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RESUMO

As Mucopolissacaridoses(MPS) sdao um grupo doengas genéticas
caracterizadas pela deficiéncia de enzimas lisossémicas envolvidas na degradacao
de glicosaminoglicanos(GAGs), levando ao acumulo de tais substancias em diversos
orgdos, resultando em uma doenga multissistémica. A  MPS-IVA
(Mucopolissacaridose tipo IV A) €& caracterizada pela severidade do
comprometimento 6sseo, apresentando disostosis multipla, hipermobilidade articular
e baixa estatura severa. Acredita-se que o desenvolvimento e a mineralizagao
Osseas estao anormais, estes, somados a imobilidade, baixa ingesta de nutrientes e
deficiéncia de vitamina D, resultam em baixa de massa 6ssea precoce, encontrada
em alguns estudos. Este estudo teve como objetivo analisar o perfil osteometabdlico
de pacientes com MPS-IVA, ainda sem tratamento especifico, através da
densitometria 6ssea, ingesta de calcio e marcadores de turnover ésseo. Foram
coletados dados de 13 pacientes, sendo 7 do sexo masculino e 8 do sexo feminino,
com média de idade de 27,1 (+7,2) anos. Encontramos perda 6ssea cortical em
todos os pacientes com 87,5% apresentando osteoporose e 12,5% osteopenia. O
marcador de formacao 6ssea usado foi a fosfatase alcalina, que se encontrou dentro
dos limites da normalidade em todos os pacientes, ja o CTX-sérico, marcador de
reabsorcdo Ossea, foi acima do limite superior da normalidade em 5 pacientes,
demonstrando. A ingesta de calcio foi abaixo do recomendado em todos os
pacientes. A calciuria 24h foi aumentada em todos os pacientes, no entanto todos
apresentaram baixo volume urinario nas 24h, o que prejudicou a avaliacdao. O fator
de risco que melhor se associou a gravidade da baixa massa éssea foi a imobilidade
dos pacientes, aqueles que deambulavam apresentaram média de z-escore de radio
33% de -2,61 em contraponto a média de -3,68 nos pacientes que nao
deambulavam. A perda de massa 6ssea foi paradoxalmente menor nos pacientes
mais idosos, a preservagao da capacidade de deambular pode eventualmente ter
contribuido para esse resultado. Foram também investigadas causas secundarias de
osteoporose, no entanto nenhum pacientes fechou diagnéstico para tais causas. Os
achados desse estudo deverdo servir de base para a avaliagdo da resposta
osteometabdlica dos pacientes, quando sob tratamento de reposi¢cdo enzimatica.
Palavras-chave:.Mucopolissacaridoses; Sindrome de Morquio; Metabolismo ésseo.



ABSTRACT

The Mucopolysaccharidoses (MPS) are a group genetic diseases
characterized by the deficiency of lysosomal enzymes involved in the degradation of
glycosaminoglycans (GAGs), leading to accumulation of these substances in various
organs, resulting in a multisystemic disease. The MPS-IVA is characterized by the
severity of bone involvement, with dysostosis—multiplex, joint hypermobility and
severe low stature. It is believed that the development and bone mineralization are
abnormal, in addition to immobility, low intake of nutrients and vitamin D deficiency,
result in early bone loss, which is found in some studies. With the approval of specific
treatment for MPS-IVA, the elosulfase enzyme, there was an improvement in quality
of life, making the patients more mobile, so determining the risk of fracture is critical
in the current management of the disease. This study aimed to analyze the bone
metabolic profile of patients with MPS-IVA, without specific treatment, by bone
density, calcium intake and bone turnover markers. Data were collected from 13
patients, 7 males and 8 females, with a mean age of 27.1 (+7.2) years. Cortical bone
loss was found in all patients, 87.5% presenting osteoporosis and 12.5% with
osteopenia. The marker of bone formation used was alkaline phosphatase, which
was within normal limits in all patients. However, the serum-CTX, marker of bone
resorption, was above the upper limit of normality in 5 patients.Calcium intake was
lower than recommended for all patients. Secondary causes of osteoporosis have
also been investigated, but no diagnosis was closed for such causes. The risk factor
that best joined the severity of bone loss was the immobility of patients. Those who
roamed had average z-score radio 33% of -2.61, opposed to an average of -3.68 in
patients who did not roam. With treatment with the specific enzyme and the
improvement of patient mobility, there will probably be an improvement in bone
mineral density, thus studies evaluating the influence of treatment on bone metabolic
profile become necessary for better planning of the clinical management of bone
metabolic changes in patients with MPS-IVA.

Key-words: Mucopolysaccharidosis; Morquio Syndrome; Bone metabolism
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1. INTRODUCAO

As Mucopolissacaridoses (MPS) sdo um grupo de sete doencas de origem
genética caracterizadas pela deficiéncia de diferentes enzimas lisossémicas
envolvidas na degradacéo de glicosaminoglicanos (GAG), levando ao acumulo de
tais substancias em diversos 6rgaos e tecidos, 0 que resulta em uma doenca
multissistémica (RALPH et al., 2010). A incidéncia de MPS no mundo varia de 1,9 a
4 para cada 100.000 nascidos vivos, no Brasil a incidéncia ainda é desconhecida, no
entanto, segundo a Rede MPS Brasil, em 2006 havia 249 pacientes diagnosticados
e vivos com MPS (VIEIRA et al, 2008).

As manifestacdes clinicas mais freqlentemente encontradas sao: face
grosseira, alteracbes esqueléticas, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor,
infecgdes recorrentes de vias aéreas, surdez, e organomegalias. Com excecédo da
MPS 1ll que compromete principalmente o sistema nervoso central, a maioria dos
tipos de MPS apresentam anormalidades esqueléticas, sendo a MPS-IVA o tipo que
apresenta maior severidade do comprometimento ésseo (PALMUCCI et al, 2013;
CIMAZ & LATORRE, 2014).

Estudos em modelos animais demonstraram que o desenvolvimento 6sseo e
a ossificacdo estdao alterados na MPS, evidenciando acumulo de GAG em
osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos, rompendo a arquitetura normal da placa de
crescimento e interferindo na mineralizagcdo normal dos septos de cartilagem
(POLGREEN et al, 2014). Também evidenciaram acometimento da cartilagem
articular, podendo justificar alteracdes clinicas como dor e limitacdo articular
(SIMONARQO et al, 2005)

Como o desenvolvimento e a mineralizagdo 0ssea estdo anormais, podem
ocorrer alteracbes na densidade e resisténcia do osso, alteracées presentes nos
modelos animais, porém que ndo podem ainda ser extrapoladas para osteoporose
ou aumento do risco de fraturas em criangas e adultos portadores de MPS
(POLGREEN et al, 2014).

A osteoporose é definida pela Organizacao Mundial de Saude (OMS) como
uma doenca esquelética sistémica caracterizada por baixa massa Ossea e

deterioragdo da micro-arquitetura do tecido 6sseo, com consequente aumento da
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fragilidade 6ssea e suscetibilidade a fratura. Esta patologia estda sendo cada vez
mais reconhecida na pratica pediatrica como consequéncia de varios fatores,
incluindo o aumento da complexidade das doencas crdénicas. (SHAW, 2007)

Pacientes com MPS, além das alteragdes inerentes a doenga, possuem
outros fatores que podem atuar negativamente no desenvolvimento 6ésseo,
aumentando o risco de fraturas como nutricdo deficiente, baixa estatura,
anormalidades de marcha, e reducdo da atividade fisica causada pela dor,
comorbidades ou intolerancia ao exercicio (SHAW, 2007; ZUSTIN, 2010; FUNG. et
al., 2010).

Até recentemente sé havia tratamento para os tipos MPS IHS / IS, MPS I
(sindrome de Hunter), e MPS VI (sindrome de Maroteaux-Lamy) com terapia de
reposicdo enzimatica (TRE) (POLGREEN et al.,, 2014). A TRE tem melhorado
significativamente a duracao e qualidade de vida destes pacientes (HENDRIKSZ et
al.,, 2015). Um recente estudo que acompanhou através de densitometria 6ssea
(DXA) 30 pacientes com MPS |, Il, llIB, IV e VI, sem nenhum tipo de terapia, mostrou
alta prevaléncia de osteopenia (31%) e osteoporose (15%). Apés TRE com
seguimento de 1,0 a 7,4 anos, todos os oito pacientes com MPS |, Il e VI,
apresentaram um aumento na densidade mineral 6ssea absoluta (LIN et al, 2013).

No ano de 2014 foi aprovada nos Estados Unidos da América (EUA) pelo
Food and Drug Administration (FDA), e em 2015 pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), uma enzima especifica para tratamento de MPS-IVA, a
elosulfase, que mostrou seguranca e melhora nos testes de resisténcia (teste de
caminhada de 6 minutos e teste de subida em escada 3 minutos) e funcao
respiratéria em pacientes submetidos a infusdo semanal da enzima. (HENDRIKSZ et
al, 2015; HENDRIKSZ et al, 2014).

Nos dultimos anos, o MPS-IVA tem sido associado a um fenédtipo de
osteoporose de inicio precoce, a qual pode afetar o curso clinico desta condicdo. O
acumulo do queratan sulfato interfere na aquisicio de massa 6ssea e altera a
microarquitetura do tecido 6sseo normal, afetando a densidade da massa Ossea
(DMO) (WHITE, 2011). Achados de perda 6ssea severa podem identificar pacientes
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com alto risco para morbidade e mortalidade relacionada a fraturas, e promover
intervengdes e aconselhamento apropriados (LIN et al, 2013).

No entanto, ainda ha poucos estudos sobre o perfil osteometabdlico com
aplicabilidade clinica destes pacientes, ja que nao havia, até entdo, uma enzima
especifica para o tratamento. Desta forma, a determinacdo de risco para
osteoporose e osteopenia tornou-se particularmente importante no manejo clinico.
Tratamentos novos e melhorados para a perda 6ssea reduziriam a probabilidade de
fraturas,uma vez que com a TRE, os pacientes serdo mais saudaveis e mais moveis
(CIMAZ & LATORRE, 2014).

Este trabalho teve como objetivo tracar o perfil osteometabdlico nos pacientes
com MPS IVA, através de marcadores de formacédo, reabsorcdo éssea, € DXA
(Densitometria 6ssea), de corpo inteiro e radio distal, exames com boa aplicabilidade

clinica, podendo diagnosticar osteopenia e osteoporose.
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2. JUSTIFICATIVA

Dados sobre risco de fratura e densidade mineral 6ssea (DMO) em MPS séo
escassos. Estudos mostraram melhoria da densidade éssea em pacientes com MPS
l, Il e VI em terapia enzimatica.

Existem poucos estudos determinando o grau de perda 6ssea nos pacientes
com MPS-IVA, visto que se trata de uma doenca rara e pouco estudada. Diante da
alta prevaléncia na Paraiba, esta analise se torna possivel. A avaliacdo da
prevaléncia de osteopenia e osteoporose em MPS IV A e a observacdo destas
condicoes sdo questdes importantes para melhoria da qualidade de vida destes

pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral:
Avaliar o metabolismo 6sseo em pacientes com MPS IV A.
3.2 Objetivos especificos:
a. Analisar turnover Osseo através de marcadores de reabsorcdo e
formacao 6ssea destes pacientes;
b. Determinar frequéncia de osteopenia e osteoporose nos pacientes;
c. Analisar Conteudo mineral 6sseo e Densidade mineral 6ssea
d. Avaliar ingesta de célcio;

17



4. REVISAO DA LITERATURA
4.1Mucopolissacaridoses:
4.1.1Aspectos gerais:

As Mucopolissacaridoses (MPS) s&o um grupo de sete doencgas de origem
genética caracterizadas pela deficiéncia de diferentes enzimas lisossémicas
envolvidas na degradacao de glicosaminoglicanos (GAG), levando ao acumulo de
tais substancias em diversos 6rgdos e tecidos, resultando em uma doenga
multissistémica (RALPH et al., 2010). As MPS sao classificadas de acordo com a
enzima que se encontra deficiente (Tabela 1). Em relagdo ao mecanismo de
heranca, as MPS geralmente apresentam heranca autossémica recessiva,
entretanto, a MPS |l tem heranca ligada ao X (PALMUCCI et al, 2013; CIMAZ & LA
TORRE, 2014).

Para o diagnostico, inicialmente é feita a triagem com dosagem dos niveis de
GAG urinarios, sendo positivo ou negativo com forte suspei¢do clinica, deve-se
seguir com as medidas de atividades enzimaticas, com base em cultura de
leucdcitos, fibroblastos, plasma ou soro a depender do tipo de MPS investigada.
Para fins académicos, ainda pode se seguir o sequenciamento genético para
identificacdo da mutacao especifica do paciente (WHITE, 2011).

A incidéncia de MPS no mundo varia de acordo 1,9 a 4 para cada 100.000
nascidos vivos, no Brasil a incidéncia ainda é desconhecida, no entanto, segundo a
Rede MPS Brasil em 2006 havia 249 pacientes diagnosticados e vivos com MPS no
Brasil, 60 com MPS |, 82 com MPS Il, 31 com MPS Ill (7/31 MPS IlIA, 14/31 MPSIIIB
e 10/31 MPS IlIC), 15 com MPS IV (11/15 MPSIVA e 4/15 MPS IVB), 57 com MPS
VI, e 4 com MPS VII (VIEIRA et al, 2008). Atualmente sdo acompanhados no
Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) 48 pacientes, sendo 5 portadores de
MPS I, 1 de MPS II, 6 MPS IlIC, 23 MPS IVA, e 13 MPS VI (REDE MPS BRASIL,
2015).
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Tabela 1 Classificacao das Mucopolissacaridoses.

Tipo Eponimo Deficiéncia Enzimatica GAG acumulado
MPS | Hurler A-L-iduronidase ds/hs
Hurler/Sheie
Scheie
MPS I Hunter lduronidatosulfatse ds/hs
MPS lll  Sanfillippo A Heparano-N-sulfatase
Sanfillippo B a-N-acetil-glucosaminidase
Sanfillippo C Acetil-coa-a-
glucosaminidaAcetiltransferase
Sanfillippo D N-acetil-galactosamina-4- Hs
sulfatase
MPS IV Morquio A N-acetilgalactosamina 6- gs/condroitina 6-
sulfatase sulfato
Morquio B beta-galactosidase Qs
MPS VI Marateaux- N-acetil-galactosamina-4-
Lamy sulfatase Ds
MPS VIl Sly B-glicuronidase ds/hs/condroitina-
4,6-sulfato
MPS IX*  Natowicz Hialuronidase Acido hialurénico

AR = autossémico recessivo; ds= dermatan-sulfato; hs = heparan-sulfato; LXR = Ligado ao X
recessivo; MPS = mucopolissacaridose; gs = queratan-sulfato; *Apenas um paciente descrito na
literatura. (Fonte: adaptado de PALMUCCI et al., 2013; CIMAZ & LA TORRE, 2014)

Até recentemente sé havia tratamento para os tipos MPS IHS / IS, MPS I
(sindrome de Hunter), e MPS VI (sindrome de Maroteaux-Lamy) com terapia de
reposi¢éo enzimatica (TRE) (POLGREEN et a./, 2014). No ano de 2014 foi aprovada
nos EUA pelo FDA, e este ano (2015) ANVISA, uma enzima especifica para
tratamento de MPS-IVA, a elosulfase, que mostrou seguranga e melhora nos testes
de resisténcia (teste de caminhada de 6 minutos e teste de subida em escada 3
minutos) e fungéo respiratéria em pacientes submetidos a infusdo semanal da
enzima (HENDRIKSZ et al., 2015; HENDRIKSZ et al., 2014)
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As manifestagoes clinicas mais freqientemente encontradas sao face
grosseira, alteracoes esqueléticas (disostosis multiplex), atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, infecgdes recorrentes de vias aéreas, surdez, e organomegalias.
Com excegao da MPS lll que compromete principalmente o sistema nervoso central,
a maioria dos tipos de MPS apresenta anormalidades musculo esqueléticas, sendo a
MPSIVA o tipo que apresenta maior severidade do comprometimento 6sseo
(PALMUCCI et al, 2013; CIMAZ & LA TORRE, 2014; WHITE, 2011). Acredita-se que,
o acumulo de GAG nas células dos tecidos conectivos e condrocitos, € o
responsavel pela maioria das manifestagbes musculo esqueléticas dos diversos
tipos de MPS (CIMAZ & LA TORRE, 2014).

4.1.2Anormalidades Esqueléticas:

Para as anormalidades esqueléticas serem melhor entendidas séo divididas
pela literatura em: disostosis multipla, rigidez ou hiperflexibilidade articular e baixa
estatura (CIMAZ & LA TORRE, 2014; WHITE, 2011). Disostosis multipla € o termo
usado para descrever as alteragdes esqueléticas radiograficas das MPS, a rigidez
articular € encontrada em todos os tipos de MPS com excecdo da MPS-IVA que
apresenta hiperflexibilidade, e a baixa estatura é a caracteristica mais comum a
todos os tipos de MPS, sendo inclusive fator para classificar a severidade do
fenotipo (RALPH et al., 2010; VIEIRA et al., 2008; PALMUCCI et a./, 2013; CIMAZ &
LA TORRE, 2014; POLGREEN et al., 2014).

As anormalidades englobadas pela disostosis multipla incluem: alteragdes de
coluna vertebral, principalmente cifoescoliose e hipoplasia do processo odontbide
que leva a instabilidade atlanto-axial, culminando com a compressao de medula
espinhal, uma das mais graves complica¢cdes da doenca; hipoplasia de quadril; genu
valgo; pectus carinatum; deformidades de punho, dedos entre outras. (CIMAZ & LA
TORRE, 2014; WHITE, 2011)

Arigidez articular é resultante do acumulo de GAG nos ligamentos, tenddes e
capsulas articulares, associada as deformidades ésseas préprias da disostosis. Tem
severidade variavel ao longo do dia, sendo mais intensa pela manh& acompanhada

de dor, assemelhando-se a artrite reumatoide, no entanto ndo apresenta outros
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sinais flogisticos como calor, eritema e edema (CIMAZ & LA TORRE, 2014; WHITE,
2011). A hiperflexibilidade articular € caracteristica da MPS-IVA, causada pela
associagdo das mal formagbes Osseas com a destruicdo do tecido conjuntivo
periarticular, € mais evidente nas articulagcbes de maos, punhos e pés, levando a
diminuicdo da forca, o que acarreta ao paciente dificuldade na pratica de atividades
diarias como vestir-se e alimentar-se (WHITE,2011).

Figura 1- (a)’M&o em garra” deformidade com metacarpo em forma de bala e deformidade de
Madelung do radio distal e ulna em MPS | — Hunter. (b) Gibosidade lombar com hipoplasia de T12 e
L1 e corpos vertebrais achatados em MPS |- Hunter. (c) Displasia do quadril em MPS VI (Maroteaux—
Lamy) com acetabulo pobremente desenvolvido, subdesenvolvimento da porgdo medial da epifise
proximal femoral, e coxa valga. (d) Hipoplasia odontbide em MPS-IVA (Morquio). (Fonte: CIMAZ et
al., 2014)

A baixa estatura é caracteristica de todos os tipos de MPS, apresentando
maior severidade nos tipos IV e VI. Estudos revelam que até o primeiro ano de vida
a taxa de crescimento é normal, no entanto, com o passar dos anos ocorre intenso

declinio desta taxa, e piora progressiva com o decorrer dos anos, culminando com
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parada de crescimento por volta dos oito anos e baixa estatura grave com altura final
abaixo do percentil trés(HENDRIKSZ et al., 2014).Também h& uma correlagcdo com
os niveis de GAG urinarios, sendo maior quanto mais grave a baixa estatura (CIMAZ
& LA TORRE, 2014; WHITE,2011; HARMATZ et al., 2013). Para MPS IVA a altura
final € o parametro clinico mais objetivo para categorizar a gravidade da doenca,
sendo grave o0s pacientes que atingirem uma altura final menor que 120 cm,
intermediario os quais a altura se encontra entre 120 e 140 cm e leve aqueles que
obtiverem altura final superior a 140 cm (HENDRIKSZ et al., 2013).

4.1.3 Fisiopatologia das anormalidades esqueléticas:

A causa dos problemas ortopédicos dos pacientes com MPS parece ser
multifatorial, incluindo fatores mecanicos e genéticos (ZUSTIN, 2010). Analise
morfologica da placa de crescimento mostrou aglomerados de células aumentadas
contendo GAG que rompem a arquitetura colunar da placa de crescimento
cartilaginosa, levando a anormalidades do crescimento 6sseo. Isso leva a crer que 0
principal tecido acometido nessas desordens é a cartilagem, e ndo o0 0Sso
propriamente dito (SIMONARO et al., 2005).

Estudos em pacientes com MPS-IVA mostraram que embora o tecido 6sseo
estivesse diminuido em quantidade, a nivel histolégico, ele € qualitativamente
comparavel ao tecido 6sseo normal, concluindo que a baixa estatura estda mais
relacionada a diferenciacdo condrocitaria do que a formacdo d&ssea anormal
(DVORAK-EWELL et al., 2010).

Em modelos animais, a patologia condrocitaria da placa de crescimento em
MPS-IVA foi caracterizada por distensdo vacuolar, diferenciagdo defeituosa,
organizacao caottica e matriz pobremente calcificada (DVORAK-EWELL et al., 2010).
Ocorre aumento da apoptose dos condrécitos, levando a deplecédo de proteoglicanos
e da cartilagem total, e aumento da expressdo TGF B (fator de crescimento
transformante) 3, levando a aumento da proliferacao dos condrdcitos nestes tecidos,
porém as células neoformadas permanecem imaturas e nao conseguem mineralizar
em 0sso (SIMONARQO et al., 2005).
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Figura 2- Coloragdo de osteonectina em condrécitos hipertréficos de ratos. (A) Coloracao
em uma idade normal de rato de 6 meses. (B) Reducao de coloracdo em rato de mesma
idade com MPS VI, indicando condrodcitos imaturos. Ampliacao 60x (Fonte: Cimaz et al.,

2014).

Combinadas essas anormalidades condrocitdrias, que impedem a
mineralizacao adequada dos septos de cartilagem (requisitadas pelos osteoblastos e
osteoclastos para a neoformacgao éssea) levando a mineralizagéo e desenvolvimento
deficientes, podem alterar a densidade e resisténcia désseas, o que levaria, além das
mas formagdes ja citadas anteriormente, a osteopenia e posteriormente a
osteoporose. No entanto, essas alteragbes foram comprovadas apenas em modelos
animais, ndo podendo ainda ser extrapoladas para seres humanos (POLGREEN et
al., 2014).

4.2 Metabolismo 6sseo normal:

O osso normal é formado por uma matriz organica resistente, formada por
fibras colagenas e substancia fundamental, fortalecida por sais de calcio e fosfato. O
estagio inicial da producéo dssea consiste na secregdo de moléculas de colageno e
substancia fundamental pelos osteoblastos, sendo o tecido resultante chamado
ostedide. A medida que este tecido é formado ocorre encarceramento dos
osteoblastos, que neste estagio passam a receber o nome de ostedcitos. Em
seguida comeca ocorrer deposicdo dos sais de calcio e fosfato, que se convertem
em hidroxiapatita em semanas ou meses (GUYTON & HALL, 2006).

O osso também sofre uma continua absorcdo na presenca de osteoclastos
ativados, que sdo células fagocitarias multinucleadas derivadas de mondcitos.

Exceto nos 0ssos em crescimento, deposi¢cdo e reabsor¢cdo estdo em equilibrio e
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apresentam diversos aspectos funcionais fisiologicamente importantes como: ajuste
da resisténcia e do formato a intensidade do estresse 6sseo, e substituicdo de osso
velho e fragil por osso novo e resistente (GUYTON & HALL, 2006).

O crescimento normal do osso se da de maneira longitudinal e radial. O
crescimento radial ocorre durante e ap6s a puberdade e se da pela aposicao
periostal de elementos d&sseos. Ja o crescimento longitudinal, ocorre pela
proliferacdo cartilaginosa nas regides epifiseais e metafiseais dos ossos longos,
ocorrendo até o final do estirdo da puberdade (INIGUEZ-ARIZA & CLARKE, 2015).

O pico de massa Ossea representa o valor mais alto de massa déssea ou a
quantidade 6ssea maxima que um individuo atinge quando seu esqueleto esta
totalmente mineralizado ou consolidado. Atualmente, a idade em que o pico de
massa 0ssea bioldgico ocorre ndo é estabelecida com precisdo, mas ha indicacoes
de que o pico ocorre no final da adolescéncia, estabilizando na vida adulta
(BONJOUR et al.,, 1994). Essa deposigao sofre influéncia de fatores como sexo,
estatura, peso, indice de massa corpérea (IMC), atividade fisica, etnia, genética,
aporte calorico, perfil socioeconémico (KRAH CENBUHL et al, 2014), além de uma
ingesta de calcio diaria que varia de 1300mg/dia dos 14 aos 18 anos, e de
1000mg/dia acima desta faixa etaria (MEDICINE, 1998).

Tais processos continuos de formacao e reabsorcao O0ssea s&0 essenciais
ndo s6 para manter a integridade e densidade &éssea como também séao
responsaveis pela homeostase de micronutrientes como calcio e fésforo, uma vez
que o tecido O6sseo representa nosso principal reservatério para tais nutrientes.
Sendo assim, um desequilibrio nesses processos pode levar tanto a alteragées na
microaquitetura 6ssea como a disturbios osteometabodlicos (DRAKE, CLARKE &
LEWIECKI, 2015).

4.2.1. Marcadores de Turnover Osseo

Formacgédo e reabsor¢cdo podem ser avaliadas pelas bioquimicas urinarias e
séricas através dos marcadores de turnover é6sseo (MTO). Esses incluem
marcadores de formacdo éssea, como a fosfatase alcalina éssea (BIVER et al,
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2012), osteocalcina e Pro-peptideo Aminoterminal tipo | (PIN) (BANDEIRA et al.,
2014), e marcadores de reabsorcao 6ssea, através de enzimas dos osteoclastos ou
fragmentos proteoliticos da matriz colagena, como os telopetptideos, C-telopeptideo
X (CTX) e N-telopeptideo da porcdo amino-terminal do colageno tipo I, esclerostina,
osteoprogerina e ligante do ativador do receptor Kappa-B (RANKL) (BIVER et al.,
2012, CORMIER, KOUMAKIS & SOUBERBIELLE, 2015; BANDEIRA et al., 2014).

Fosfatase Alcalina: Corresponde a soma das diversas isoformas presentes no

soro, e é o marcador de formacdo 6ssea mais utilizado. Valores elevados podem
ocorrer na vigéncia de uma fratura ou entdo sugerem fortemente a presenca de
outra doenga dssea, a existéncia de uma producdo extra-6ssea ndo pode ser
afastada (SARAIVA; LAZARETTI-CASTRO, 2002). A fosfatase alcalina 6ssea é uma
enzima de membrana do osteoclasto, cuja funcao reside na degradacao do inibidor
da mineralizacao de pirofosfato alcalino (BANDEIRA et al., 2014).

Osteocalcina: proteinas nao colagenas produzidas por osteoblastos durante a

formacdo dssea e conectados a hidroxiapatita. Possuem influéncia na mineralizagéo
do ostedide, sendo liberada por feedback negativo no remodelamento d&sseo.
(BANDEIRA et al., 2014).

Propeptideo Aminoterminal do Colageno tipo | (PINP): Produto especifico da

proliferacao de osteoblastos e fibroblastos, resultado da clivagem do pré-colageno
tipo | durante a fromgad do colageno (BANDEIRA et al., 2014).

Telopeptideo C-terminal _do colageno tipo | (CTX) sérico: fragmentos

carboxiterminais do colageno tipo | oriundo da digestdo do colageno maduro pela
catepsina-K (BANDEIRA et al., 2014). Marcador de reabsorcao éssea cujo aumento
da concentracdo sérica pode predizer o risco de fraturas em mulheres na pos-
menopausa, independentemente da medida de densidade mineral éssea (DMO),
pois pode estar relacionada com a deterioragdo da arquitetura 6ssea ndo detectada
na avaliacao da massa 6ssea (VASIKARAN et al., 2011)
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N-telopeptideo da porcdo amino-terminal _do colageno tipo I: fragmentos

carboxiterminais do colageno tipo | oriundo da digestdo do colageno maduro pela
catepsina-K (BANDEIRA et al., 2014).

Ligante do ativador do receptor Kappa-B (RANKL): Produzido pelos

osteoblastos e ativado por células B e T, se liga ao RANK estimulando diferenciagéo
e ativacado dos osteoclastos (BANDEIRA et al., 2014).

Esclerostina: Secretada também por osteoblastos, reduz reabsorcédo éssea se
ligando ao RANK e previne a osteoclastogénese (BANDEIRA et al., 2014).

Osteoprogerina: Secretada por ostedcitos. Inibe a fomacdo d&ssea
(BANDEIRA et al., 2014).

De maneira adicional, ainda existem outros fatores que influenciam o
turnover 6sseo, como o paratorménio (PTH), 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol),

prostaglandina E2 e interleucinas (BIVER et al., 2012).

1,25- dihidroxivitamina (calciferol): provém da exposicao solar, dieta e

suplementacdo, e promove a absorcdo de calcio e fésforo. E regulada pelo
paratorménio (PTH), pelas concentragdes plasmaticas de calcio e fosforo e pelo
fator de crescimento dos fibroblastos 23 (FCF23). O aumento da secrecédo de PTH e
a hipofosfatemia promovem a produgéo de 1,25-dihidroxivitamina D, e esta inibe a
sintese e secrecdo de PTH, promovendo um feedback negativo. O déficit de
vitamina D estd associado a osteoporose, aumento do risco de quedas e fraturas
(MECHICA, 1999).

Paratorménio (PTH): O PTH €& um horménio protéico sintetizado pelas

paratiredides, com agéo direta sobre 0 0sso e o rim e, indiretamente, sobre o
intestino, elevando o fluxo de calcio para a circulagdo. As acées mediadas pelo PTH
no 0sso permitem o acoplamento entre osteoblastos e osteoclastos, aumentando
o turn-over 6sseo. Estimulando tanto a formacéao quanto a reabsorcédo do 0sso, pode

ocorrer o predominio de um ou outro processo, dependendo da concentragdo e
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tempo de exposicdo ao PTH. Sofre influéncia de calcio, fosfato, 1,25-
dihidroxivitamina D, entre outros fatores (GRACITELLI et al., 2002).

Calcio sérico: O calcio sérico circula sob duas formas principais: o célcio

ionizado (que exerce a acao bioldgica) e o célcio ligado a proteinas. Este ultimo
sofre influencia do pH sanguineo e da concentragdo de proteinas séricas, em
especial a albumina, e existem diversas férmulas para corre¢do do calcio quanto ao
conteudo protéico. Seus niveis sdo mantidos homeostaticamente atraveés de anos de
ingestao variavel de calcio, através do equilibrio entre formacdo e reabsorcao
Osseas, e absorgao e excrecao de célcio (VIEIRA, 2007).

Calciuria de 24h: A dosagem de calcio em urina de 24 horas é utilizada para

avaliacao da excrecgao renal de calcio. Os limites da normalidade sofrem influéncia
da dieta, funcao renal e dos hormdnios reguladores do célcio. Embora muito
utilizada, sua interpretagdo exige cautela, pois as variagdes individuais sdo muito
elevadas (SARAIVA & LAZARETTI-CASTRO, 2002).

4.3 Osteoporose e osteopenia:

A osteoporose € definida pela OMS como uma doenga esquelética sistémica
caracterizada por baixa massa 0ssea e deterioracdo da micro-arquitetura do tecido
06sseo, com consequiente aumento da fragilidade éssea, o que culmina com a
principal comorbidade clinica da doenca que é suscetibilidade a fraturas. Ja a
osteopenia € definida como a simples reducado da quantidade de tecido 6sseo ou
densidade sem necessariamente predispor a fratura (SHAW, 2007).

Estudos recentes demonstraram que o inicio da queda fisiolégica na DMO
ocorre por volta dos 30 anos, em ambos 0s sexos, resultando em perdas na coluna
vertebral, constituida principalmente de osso trabecular, de 45% em homens e 55%
em mulheres. Essa perda é acelerada no climatério, sendo de 20 a 30% no 0sso
trabecular e de 5 a 10% no osso cortical. Depois da menopausa a perda é continua,
porém desacelerada e permanece, se nenhuma medida terapéutica for iniciada, pelo
resto da vida (DRAKE; CLARKE & LEWIECKI, 2015). A osteoporose ainda é pouco

estudada em outros grupos de pacientes que ndo compreendem mulheres na pés
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menopausa, no entanto, nos ultimos anos vem sendo cada vez mais reconhecida
como consequéncia de doencgas crbnicas e tratamentos prolongados, com
medicagdes que interferem na densidade &ssea, em diversas faixas etérias,
inclusive na pediatria (SHAW, 2007).

A densitometria éssea (DXA) é considerada o melhor exame de triagem para
osteoporose (CORMIER; KOUMAKIS & SOUBERBIELLE, 2015). Pode ser realizada
em diferentes sitios dsseos, a saber, fémur proximal (colo femoral e fémur total),
coluna lombar (L1-L4) e radio 33% (diafise do radio, com predominio de 0sso
cortical). Dar-se preferéncia ao fémur proximal e a coluna lombar, no entanto, diante
de deformidades ésseas importantes, obesidade acima do limite do aparelho de DXA
e hiperparatireoidismo a DXA de radio 33% deve ser utilizada (BRANDAO et al,
20009).

Na interpretacdo da DXA, o resultado pode ser expresso pelo desvio-padrao
em relacdo ao adulto jovem (T-score), desvio-padrao em relacdo a pessoas da
mesma faixa etéria (Z-score), pelo valor de densidade mineral éssea e o conteudo
mineral 6sseo do paciente. A International Society for Clinical Densitometry (ISCD)
recomenda o uso do T-escore para mulheres apdés a menopausa € para homens
com idade igual ou superior a 50 anos, e Z-escore para mulheres antes da
menopausa e homens com menos de 50 anos (SAMPAIQO et al., 2007).

Segundo a OMS o diagndstico de osteoporose pode ser feito em mulheres
menopausadas e homens com idade > 50 anos, se houver um T-escore igual ou
inferior a -2,5 e a osteopenia para valores de T-escore entre -1,01 e -2,49. Para
mulheres no menacme e homens saudaveis com menos de 50 anos utiliza-se Z-
escore igual ou inferior a -2.0 como "abaixo da faixa esperada para a idade" e um Z-
escore acima de -2.0 como "dentro dos limites esperados para a idade". No entanto,
na presenca de doengas cronicas e/ou fatores que levem a osteoporose secundaria,
os termos osteopenia e osteoporose podem ser utilizados, com os valores de de Z-
escore para osteopenia de —1,01 a —2,49 DP, e para osteoporose abaixo de —2,5
DP.( SAMPAIO et al., 2007; CAMPOS et al. 2003)
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4.3.1 Osteoporose em MPS:

Pacientes com MPS, além das alteragdes inerentes a doenga, possuem
muitos outros fatores que podem atuar negativamente no desenvolvimento désseo,
aumentando o risco de fraturas como nutricdo deficiente, baixa estatura,
anormalidades de marcha, e reducao da atividade fisica causada pela dor, condicao
de saude ou intolerancia ao exercicio (SHAW, 2007; ZUSTIN, 2010; B. et al., 2010).
Um recente estudo que acompanhou 30 pacientes com MPS I, Il, llIB, IV e VI, sem
nenhum tipo de terapia, mostrou alta prevaléncia de osteopenia (31%) e
osteoporose (15%), e, apés TRE com seguimento de 1,0 a 7,4 anos, todos 0s oito
pacientes com MPS |, Il e VI, apresentaram um aumento na densidade mineral
Ossea absoluta (LIN et al, 2013).

Estudos mostraram dosagens de MTO no seguimento do tratamento de
osteoporose em mulheres pds menopausa, havendo uma queda de 52,4% do CTX
trés anos apds o tratamento com alendronato, associando esses resultados com
reducoes em fraturas vertebrais, nado-vertebrais e de quadril, com resultados
semelhantes quando utilizados o risendronato, ibandronato e acido zolendrénico
(BANDEIRA et al, 2014). De maneira analoga, um estudo em pacientes com MPS |,
Il e VI, submetidos a TRE, dosou os MTO antes e ap6s a terapia, mostrando uma
diferenga mais significativa em marcadores de formacao éssea (fosfatase alcalina
Ossea), podendo esta estar relacionada a maior especificidade deste marcador ou a
um maior impacto da doenga em osteoblastos do que em osteoclastos (A. et al,,
2014).

Desta forma, para a avaliacdo do risco de osteoporose nesses pacientes,
além da densitometria, sdo essenciais uma anamnese e exame fisico direcionados,
contemplando os fatores de risco para perda de massa 0ssea e a investigagao
detalhada da ocorréncia de quedas e fraturas. Associado a estes podemos também
lancar mao dos marcadores de formacao e reabsorgcédo éssea (BIVER et al., 2012).
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5. METODOLOGIA
COLOCAR FINANCIAMENTO
5.1Tipo de estudo:

Este foi um estudo de corte transversal observacional para o perfil
osteometabdlico de pacientes com MPS [VA.

5.2 Populacao:

Incluiu pacientes com MPS IVA atendidos e acompanhados no Hospital
Universitario Alcides Carneiro em Campina Grande, referéncia no estado em
diagnéstico e tratamento de MPS. Por ser uma doenga muito rara (1,9 - 4:100.000
nascimentos), nao foi possivel quantificar a amostra de pacientes. O N da amostra
foi entao definido pela soma dos casos ja confirmados no HUAC, e os que foram
diagnosticados no periodo da pesquisa, totalizando 23 pacientes, apds aplicados os
critérios de inclusao e exclusao o N final foi de 13 pacientes.

5.2.1Critérios de inclusao:

Os critérios de inclusao foram: comprovacdo de MPS IVA, através da dosagem
enzimatica e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido em participar

da pesquisa.

5.2.2Critérios de exclusao:

Os Critérios de exclusado foram: a ndo confirmacao enzimatica do diagnéstico de
MPS IVA, estar em tratamento com a enzima especifica (elossulfase) e pacientes

que recusaram participar do estudo.
5.3Procedimentos e técnicas:

5.3.1Aspectos éticos:

A assinatura do termo de consentimento livre (Anexo |) e esclarecido foi obtida
de todos os pacientes e/ou pais ou responsaveis. O estudo foi aprovado pelo Comité

de Etica e pesquisa do HUAC (CAAE:45089615.3.0000.5182).(Anexo II)
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5.3.2 Procedimentos:

Os pacientes selecionados foram submetidos a um questionario com dados
gerais como: idade, sexo, idade do diagnéstico, capacidade de deambulacao,
necessidade de aparelhos para deambulacao e avaliacao da ingesta diaria de célcio.
Afericdo de medidas antropométricas para preenchimento de ficha clinica (Anexo
11).

Avaliacao da ingesta de calcio: O Recordatério Alimentar de 24 horas foi
escolhido como método para medir o consumo alimentar, pois é muito usado na
avaliacao dietética, especialmente quando o objetivo € analisar o consumo atual de
alimentos. As informacdes foram fornecidas concomitantemente pelo responsavel e
pelos individuos pesquisados. Para calcular a quantidade estimada de calcio na
dieta foi utilizada a Tabela Brasileira de Composi¢do de Alimentos- TACO 42 edigdo
revisada e ampliada- UNICAMP, 2011. Os valores de referéncia de ingestdo
adequada de calcio foram os recomendados pelo Dietary Reference Intakes for
Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin D, and Fluoride do |nstitute of Medicine,
Food and Nutrition Board (US) (Tabela 2).

Tabela 2- Recomendacgébes de ingesta diaria de calcio por faixa etaria.

Faixa etaria Recomendacéao de ingesta diaria
(em anos) (mg/ em 24 horas)
14-18 1300
19-30 1000
31-50 1000

(Fonte: adaptado de MEDICINE, 1998)

Avaliacdo da densidade mineral éssea e conteudo mineral ésseo através da
densitometria éssea de corpo inteiro e radio distal. Foi realizada no aparelho da
marca GE, modelo Lunar Prodigy Advance. Foi realizada a avaliacdo de corpo
inteiro, devido a baixa estatura, no qual foi avaliado o conteudo mineral 6sseo —
Bone Mineral Content (BMC) e a densidade mineral éssea - Bone Mineral Density

(BMD) e o z-escore, devido a idade inferior a 50 anos. Para avaliacido de 0sso
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cortical, optou-se pela avaliagao do radio 33%, por ndo abranger area articular que é
mais acometida por deformidade, em seu valor absoluto e Z-escore. Os valores de
referéncias usados para o Z-escore foram maior que -1,5 normal, entre -1,5 e -2,4

osteopenia e menor que -2,4 osteoporose.

A avaliagdo do metabolismo 6sseo foi realizada através de diferentes
marcadores laboratoriais, a saber: CTX sérico, fosfatase alcalina, calcio sérico,
albumina, paratorménio intacto, vitamina D e calcidria urinaria de 24h. Os
marcadores sanguineos foram obtidos através de coleta de amostra de sangue
venoso periférico apds jejum de oito horas e conservadas de acordo com o
marcador. A calciuria de 24h foi obtida através da coleta de todo o volume urinario do
paciente durante 24 horas. Quanto aos valores de referéncia e os métodos de

analise das amostras utilizamos os descritos na tabela 3.

Tabela 3 Valores de Referéncia dos marcadores laboratoriais

Exame Valor de referéncia Método de analise
C-telopeptideo! 0,137 a 0,480 ng/mL Ensaio eletroquimioluminométrico
?ﬁ;ﬁfﬁ;‘f 65-300 U/L Colorimétrico
Normal: maior que 30,0
ng/mL
. . Insuficiéncia: 20,0 — : . .
Vitamina D 29,9ng/mL Imunoensaio Quimioluminescente
Deficiéncia: menor que
20ng/mL
Paratormoénio . ) .
intacto 4-58 pg/mL Quimioluminescéncia
Célcio sérico® 8,5-10,5 mg/dL Colorimétrico
Albumina 3,5-4,4 g/dL Colorimétrico
Calcrlllgrgsc‘ite 24 menor que 0,16mg/mL Colorimétrico

(1)Valor de referéncia para adultos jovens, faixa etaria de todos os pacientes de nossa amostra;
(2)Foi utilizada a fosfatase alcalina sérica total e ndo a 6ssea pois nao tivemos acesso a fosfatase
especifica;

(3)Para os pacientes que apresentaram albumina abaixo do limite inferior da normalidade foi o
usado o calcio sérico corrigido, obtido a partir da férmula: Calcio corrigido (mg/dL) = calcio
sérico(mg/dL) + 0,8 x [4,0 — albumina sérica (mg/dL)];

(4)Devido ao baixo volume urinario apresentado pela maioria dos pacientes optou-se por usar o
valor de referéncia de mg/100ml de urina.
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5.3.3 Analise estatistica:

A analise estatistica foi feita de forma descritiva apresentando, numeros
absolutos e relativos, médias = desvio padrao para variaveis continuas e numeros e
porcentagens para as variaveis nominais, pelo Excell for Windows 2007.
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6.RESULTADOS:

A pesquisa obteve um N final de 13 pacientes sendo 7/13 do sexo masculino
e 8/13 do sexo feminino. A média de idade foi 27,15 anos +7,22 anos. O peso médio
foi de 25,0 kg + 8,49 kg. A altura média foi de 101,76cm + 8,15cm. Os pacientes
foram classificados em fenétipos leve moderado ou grave de acordo com a medida
da altura, e todos se encaixaram com fendtipo grave, pois apresentaram alturas
inferiores a 120cm. Até a finalizacdo da pesquisa 5 pacientes do sexo feminino e 3
do sexo masculino ainda deambulavam, e nenhum havia sofrido fraturas (Tabela 4).

Tabela 4. Dados demograficos dos pacientes do estudo

Idade Peso Altura IMC

(anos) (Kg) (cm)  (Kg/m?) Fratura Deambula

Paciente Sexo

1 M 22 19,0 95 21,05 N&o N&o
2 F 16 48,0 100 48,00 N&o N&o
3 M 20 26,0 90 32,09 Nao N&o
4 M 35 20,5 109 17,25 N&o N&o
5 F 37 17,8 96 19,31 Nao Sim
6 M 32 21,5 106 19,13 Nao Nao
7 M 31 32,2 110 26,6 N&o Sim
8 M 17 26,0 115 19,65 Nao Sim
9 M 29 20,0 92 23,62 Nao Nao
10 F 19 16,0 110 13,22 N&o N&o
11 F 28 20,0 90 24,0 Nao Sim
12 F 37 23,0 107 20,08 Nao Sim
13 F 30 35,0 103 32,99 N&o N&o

Fonte: dados da pesquisa
F: feminino; M: masculino

Quanto aos exames laboratoriais de metabolismo 6sseo: o CTX-sérico teve
média de 0,600 ng/mL +0,325 ng/mL, com 5 pacientes apresentando valores acima
do limite superior da normalidade. A fosfatase alcalina teve valor médio de 189 U/L +
67,19 U/L, com apenas um paciente apresentando valor acima do limite superior da
normalidade. O célcio corrigido teve média de 9,82 mg/dL + 2,65 mg/dL, e apenas
um paciente com valor acima do limite superior da normalidade. A Calciuria teve
média de 21,5mg/100mL + 11,01, o representa que todos 0s pacientes apresentaram
altos valores de calciuria. A média do PTH foi de 21,5 pg/mL + 10,42 pg/mL, com

todos os pacientes se mantendo dentro da normalidade. A vitamina D obteve média
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de 26,35 ng/mL + 10,42,com um paciente apresentando deficiéncia, e cinco
insuficiéncia de tal vitamina. A ingesta média de célcio em 24 horas dos pacientes
foram todas abaixo da recomendada para a faixa etaria dos pacientes, com media
de 305,00 + 184,55 mg em 24h (tabela5)

Tabela 5 — Marcadores de metabolismo 6sseo

Paciente S°X© (g};ﬁ) (E‘?‘Lz) Cc?r?ils ;303 ca?.!zllflj“"a (FEHT_) (\r:g/n?lf) cl:g?:izt?r:g;
(mg/dL) (mg/100mL)

1 M 099  x 10 7.9 24 20,4 68,95
2 F 1,13 X* 10,74 4.9 18 27,9 254,09
3 M 032 x 10,3 10,6 19 93 623,43
4 M™ o378 168 10,2 4,8 28 448 27,3

5 o678 191 9,5 25,6 50 25 174,07
6 M 0393 207 9,5 13,8 20 20 207,63
7 M 0411 258 10,1 6.2 31 X+ 402,4
8 M 1260 160 X" 6.6 20 22,9 602,92
9 M 0407 343 10,1 9,8 18 36,4 231,32
10 P o549 79 9,1 X* 7 39,2 324,12
11 F X 147 9,8 19,4 X X 466,55
12 Fooa2 s 9,2 42 6 312 377,09
13 P 0243 155 9,3 X 17 12,8 205,2

Fonte: dados da pesquisa

F): feminino; (M): masculino

*JResultados perdidos por erro laboratorial

1) C-telopeptideo - Valor de referéncia: adulto jovem(0,137 a 0,480 ng/mL)

2) Fosfatase Alcalina — Valor de Referéncia Adulto (65-300 U/L)

3) Calcio Corrigido - Valor de Referéncia (8,5-10,5 mg/dL)

4)Calcidria de 24 horas — Valor de Referéncia (menor que 0,16mg/mL)

5) Paratormonio intacto — Valor de Referéncia (4-58 pg/mL)

(6)Vitamina D — Valor de Referéncia: Deficiéncia (menor que 20ng/mL); Insuficiéncia(20,0 —
29,9ng/mL); Normal (maior que 30,0 ng/mL)

(7)Ingesta de calcio em 24 horas — Valor de Referéncia 14-18 anos (>1300mg/dia); 19-30
anos(>1000mg/dia) 31-50 anos(>1000mg/dia)

(
(
(
(
(
(
(
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Densitometria 6ssea

Quanto aos padrdes densitométricos analisamos os parametros de radio 33%
e de corpo inteiro. Em alguns pacientes nao foram obtidos os valores determinados
parametros densitométricos por dificuldade técnica de realizagdo do exame diante a
elevada deformidade 6ssea encontrada(figura 3). Levando em conta o Z-score do
Radio 33% o estudo obteve dados de 8 pacientes, uma vez que pelas deformidades
6sseas houve dificuldade técnica no exame, a média obtida foi de -3,28 + 0,72, com
7 pacientes classificados como portadores de osteoporose e um com osteopenia. O
BMD de Radio 33% foi obtido de dez pacientes com média de 0,613 + 0,095 g/cm3.
Quantos aos parametros da densitometria de corpo inteiro obtivemos: média de
BMD de 1,114 + 0,108 g/cm3, BMC de 896,53 + 276,63 g, € Z-score de 1,03 + 1,71,
com todos pacientes se enquadrando dentro dos limites da normalidade. A relacao
entre idade e Z-escore do radio 33% foi diretamente proporcional, ou seja, quanto
mais velho o paciente maior o Z-escore e consequentemente maior a massa éssea.
Entre a altura e 0 Z-escore do radio 33% houve também uma relacao direta, quanto
maior a estatura do paciente maior o0 z-escore e menor o grau de comprometimento

0sseo. (Graficos1 e 2)

Radio UD

Cubito UD

Radio 33%

Cubito 33%

(A) (B)
Figura 3- (A)Densitometria sem dificuldades técnicas (B)Densitometria de paciente com grave
deformidade e perda éssea, dificultando a técnica de analise. Fonte: dados da pesquisa
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Tabela 6 — Pardmetros densintométricos dos pacientes

BMD

BMD

BMC

- Z-score Z-score
Paciente Sexo ggg/'? Radio _cor.pos 'cor_po4 corpo
o 33042 inteiro inteiro e
(g/cmd) (g/cm3) (9)
1 M 0,504 -3,9 1,111 686 1,6
2 F 0,828 X* 1,339 1553,2 2,8
3 M 0,557 -4.4 1,094 809 1,3
4 M 0,602 -3,8 0,947 703 -1,1
5 F 0,654 -2,6 0,969 683 -0,2
6 M 0,645 2,7 1,022 781 0,5
7 M 0,672 -2,4 1,041 957 0,4
8 M X* X* 1,112 1012,7 -0,6
9 M X* X* 1,113 658 1
10 F 0,506 X* 1,124 802 0
12 F 0,633 -2,9 1,411 1217 5,3
13 F 0,562 -3,6 1,091 X* 1,4

Fonte: dados da pesquisa
F: feminino; M: masculino

(*)Valores ndo obtidos por dificuldades técnicas do exame

1)Densidade mineral éssea de radio 33%

Z-score Radio33% - osteopenia (-2,4 a -1,5); osteoporose (menor que -2,4)

(
(2)
(3)Densidade mineral 6ssea de corpo inteiro
(4)Conteudo mineral ésseo

(5)

Z-score corpo inteiro - osteopenia (-2,4 a -1,5); osteoporose (menor que -2,4)

Grafico 1- Relagdo entres Z- escore e altura dos pacientes em centimetros

0
-0,5
-1
-1,5
-2

-2,5 3

Z-Score Radio 33%

4
-4,5 2
_5 T T T T T T

2
3 /
-3,5
* ¢ *

85 90 95 100

Alturaem cm

Fonte: Dados da pesquisa
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Grafico 2 — Relagdo entre Z escore do radio 33 e idade dos pacientes

0 -
0,5 F
1k
1,5
2 L

2,5 E 3

-3+

Z- escore radio 33%

-3,5 ¢
4 -

45 L 2

-5

15 20 25 30
Idade (anos)

35 40

B Pacientes que ndo deambulam
m Pacientes que deambulam
Fonte: Dados da pesquisa

Grdfico 3 - Relagdio entre Z escore do radio 33 e CTX dos pacientes

0 -
0,5 -
1 -
-1,5 -
2 -
2,5 , J

3 | Linha 2 ’// ¢

Z -score Radio 33%

3,5 -
4 |Linha 1 ¢

4,5 - ¢
-5................

0 0,2 0,4 0,6
CTX

Fonte: Dados da pesquisa

Linha 1: Tendéncia linear excluindo valor extremo de CTX;

Linha2: Tendéncia linear incluido todos os valores;
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DISCUSSAO

Nosso estudo evidenciou uma alta prevaléncia de baixa massa Ossea
trabecular nos pacientes portadores de MPS IVA, 87,5% apresentaram z-escore
para osteoporose (z escore <-2,5) e 12,5% apresentaram z-escore para osteopenia
(z-escore entre -2,4 e -1,5). O que corrobora os estudos realizados com pacientes
de diversos tipos de MPS (LIN ET AL, 2013; Polgreen et al 2014). Utilizamos o z-
escore de radio 33% (avaliacdo do osso cortical), pois a deformidade 6ssea da
coluna dos pacientes dificulta a avaliagdo da coluna lombar (sitio preferivel para a
avaliacdo de osso trabecular), ainda assim dos 13 pacientes avaliados, 6
apresentaram deformidades importantes de radio, 0 que nao permitiu a avaliagéo
por Z-escore destes pacientes.

Acredita-se que a predisposicao para a osteoporose nesses pacientes deve-
se a defeitos na formacdo déssea. Em estudos em modelos animais a placa de
crescimento em MPS IVA foi caracterizada por distensdo vacuolar, diferenciacao
defeituosa, organizacao cadtica e matriz pobremente calcificada (DVORAK-EWELL
et al, 2010). Além disso, em diferentes estudos os pacientes com MPS,
apresentaram diferentes fatores comprovadamente de risco para osteoporose, como
a baixa estatura, anormalidades de marcha, e reducdo da atividade fisica, baixos
niveis de vitamina D e baixa ingesta de calcio (SHAW, 2007; ZUSTIN, 2010; B. et al.,
2010).

Em nosso estudo, dos oito pacientes que foi possivel calcular o z-escore do
radio 33%, 3/8 deambulavam e 5/8 ndo deambulavam, sendo a média do Z- escore
nos pacientes que deambulavam de -2,61, enquanto a média nos que nao
deambulavam foi de -3,68, demonstrando uma baixa densidade Ossea mais
significativa naqueles pacientes que ndo deambulavam, confirmando o encontrado
na literatura.

Quanto ao impacto da altura na perda éssea, nossos resultados mostraram
que quanto mais grave a baixa estatura menor a densidade dssea, como podemos
observar no grafico 1, o que também corrobora com o encontrado em outros
estudos, lembrando que nestes nao foram avaliados pacientes apenas com MPS-IVA
(LIN et al., 2013; FUNG. et al., 2010; POLGREEN et a./ 2014)
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Lin e col. em estudo realizado com 30 pacientes portadores de diferentes
tipos de MPS encontrou uma relacdo diretamente proporcional entre a idade dos
pacientes e o grau de perda éssea utilizando DXA de coluna lombar (para pacientes
acima de 19 anos), isto é, quanto mais velhos os pacientes, mais baixa era a
densidade mineral 6ssea. No entanto, em nosso estudo a relacdo se mostrou
inversa, conforme podemos observar no grafico 2, no qual quanto mais velhos os
pacientes maior foi o Z- escore de radio 33, o que poderia ser justificado pelo fato
dos pacientes mais velhos ainda deambularem (grafico2)

Ha poucos estudos avaliando os biomarcadores de remodelacdo 6ssea em
pacientes com MPS. Em um estudo realizado por Stevenson e col. em 2014 com 39
pacientes com diferentes tipos de MPS comparados com pacientes-controle
saudaveis, houve maior atividade dos marcadores tanto de reabsorcdo quanto e
formacao 6ssea nos pacientes com MPS quando comparados aos controles.

Em nosso estudo utilizamos a fosfatase alcalina sérica como marcador de
formacao 6ssea e o c-telopeptideo X como marcador de remodelagdo. Um marcador
de formagdo com maior sensibilidade seria a fosfatase alcalina 6ssea, no entanto
esta ndo estava disponivel. A fosfatase alcalina total foi acima do valor de referéncia
em apenas um paciente, ndo demonstrando relacao entre a quantidade de massa
0ssea e o seu valor. Ja o CTX, marcador de reabsorcéo 6ssea foi acima do normal
em 5 dos 13 pacientes avaliados (grafico3). Tal achado corrobora com a importante
perda 6ssea dos pacientes, pois encontramos uma maior reabsor¢dao 6ssea. Outros
fatores que podem também ter influencia na importante perda 6ssea dos pacientes é
a baixa ingesta de calcio encontrada em todos os pacientes e a deficiéncia de
vitamina D, apesar de ndo termos encontrado uma relagdo entre a menor ingesta de
célcio e os niveis de vitamina D com a densidade Ossea.

A despeito de um aparente aumento da reabsorgao 6ssea, principalmente em
0sso cortical (radio), causas secundarias como hiperparatireoidismo puderam ser
descartadas, ja que todos os pacientes apresentaram niveis de PTH dentro da
normalidade, além do calcio sérico também dentro dos valores de referéncia.
Entretanto, um fato curioso foi a elevada calciuria, comum a todos os pacientes do
estudo, achado este que néo foi relatado em estudos anteriores, mas que pode ser
explicado pela diurese reduzida que todos apresentaram.
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CONCLUSAO

Na avaliacdo do perfil osteometabdlico de pacientes com MPSIVA foram

identificados:

1-

2-

Elevada prevaléncia de perda 6ssea trabecular nos pacientes portadores
de MPS IVA, maioria com osteoporose, 87,5% dos pacientes

A perda de massa 0ssea, avaliada através do radio 33%, foi menor nos
pacientes que preservavam a capacidade de deambular

A perda de massa 6ssea foi maior nos pacientes com menor altura

A fosfatase alcalina sérica, como marcador de formacdo 6ssea nao foi
informativa, enquanto o c-telopeptideo X mostrou-se um bom marcador de
reabsorcao 6ssea

A baixa ingesta de célcio em todos os pacientes associada a deficiéncia
de vitamina D poderia ter contribuido para a perda de massa éssea, mas
n&o foi encontrada uma relagéo entre a menor ingesta de célcio e niveis
de vitamina D com o grau de diminuigdo da densidade mineral éssea.

O hiperparatireoidismo como eventual causa do aumento da reabsorgao
ossea foi eliminado pelos calores normais de PTH e célcio.

A diminuicdo do volume urindrio, presente universalmente na amostra
estudada, impediu a afericdo corretada calciuria de 24 horas.

A diminuicdo da diurese em pacientes com MPSIVA deve ser melhor
investigada, pois ndo faz parte do quadro clinico classico da MPSIVA.

A baixa densidade déssea foi paradoxalmente menos grave nos pacientes
mais idosos. A preservacdo da capacidade de deambular nesses

pacientes pode eventualmente ter contribuido para aquele resultado.

10-A deformidade 6ssea da coluna lombar, sitio preferivel para a avaliagéo de

11-

0sso trabcular foi um aspecto impeditivo da afericao de osso trabecular em
todos os pacientes

Deformidades do radio também presentes em alguns pacientes
dificultaram a avaliacdo de perda de massa dssea.
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12- Os achados deste estudo deverdao servir de base para avaliacdo da
resposta osteometabdlica dos pacientes, quando sob tratamento de

reposicao enzimatica
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ANEXO |

Universidade Federal de Campina Grande

HUAC - Hospital Universitario Alcides Carneiro

TERMO DE ASSENTIMENTO

ESTUDO: AVALIAGCAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA DOS PACIENTES
COM MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO IV A(SINDROME DE MORQUIO)

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Ms. Cétia Sueli de Souza Eufrazino, Hospital
Universitario Alcides Carneiro, Campina Grande — PB.

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O
documento abaixo contém todas as informacdes necessarias sobre a pesquisa que
estamos fazendo. Sua colaboracao neste estudo serd de muita importancia para
nds, mas se desistir a qualquer momento, isso ndo causara nenhum prejuizo a voceé.
Ao aceitar, vocé receberd uma segunda via deste documento.

Eu
Residente
em:
Cidade: Estado:  CEP: Fone: ()
Email: portador da Cédula de
identidade, RG , inscrito no CPF/MF
nascido(a) em / / , abaixo assinado(a), concordo de livre e

espontanea vontade em participar como voluntario(a) do estudo “AVALIACAO DA
DENSIDADE MINERAL OSSEA DOS PACIENTES COM
MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO IV A (SINDROME DE MORQUIOY’. Declaro que
obtive todas as informacdes necessarias, bem como todos os eventuais
esclarecimentos quanto as duvidas por mim apresentadas.

Estou ciente que:

) Justificativa: O estudo se faz necessario para que se possam avaliar a
densidade mineral 6ssea dos pacientes com mucopolissacaridose tipo IV A, doenca
genética de curso progressivo. O estudo pretende identificar qual o padrao 6sseo
dos pacientes com Mucopolissacaridose tipo IV A acompanhados no Hospital Alcides
Carneiro que corresponde a quase totalidade dos casos registrados na Paraiba;

1) Riscos e beneficios: Os procedimentos (exames clinicos e de imagem) aos
quais serei submetido, j& fazem parte da minha rotina de avaliacdo e nao me
oferecem riscos adicionais. Contudo, a pun¢ao venosa periférica para coleta de
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exames laboratoriais pode ocasionar infiltragdo, dor local, hematoma, flebite, edema
e celulite. Esses riscos serao minimizados através de técnicas corretas de assepsia,
antissepsia e pungéo; equipe bem treinada e material adequado. Tratando-se de
uma pesquisa com pacientes afetados por uma doenga muito rara, pouco conhecida,
mas prevalente na Paraiba, o melhor conhecimento sobre a doenca devera
possibilitar uma abordagem médica mais adequada;

lll)  Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboragédo neste estudo
no momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicacao;

IV)  Adesisténcia nao causara nenhum prejuizo a minha saude ou bem estar
fisico. Nao vira interferir no atendimento ou tratamento médico;

V) Os resultados obtidos durante este ensaio serdo mantidos em sigilo, mas
concordo que sejam divulgados em publicagdes cientificas, desde que meus dados
pessoais nao sejam mencionados;

VI)  Caso eu desejar, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos resultados,
ao final desta pesquisa.

( ) Desejo conhecer os resultados desta pesquisa.
() Nao desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

VIl) Caso me sinta prejudicado (a) por participar desta pesquisa, poderei recorrer
ao CEP/HUAC, do Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos do Hospital
Universitario Alcides Carneiro, ao Conselho Regional de Medicina da Paraiba e a
Delegacia Regional de Campina Grande.CEP/ HUAC - Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos.Rua: Dr. Carlos Chagas, s/n, Sdo José. Campina Grande- PB.
Telefone: (83) 2101-5545.

Campina Grande, de de 201
( ) Paciente / ( ) Responsavel

Testemunha 1 :

Nome / RG / Telefone

Testemunha 2 :

Nome / RG / Telefone
Responsavel pelo Projeto: Catia Sueli de Sousa Eufrazino

Telefone para contato:(83) 3088-1058/ (83)9963-5930
48



Universidade Federal de Campina Grande
HUAC - Hospital Universitario Alcides Carneiro
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO: AVALIACAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA DOS PACIENTES COM
MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO IV A (SINDROME DE MORQUIO)

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Ms. Catia Sueli de Souza Eufrazino, Servico de
Genética Médica, Hospital Universitario Alcides Carneiro, Campina Grande — PB.

Seu filho esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa acima citado. O
documento abaixo contém todas as informag¢des necessarias sobre a pesquisa que
estamos fazendo, entéo leia atentamente e caso tenha duvidas, vou esclarece-las
(se nao souber ler, fique tranquilo(a) que leio para vocé). Se concordar, o documento
sera assinado e s6 entdo daremos inicio a pesquisa. Sua colaboragéo neste estudo
sera de muita importancia para nés, mas se desistir a qualquer momento, isso nao
causara nenhum prejuizo a vocé, nem ao seu (sua) filho(a). Ao aceitar, vocé
recebera uma segunda via deste documento.

Eu
Residente
em: Cidade:
Estado:  CEP: Fone: ( )
Email: portador da Cédula de identidade,
RG , inscrito no CPF/MF nascido(a) em
/ / , abaixo assinado(a), concordo de livre e espontanea
vontade meu(minha)
filho(a)

nascido(a) em / / , seja do estudo “AVALIACAO DA
DENSIDADE MINERAL OSSEA DOS PACIENTES COM
MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO IV A( SINDROME DE MORQUIO)”. Declaro que
obtive todas as informacdes necessérias, bem como todos os eventuais
esclarecimentos quanto as duvidas por mim apresentadas.

Estou ciente que:

) Justificativa: O estudo se faz necessario para que se possam avaliar a
densidade mineral éssea dos pacientes com mucopolissacaridose tipo IV A, doenca
genética de curso progressivo. O estudo pretende identificar qual o padrao 6sseo
dos pacientes com Mucopolissacaridose tipo IV A acompanhados no Hospital
Alcides Carneiro que corresponde a quase totalidade dos casos registrados na
Paraiba;
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)] Riscos e Beneficios: Os procedimentos (exames clinicos e de imagem)
aos quais os pacientes serao submetidos, ja fazem parte da rotina de avaliacao
e nao oferecem riscos adicionais. Contudo, a pun¢ao venosa periférica para
coleta de exames laboratoriais pode ocasionar infiltracao, dor local,

hematoma, flebite, edema e celulite. Esses riscos serao minimizados através
de técnicas corretas de assepsia, antissepsia e puncao; equipe bem treinada e
material adequado. Tratando-se de uma pesquisa com pacientes afetados por
uma doenca muito rara, pouco conhecida, mas prevalente na Paraiba, o melhor
conhecimento sobre a doenca devera possibilitar uma abordagem médica mais
adequada;

ll) Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboracao neste
estudo no momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicacao;

IV)  Adesisténcia ndao causara nenhum prejuizo a saude ou bem estar fisico
do meu filho. Nao vira interferir no atendimento ou tratamento médico;

V) Os resultados obtidos durante este ensaio serao mantidos em sigilo,
mas concordo que sejam divulgados em publicacoes cientificas, desde que
meus dados pessoais nao sejam mencionados;

VI) Caso eu desejar, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos
resultados, ao final desta pesquisa.

( ) Desejo conhecer os resultados desta pesquisa.
( ) Nao desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

VIl) Caso me sinta prejudicado (a) por participar desta pesquisa, poderei
recorrer ao CEP/HUAC, do Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos
do Hospital Universitario Alcides Carneiro, ao Conselho Regional de Medicina
da Paraiba e a Delegacia Regional de Campina Grande.CEP/ HUAC - Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos.Rua: Dr. Carlos Chagas, s/n, Sao José.
Campina Grande- PB. Telefone: (83) 2101-5545.

Campina Grande, de de 201_
( ) Paciente / ( ) Responsavel

Testemunha 1 :

Nome / RG / Telefone

Testemunha 2 :
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Nome / RG / Telefone
Responsavel pelo Projeto:Catia Sueli de Sousa Eufrazino
Telefone para contato:(83) 3088-1058/ (83)9963-5930
ANEXO II
CARTA DE APROVACAO
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
ALCIDES CARNEIRO / %‘wﬂ .
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

'I"IhlhdaPesquisa:A"i'ALIAH;ﬂD DA DEMSIDADE MIMERAL OSSEA EM PACIENTES COM
MUCOPOLISSACARIDOSE IVA (SINDROME DE MORQUIO)

Pesquisador: CATIA SUELI DE SOUSA EUFRAZING

Area Temitica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de analise
éfica por parte da CONEFR;);

Versio: 4

CAAE: 45080615.3.0000.5182

Instituigao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADDS DO PARECER

MNumero do Parecer: 1.305.473

Apresentagao do Projeto:

As mucopolissacaridoses (MPS) s&o um grupo de doengas hereditarias de deposito lisossomal causadas
por deficiéncias em enzimas que catalisam a degradagdo de glicosaminoglicanos, resultando em impariante
déficit de crescimento, deformidades esqueléticas, alteragbes na mobilidade articular, caracteristicas faciais
grosseiras e organomegalias. Pacientes com MPS tem um risco aumentado para mineralizagio ossea
deficiente devido a ma nuirigio, baixa estatura, marcha anormal, e redugio da afividade fisica causada pela
dor, condig3o de saide ou intolerancia ao exercicio. O objetivo deste projeto & analisar a

massa ossea nos pacientes com MPS VA atraves de densitometria e analise de marcadores de formagio e
reabsorgio ossea, antes da introdugio da terapia enzimatica, apos seis meses e um ano de terapia Este
sera um estudo prospective observacional, SerSo avaliados pacientes com MPS VA atendidos e
acompanhados no Hospital Universitario Alcides

Cameiro em Campina Grande, referéncia no estado para diagnéstico e tratamento de MPS.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:
Awaliar a densidade mineral 6ssea em pacientes com MPS [V A antes e apds 1 ano de terapia

Endersgo:  Fua Dn. Caros Chagas, 5/ 0

Balro: 530 Josa CEP: 58.107-670
UF: PB Municipio:  CAMPINA GRANDE
Talefone: (53)2101-5545 Faw (23)2101-5523 E-mall: caphiac.ufog edu b

Pingirma 01 da 34
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
ALCIDES CARNEIRO / wm
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da P'esqui_r.a:A"-"ﬁ\LIAl;ﬁ'LD DA DEMNSIDADE MINERAL OSSEA EM FACIENTES COM
MUCOPOLISSACARIDOSE IVA (SINDROME DE MORQUIO)

Pesquisador: CATIA SUELI DE SOUSA EUFRAZIND

Area Teméitica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Gemnética Humana gue ndo necessita de analise
ética por parte da COMNER;);

Versio: 4

CAAE: 45080615.3.0000.5182

Instituigio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPIMNA GRANDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.305.473

Apresentagio do Projeto:

As mucopolissacaridoses (MPS) s3o0 um grupo de doencas hereditarias de depdsito lisossomal causadas
por deficiéncias em enzimas que catalisam a degradacdo de glicosaminoglicanos, resultando em impartante
déficit de crescimento, deformidades esqueléticas, alteragies na mobilidade articular, caracteristicas faciais
grosseiras e organomegalias. Pacientes com MPS tem um risco aumentado para mineralizagio dssea
deficiente devido a ma nuirigio, baixa estatura, marcha anormal, e redugio da atividade fisica causada pela
dor, condigSo de salde ou intolerancia ao exercicio. O objetivo deste projeto & analisar a

massa ossea nos pacientes com MPS IVA através de densitomeiria e analise de marcadores de formagao e
reabsorgio ossea, antes da introdugo da terapia enzimatica, apos seis meses e um ano de terapia Este
sera um estudo prospective observacional, SerSo avaliados pacientes com MPS IVA atendidos e
acompanhados no Hospital Universitario Alcides

Cameiro em Campina Grande, referéncia no estado para diagnastico e tratamento de MPS.

Objetive da Pesquisa:

Objetiva Primario:
Awaliar a densidade mineral 55523 em pacientes com MPS IV A antes & apos 1 ano de terapia

Endersgo: Rua Dr. Caros Chagas, &/ n

Balrmo: Sdo Jose CEP: 58.107-670
UF: PB Municipio: CAMPINA GRANDE
Telefons: (E3)2101-5545 Fax- (53)2101-5523 E-mall: cepfihuac. uicg atu by

Priagirea 01 S =4
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
ALCIDES CARNEIRO / wm
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pﬁquisa:HUALIAH;J“.LD DA DEWSIDADE MINERAL OSSEA EM FACIENTES COM
MUCOPOLISSACARIDOSE IVA (SINDROME DE MORQUIO)

Pesquisador: CATIA SUELI DE SOUSA EUFRAZING

Area Temitica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Gemnética Humana gue ndo necessita de analise
ética por parte da COMNER;);

Versio: 4

CAAE: 45080615.3.0000.5182

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.305.473

Apresentagio do Projeto:

As mucopolissacardoses (MPS) sio um grupo de doencas hereditarias de deposito lisossomal causadas
por deficiéncias em enzimas que catalisam a degradagéo de glicosaminoglicanos, resultando em importante
déficit de crescimento, deformidades esqueléticas, alteragfes na mobilidade articular, caracteristicas faciais
grosseiras e organomegalias. Pacientes com MPS tem um risco aumentado para mineralizagio dssea
deficiente devido a ma nutrigio, baixa estatura, marcha anormal, e redugio da atividade fisica causada pela
dor, condigio de salde ou intolerdncia ao exercicio. O objetivo deste projeto & analisar a

massa ossea nos pacientes com MPS IVA através de densitomeiria e analise de marcadores de formagao e
reabsorgio ossea, antes da introdugo da terapia enzimatica, apos seis meses e um ano de terapia Este
sera um estudo prospective observacional, SerSo avaliados pacientes com MPS IVA atendidos e
acompanhados no Hospital Universitario Alcides

Cameiro em Campina Grande, referéncia no estado para diagnostico e tratamento de MPS.

Objetive da Pesquisa:

Objetiva Primario:
Awaliar a densidade mineral 555ea em pacientes com MPS IV A antes e apds 1 ano de terapia

Endersgo: Rua Dr. Caros Chagas, &/ n

Balrma: SdoJose CEP: 58.107-670
UF: PB Municipio:  CAMPINA GRANDE
Talefone: (E3)2101-5545 Faw  (83)2101-3523 E-mall:  cepgDhuac. uicg edu b

Prisgirea 01 S 4
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HOSPITAL UNIVERSITARIO

ALCIDES CARNEIRO / W"ﬂ
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

Confimegio do Farecer 1. 335473

enzimatica

Objetivo Secundério:

- Analisar tumover dsseo através de marcadores de reabsorgio e formagio dssea em pacientes antes e
apos 6 meses e 1 ano de terapia.

-Determinar prevalencia de osteopenia e ostecporose nos pacientes antes da terapia e apes 1 ano de
terapia

- Avaliar medidas antropromeétricas antes e apos terapia- Analisar Conteddo mineral osseo antes e apos
terapia-Avaliar ingesta de calcio

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo pesquisadores:

A coleta de dados, exame fisico & densitometria 6ssea n3o oferecem riscos significantes. Contudo, a

pungdo venosa periférica para coleta de exames laboratoriais pode ocasionar infiltragdo, dor local,

hematoma, flebite, edema e celulite. Esses riscos serdo minimizados através de técnicas corretas de
assepsia, antissepsia e pungao; equipe bem treinada e material adequado.

Beneficios:

Tratando-se de uma pesquisa com pacientes afetados por uma doenga muito rara, pouco conhecida, mas
prevalente na Paraiba. O melhor conhecimento sobre a doenga devera possibilitar uma abordagem médica
mais adequada.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

O projeto & relevante e viavel para ser executado

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoriac

Ma apreciagdo deste projeto constatamos os seguintes documentos devidamente datados e assinados:

- Folha de rosfo;

- Termo de autorizacdo institucional

- Termo de compromisso dos pesquisadores

- Projeto completo

- Instrumenios de coleta de dados

-TCLE

Recomendagies:

W&o ha recomendagies

Endersgo:  Rua: Dr. Carics Chagas, &/ n

Balmo: 530 Josa CEP: 58.107-670
UF: PB Municiplo:  CAMPINA GRANDE
Talefone: (53)2101-5545 Faw (23)2101-3523 E-mall: cephuac.uicg edu by

Priagirea (012 da 34
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
ALCIDES CARNEIRO /
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

Confimesgio do Farecer: 1335473

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Mao ha pendéncias

Consideragbes Finais a critério do CEP:
A partir da analise da relatoria & com base na Res-ulug.in CHS N*486 de 12 de dezembro de 2012, o
protocole de pesguisa foi considerado APROVADO ad referendum

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Rrant

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacio
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P 28102015 Aceito
do Projeto ROJETO 450084, pdf 13:34:25
Projeto Detalhado /| Ostecporose_em_MPS.docx ZBA0/2015 |CATIA SUELI DE AcEin
Brochura 133352 |SOUSA EUFRAZING
Investigador
TCLE /! Termos de | TCLE_TA_.docx 28102015 |CATIA SUELI DE Aceito
Assentimento / 132815 |SOUSA EUFRAZINDG
Justificativa de
Auséncia
DEdaraEﬁﬂ de declaragio CEP pdf 14062015 Aceito
Instituigac e 11:41:45
Infraestrutura
Dedaragﬁu de Declaragdo setorial jpg 14/05/2015 Aceitn
Instituigao e 10:41:54
Infraestrutura
Dedaragﬁu de Declaragao institucional jpg 14/05/2015 Acaito
Instituigao e 10:41:10
Infraestrutura
Declaragdo de declaragio compromisso assinado.pdf 14052015 Aceito
Pesquisadores 10:34:31
Folha de Rosto folhadrostol20.jpg 10/M32015 Aceito
08: 1040

Outros RA 24H mps.docx 25/01/2015 Aceito
17:33:02

Outros Ficha clinica mps_docx 25012015 Aceito
17:21:01

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

M3o

Endersgo:  Rua Dr. Canos Chagas, 5/ n

Balrmo: 530 Josa CEP. 58107570

UF: PB Municiplo: CAMPINA GRANDE

Talefone: (53)2101-5545 Fax (B3)2101-5523 E-mall: cep{Inuac. oy e br

Plagira 03 dm 3
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HOSPITAL UNIVERSITARIO

ALCIDES CARNEIRO / W"ﬂ

UNIVERSIDADE FEDERAL DE

Confimegio do Farecer 1. 335473

CAMPIMA GRANDE, D3 de Movembro de 2015

Assinado por:
Januse Nogueira de Carvalho
[Coordenador)

Enmdersgo:  [Rua Or. Caros Chagas, 5/ n
Balrmo: S3o José CEP: 58.107-670
UF: PB Municiplo: CAMPINA GRANDE

Talefone: (53)2101-5545 Faw (23)2101-3523 E-mall: cephuac.uicg edu by

Priagirea 04 S 34
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ANEXO Il

Universidade Federal de Campina Grande

HUAC - Hospital Universitario Alcides Carneiro

FICHA CLINICA

ESTUDO: AVALIACAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA DOS PACIENTES COM
MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO IV A(SINDROME DE MORQUIO)

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Ms. Citia Sueli de Souza Eufrazino, Hospital Universitario
Alcides Carneiro, Campina Grande — PB.

ANAMNESE

1. IDENTIFICACAO

NOME:

DATA DE NASCIMENTO: IDADE:
NATURALIDADE: PROCEDENCIA:
ESCOLARIDADE: ESTADO CIVIL:

2. QUEIXA PRINCIPAL.:
3. HDA:

4. OUTRAS QUEIXAS:

5. SINTOMAS GERAIS:
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6.

INTERROGATORIO SINTOMATOLOGICO:
a. Aparelho cardiovascular:

s

Aparelho respiratorio:

13

Aparelho genitourindrio:

i

Aparelho gastrointestinal:

o

Aparelho osteomuscular:

7. ANTECEDENTES PESSOAIS FISIOLOGICOS:

8. ANTECEDENTES PESSOAIS PATOLOGICOS:

9. ANTECEDENTES FAMILIAIS:

10. HABITOS DE VIDA:

11. CONDICOES DE VIDA E MORADIA:
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EXAME FISICO

1. SINAIS VITAIS:

PA- FC- FR- TEMPERATURA-

2. DADOS ANTROPOMETRICOS:

PESO= ESTATURA= COMPRIMENTO=
ALTURA SENTADO(a)= IMC= PC= PT=
3. GERAL:

4. AUSCULTA CARDIOVASCULAR:

5. AUSCULTA PULMONAR:

6. ABDOME:

7. DISMORFOLOGIAS:
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