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RESUMO

A MPS tipo I ¢ uma doenca hereditaria, rara, de carater autossomico recessivo e progressiva,
causada por mutagdes no gene IDUA que resultam na deficiéncia da enzima o-L-iduronidase,
provocando o acimulo de GAGs em orgdos e tecidos e causando manifestagdes clinicas
multissistémicas. Mesmo sendo caracterizada como uma doenga rara, a Paraiba apresenta um
numero elevado de pacientes, além de possuir altas taxas de unides consanguineas em alguns
municipios. O objetivo desse estudo foi identificar o perfil genético-epidemiolodgico e o indice
de consanguinidade dos pacientes com MPS tipo I na Paraiba. Trata-se de uma pesquisa quali-
quantitativa, descritiva, realizada a partir da andlise de prontudrios dos pacientes
acompanhados no HUAC, além de entrevista com os pais para a analise genealogica da
familia. A prevaléncia e a incidéncia da doenga no estado sdo de aproximadamente 1:660.000
e 1:790.000 nascidos vivos, respectivamente. Dos pacientes analisados, 67% sao mulheres e
33% homens, dois pacientes sdo irmaos com os mesmos genitores. A idade média apresentada
¢ de 10,8 (desvio padrao de + 4,9). Quanto a procedéncia, observou-se que 83% residem na
mesorregido do Sertdo, enquanto que 17% no Agreste paraibano, sendo 67% dos casos
provenientes de zonas rurais € 33% de zonas urbanas. Foi constatado que todas as familias
apresentam algum grau de parentesco, elevando o coeficiente médio de endogamia
(F=0,0281). A mutagdo c.1598C>G (p.P533R) esta presente em 100% da amostra, sendo
83,3% em homozigose; a segunda mutagdo verificada em 16,7% foi a ¢.1262T>C (p.L421P),
em heterozigose. Verificou-se que as manifestacdes clinicas da doenga variam entre os
pacientes, sendo as mais frequentes: alteragcdes esqueléticas e hérnia umbilical, no entanto,
atraso no desenvolvimento psicomotor e perda total da visdo também foram mencionados. A
partir dos sintomas clinicos apresentados no diagnostico, foi verificada a possibilidade de
associacdo do gendtipo com o fenodtipo da doenga através do Teste Exato de Fisher. As
informacgdes genéticas e epidemioldgicas deste estudo irdo promover um conhecimento mais
agucado dos pacientes e suas respectivas familias, além dos resultados endossarem a relagao
da consanguinidade com a incidéncia da MPS tipo I no estado e a necessidade de divulgar
informacdes a respeito dessa doenga, por meio de politicas publicas de saude, como a oferta
de aconselhamento genético, principalmente, para regides com altas taxas de endogamia.

Palavras-chave: Sindrome de Hurler; coeficiente de endogamia; mutagdes.



ABSTRACT

Mucopolysaccharidosis type I (MPS 1) is a rare inherited disease, with an autosomal recessive
and progressive form, caused by mutations in the IDUA gene. These mutations result in o-L-
iduronidase enzyme deficiency, causing accumulation of glycosaminoglycans (GAGs) in
organs and tissues, as well as causing multisystemic clinical manifestations. Although MPS 1
is regarded as a rare disease, the Brazilian state of Paraiba has a high number of patients with
it as well as high rates of consanguineous marriages in some cities. The objective of this study
was to identify the genetic-epidemiological profile and the inbreeding index for patients with
MPS I in Paraiba. This is a quantitative, qualitative, and descriptive research, carried out
based on the analysis of patients’ medical records at Alcides Carneiro University Hospital
(HUAC), in the city of Campina Grande, PB, as well as on interviews with the latter’s parents
aiming at a genealogical analysis of the family. The prevalence and incidence of the disease in
the state are approximately 1:660,000 and 1:790,000 live births, respectively. 67% of the
patients analyzed are women and 33% are men, and two of them are siblings with the same
parents. The average age presented is 10.8 (standard deviation of + 4.9). Concerning the
patients’ homeplace, 83% came originally from the Sertdo mesoregion, whereas 17% came
from the Agreste region of Paraiba, 67% of which were from rural areas and 33% from urban
areas. It was established that all the families had presented some degree of blood relation, thus
raising the average inbreeding coefficient (F = 0,0281). The ¢.1598C> G mutation (p.P533R)
is found in 100% of the members of the sample, being 83.3% homozygous. The second
mutation found in heterozygosity in 16.7% of the cases was the ¢.1262T> C (p.L421P). It was
verified that the clinical manifestations of the disease vary among patients, the most frequent
ones being skeletal alterations and umbilical hernia. Yet, delay in psychomotor development
and total loss of vision were also mentioned. Considering the clinical symptoms reported in
the diagnosis, the possibility of associating the genotype with the disease phenotype was
verified through Fisher’s Exact Test. The genetic and epidemiological information in this
study contributes to a sharper knowledge of these patients and their respective families. In
addition, the results confirm the relationship between consanguinity and the incidence of MPS
I in the state of Paraiba and the need to spread information about this disease through public
healthcare policies, such as the provision of genetic counseling, especially in regions with
high rates of inbreeding.

Keywords: Hurler syndrome; Coefficient of inbreeding; Mutations.
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1. INTRODUCAO

As Mucopolissacaridoses (MPS) sdo Erros Inatos do Metabolismo (EIM), que
englobam diversas doencas raras, desencadeadas devido as deficiéncias enzimaticas
lisossomais especificas. A principal caracteristica desse grupo ¢ o acumulo progressivo de
glicosaminoglicanos (GAGs) que compromete a fung¢do celular e organica, e ocasiona uma
série de manifestacdes clinicas, as quais sdo progressivas e multissistémicas. A classificagdo
da MPS ¢ baseada no tipo de enzima que se encontra deficiente, havendo atualmente 11
defeitos enzimaticos conhecidos que estdo relacionados com sete tipos diferente da doenca
(NEUFELD E MUENZER, 2001).

A Mucopolissacaridose tipo I (MPS I) é um dos tipos da MPS causada pela presenga de
dois alelos mutados nos afetados, sendo assim, de carater autossomico recessivo. Nesta
doenga, diversos fatores, como o tipo de muta¢do ¢ a forma de heranga da mesma, estdo
associados a diversidade dos fendtipos clinicos, surgindo a necessidade de categoriza-la em
subgrupos: S-H; S-S/H e S-S (NEUFELD E MUENZER, 2001). A distribuicdo das mutagdes
que ocasionam a MSP I varia entre as populagdes, e fatores como, a consanguinidade e deriva
genética podem influenciar na disposicdo da doenca no mundo (PASSOS-BUENO et al.,
2014).

No geral, a incidéncia global estimada das MPS ¢ de 1,9 - 4,5:100.000 nascidos vivos
(HAMARTZ et al., 2008). A MPS tipo I destaca-se por ser a mais incidente a nivel global,
afetando aproximadamente 2:100.000 nascidos vivos (CHKIOUA et al., 2011). Na América
Latina, o Brasil ¢ o pais com maior nimero de pacientes com MPS tipo I (BECK, et al.,
2014), apresentando uma incidéncia de 1:106.000 nascidos vivos (MATTE et al., 2000),
sendo o terceiro tipo mais frequente no pais (GARCIA et al., 2008). Entretanto, ha diferengas
regionais quanto a representatividade da MPS 1, sendo a regido Sul a que apresenta maior
frequéncia de afetados, seguida da regido Sudeste e Nordeste (GARCIA et al., 2008).

No Nordeste, os estados da Paraiba ¢ Pernambuco lideram no maior nimero de casos
com MPS tipo I (REDE MPS BRASIL, 2017). Além disso, na mesma regido ocorre quinze
vezes mais casamentos consanguineos comparados a regido Sul do pais, podendo estd
associada com a alta frequéncia de doencas genéticas, principalmente as que possuem carater
recessivo (FREIRE-MAIA, 1989).

A partir de um estudo realizado por Weller et al. (2012) foi verificado que a endogamia
esta relacionada ao nimero elevado de deficiéncias em aproximadamente 41% dos municipios

paraibanos analisados. Na Tunisia, por exemplo, foi constatada a influéncia do aumento do
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nimero de afetados por MSP I, com o habito da unido entre pessoas aparentadas (CHKIOUA
et al.,, 2011). Sendo assim, pode-se sugerir que a alta prevaléncia de casos na Paraiba talvez
esteja associada ao numero elevado de unides consanguineas, o que caracteriza um problema
de satude publica.

A MPS I ¢ uma doenga com manifestacdes multissistémicas e que a sobrevida sem o
tratamento ocasiona a morte prematura dos pacientes na forma grave da doenca (GIUGLIANI
etal, 2012). Desta forma, o diagndstico precoce € necessario para se ter acesso ao tratamento,
sendo este obtido por meio de testes bioquimicos e genéticos para fins de confirmagao. O fato
¢ que grande parte dos estudos genéticos sdo realizados nas regides Sul e Sudeste,
evidenciando a necessidade de se realizar pesquisas e aprimorar os servigos genéticos na
regido Nordeste (SANTOS et al., 2010).

Apesar da disponibilidade de tratamento, como o Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas (TCTH) e Terapia de Reposicao Enzimatica (TRE) para essas sindromes
proporcionar uma melhor qualidade de vida para os pacientes, ndo ha como reverter
totalmente o quadro clinico da enfermidade (NEUFELD E MUENZER, 2001). Sendo assim, a
unica medida mitigadora ¢é evitar a ocorréncia de novos casos, a partir da oferta de servigos
paliativos, como o de aconselhamento genético, principalmente para populacdes identificadas
com maior frequéncia de casamentos entre pessoas aparentadas, como ocorre na Paraiba.

Diante deste cenario, a proposicdo ¢ tomadas de medidas de politicas publicas devem
ser baseadas a partir do perfil epidemiologico da populagio. E relevante salientar, que esse
trabalho ¢ pioneiro na prospec¢do de dados sobre essa doenga na Paraiba, pois permitira
inferir dados de incidéncia e prevaléncia da doenga e verificard a sua distribuicdo entre as
diferentes mesorregidoes do estado para um conhecimento mais agu¢ado destas familias. A
analise de consanguinidade evidenciara uma possivel relagdo com a alta incidéncia da doenga.
Por conseguinte, pretende-se estabelecer uma possivel associagdo genotipo-fendtipo dos
portadores, além de descrever os dados mutacionais e suas respectivas frequéncias no estado,
comparando com outras populagdes, no intuito de contribuir com uma melhor caracterizacao

genética desses portadores, bem como para estudos futuros de ancestralidade da doenca.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

* Descrever o perfil genético-epidemiolodgico e andlise de consanguinidade de pacientes

com Mucopolissacaridose tipo I no estado da Paraiba.

2.2. Objetivos especificos

» Levantar o perfil epidemiologico dos pacientes com MPS tipo I na Paraiba;

» Verificar a distribuicao da MPS tipo I entre as mesorregioes do estado;

» Estimar a incidéncia e a prevaléncia da doenca na Paraiba;

* (lassificar o provavel subtipo da doenga (Sindrome de Hurler — SH; Sindrome de
Hurler-Scheie — S-H/S; ou Sindrome de Sheie) dos portadores, a partir das
informagdes descritas no diagndstico em comparagdo com a literatura cientifica;

* Identificar o indice de consanguinidade nas familias dos pacientes analisados;

» Avaliar tipo(s) e a frequéncia de mutagdes no gene IDUA nos pacientes paraibanos,
comparando com outras populagdes;

» Averiguar a possibilidade de associagdo entre o genotipo ¢ o fenotipo dos pacientes

analisados.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Epidemiologia e consanguinidade

A epidemiologia ¢ um campo das ciéncias da satde que permite retratar e identificar os
fatores sociais, ambientais ou genéticos que influenciem na frequéncia e distribui¢do das
doengas em uma populagdo (ROUQUAYROL E ALMEIDA, 2003). O objetivo ¢ que a partir
desse conhecimento, medidas sejam tomadas visando reduzir ou erradicar qualquer que seja o
problema causador da enfermidade (PEREIRA, 2007). Para tanto ¢ necessario informar e
atualizar os profissionais e dirigentes da satde a respeito dos fatores, agravos e doengas que
afetam a populagao.

A identificacdo dos determinantes e condicionantes da doenga ¢ importante, sendo
assim a busca nao se concentra em analisar apenas o aumento da frequéncia de uma doenca,
mas também comparar frequéncias entre regides diferentes (ROUQUAYROL E ALMEIDA,
2003). Essa preocupacao ¢ essencial para levantar os fatores que influenciam na incidéncia e
na heterogeneidade ou homogeneidade das distribuicdes na area em estudo, como por
exemplo, a discrepancia de dados de uma regido para outra, ou até mesmo entre paises.
Fatores como aspectos econdmicos, disponibilidade de acesso e oferta de assisténcia médica,
habitos culturais e caracteristicas genéticas da populagdo intervém diretamente nas estratégias
epidemioldgicas em sanar problemas de satde publica (ROUQUAYROL E ALMEIDA,
2003).

No que concerne ao campo da epidemiologica genética, a preocupagdo sao os fatores
hereditarios atrelados muitas vezes aos fatores culturais na incidéncia de doencas em
populagdes. O enfoque ndo ¢ apenas na doenca, mas na populacdo como um todo. Em
herangas familiares, por exemplo, sdo investigadas as genealogias em um grupo vulneravel ou
uma familia com pessoas ja acometidas. Em familias com unides consanguineas, por
exemplo, temos o fator genético e cultural associados (KHOURY et al.,1993).

Atualmente, casamentos consanguineos representam aproximadamente 10,4% da
populagdo mundial (BLACK E BITTLES, 2010). Esse percentual se torna mais elevado em
regides do Norte da Africa Subsaariana, no Oriente Médio e no sul, no oeste e centro da Asia
(MOAMMAR, 2010). O Brasil diminuiu as taxas de casamentos consanguineos entre as
populagdes depois de mudangas sociodemograficas (de 4,8% para 1,8%) (BLACK E
BITTLES, 2010) (Figura 1). Entretanto, o Nordeste ainda apresenta altos indices de
casamentos consanguineos, sendo a taxa 15 vezes maior (9%), do em outras regides, como o

Sul do Brasil (0,62%) (NERI, 2003). Nos estados da Paraiba e Rio Grande do Norte, as
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frequéncias variam entre 6 a 41% e 9 para 32%, respectivamente (SOARES, 2011; KOSUKI,
2015).
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Figura 1. Distribui¢do global de casamentos consanguineos entre primos de segundo grau ou mais proximos.
Fonte: adaptado de Black e Bittles, 2010.

As unides entre pessoas aparentadas elevam o risco de incidéncia de doengas genéticas
de carater autossOmico recessivo por promover a unido de alelos raros, mas que se
manifestam em homozigose (FREIRE-MAIA, 1989). Virias doengas autossomicas recessivas
ja foram descritas na literatura, como, por exemplo, a maioria dos EIM. Um exemplo sdo as
MPS, que trata-se de um grupo de doengas de carater sindromico, relacionadas com intimeras
mutagdes que podem influenciar na gravidade do fendtipo clinico da doenga. Diante disso, a
epidemiologia genética torna-se importante na investigagdo do aumento da frequéncia dessas

doencas, como a MPS tipo I, em populagdes com altas taxas de consanguinidade.
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3.2. Erros inatos do metabolismo

Os EIM constituem um grupo heterogéneo de disturbios bioquimicos, geneticamente
determinados, que afetam a sintese, degradagdo, processamento e transporte de metabdlitos no
organismo, resultando no aciimulo e desencadeando diversas doencas (SAINZ et al., 2002). A
maioria destas enfermidades é de heranga autossomica recessiva, exceto um grupo com
heranca ligada ao sexo e casos raros provenientes de heranga autossomica dominante
(NEUFELD E MUENZER, 2001).

O termo EIM foi proposto por Sir Archibald Garrod, em 1908, a partir de estudos com
pacientes portadores de alcaptontiria, pentostria, albinismo e cistinfiria, no intuito de
caracterizar tais condigdes (GARROD, 1902). Ele observou que os individuos apresentavam
concentracdo irregular de metabdlitos no organismo, a partir da inexisténcia ou da ineficiéncia
de determinada enzima na rota metabdlica, provocando o acumulo ou a auséncia de tais
substancias no organismo (GARROD, 1902).

Em pacientes com alcaptontria, foi verificado um excesso de acido homogentisico no
organismo (GARROD, 1902). As outras condi¢des, cistinuria, pentostria e albinismo foram
ocasionadas pelo bloqueio em algum processo especifico da rota metabolica (CLARKE,
1996). A partir da unido das informagdes obtidas por Garrod, com o fato da existéncia de uma
maior frequéncia de EIM em irmaos, filhos de pais consanguineos, houve uma correlagdo com
as recém-descobertas Leis de Mendel (CLARKE, 1996). Essas informagdes possibilitaram
alavancar os primeiros estudos e conhecer um pouco mais dessas patologias que atualmente
ainda sdo alvos de investigagao.

As doencas decorrentes de EIM ainda sdo pouco conhecidas e de dificil diagnostico. A
incidéncia € estimada em 1:10.000 nascidos vivos € com manifestacdo predominante e
mortalidade elevada na infancia (NEUFELD E MUENZER, 2001). Por estarem relacionados
as mortes prematuras, transtornos neurologicos e baixa qualidade de vida, os EIM sdo muito

relevantes no Ambito de problema de saude publica (SAINZ et al., 2002).

3.3. Doencas Lisossomicas de Deposito

As DL compdem um grupo dos EIM derivadas de uma ou mais mutagdes em cerca de
50 genes diferentes que podem ocasionar mais de 50 doengas genéticas distintas
(GIUGLIANTI et al.,, 2012). Esses genes sdo responsaveis pela codificagdo de proteinas
relacionadas a uma via de degradagdo metabolica. De forma que, proteinas defeituosas

ocasionando o acimulo de substratos especificos parcialmente ou ndo degradados no interior
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dos lisossomos, ou, por vezes, no transporte de moléculas através da membrana dessa
organela, comprometendo o bom funcionamento da célula (WRAITH, 2002).

Embora estejam classificadas como doencas raras, as DLDs apresentam freqiiéncia
significativa quando se considera todas as patologias que compdem o grupo, variando de 1
portador a cada 4.000 a 9.000 nascimentos em varios estudos (FULLER et al., 2006). Entre
essa  gama de manifestagdes clinicas, o declinio neurocognitivo, dismorfia,
hepatoesplenomegalia, hidropsia fetal, além de anormalidades musculo-esqueléticas
(KINGMA et al., 2015).

Os quadros clinicos sdo caracterizados a partir do substrato especifico que ¢ acumulado,
sua quantidade, o local de produgdo e degradacdo dos residuos metabolitos e da expressao
enzimatica residual, resultando em quadros clinicos complexos devido aos danos celulares ¢
teciduais (MEIKLE et al, 1999). Desta maneira, as DLDs podem ser classificadas em
esfingolipidoses, oligossacaridoses, mucolipidoses, lipofuscinoses, glicoproteinoses e,
mucopolissacaridoses (KADALI et al., 2004).

3.4. Mucopolissacaridoses

As MPS constituem um grupo das DL. O primeiro caso foi descrito em 1917 por
Charles H. Hunter, a partir de dois irmaos, de 8 ¢ de 10 anos de idade, que apresentavam
baixa estatura, respiracdo ruidosa, maos em garra, rostos infiltrados, hepatoesplenomegalia e
hérnia inguinal (WRAITH, 1996). No entanto, os aparatos bioquimicos s6 foram elucidados
entre as décadas de 50 e 60,a partir dos diagnésticos dos pacientes com uma variagdo de MPS
ligada ao X, atualmente chamada de MPS tipo II (Sindrome de Hunter). Mais adiante, as
bases moleculares e os subtipos foram descritos (WRAITH, 1996).

As MPS sdo doengas metabolicas hereditarias que podem ser classificadas em 7 tipos
dispostos na tabela 1. Essas doengas sdo decorrentes de mutacdes em genes que codificam
uma das onze enzimas lisossomais envolvidas na degradacdo de GAGs. Com a atividade
deficiente destas enzimas, ocorre o acimulo desses GAGs que pacialmente ou nao degradados
nos lisossomos teciduais, comprometem as func¢des organicas das células, promovendo varias
manifestacdes clinicas progressivas variantes, inclusive para uma mesma deficiéncia

enzimatica (NEUFELD E MUENZER, 2001).



Tabela 1. Classificacdo das Mucopolissacaridoses.
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MPS Eponimo Heranca GAGs Enzima Localizacao
acumulados deficiente do gene
MPS I Hurler AR DS —HS o -L-iduronidase  4p16.3
MPS I Hurler-Scheie AR DS - HS o -L-iduronidase ~ 4p16.3
MPS | Scheie AR DS —HS o -L-iduronidase  4p16.3
MPS 1 Hunter (grave) RLX DS —HS Iduronato Xq28
Sulfatase
MPS Il Hunter RLX DS —-HS Iduronato Xq28
(atenuada) Sulfatase
MPS Il A Sanfilippo A AR HS Heparan-N- 17q25.3
Sulfatase
MPS 111 B Sanfilippo AR HS a-L-Acetil- 17g21
B glucosaminidase
MPSIIIC Sanfilippo AR HS Acetil-CoA: a- 8pll.l
C glicosamina
acetiltransferase
MPS 111 D Sanfilippo D AR HS N- 12q14
acetilglicosamina
MPS IV A Morquio A AR QS Galactose-6- 16q24.3
Sulfatase
MPS IV B Morquio B AR QS B-galactosidase ~ 3p21.33
MPS VI Maroteaux — AR DS Arilsulfatase B 5q13-ql4
Lamy
MPS ViI Sly AR DS -HS B-glicuronidase ~ 7q21.11
MPS IX Natowicz AR CS Hialuronidase 3p21.1-p21.3

Fonte: Adaptado de Nelfeld e Muenzer (2001).

Os GAGs compreendem um grupo de polissacarideos de cadeias acidas ndo ramificadas
presentes nos tecidos conjuntivos conectivos, formadas por unidades menores de acido
urdnico e hexosamina (NEUFELD E MUENZER, 2001). Podemos classificar cinco grupos de
GAGs (Tabela 1), quanto ao residuo de agucar, o tipo de ligacdo entre eles e o numero e
localizagdo dos grupos sulfatos . Estes polimeros possuem capacidade de se ligar as proteinas,
originando os proteoglicanos, que compde a matriz extracelular atuando no controle de fluxo
de 4gua e nutrientes para as células, além de fornecer elasticidade e manter a forma
caracteristica dos tecidos (NEFELD E MUENZER, 2001).

As MPS apresentam um quadro clinico varidvel e que compromete varios orgaos, de
acordo com o tipo da doenga (NEUFELD E MUENZER, 2001). O actimulo de

polissacarideos esta relacionado as manifestagdes clinicas cronicas e progressivas, como o
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comprometimento das funcdes esqueléticas, alteragdes faciais caracteristicas, opacificacdo da
cornea, o espessamento da pele, as caracteristicas faciais e as visceromegalias, além de outras
manifestacdes como a deficiéncia intelectual e a displasia esquelética sdo resultantes do mau
funcionamento celular (NEUFELD E MUENZER, 2001).

A incidéncia global das MPS estda estimada em 1,9-4,5:100.000 nascimentos
(HAMARTZ, 2008). No Brasil, casos de MPS 1, 11, III-A, 1II-B, III-C, IV-A, IV-B, VI e VII,
sendo a MPS II a mais frequente no pais. Casos de MPS III — D e IX ndo foram
diagnosticados, até¢ o momento (Figura 2) (GIUGLIANI et al., 2017).
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Figura 2. Grafico da frequéncia dos tipos de MPS no Brasil.
Fonte: Giugliani et al., 2017.

3.5. Mucopolissacaridose Tipo I

A MPS tipo I é uma doenga rara, hereditaria e progressiva no grupo das MPS
(NEUFELD E MUENZER, 2001). De heranga autossomica recessiva (Figura 3), essa MPS ¢
causada pela deficiéncia total ou parcial da enzima a-l-iduronidase (IDUA) que compromete a
degradagdo e ocasiona o acumulo de heparan e dermatan sulfato nos lisossomos de varios
orgaos. O resultado deste acimulo sdo alteragdes multissistémicas como opacificacdo da
cornea, alteragdes esqueléticas, contraturas articulares e hepatoesplenomegalia, além de
caracteristicas faciais tipicas (CLARKE E HEPPNER, 2011).
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Figura 3. Mecanismo de heranga recessiva da MPS tipo 1.

Fonte: Adaptado de http://meuanjogabriela.com.br/erros-inatos-do-metabolismo-eim/

3.5.1. Aspectos epidemiologicos

A MPS tipo I apresenta uma incidéncia variavel entre as populagdes, sendo estimada em
2,7:100.000 nascimentos no norte de Portugal (PINTO et al., 2004); 1,6:100.000 nascimentos
na Irlanda (NELSON et al., 1997); no Reino Unido 1,7:100.000 nascimentos (MOORE et al.,
2008); na Alemanha 1: 145.000 (BAEHNER et al., 2005); na Holanda em 1,6:100.000; ¢ na
Tunisia 0,63:100.000 nascimentos (CHKIOUA et al., 2011). No Brasil, a incidéncia da MPS
tipo I ¢ de 1:106.000 nascidos vivos (MATTE et al. 2000).

A variacdo da incidéncia da doenca entre diferentes tipos de populagdes esta associada a
fatores evolutivos, como efeito fundador no processo de transmissdo da doenga e
consanguinidade, ja observado associado a MPS tipo I em pacientes tunisianos (CHKIOUA et
al., 2011) e a outras doengas autossomicas recessivas, como a MPS IV-A (KHEDHIRI et al.,
2009; BARROS, 2015).

3.5.2. Aspectos genéticos e moleculares

3.5.2.1. Gene IDUA

O gene IDUA esta presente no brago curto do cromossomo 4p16.3 e possui cerca de 19

kb em 15 éxons que codifica a enzima a-L-iduronidase (HGMD, 2016). Essa enzima consiste
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em uma cadeia de 653 aminoacidos e sua deficiéncia esta relacionada com o actimulo de
heparan ¢ dermatan sulfato, o que acarreta um amplo espectro de manifestagoes clinicas
(PASTORES et al., 2007).

3.5.2.2. Mutacoes

Até 2016, mais de 222 mutagdes patogénicas foram relatadas no gene IDUA (HGMD,
2016). Destas, as mutagdes sem sentido e com sentido trocado foram as mais recorrentes,
seguidas por sitios de splice e pequenas delegdes e inser¢des (CLARKE, 2009; KWAK, et al.,
2015).

As mutacdes com sentido trocado, como a p.L421P e a p.P533R, podem permitir
alguma atividade da enzima residual e estdo associadas com uma ampla variedade fenotipica
(WANG et al., 2012; ATCEKEN et al., 2016). A p.L421P apresenta raros registros na
literatura, sendo descrita em pacientes chineses (WANG et al, 2012). A p.533R afeta o
dominio conservado da superfamilia das glicohidrosilases e substitui uma prolina por uma
arginina na posicdo 533 da proteina a-L-iduronidase que possui 653 aminoacidos. E uma

mutagdo amplamente registrada em paises de origem mediterrainea (ATCEKEN et al., 2016).
3.5.2.3. Frequéncia das mutagoes

A distribuicdo das mutagdes ¢ variavel em diferentes populagdes, sendo a p. W402X,
p. Q70X, p.P533R e p.G51D os tipos mais comuns em nivel global, porém suas freqiiéncias
variam entre as populagdes (BERTOLA, et al. 2011). A p. W402X ¢ a mais comum, com uma
frequéncia de 50% em populagdes do norte da Europa, na Espanha, no Reino Unido e
América do Norte. No entanto, na Russia, Itdlia e Brasil sua freqiiéncia foi estimada em 4%,
11% e 20%, respectivamente (BERTOLA, et al. 2011).
A p.P533R ¢ provavelmente de origem do norte da Africa, e pode ter se espalhado para
o sul do continente europeu, representando 13% e 10% dos alelos do gene IDUA na Itélia e
Espanha, respectivamente (GORT et al/, 1998; VENTURI et al., 2002). Por outro lado, a
mutagdo Q70X possui importancia maior na Russia e na Escandindvia, presente em cerca de
50% dos alelos identificados do que em outros paises (VOSKOBOEVA et al., 1998; BUNGE
etal., 1994).
A p.W402X que ¢ predominante em pacientes caucasianos (BEESLEY et al., 2001),
ndo foi relatada em pacientes orientais (KWAK et al., 2016). As mutagdes p.A79V e p.L346R

sdo mais frequentes em pacientes chineses (WANG et al, 2012), sendo esta tultima
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juntamente com a c.704ins5 de maior representatividade em pacientes coreanos (KWAK et
al, 2016). Em pacientes japoneses a p.R89Q e a c¢.704ins5 foram predominantes
(YAMAGISHI et al., 1996). Estes resultados demonstram claramente que as mutagdes do

gene IDUA variam entre as diferentes populagdes.

3.5.3. Aspectos clinicos

Os achados clinicos da MPS tipo I exibem trés varia¢des fenotipicas, entre elas sdo: S-H
(forma grave), S-H/S (forma intermediaria) e S-S (forma atenuada). Estas denominagdes nao
sdo suficientes para confirmar o diagnostico da doenga, apenas para representar um continuo
de gravidade, pois nao existem diferencas bioquimicas capazes de caracterizar cada subtipo.
Consequentemente, devido a imprecisdo dos critérios estabelecidos para diferenciar tais
desordens, existe uma inconsisténcia por parte dos profissionais quanto ao uso destes
fenotipos (NEUFELD E MUENZER, 2001; PASTORES, et al., 2007).

No momento do nascimento, portadores de MPS tipo I sdo geralmente assintomaticos,
embora possam apresentar alguns sintomas clinicos como hérnia umbilical e peso aumentado,
principalmente na forma grave, S-H. Apds a suspeita clinica, com atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, facies sindromica e visceromegalia. No entanto, os sintomas iniciais dos
pacientes dependem da varia¢do do fendtipo clinico da doenga. (WRAITH et al., 2005).

A S-H ¢ caracterizada como a forma grave da doenga, com o inicio dos sintomas na
primeira infdncia com rapida progressdo ao longo da vida. O envolvimento ¢ multissistémico,
no entanto, as manifestacdes mais recorrentes sdo engrossamento progressivo dos tracos
faciais, aumento do figado e do bago (hepatoesplenomegalia), insuficiéncia respiratoria,
muitas vezes, associadas a infec¢do nasal, cardiopatia, presenca de hérnia tanto umbilical
quanto inguinal, opacificacdo da cornea, perda parcial ou total da audicdo. Outro sintoma
caracteristico ¢ o atraso psicomotor que inclui problemas neurologicos e deformacgdes
musculoesqueléticas, como a disostose multipla, macrocefalia e contraturas articulares
(PASTORES et al., 2007). O diagnostico ¢ feito a partir dos 4 meses até os 18 meses de vida
e a sobrevida ¢ por volta dos 10 anos de idade (CLARKE e HEPPNER, 2011). Sem o acesso
ao tratamento, os pacientes entram em Obito antes dos 10 anos de idade, normalmente por
danos cerebrais ou problemas cardiorespiratorios (NEUFELD E MUENZER, 2001;
WRAITH, et al., 2005).

A S-H/S ¢ o forma intermedidrio da MPS tipo I em que os pacientes apresentam pouco
ou nenhum comprometimento intelectual e exibem as primeiras manifestacdes clinicas entre 3

e 8 anos de idade (SOUZA, et al.,, 2010), além de apresentar significativa longevidade. A
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sintomatologia inclui micrognatia (queixo e mordida retraidos), opacidade da cornea,
disostose multipla, contraturas articulares, complicagdes auditivas, hérnia umbilical e inguinal
e problemas cardiorrespiratorios. Apresenta uma sobrevida até a idade adulta que varia entre
20 a 30 anos devido aos problemas cardiacos e respiratorios que ocasiona (NEUFELD E
MUENZER, 2001; PASTORES, et al., 2007).

A S-S ¢ caracterizada pelo inicio tardio dos sintomas, aproximadamente aos 5 anos de
idade, e pela lenta progressao da doenga. Os pacientes ndo apresentam comprometimento
intelectual e problemas relacionados a estatura, além disso, sobrevivem até a vida adulta. Os
sintomas caracteristicos da doenca englobam a rigidez articular (“maos de garra”),
valvulopatia aortica, opacidade da coérnea, hérnia umbilical e inguinal e glaucoma
(PASTORES, et al., 2007). Geralmente, o inicio dos sintomas ocorre depois dos 5 anos de
vida, e o diagnostico ¢ realizado a partir dos dez anos de idade. A longevidade ¢ quase nao
afetada (NEUFELD E MUENZER, 2001; WRAITH et al., 2005).

3.5.4. Diagnostico

O diagnostico precoce ¢ importante para a otimizagdo dos resultados no tratamento e
melhoria de vida dos pacientes, principalmente se for passivel de TCTH (Transplante de
Células Troncos Hematopoiéticas). De forma primaria, o diagnéstico da MPS tipo I consiste
na suspeita clinica da doenca, seguido por testes de concentracdo de GAGs (MUENZER,
2010). A busca para identificar niveis elevados de GAGs na urina ¢ realizada a partir do teste
azul de toluidina e da evidéncia de dermatan e heparan sulfato, GAGS caracteristicos da MPS
tipo I sdo parcialmente degradados e excretados. No entanto, apenas os niveis de GAGs na
urina ndo sao indicados para a confirmacdo da doenca e ndo sdo aconselhdveis para a
diferencia¢do dos subtipos de MPS tipo I, apenas podem orientar quanto a escolha do ensaio
enzimatico a ser realizado (PASTORES et al., 2007).

Para um diagnostico definitivo, ¢ necessaria a andlise da dosagem da atividade
enzimatica da o-L- iduronidase a partir de ensaios em cultura de fibroblastos, leucocitos,
plasma ou soro (PASTORES et al., 2007). Adicionalmente, a analise molecular do gene
IDUA a partir da genotipagem pode indicar a presenga de mutagdes que possam alterar a
estrutura ¢ o funcionamento da proteina e pode indicar algumas informacdes a respeito do
fenotipo da doenga (GIUGLIANI et al., 2010b).

No entanto, ¢ importante frisar que os testes clinicos e laboratoriais e os testes moleculares
determinam o genotipo e sdo uteis na confirmagdo do diagnostico, mas nao sdo capazes de

prever ou detectar a gravidade da doenca, sendo assim, a idade de inicio de manifestacdo dos
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sintomas, as caracteristicas clinicas especificas que os pacientes desenvolvem e as
caracteristicas das mutagdes presentes no gendtipo cruciais na elucidacao do subtipo da MPS
tipo I (PASTORES et al., 2007).

3.5.5. Tratamento

Até o momento, ndo existe um tratamento curativo para MPS tipo I. As opg¢oes
terapéuticas sdo de suporte, sendo a TRE e TCTH as formas mais especificas. A escolha do
tipo de terapia esta relacionada com os dados clinicos da doenga e idade do diagndstico, tendo
em vista a caracteristica irreversivel de alguns sintomas, principalmente no subtipo mais grave
(GIUGLIANI et al.,, 2010b). Contudo, existem alternativas preventivas que devem ser
propostas as familias como aconselhamento genético, principalmente em familias de
casamentos consanguineos.

Historicamente, os cuidados terap€uticos de suporte eram as Unicas opgdes para o
manejo das complicagdes, hoje os pacientes tém acesso as diversas especialidades médicas e
procedimentos que promovem a saude dos pacientes e retardam a evolugdo da doenga, como
os diversos tipos de cirurgias, traqueostomia, administragdo de analgésicos e antibioticos,
além de diversos profissionais, como fisioterapeuta, médico endocrinologista e neurologista, e
psicologo (GIUGLIANI et al., 2010b).

Na década de 80 iniciou o desenvolvimento do tratamento a partir de TCTH para
pacientes portadores da S-H (HOBBS et al., 1981). Atualmente este tipo de procedimento
continua sendo indicado para o fenotipo mais grave em que as criangas tenham sido
diagnosticadas antes do 2 anos, no intuito de retardar ou prevenir os problemas cognitivos
(CLARKE et al., 2009). A TCTH consiste no transplante de células que se distribuem pelo
corpo e que recompde os aspectos funcionais da enzima deficiente, como as alteragdes
viscerais, a reducdo da opacidade da coérnea, hepatoesplenomegalia e do comprometimento
cognitivo, além da sobrevida em 70% dos casos (PRASAD e KURTZBERG, 2010). Todavia,
as alteragdes neurologicas presentes antes da realizacdo da TCTH parecem ser irreversiveis
apos o tratamento (NEUFELD E MUENZER, 2001). No Brasil, existem dificuldades para
poder promover o diagnodstico da doenga, principalmente quando se trata do fendtipo grave, o
que tem ocasionado uma restri¢do quanto a aplicagdo da TCTH (GIUGLIANI et al., 2010a).

A primeira TRE desenvolvida foi para pacientes com MPS tipo I, sendo aprovada em
2003 na Europa e EUA, e em dois anos depois no Brasil (GIUGLIANI et al., 2010b). A
terapia consiste em aplicacdo intravenosa de uma proteina analoga a o-L-iduronidase,

chamada laronidase, com o intuito de suprir a deficiéncia no organismo, mesmo que
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parcialmente. Quanto mais precoce o inicio desta terapia, melhor os resultados e a qualidade
de vida do paciente, tendo em vista a caracteristica irreversivel de alguns sintomas

(GIUGLIANI et al., 2010b).
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4. METODOLOGIA DA PESQUISA

4.1. Tipologia do estudo
Trata-se de um estudo descritivo e de abordagem quali-quantitativa.
4.2. Local do estudo

O Estado da Paraiba estd situado no Nordeste do Brasil, portando 223 municipios e
quatro mesorregides: Litoral, Borborema, Agreste e Sertdo, indicadas no mapa da Figura 3, ¢
possui uma populacao de 3.944.000 habitantes (IBGE, 2014). O estudo foi realizado a partir
de uma parceria entre a Universidade Estadual da Paraiba (UEPB) e o Hospital Universitario
Alcides Carneiro (HUAC), ambos localizados na cidade de Campina Grande e o Hospital das
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

4.3. Amostragem

Foram contemplados todos os casos de MPS tipo I acompanhados no HUAC que ¢
referéncia para esta doenca no estado. A avaliagdo bioquimica e a determinacdo dos dados do
genotipo (mutagdes) dos pacientes foram realizadas previamente no Laboratorio de erros
inatos do metabolismo do HCPA- RS da UFRGS (Universidade Federal do Rio Grande do
Sul), através da Rede MPS Brasil.

4.4. Analise dos dados

Foram analisados os prontudrios dos pacientes para o levantamento das informagdes e
foram realizadas entrevistas com os pais, através de um questiondrio estruturado
(APENDICE). Neste, constavam perguntas para o levantamento epidemioldgico a respeito da
naturalidade dos genitores e do paciente, sexo, idade dos pacientes, além da idade de inicio
dos sintomas, do diagnéstico e de inicio do tratamento, indicadores antropométricos, dados

clinicos com a provavel classificagdo da MPS tipo I, entre outros.

= Prevaléncia e Incidéncia
O coeficiente de incidéncia da MPS tipo I foi calculado a partir do nimero de casos

confirmados da doenca no estado, ocorrentes no periodo de tempo de 5 anos x 10.000 /
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nimero de pessoas expostas que podem nascer com a doenga. Enquanto que, a prevaléncia foi
obtida através do niimero de casos existentes até 0 momento (casos antigos € casos Novos) X

10.000/ populagao (PEREIRA, 2007).

» Construcao dos Heredogramas

Os heredogramas foram obtidos por meio de entrevista estruturada e construidos,
inicialmente, de maneira manual. Posteriormente, os dados coletados foram transferidos para
o programa Genopro 2011 (versdo 2.5.3.2) e foram realizadas as devidas corregdes. Apos a
analise dos heredogramas, pdde-se obter o grau de parentesco existente entre as familias dos

pacientes e posteriormente a realizagdo do calculo do coeficiente médio de endogamia (F).

= Coeficiente Médio de Endogamia

O coeficiente médio de endogamia foi calculado a partir da contagem do ntimero de
casamentos consanguineos (n) com seus respectivos Fs. F ¢ a probabilidade de que um alelo
existente em um dos ancestrais comuns de um casal aparentado venha a se expressar-se em
homozigose por origem comum em seu(s) descendente(s). Assim, quanto mais estreito for o
parentesco maior sera o valor de F (FREIRE-MAIA, 1989).

Para chegar ao valor total de F, Freire e Maia (1989) prop0s a seguinte formula {Ftot =
(nFts + nFpl + nFp2 + nFp3 + nFp4... + nF+)/ nimero total de casais}. Os valores respectivos
a cada constante sdo de tio sobrinha (nFts= 0,125), primos de primeiro grau (nFpl = 0,0625),
primos de segundo grau (nFp2 = 0,03125), primos de terceiro grau (nFp3 = 0,015625), e na
possibilidade de existéncia de uma relagdo de parentesco desconhecida utiliza-se (nF+ =
0,000060) (FREIRE-MALIA, 1989).

=  Teste Exato de Fisher

Por se tratar de uma amostra pequena, os testes exatos sdo os mais indicados (FISHER,
1990). Assim, utilizou-se o teste exato de Fisher para avaliar a possibilidade de associa¢dao
entre as manifestagdes clinicas (fendtipo) e as mutagdes identificadas (gendtipo) no
diagnostico molecular e clinico dos pacientes. Como se tratam de varidveis qualitativas, foram
categorizadas em 1 para os pacientes que apresentavam a manifestacao clinica e 0 para os que
ndo apresentavam, de acordo com as muta¢des encontradas. Posteriormente, foram criadas

tabelas cruzadas 2x2 para observar o relacionamento entre as varidveis e, em seguida, os
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dados foram adicionados no Teste Exato de Fisher para verificar o grau de significancia entre

a associacao.

4.5. Aspectos éticos

Foram apresentados aos familiares dos pacientes os termos de consentimento, nos quais
constam informacdes como a participacdo voluntdria nessa pesquisa e sobre o uso das
informagdes e imagem, exclusivamente para o uso cientifico. O projeto foi submetido ao
Comité de Etica da Universidade Estadual da Paraiba — Pro Reitoria de Pos-Graduagdo e
Pesquisa com o CAAE 66503617.9.0000.5187. A publicagao deste estudo s6 acontecera

mediante aprovagao dos termos €ticos.
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4. RESULTADOS
= Perfil epidemioldgico e analise de consanguinidade

A prevaléncia de casos de MPS tipo I na Paraiba corresponde a 1: 660.000 nascimentos,
enquanto que a incidéncia da doenca no estado ¢ de 1:790.000 nascidos vivos, nos ultimos
cinco anos. Quanto a procedéncia, observou-se que 100% dos pacientes sdo paraibanos. A
distribuicdo dos casos por frequéncia em casa mesorregidao ¢ de 83% no Sertdo e 17% no
Agreste, sendo 67% dos casos provenientes de zonas rurais, em detrimento a 33% sdo de

zonas urbanas das cidades identificadas (Figura 4).

Sao Joao do Rio do Pombal (2) Patos (1) Campina Grande (1)
Peixe (2)

Legenda

L | [Litoral

Ij Borborema

I: Agreste
Sertdo

Figura 4. Quantidade e procedéncia dos pacientes com MPS tipo I em cada cidade e sua respectiva mesorregido
da Paraiba.
Fonte: Adaptado de IBGE.

Destes, 66,7% sdo do sexo feminino e 33,3% do sexo masculino. Dois dos pacientes
sdo irmaos, filhos dos mesmos pais (Figura 5). A idade média entre eles ¢ de 10, 8 (maxima

15 e minima 5) e desvio padrdo de + 4,9. Quanto a etnia, 50% se autodeclararam brancos e
50% pardos.
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Figura 5: Irméaos portadores de MPS tipo .

Fonte: foto autorizada pelos responsaveis dos pacientes.

As principais manifestagdes clinicas observadas foram: atraso no desenvolvimento
psicomotor (9%), alteragdes esqueléticas (13%), contraturas articulares (11%), hérnia
umbilical (8%), macrocefalia (7%), faceis sindromicas (7%), hipertensdo arterial (7%),
cardiopatia (7%), arritmia (2%), visceromegalia (2%), problemas auditivos (7%), problemas

respiratorios (11%), problemas visuais (4%), além de perda parcial (2%) e total da visao (2%).

(Figura 5).
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Figura 6. Grafico com a prevaléncia das manifestagdes clinicas de pacientes com MPS tipo.
Legenda: Alt: Alteragdes; A. D. : Atraso no desenvolvimento; e Prob: Problemas.

Fonte: dados da pesquisa.
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Nos prontuarios ndo constavam informacdes a respeito do diagnostico quanto ao
subtipo da MPS tipo I (S-S, SH/S e S-S), no entanto, de acordo com as manifestac¢des clinicas
apresentadas pelos pacientes ¢ possivel classificar a partir de categorias um provavel subtipo
com os dados clinicos descritos por Neufeld e Muenzer (2001), Wraith (2002), Pastores et al.
(2007) e Giugliani et al (2012b) para ambas as denominagdes (Tabela 2). Além das
caracteristicas clinicas que manifestavam, um ponto importante para essa classificagdo ¢ a
idade de inicio dos sintomas.

Tabela 2. Provavel classificagdo quanto ao subtipo de MPS I dos pacientes da Paraiba.

Pacientes  Sindrome

1 S-H ou S-H/S
2 S-H/S ou S-S
3 S-H
4 S-H
5 S-S
6 S-H ou S-H/S

Fonte: dados da pesquisa

Ap6s o nascimento, a idade média de inicio dos sintomas foi de 2 anos com desvio
padrdo de + 1,3. O diagnostico foi confirmado a partir da suspeita clinica, no qual ndo foi
detectada a presen¢a da enzima o-L-iduronidase. Quando foram diagnosticados, os pacientes
apresentaram uma idade média de 8,3 anos.

Até o momento em que iniciaram o tratamento com a TRE, eles apresentavam uma
média de idade de 8,5 com desvio padrdo de £4,9. Nenhum deles foi submetido a TCTH.
Segundo o HUAC, dois portadores da doenga foram a obito, até o momento.

Com relagdo a existéncia ou ndo de consanguinidade, entre as 5 familias analisadas
todas apresentavam algum grau de parentesco entre os familiares. As andlises genealogicas
foram identificadas a partir das relagdes de parentesco demonstradas nos heredogramas das
familias 1, 2, 3, 4 e 5 de cada paciente com MPS tipo I (Figura 7, 8,9, 10 e 11).

O desconhecimento sobre o risco das unides consanguineas na incidéncia de doengas
genéticas ¢ uma realidade apurada nas familias com portadores de MPS tipo I, como também
em alguns profissionais da saude, refletindo no momento do diagnostico. Este ultimo,
aconteceu de forma incorreta nos pacientes da familia 3, pois foram, anteriormente,

diagnosticados com deficiéncia intelectual.
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Figura 7. Familia 1: A familia 1 apresenta relagdo de parentesco entre os pais, em que ambos

sdo primos de 2° grau, com o coeficiente médio de endogamia nFp=0,03125.
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Figura 8. Familia2: A familia dois apresenta a seguinte rlagdo de parentesco: os pais do

paciente sao primos de 1° grau, com o coeficiente médio de endogamia nFpl= 0.0625.
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Figura 9. Familia 3: A familia 3 apresenta dois irmaos portadores de MPS tipo I, sendo os

pais primos de 2° grau, nFp2 = 0,03125. A familia relatou casamentos consanguineos em

outros parentes, € também mortes no inicio da infancia sem conhecimento das causas.
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Figura 10. Familia4: A relagdo de parentesco da familia 4 acontece entre os avos (primos de

1° grau) com o coeficiente médio de endogamia nFd = 0,00006
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Figura 11. Familia 5: Os pais da familia 5 s3o consanguineos, primos de 3° grau, com o

coeficiente médio de endogamia nFp3 = 0,015625.
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A partir dos heredogramas estabelecidos e o tipo de parentesco existente entre os pais
dos pacientes, pdde-se realizar o calculo do coeficiente médio de endogamia que identifica a
probabilidade de um individuo herdar dois alelos idénticos por descendéncia, fruto dos
casamentos consanguineos das genealogias acima apresentadas. Essa probabilidade ¢
chamada de F (Tabela 3).

Tabela 3. Coeficiente de endogamia e percentual do grau de parentesco.

Grau de parentesco N (%) NFs
Primos de 1° grau 50% 0,0625
Primos de 2° grau 16,6% 0.09375
Primos de 3° grau 16,6% 0,015625

Parentesco desconhecido 16,6% 0,00006
CME: 0,0281

Legenda: N(%): percentual do grau de parentesco nas familias estudadas;
nFs: Cocficiente de cada tipo de casamento; CME: Coeficiente Médio de endogamia.
Fonte: dados da pesquisa.

= Mutagoées identificadas

Quanto aos dados de mutacdo, a ¢.1598C>G (p.P533R) foi identificada em 100% dos
pacientes analisados, sendo 86,3% em homozigose, oriundos da mesorregido do Sertdo. A
mutagdo ¢.1262T>C (p.L421P) e a c.1598C>G (p.P533R) em heterozigose, aparece em

13,6% da amostra, proveniente do Agreste paraibano.
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Tabela 4. Mutagdes identificadas em pacientes com MPS tipo I na Paraiba.

Pacientes Mutacoes identificadas
1 ¢.1598C>G (p.P533R) em homozigose
2 ¢.1598C>G (p.P533R) em homozigose
3 ¢.1598C>G (p.P533R) em homozigose
4 ¢.1598C>G (p.P533R) em homozigose
5 c.1598C>G (p.P533R) e ¢.1262T>C

(p.L421P) em heterozigose
6 ¢.1598C>G (p.P533R) em homozigose
Fonte: Centro de Terapia Génica (HCPA), 2016.

= Associacao genotipo — fenotipo

A relagdo do gendtipo (mutagdes) dos pacientes com o fendtipo (manifestacdes clinicas)
foi realizada a partir do Teste Exato de Fisher, como ja foi descrito. No entanto, ndo houve
associacgdo significativa entre ambos, pelo valor de P esta acima do nivel de significancia
(0,05). Na tabela 4, mesmo alguns fenotipos clinicos terem apresentado valores menores
comparados aos outros, os seus valores ainda sdao muito altos em relacdo ao seu nivel de
significancia para haver associacao.

Tabela 5. Associagdo entre o genotipo ¢ o fenotipo ¢ o grau de significancia.

Manifestagoes P-valor Significancia o
Cardiopatia 1 0,05
Cegueira Parcial 1 0,05
Cegueira Total 1 0,05
Facies Sindromica 1 0,05
Baixa Estatura 1 0,05
Macrocefalia 1 0,05
Infeccoes Respiratdrias 1 0,05
Recorrentes
Alteracoes Esqueléticas 1 0,05
Contraturas Articulares 0,33333 0,05
Arritmia 1 0,05
Hipertensao Arterial 1 0,05
Hérnia Umbilical 0,33333 0,05
Atraso Desenvolvimento Psicomotor 1 0,05
Problemas na Visao 1 0,05
Problemas Auditivos 1 0,05
Visceromegalia 0,16667 0,05

Fonte: dados da pesquisa
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5. DISCUSSAO

= Perfil epidemioldgico e analise de consanguinidade

A partir desse estudo pode-se estimar que a incidéncia da MPS tipo I na Paraiba é de 1 a
cada 790.000 nascidos vivos, sendo assim, superior ao estado do Para que, 1 a cada 1.1440
nascimentos apresenta a doenca (CASTRO et al., 2007). Por outro lado, o estado que lidera ¢
o Rio Grande do Sul que em 1 a cada 330.000 nasce com a doenca (SCHWARTZ et al.,
2000). Quando se trata de regido, a mais prevalente para a MPS tipo I € o Sul, seguida pelo
Sudeste, e em terceiro o Nordeste (GIUGLIANI et al., 2017).

No Brasil, embora a endogamia tenha diminuido em todas as regides brasileiras nos
ultimos anos, o Nordeste ¢ a regido que ainda apresenta elevadas taxas de casamentos entre
pessoas aparentadas (FREIRE-MAIA, 1989). A Paraiba apresenta altas taxas de casamentos
consanguineos, variando de 6% para 41,14% (SOARES, 2011). O coeficiente de endogamia
calculado das familias dos portadores de MPS tipo I na Paraiba a partir desta pesquisa
(F=0,0281) ¢ superior as populagdes do Sul do pais (F=0,0003) (FREIRE-MAIA, 1989).
Assim, provavelmente, a consanguinidade, presente em todas as familias dos pacientes deste
estudo, esta relacionada com a alta incidéncia da MPS tipo I no estado paraibano.

A maior predominancia da doenca é proveniente da mesorregido do Sertdo (83%),
aonde, sdo zonas rurais, muitas, isoladas geograficamente (63%) e com populagdes reduzidas;
como foi observado nas familias 2 e 3, que sdo habitadas majoritariamente por parentes.
Muitas das zonas relatadas com maior distdncia até o litoral, apresentam o coeficiente de
endogamia superior (F=0,00674) aos municipios urbanos mais proximos da crosta
(F=0,00472) e, possivelmente, mais populosos (SOARES, 2011).

Fatores como a diversidade cultural, o status socioeconomico, as leis permissivas,
densidade populacional, a urbanizagdo ou o isolamento geografico causado pela auséncia de
imigracdo e a constante emigragdo, t€m historicamente influenciado na distribuicdo
heterogénea de casamentos consanguineos em todo o pais (WELLER et al, 2012;
MACHADO et al. 2013).

Nos pacientes analisados, quando foi observada a idade das primeiras suspeitas clinicas
até¢ a idade da confirmacdo do diagnostico, percebemos que existe um intervalo de tempo
elevado entre ambas. Assim, além do desconhecimento da doenga por parte da populagdo, a
auséncia de servicos especializados na area, como aconselhamento genético e da escassez de
recursos tecnologicos, laboratoriais e moleculares, resultam na dificuldade da confirmagao da

doenga, realidade observada no Nordeste, regido em que o diagndstico ¢ mais tardio
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(GARCIA et al, 2008), o que pode implicar na recorréncia da MPS tipo I nas irmandades
(como aconteceu na familia 3 do presente estudo).

Quanto ao inicio do tratamento, foi tardio para a maioria dos pacientes, pois necessitou
da confirmac¢do médica quanto a doenga, e esta, s6 foi realizada no Sul do pais. Conforme ja
descrito na literatura, quanto mais cedo o paciente iniciar esse tipo de tratamento, melhor sera
o prognostico, principalmente na forma grave que, se diagnosticada antes dos dois anos de

idade ha possibilidades de se retardar ou prevenir os sintomas (CLARKE et a/, 2003).

» Mutacgoes encontradas

A p.P533R consta como uma das mutacdes mais frequentemente encontradas a nivel
global, com uma provavel origem no norte da Africa que se disseminou para paises do
mediterraneo, predominando em paises como o Marrocos, com 92% dos alelos mutantes
(ALIF et al, 1999); na Argélia (TEBANI et al., 2016); e em pacientes turcos, representando
46,6% dos pacientes analisados (ATCEKEN et al., 2016). Na Tunisia, a p.P533R apresenta-se
como uma mutacdo fundadora (CHKIOUA et al., 2011)

No sul da Europa também tem sido reportada, com 13% dos alelos IDUA mutantes da
Italia, principamente na regido da Sicilia, que tem uma vasta colonizagdo islamica, na
Espanha com 10% dos alelos registrados (GATTI et al, 1997). No nordeste do México
também tem sido encontrada, com uma frequéncia de 28,5% dos pacientes analisados, o que
possui antecedentes espanhois (SUAREZ e SANCHEZ, 2014)Nio sendo relatada em
pacientes orientais de paises como China e Japao (YAMAGISHI et al., 1996; SUN et al.,
2011).

No Brasil, a distribui¢do das mutacdes ndo apresenta uma frequéncia padrdo, como
encontrada em alguns paises, possivelmente pela miscigenacdo presente e diferenga entre as
distribuicdes genéticas entre as regides. Além disso, a populagdo apresenta um numero
elevado de mutagdes unicas (MATTE et al., 2000). No entanto, a analise mutacional dos
pacientes brasileiros detectou uma elevada frequéncia de p.P533R, estando presente em
33,33% dos afetados (PEREIRA et al., 2007), sendo relatada em pacientes diagnosticados
com MPS tipo I no norte do Brasil (VIANA, et al. 2011). Na Paraiba, a partir desse estudo, foi
detectada uma frequéncia de 100% desta mutagdo, sendo 83,6% de homozigose ¢ 16,4% em

heterozigose juntamente com a mutagao p.PL421P.
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= Associacao genétipo-fenétipo

A identificacdo do gendtipo pode ser importante para prever o fenotipo e, em alguns
casos para a tomada de decisdes terapluticas. Desta forma, as diversas combinagdes alélicas
das mutacdes do gene IDUA podem estar associadas com as trés formas da doenca (S-H; S-
H/S e S-S). Clinicamente, a mutagdo p.P533R estd correlacionada com varios fendtipos,
sendo descrita, principalmente em pacientes com a forma intermediaria da doenca (S-H/S),
pois em estudos de expressdo da enzima com essa mutagdo apresentou baixa atividade
comparada ao tipo selvagem (MATTE et al., 2003).

Embora ainda ndo haja uma explicagdo conclusiva a respeito da ampla variabilidade do
fenotipo da p.P533R, a progressao da MPS tipo I tem se apresentado de maneira mais severa
em pacientes na forma homozigota da doenga do que em pacientes heterozigotos (TERLATO
E COX, 2003). O que estd de acordo com a amostra desse estudo, em que a maioria ¢
homozigoto para a mutagdo e apresentam sintomas mais graves da doenga.

A associa¢do entre o genotipo (mutagdes) ¢ o fenotipo (manifestagdes clinicas)
realizada pelo Teste Exato de Fisher revelou que o p-valor foi maior do que o nivel de
significancia. Possivelmente, pelo tamanho da amostra ou pela desproporcionalidade das
mutagdes presentes nos pacientes, o que influenciou na analise estatistica, pela nao obtengado
de um resultado positivo.

Quanto a heterogeneidade das manifestagdes clinicas, ha de se considerar a
possibilidade de variagdo e modulag@o dos polimorfismos ou a interferéncia de outros fatores
genéticos e ambientais. Além desses fatores, a quantidade de acimulo de substrato nas células
esta intimamente relacionado a gravidade dos sintomas.

Quanto a associagdo do gendtipo com o fendtipo, esta foi aplicada mediante os dados
clinicos presente nos prontudrios, estabelecidos hd alguns anos, necessitando de um novo
cadastro das atuais manifestacdes clinica dos pacientes, quer seja um acréscimo ou

consideracao dos ja estabelecidos.
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6. CONCLUSAO

A determinacdo do perfil epidemioldgico da MPS tipo I no estado da Paraiba possibilita
um planejamento de estratégias de saude voltadas a servicos paliativos como o
aconselhamento genético, e de manejo da doenga nos pacientes acometidos, como o
diagnostico adequado e o tratamento precoce. Tendo em vista que, como descrito nesse
estudo, os pacientes apresentaram diagnostico tardio em relagao ao surgimento dos sintomas.

Quanto a associagdo do genotipo com o fenotipo, esta foi aplicada mediante os dados
clinicos presente nos prontudrios, estabelecidos hd alguns anos, necessitando de um novo
cadastro das atuais manifestagdes clinicas dos pacientes, quer seja um acréscimo ou
consideracao dos ja estabelecidos. Além disso, o nimero amostral ¢ a desproporcionalidade
das mutagoes identificadas nos pacientes podem ter influenciado na andlise estatistica do teste
realizado, pela ndo obtengao de um resultado significativo.

Assim, ¢ necessdria uma investigagdo mais profunda a niveis regionais para o
acometimento desta doenca e os casos de consanguinidade nas populagoes incidentes, a fim
de obter um amplo levantamento epidemiologico dessa doenca, sobretudo, por todas as
familias dos pacientes apresentarem relagdes de parentesco. Além disso, todos os pacientes
apresentaram a mutagdo p.P533R, o que pode apresentar um efeito fundador na composicao
genética da populagdo paraibana ou até mesmo nordestina, o que sugere estudos de
ancestralidade no entendimento dessa distribuicdo, fazendo-se necessario a divulgagdo do
conhecimento produzido por meio de campanhas de saude e palestras em instituigdes de

ensino.
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QN

UEPB
FICHA DE COLETA DE DADOS N¢®

DADOS DOS PAIS

Municipio Mesorregido:

Zona : urbana ( ) rural ( )

Endereco: Tel:

Nome do pai:

Naturalidade:

Nome da Mae:

Naturalidade:

Relacdo de parentesco entre os pais? () Sim. Qual? ( )Nao

Numero de filhos : Numero de filhos afetados (vivos / mortos):

Vocé ¢ ciente do maior risco relagdes entre pessoas aparentadas e o maior risco de ocorrer

doengas genéticas? ( )Sim ( )Nao

DADOS DO PACIENTE

Nome: Data de nascimento:
Sexo: Fem ( ) Mas ( ) Escolaridade

Idade: Altura Peso

Tipo de Mucopolissacaridose tipo I: ( ) Hurler () Scheie ( )Hurler-Scheie

Diagnostico genético e molecular:

Mutagdes identificadas:

Idade do diagnostico:
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Idade dos primeiros sintomas:

Idade no inicio do tratamento:
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