feminino, de qualquer idade, com pelo menos um registro de polissonografia.

Todos os exames de PSG avaliados foram realizados no mesmo laboratério do sono,
localizado no Hospital Jodo XXIll, em Campina Grande-PB, com o equipamento iCelera
FastPoli®, cujos laudos foram assinados pela mesma Médica Otorrinolaringologista e

especialista em Medicina do Sono.
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Este trabalho foi submetido & avaliagdo ética pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), e aprovado sob o n? CAAE
99919218.5.0000.5182, parecer n? 3.021.218. Foi solicitada dispensa do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A analise estatistica dos dados foi realizada pelos pesquisadores com os softwares Microsoft
Excel® e IBM SPSS Statistics 23®. Os prontuéarios de pacientes foram divididos em adultos
(idade = 18 anos) e criangas ou adolescentes (idade < 18 anos) e analisados individualmente

pela presenca de diferentes critérios diagnosticos para SAOS de acordo com as faixas etarias.

Para pacientes com idade < 18 anos, a SAOS foi classificada como leve com IAH entre 1,5 e
5, moderada entre 5 e 10 e grave quando IAH = 10. Nos pacientes com idade = 18 anos, a
SAOS foi considerada leve com IAH entre 5 e 15, moderada entre 15 e 30 e grave com IAH =
30.

Apos a aplicacao dos questionarios, as informacgodes coletadas foram arquivadas em um banco
de dados e analisadas pelo programa estatistico SPSS® versao 19.0. Os testes de hipoteses

com valores p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Foram analisados 38 prontuarios de pacientes com MPS e suas respectivas polissonografias
(PSG). Apos aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, foram selecionados 31 pacientes,
sendo 19 (61,3%) do tipo IVA e 12 (38,7%) do tipo VI, 22 (71,0%) do sexo feminino e 9 (29,0%)

do sexo masculino, provenientes de 17 municipios da Paraiba.

Apenas 6 pacientes da amostra realizaram dois exames de PSG, em 2012 e 2016, todos do
tipo VI de MPS. Os outros 25 pacientes da amostra realizaram apenas um exame de PSG,
sendo 24 no ano de 2016 e 1 em 2012.

A média de idade da amostra de pacientes com MPS foi de 21,5 anos (x13,7; 1,0-46,0) a
ocasiao do primeiro exame de polissonografia, sendo composta por 19 adultos (61,3%) e 12

criangas ou adolescentes (38,7%).

A média de idade nos pacientes com MPS IVA foi de 29,5 anos (+11,06; 5,0-46,0), enquanto
a média de idade dos pacientes MPS VI foi 8,9 anos (+5,38; 1,0-18,5). A comparagéo de
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média de idade entre os dois tipos de MPS resultou em diferenga estatisticamente significativa

(p<0,001), sendo maior no tipo IVA.

Apos analise dos registros a primeira polissonografia, 25 pacientes foram classificados com o
diagnéstico de SAOS, enquanto 6 pacientes ndo apresentaram o diagndstico, totalizando a

prevaléncia de 80,6% na amostra analisada.

A prevaléncia de SAOS por grupo etario foi de 68,4% nos adultos (idade maior ou igual a 18
anos) e 100% nas criancas e adolescentes (idade menor que 18 anos). 14 pacientes (73,7%)
com MPS IVA apresentaram o diagndstico de SAOS, enquanto 11 individuos (91,6%) com
MPS VI foram positivos para a sindrome. Ndo houve diferenga estatistica significativa em
relacdo a presenca da SAOS entre os dois tipos de MPS avaliados (x2 = 1,524; p = 0,217). A
Tabela 1 discrimina o diagnéstico de SAOS nos pacientes com MPS IVA e VI a partir do ponto

de corte de 18 anos de idade.

Tabela 1: Diagnéstico de SAOS por grupo etario e tipo de MPS na amostra a primeira

polissonografia.

SAOS Sem SAOS
Idade = 18 anos (n=19)
MPS IVA (n=17) 12 (70,6%) 5 (29,4%)
MPS VI (n=2) 1 (50,0%) 1 (50,0%)
Idade < 18 anos (n=12)
MPS IVA (n=2) 2 (100,0%) 0 (0,0%)
MPS VI (n=10) 10 (100,0%) 0 (0,0%)

A Tabela 2 mostra a classificacao dos pacientes de acordo com a gravidade da doencga, a
partir dos valores de IAH, respeitando os pontos de corte de referéncia para seu grupo etario.
Houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois tipos de MPS presentes no
estudo, com maior frequéncia de casos graves na MPS VI e leves na MPS IVA (x2=11,049;
p=0,011).

Tabela 2: Estratificagcao por gravidade de SAOS na amostra a primeira polissonografia

SAOS MPS IVA (n=19) MPS VI (n=12)
Ausente 5 (26,3%) 1(8,3%)

Leve 12 (63,2%) 3 (25,0%)
Moderada 0 (0,0%) 2 (16,7%)
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Grave 2 (10,5%) 6 (50,0%)

DISCUSSAO

A presente pesquisa encontrou elevada prevaléncia (80,6%) de SAOS nos tipos IVA e VI de
MPS, dado corroborado por outros estudos, que evidenciaram prevaléncia variando de 69,8
a 95,0% nos tipos |, Il, VI (John, 2008; Goénlildas et al., 2014; Kasapkara et al., 2014; Moreira
et al., 2014), de acordo com a Tabela 3. Segundo Moreira et al. (2014) e a revisao sistematica
de Pal et al. (2015), tais valores indicam a necessidade de rastreamento da SAOS em todos

os pacientes com MPS.

Tabela 3: Avaliacdo polissonografica de pacientes com MPS em outras amostras,

comparagao.
Presente estudo Moreira et al. (2014) John (2008) Kasapkara et al. (2014)
Local de estudo Paraiba, Brasil Sé&o Paulo, Brasil América do Sul Turquia
Amostra 30 pacientes® 45 pacientes 28 pacientes 19 pacientes
Tipos de MPS IVAe VI I, eVl \ I, eVl
Pacientes em TRE 51,6% Nao informado Nenhum 100%
Média de idade 21,5 anos 6,6 anos 8,2 anos 7,97 anos
Prevaléncia de SAOS 80,6% 68,9% 85,1% 94,7%

*Ao todo, foram avaliados 31 pacientes com exames de PSG, porém para fins de comparacgao

foram utilizados dados dos 30 pacientes com exames realizados em 2016.

Em nosso estudo, a frequéncia de SAOS em pacientes pediatricos com MPS foi
numericamente maior que nos adultos, também visualizado por Santamaria et al. (2007) ao
avaliar 11 pacientes com MPS |, Il, llIB, IVA e VI, que sugere que a prevaléncia da SAOS
tenha sido maior em criangcas com MPS que em adultos devido a maior frequéncia de
obstrucao de vias aéreas superiores na populacao geral em criancas e pela presenca de

pacientes com os tipos Il e VI de MPS apenas na amostra pediatrica do referido estudo.

Uma caracteristica das MPS |, Il, IV e VI é o acometimento do sistema respiratério em idades
mais precoces (Pal et al., 2015). Tal apresentacdo € paradoxal ao esperado em doencas de
depdsito mas pode ser explicada pela hipertrofia fisiologica dos tecidos linfaticos caracteristica
da infancia (Gonduldas et al., 2014).

A andlise estatistica da associagao entre os grupos etarios e a presenga ou auséncia de SAOS
(Tabela 3) encontra-se prejudicada pelo baixo numero de pacientes adultos com MPS VI e de

criangas e adolescentes com MPS IVA na amostra. Tal fato pode representar um fator de viés,
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tendo em vista que a presenca de mais adultos MPS IVA com casos leves de SAOS e de mais
criancas MPS VI com casos graves de SAOS podem superestimar a diferenca entre os dois

grupos etarios.

A Tabela 3 permite constatar que a amostra do presente estudo apresentou média de idade
superior a trés estudos com objetivos semelhantes disponiveis na literatura, os quais foram
realizados exclusivamente em pacientes pediatricos. Nenhum dos trés estudos, no entanto,

avaliou pacientes com a Sindrome de Morquio A (MPS IVA).

Quando comparado a outros estudos disponiveis na literatura e elencados na Tabela 10, o
numero de pacientes avaliados em nossa amostra pode ser considerado elevado, tendo em
vista que tais estudos foram realizados em populagdes maiores. As MPS apresentam elevada
frequéncia no estado da Paraiba (Giugliani et al., 2017), local em que foi conduzido o presente
estudo, possivelmente devido ao fendmeno de efeito fundador, notadamente para a
mucopolissacaridose tipo IVA, justificando este tipo de MPS como integrante da maior parte

de nossa amostra.

A comparacao entre os tipos IVA e VI de MPS obteve diferenca estatisticamente significativa,
com maior frequéncia de casos de SAOS grave no tipo VI. Apresentacdes graves de MPS
resultam em desfechos desfavoraveis como 6bito de maneira mais precoce, deste modo, com
0s pacientes que chegam a vida adulta apresentando fenétipos clinicos menos graves
(Neufeld e Muenzer, 2001; Santamaria et al., 2007).

Estudo Taiwanés avaliou resultado de polissonografia de trés pacientes Morquio A,
evidenciando SAOS nos trés pacientes da amostra, moderada em 1 deles e leve nos outros
2 pacientes (Lin et al., 2014). O estudo MorCAP, maior pesquisa multicéntrica realizada até o
momento com pacientes Morquio A realizou avaliagdes respiratorias a partir de testes de

funcao pulmonar, sem avaliacao polissonografica desses pacientes (Harmatz et al., 2013).

Conclusoes

A prevaléncia de SAOS nas MPS IVA e VI é alta, em especial no tipo VI de MPS, conforme
observado neste e em outros estudos, podendo atingir até 95%, merecendo destaque a maior
prevaléncia em pacientes pediatricos, corroborando o acometimento do sistema respiratorio
em idades mais precoces nas MPS, demonstrando a necessidade de rastreamento da SAOS

em todos os pacientes com MPS.
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A maior frequéncia da SAOS grave observada foi na MPS VI, enquanto casos de SAOS leve
foram mais frequentes na MPS IVA. A literatura atual ndo indica precisamente o tipo de MPS
mais afetado pela SAOS, o que denota a caréncia de estudos que possam gerar conclusdes
significativas sobre o tema, com contundente necessidade de outros trabalhos que o

contemplem.
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