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RESUMO

As mucopolissacaridoses (MPS) s&o doengas de depdsito lisossémico (DDL),
caracterizadas pelo acumulo intralisossémico de glicosaminoglicanos (GAGSs),
secundario a deficiéncia da atividade de uma enzima envolvida na degradacao
dessas moléculas. A sindrome de Morquio, ou Mucopolissacaridose IV-A (MPS IV-A)
€ caracterizada por baixa estatura, doenga O0ssea grave e inteligéncia normal. No
entanto, apresenta um amplo espectro de gravidade das manifestagdes clinicas
associadas. O gene GALNS possui 50kb com 14 exons e 13 introns, e foi mapeado
na regiao 16924.3, e o cDNA contém 1566 nucleotideos que codifica um
glicopeptideo com 522 aminoacidos. Cerca de 664 mutagdes ja foram descritas
como responsaveis pelos fenodtipos clinicos de MPS IV-A. Foi realizado um
levantamento de dados epidemiolégicos sobre os pacientes com a Sindrome de
Morquio A na Paraiba diagnosticados até 2019. Com o intuito de analisar a
correlagdo entre mutacgéo, ancestralidade, consanguinidade e origem dos pacientes
foi realizada a analise de correlacdo de Pearson utilizando a ancestralidade materna
e paterna, mutagéo, consanguinidade e origem como variaveis. Foi encontrada duas
correlagdes de grau forte para ancestralidade materna e origem dos pacientes, e
cromossomo Y e consanguinidade. As variaveis DNA mitocondrial e mutagdo e DNA
mitocondrial e consanguinidade apresentaram correlagées de grau fraco. E uma
correlagao inversamente proporcional apresentou grau fraco, entre cromossomo Y e
mutacdo. E as variaveis cromossomo Y e origem apresentaram uma correlagao
inversa em grau considerado moderado. A partir dos dados obtidos na analise de
correlagcao, pode-se inferir que a ancestralidade dos pacientes paraibanos com MPS
tipo IV-A possui uma correlagdo positiva de grau forte com a presenga de
consanguinidade no histérico familiar e a origem dos pacientes referente a

localizagc&o das mesorregides do estado.

Palavras-Chave:Sindrome de Mérquio; ancestralidade; correlagao; Paraiba.



ABSTRACT

Mucopolysaccharidoses (MPS) are lysosomal storage diseases (LDD), characterized
by the intralysosomal accumulation of glycosaminoglycans (GAGs), secondary to a
deficiency in the activity of an enzyme involved in the degradation of these
molecules. Morquio syndrome, or Mucopolysaccharidosis IV-A (MPS IV-A) is
characterized by short stature, severe bone disease, and normal intelligence.
However, it presents a wide spectrum of severity of associated clinical
manifestations. The GALNS gene has 50kb with 14 exons and 13 introns, and was
mapped in the 16924.3 region, and the cDNA contains 1566 nucleotides that encode
a glycopeptide with 522 amino acids. About 664 mutations have already been
described as responsible for the clinical phenotypes of MPS IV-A. A survey of
epidemiological data was carried out on patients with Morquio A Syndrome in
Paraiba diagnosed up to 2019. In order to analyze the correlation between mutation,
ancestry, consanguinity and origin of patients, Pearson's correlation analysis was
performed using ancestry maternal and paternal, mutation, consanguinity and origin
as variables. Two strong correlations were found for maternal ancestry and origin of
patients, and Y chromosome and consanguinity. The variables mitochondrial DNA
and mutation and mitochondrial DNA and consanguinity showed weak correlations.
And an inversely proportional correlation showed a weak degree, between Y
chromosome and mutation. And the variables Y chromosome and origin showed an
inverse correlation to a degree considered moderate. From the data obtained in the
correlation analysis, it can be inferred that the ancestry of patients from Paraiba with
MPS type IV-A has a strong positive correlation with the presence of consanguinity in
the family history and the origin of the patients regarding the location of the state

mesoregions.

Keywords: Morquio Syndrome; ancestry; correlation; Paraiba.
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1 INTRODUGAO

Mucopolissacaridose (MPS) é um grupo de doengas metabdlicas inatas
causadas por defeitos nas enzimas hidroliticas lisossémicas necessarias para a
degradacdo de glicosaminoglicanos (GAGs). Isso resulta no acumulo dessas
macromoléculas em células de varios 6rgédos, causando lesdes multissistémicas
progressivas (COLON et al., 2017). A sindrome de Morquio ou mucopolissacaridose
tipo IV (MPS-IV) pertence a este grupo e se subdivide em tipos A e B (LEADLEY et
al., 2014).

Mucopolissacaridose IV-A (MPS IV-A ou sindrome de Morquio A) é um
disturbio autossébmico recessivo de armazenamento lisossOmico causado por
mutacdes no gene GALNS, que codifica a enzima N-acetilgalactosamina-6-sulfatase
(GALNS) .O gene GALNS possui 50kb com 14 exons e 13 introns, e foi mapeado na
56regiao 16g24.3, e o cDNA contém 1566 nucleotideos que codifica um
glicopeptideo com 522 aminoacidos (TOMATSU et al., 1991).

E importante ressaltar que a atividade da enzima GALNS reduzida ou
totalmente ausente leva a degradacéao prejudicada dos glicosaminoglicanos (GAGs)
condroitina-6-sulfato (C6S) e sulfato de queratano (KS) e seu subsequente acumulo
nos tecidos. C6S e KS s&o produzidos principalmente na cartilagem e séao
armazenados principalmente nos lisossomos e na matriz extracelular desse tecido,
levando a anormalidades esqueléticas e do tecido conjuntivo (ZANETTI et al., 2021).

A MPS tipo IV-A é considerada uma doencga rara (PINTO et al., 2004). A
incidéncia global das MPS esta estimada em 1,9 - 4,5/100.000 nascimentos
(HAMARTZ et al., 2008). As MPS séo classificadas de acordo com as enzimas que
se encontram deficientes, sdo descritas 11 tipos diferentes de MPS: MPS |, MPS I,
MPS IlI-A, MPS 1lI-B, MPS 1lI-C, MPS IlI-D, MPS IV-A, MPS IV-B, MPS VI, MPS Vll e
MPS IX (CATARZI et al. 2012). A MPS IV pode ser considerada uma doenga rara, ja
que dados epidemioldgicos precisos sao escassos. A incidéncia varia bastante entre
as populagdes sendo estimada 2,8:100.000 nascidos vivos na Tunisia (KHEDHIRI et
al. 2011), bem maior que no Japao (1:500.000) (TOMATSU et al., 2005), Australia
1:200.000 (MEIKLE et al., 1999) e 1:450.000 em Portugal (PINTO et al., 2004),

discrepancia na incidéncia entre populag¢des de diferentes etnias reflete a influéncia
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de fatores evolutivos, como efeito fundador no processo de transmissao da doenga
(TOMATSU et al., 2005) e consanguinidade (KHEDHIRI et al., 2009).

A sindrome de Morquio A ou Mucopolissacaridose IV-A (MPS IV-A) é
caracterizada por manifestagdes clinicas como: baixa estatura, doenga 6ssea grave
e inteligéncia normal (TOMATSU et al., 1995). As manifestagdes clinicas da MPS
IV-A diferem entre as formas grave ou atenuada. Na forma grave, é visto
manifestacdes clinicas como displasia ¢6ssea sistémica grave presente no
nascimento (HENDHIKSZ et al., 2013). No entanto, na forma atenuada, observa-se
envolvimento ésseo menos significativo nos pacientes (HENDHIKSZ et al., 2013).
Os pacientes com MPS IV-A parecem ser saudaveis ao nascer, embora alguns
tenham pequenas deformidades esqueléticas e deformidade da coluna lombar — um
dos primeiros sintomas observados nesses pacientes (YABE et al., 2016).

O diagndstico de pacientes com Morquio A geralmente ocorre dentro de dois
ou trés anos de idade (TOMATSU et al., 2014). Para o diagndstico, séo utilizados
métodos de triagem, que incluem a analise de GAG na urina e a medigao da
atividade enzimatica (SHAMS et al., 2017). A mucopolissacaridose IVA também
pode ser diagnosticada por meio de métodos de sequenciamento de genes de DNA,
onde sdo avaliados pequenos segmentos de regides intrénicas adjacentes e as
regides codificadoras do gene GALNS (PERACHA et al., 2018; SAWAMOTO et al.,
2020). A analise molecular é usada para confirmar o diagndstico, e também é
realizada a analise pré-natal e, assim, o aconselhamento genético para a familia
pode finalmente ser fornecido (PERACHA et al., 2018).

A base molecular da deficiéncia no gene GALNS leva aos sintomas clinicos
da sindrome de Morquio A, que € particularmente interessante devido a sua
heterogeneidade alélica, variabilidade clinica e pela presenca de mutagdes
especificas para cada grupo étnico (KHEDHIRI et al., 2011). O gene GALNS possui
cerca de 446 mutagcbes descritas como responsaveis pelos fendtipos clinicos
variados de MPS IVA molecular (ZANETTI et al., 2021). No entanto, algumas
mutacdes sao claramente correlacionadas com especifico fendtipo clinico
(HENDRIKSZ et al., 2013).

A origem europeia da MPS IV-A conversa diretamente com a histéria da
formacgao da Paraiba. Onde, a conquista do territério paraibano ocorreu um século
apos o descobrimento do Brasil. Os franceses ja estavam instalados nas terras

paraibanas antes dos portugueses chegarem (MELLO, 2002). Os portugueses
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invadiram o territorio, lutaram contra os franceses, expulsando os mesmo para o Rio
Grande do Norte e assim deram inicio a colonizagao da Paraiba com a contribuicao
europeia na ancestralidade da populacao que se formava (DANTAS, 2016).

Infelizmente, devido a raridade da doenga, ao dificil diagnostico diferencial e a
heterogeneidade clinica, pode levar meses ou até anos desde o inicio dos sintomas
até o diagndstico. A terapia de reposi¢cao enzimatica (TRE) com GALNS humana
recombinante (alfa elossulfase) é atualmente a Unica opgao de tratamento especifica
da doenca aprovada para pacientes com MPS IVA e pode melhorar a resisténcia, a
funcao respiratoria e a qualidade de vida. Além disso, a intervencao precoce com
TRE pode melhorar o crescimento 6sseo. Assim, o diagndstico e a intervengao
oportunos podem otimizar os resultados do tratamento e reduzir a mortalidade
(ZANETTI et al., 2021).

Contudo, para avaliar a correlagdo genaétipo-ancestralidade em pacientes com
MPS IV-A acompanhados no Hospital Universitario Alcides Carneiro — HUAC, este
projeto tem como intuito analisar a relagao entre os dados genotipicos, referentes a
ancestralidade materna e paterna, consanguinidade e origem dos pacientes. Na
Paraiba temos 28 pacientes diagnosticados que realizam a TRE, esta analise de
genotipo e ancestralidade ira contribuir para um levantamento dos dados dos
pacientes, o que é relevante para tracar o perfil epidemioldgico dos pacientes.
Sendo importante para o entendimento da natureza e origem de mutagdes,

contribuindo também para progndstico e aconselhamento genético mais especifico.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Analisar a correlagdo entre gendtipo, ancestralidade, consanguinidade
e origem dos pacientes através da analise de correlagdo de Pearson,
para correlacionar os dados moleculares com a ancestralidade dos

pacientes.

2.1.1 Objetivos especificos

-> Realizar o levantamento de dados epidemiologicos sobre os pacientes
com a Sindrome de Morquio A na Paraiba diagnosticados até 2019;

=> Verificar a distribuigdo dos pacientes nas mesorregides do estado da
Paraiba;

= Correlacionar dos dados clinicos com os dados moleculares e de
ancestralidade dos pacientes;

=> Comparar os dados obtidos com os publicados de outras populagoes.
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 Erros Inatos de Metabolismo

Os estudos sobre os EIM iniciaram-se na primeira década do século XX
quando Archibald Garrod descreveu a alcaptonuria. A Garrod deve-se o termo
consagrado “Erros Inatos do Metabolismo-", titulo de seu livro, publicado em 1909,
no qual descrevia além da alcaptonuria, outras doencas metabdlicas como o
albinismo, porfiria e pentosuria. E valido ressaltar que a relacdo entre os aspectos
bioquimicos e genéticos puderam ser melhor esclarecidos apenas em 1941, quando
Beadle et al. propuseram a hipétese “um gene - uma enzima”, considerando que
todos os processos bioquimicos do organismo ocorrem sob controle génico e,
portanto, mutagcdes génicas levariam a rotas bioquimicas deficientes (HUSNY,;
FERNANDES-CALDATO, 2006).

Erros inatos do metabolismo (EIM) sdo um vasto grupo de doengas genéticas
causadas por variantes patogénicas em genes que controlam enzimas, proteinas
estruturais ou cofatores que afetam varias vias metabdlicas. Embora a maioria dos
EIM sejam individualmente raros, mais de 1.000 disturbios bem caracterizados de
EIM foram recentemente classificados, com uma incidéncia geral estimada de
1:800-2.500 nascidos vivos. Apesar da grande diversidade nas apresentagoes
clinicas e estratégias de gerenciamento de diferentes EIM, eles compartiiham em
sua maioria a necessidade de procedimentos diagnosticos desafiadores que
requerem laboratérios especializados e equipes médicas colaborativas
multidisciplinares para tratamento agudo e de longo prazo e monitoramento de
pacientes (ELMONEM et al., 2020).

O diagndstico de um EIM pode ser desafiador devido a sua apresentagao
clinica inespecifica e a falta de experiéncia dos médicos com este tipo de disturbio.
Embora essas doengas tenham um amplo espectro clinico, os sistemas nervoso e
gastrointestinal sdo os mais frequentemente observados nos EIMs. O envolvimento
neurologico pode se manifestar tanto como sintomas degenerativos progressivos
(atraso no desenvolvimento, disturbios do movimento, hipotonia, etc.) quanto em
episodios agudos de encefalopatia (coma, convulsdes, sintomas psiquiatricos, etc.).
O envolvimento gastrointestinal também & comum e inclui episddios recorrentes de
voémitos ou dor abdominal intensa, aversado a alimentos protéicos ou hepatomegalia,
entre outros (SOLARES et al., 2021).
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Os EIM sao subdivididos em trés grupos distintos: 1) EIMs que causam
intoxicagao devido aos defeitos em vias metabdlicas intermediarias, resultando em
uma acumulagcado de componentes toxicos e posterior bloqueio metabdlico; 2) EIMs
que resultam em uma deficiéncia energética, especialmente as que causam defeitos
na cadeia respiratdria mitocondrial; e, por fim, 3) EIMs que resultam em defeitos na
sintese ou catabolismo de moléculas complexas em certas organelas celulares,
como, por exemplo, as doencgas de depdsitos lisossémicos (DDL) (MONTENEGRO,
2018).

3.1.1 Doencas de Depoésito Lisossomal

As doencas de depdsito lisossdmico (LSDs) sao disturbios genéticos que
afetam coletivamente 1: 5.000 nascidos vivos. Os LSDs s&o, na maioria dos casos,
herdados como tracos autossOmicos recessivos e suas caracteristicas comuns
incluem uma ampla variabilidade na apresentagao, incluindo formas graves de inicio
precoce (infancia) que podem levar a morte prematura, formas de inicio adulto com
fendtipos atenuados e uma alto grau de heterogeneidade clinica associado a idade
de inicio, gravidade dos sintomas, extensdo do envolvimento do sistema nervoso
central e progressédo da doencga (SCERRA et al., 2022).

Existem mais de 50 variantes clinicas de DDLs, sendo caracterizados pelo
acumulo progressivo de material ndo digerido dentro dos lisossomos, levando a
disfungao celular em varios 6rgaos, incluindo cérebro, musculo, osso, pele, coragao
e baco, entre outros. A maioria dos DDLs é causada por mutacdes que resultam na
diminuicdo da atividade enzimatica de uma hidrolase lisossomal especifica,
causando um bloqueio em uma via catabdlica especifica e acumulo de um tipo
especifico de material de armazenamento. No entanto, os LSDs também podem
resultar de alteracbes em proteinas acessorias (co-chaperonas e co-fatores),
proteinas implicadas no trafego de enzimas lisossémicas do reticulo endoplasmatico
(ER) para lisossomos e proteinas transmembrana lisossémicas. Finalmente, as
mutacgdes genéticas que afetam a biogénese, o trafego ou a maturacéo de organelas
relacionadas aos lisossomos (LROs) também foram associadas a doengas
(MARTINA; RABEN; PUERTOLLANO, 2020).

De acordo com o tipo de substrato acumulado, as DDL sdo agrupadas em
amplas categorias, incluindo as mucopolissacaridoses, esfingolipidoses,

lipofuscinoses, glicoproteinoses, mucolipidoses e as oligossacaroses. Estas
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categorias mostram similaridades clinicas que incluem: anormalidades 6&sseas,
organomegalia, disfuncdo do sistema nervoso central em algumas formas e
dismorfias craniofaciais de carater cumulativo, levando, em sua maioria, a
comprometimento sistémico grave e diminuigdo importante da expectativa de vida
(BOY; SCHRAMM, 2009).

3.1.2 Mucopolissacaridose

As mucopolissacaridoses (MPS) s&o doengas de depdsito lisossdbmico (DL),
caracterizadas pelo acumulo intralisossomal de glicosaminoglicanos (GAGs),
secundario a deficiéncia na atividade de uma enzima envolvida na degradacao
dessas moléculas. Os GAGs nao degradados acumulam-se nas células e sua
quantidade em excesso é excretada na urina do paciente com MPS. Este acumulo
anormal compromete a fungdo celular e organica, levando a um grande numero de
manifestagdes clinicas, as quais sao progressivas e afetam multiplos érgaos
(WRAITH, 1955).

O primeiro caso de MPS foi descrito em 1917 por Hunter, mas as bases
bioquimicas s6 foram elucidadas entre as décadas de 50 e 60, e apenas mais tarde
as bases moleculares e os subtipos foram identificados (DANTAS, 2016).

As MPS sao classificadas a partir de onze defeitos enzimaticos lisossomais
que causam sete diferentes tipos e subtipos de MPS, levando ao acumulo de GAG
como heparan sulfato, dermatan sulfato, sulfato de queratan, condroitina sulfato e
acido hialurénico, no qual estes variam de acordo com as atividades deficientes de
cada uma das enzimas especificas. Tal fato ocorre devido a mutagdes presentes em
genes que codificam as enzimas envolvidas no processo de degradagao dos GAGs,
que pode ser interrompida de forma isolada ou combinada dependendo da enzima
deficiente e, consequentemente o acumulo dos mesmos nos lisossomos acarreta a
excrecao desses substratos de forma elevada na urina (NEUFELD, 2001).

Todos os tipos de MPS sao doencas de heranga autossOmica recessiva, com
excegao da MPS Il que apresenta uma heranga ligada ao cromossomo X. As MPS
sao doencas hereditarias caracterizadas por apresentacao clinica multissistémica,
incluindo macroglossia, denticdo anormal, opacificagdo das coérneas, retinopatia,
disostose Osseas, déficit auditivo, cardiopatia, infec¢cdes respiratorias recorrentes,

hepatoesplenomegalia, hérnias inguinais e abdominais, m&o de garra e face
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grosseira que compdéem uma ampla heterogeneidade clinica, inclusive para uma
mesma deficiéncia enzimatica (DANTAS, 2016).

A incidéncia global das MPS esta estimada em 1,9 - 4,5/100.000 nascimentos
(HAMARTZ et al., 2008). As MPS s&o classificadas de acordo com as enzimas que
se encontra deficientes, sao descritas 11 tipos diferentes de MPS: MPS |, MPS I,
MPS llI-A, MPS 11I-B, MPS III-C, MPS 1lI-D, MPS IV-A, MPS IV-B, MPS VI, MPS VIl e
MPS IX. Como a maioria dos Erros Inatos do Metabolismo (EIM), as MPS séao
herdadas de modo autossdmico recessivo, com a exce¢ao da MPS Il, ou Sindrome
de Hunter, na qual a heranga é ligada ao cromossomo X (VIERA et al., 2008).
Recentemente, foi descrito o primeiro relato de dissomia uniparental materna para
MPS IV-A, uma maternal isodissomia da regiao 16.9.24, que levou a homozigose do
alelo mutante do gene GALNS (CATARZI et al., 2012).

A rede MPS Brasil, com centro coordenador localizado no Servigco de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, apresenta em seus
registros 1001 pacientes brasileiros diagnosticados com algum tipo de MPS até
dezembro de 2012, sendo 195 com MPS |, 300 com MPS Il, 137 com MPS Ill (38
com MPS IlIA, 70 com MPS IIIB, 29 com MPS 1lID), 124 com MPS IV (116 com MPS
IVA e 8 com MPS IVB), 233 com MPS VI e 12 com MPS VII (BOCHERNITSAN,
2013).



Tabela 1 - Classificacdo das Mucopolissacaridoses.
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Patologia Subtipo Enzima deficiente Gene GAG afetada
Hurler (H) a-L-iduronidase
MPS-I Huler - Schie a-L-iduronidase IDUA 4p16.3 Dermatan e
(H/S) Heparan sulfate
Schie (S) a-L-iduronidase
MPS-II Hunter Iduronato sulfatase IDS Xqg28 Dermatan e
Heparan sulfate
A Heparan-N-sulfatase SGSH
17925.3
B a-N-acetylglucosaminidase
NAGLU
MPS-IiI Heparan acetyl-CoA 17921 Heparan sulfato
C a-glucosaminide
HGSNAT
N-acetyltransferase 8p.11.1
D N-acetylglucosamine
6-sulfatase GNS 12q14
Morquio A Galactose 6-sulfatase GALNS Keratan e
16q24.3 chondroitin
MPS-IV sulfato
Morquio B B-galactosidase GLB1
3p21.33 Keratan sulfato
A principio Sindrome Scheie, depois descobriu ser uma deficiéncia a-L-iduronidase
MPS-V e alélicas a Sindrome de Huler
MPS-VI Maroteaux- N-acetylglucosamina- ARSB Dermatan sulfate
Lamy 4-sulfatase 5p11-q13
Dermantan, keratan
MPS-VII Sly B-glucuronidase GUSB e chondroitin
7921.11 sulfato
MPS-VIII Utilizado para diagnosticar um paciente com deficiéncia de glucosamina-6-sulfato
com caracteristicas clinicas da Sindrome de Morquio e Sanfilippo. O relatério foi
posteriormente constatado e o termo MPS-VIII ndo é mais utilizado.
MPS-IX Natowicz Hialuronidase HYAL 3p21.3 Acido Hialurénico

Fonte: MONTENEGRO, 2018
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3.1.2.1 Mucopolissacaridose tipo IV-A

A sindrome de Morquio, ou Mucopolissacaridose IV (MPS 1V), deve seu nome
ao Dr. Morquio, um pediatra uruguaio que, em 1929, descreveu uma familia com
quatro criancas afetadas por esta doencga. A faixa de prevaléncia de MPS IVA foi
estimada de 1 em 76.000 a 1 em 640.000 nascimentos. O acumulo excessivo de KS
e C6S no osso, cartlagem e sua matriz extracelular (MEC) causa displasia
esquelética unica em pacientes com MPS IVA (WRAITH et al., 1995, SAWAMOTO
et al., 2020).

O Registro Internacional de Morquio A documentou a heterogeneidade da
doenca de Morquio A e relatou que 68,4% dos pacientes no registro tinham um
fendtipo grave de crescimento afetado e que 25% tinham um fendtipo de
crescimento leve ou atenuado (MORRONE et al., 2014)

Embora a maioria dos pacientes com MPS IV-A geralmente parega saudavel
ao nascer, os pacientes geralmente apresentam deformidades esqueléticas dentro
de alguns anos de idade. Displasia esquelética com pescogo e tronco curtos,
compressdo da medula espinhal cervical, obstrugao traqueal, pectus carinatum,
frouxiddo das articulagdes, cifoescoliose, coxa valga e geno valgo sao
caracteristicas comuns em uma forma grave de pacientes com MPS [V-A. Os
pacientes com MPS [V-A muitas vezes ficam gravemente incapacitados e sao
forcados a usar uma cadeira de rodas quando sdo adolescentes. Pacientes com
uma forma grave morrem de problemas respiratdrios, complicagcbes da medula
espinhal cervical ou doenga da valvula cardiaca na faixa dos 20 ou 30 anos, se nao
forem tratados (NEUFELD, 2001; SAWAMOTO, et al., 2020).

As pessoas com MPS IV tém uma anormalidade em uma das duas enzimas
que quebram o glicosaminoglicano (mucopolissacarideo ou GAG) queratan. A
enzima sulfato.galactose-6-sulfatase ou G6S (neste caso, o paciente tem a MPS IV
tipo A ou MPS IV-A) ou da enzima B- galactosidase (neste caso, o paciente tem a
MPS IV tipo B ou MPS IV-B). Esta anormalidade pode ser a falta de uma das
enzimas que degradam o queratan sulfato, a produ¢do em quantidades muito baixas
ou, ainda, a produgcdo de uma enzima que nao é capaz de executar a sua funcgao.
Com isso, o queratan sulfato que nao foi completamente quebrado fica depositado
dentro das células do corpo e se acumula, causando dano progressivo (TOMATSU
et al., 1995).
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Segundo a Associagdo dos Portadores de Mucopolissacaridoses do Estado
da Paraiba (2010), este é o estado brasileiro que tem a maior quantidade de casos
diagnosticados para MPS. Além disso, estudos prévios reportaram uma prevaléncia
de 1: 171.205 habitantes para a MPS IVA na Paraiba (OLIVEIRA, 2015).

Os tratamentos aplicados para MPS VI-A clinicamente consistem em Terapia
de Reposicao Enzimatica (TRE), terapia genética, transplante de células-tronco
hematopoiéticas (HSCT) e terapia de redugdo de substrato (SRT). A TRE
convencional € com a enzima elosulfase alfa para MPS IVA, que foi aprovada em
2014 com uso da enzima recombinante (elosulfasa alfa —Vimizym®-) (TOMATSU et
al., 2014)

Estudos de casos descrevem a eficiéncia da TRE com a-elosulfase para
diferentes populagdes, como no Japao, que observou a melhora dos sintomas de
pacientes com grave disfuncdo respiratéria (HIRAMATSU; NAKAMURA, 2017). A
reducdo nos niveis urinarios de GAGs foi observada em pacientes em TRE, que é
um importante biomarcador da eficacia do tratamento. Também demonstrou retardar
a disfuncao cardiorrespiratoria, melhorar a eficacia da ventilagdo nao invasiva e
adenotonsilectomia em pacientes com MPS IV-A quando comparado a um grupo
nao tratado (POLITEI et al., 2021)

Apesar dos avangos com o inicio da TRE para MPS IV-A é importante a
analise constante dos efeitos do tratamento para o acompanhamento dos pacientes.
Tomatsu e colaboradores (2015) descreveram que para uma melhora na vida diaria
do paciente € necessario o gerenciamento clinico, utilizando uma abordagem
multidisciplinar para cuidar do paciente. Quando usado em conjunto com cuidados
médicos adequados, intervengdes cirurgicas, fisioterapia e uma apreciagao de todas
as possiveis complicacdes, a TRE com a-elosulfase parece melhorar a qualidade de

vida dos pacientes com MPS IV-A.

3.1.2.1.1 Aspectos Epidemioldégicos da MPS IV-A

A MPS IV pode ser considerada uma doenga rara, ja que dados
epidemioldgicos precisos sdo escassos (PINTO et al., 2004). Uma anadlise de
longevidade mostrou uma tendéncia fraca ao longo do tempo para a melhora
gradual na expectativa de vida em pacientes com sindrome de Morquio A
(R2=0,0963) (LAVERY; HENDRIKSZ, 2014). Com a idade média de morte
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melhorando de 17,42 £ 9,54 anos na década de 1980 para 30,74 + 10,84 anos na
década de 2000 (LAVERY; HENDRIKSZ, 2014).

A incidéncia varia bastante entre as populagdes sendo estimada 2,8:100.000
nascidos vivos na Tunisia (KHEDHIRI et al., 2011), bem maior que no Japéao
(1:500.000) (TOMATSU et al., 2005), Australia 1:200.000 (MEIKLE et al., 1999) e
1:450.000 em Portugal (PINTO et al., 2004). A discrepancia na incidéncia entre
populacdes de diferentes etnias reflete a influéncia de fatores evolutivos, como efeito
fundador no processo de transmissao da doenca e consanguinidade (KHEDHIRI et
al., 2009; TOMATSU et al., 2005). No Brasil foram identificados 153 casos de MPS
IVA no periodo de 34 anos de levantamento e no estado da Paraiba 55 casos de
MPS (GIUGLIANI et al., 2017).

3.1.2.1.2 Aspectos Genéticos e Moleculares da MPS IV-A

O gene GALNS possui 50kb com 14 exons e 13 introns, e foi mapeado na
regido 16q24.3, e o cDNA contém 1566 nucleotideos que codifica um glicopeptideo
com 522 aminoacidos (TOMATSU et al., 1991). O gene GALNS possui mais de 654
mutacdes descritas como responsaveis pelos fenétipos clinicos variados de MPS
IV-A molecular (ZANETTI et al., 2021).

No entanto, algumas mutagcbes sao claramente correlacionadas com
especifico fenotipo clinico (HENDRIKSZ et al., 2013). A base molecular da
deficiéncia no gene GALNS leva aos sintomas clinicos da sindrome de Morquio A,
que ¢é particularmente interessante devido a sua heterogeneidade alélica,
variabilidade clinica e pela presenga de mutagdes especificas para cada grupo
étnico (KHEDHIRI et al., 2011).

As mutagdes no gene GALNS que causam a Sindrome de Morquio sdo muito
heterogéneas e estdo distribuidas ao longo de todo o gene. No entanto, a partir do
mapeamento de mutagdes causadoras da patologia MPS IV-A, determinado com
base na estrutura tridimensional da enzima GALNS (Figura 1), estas sao
classificadas em trés categorias: disrupcéo do sitio ativo, enovelamento anormal da
proteina e exposicdo da superficie (RIVERA-COLON et al., 2012).

Além disso, existe uma correlacdo gendtipo/fendétipo para algumas destas
mutag¢des, de modo que a maioria das dele¢des conduz a forma mais grave da MPS
IVA, enquanto mutacbes pontuais produzem uma ampla variedade de fendtipos
(OLIVEIRA, 2015).
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Segundo Zanetti e colaboradores (2021), Brasil e Oriente Médio sdo os
paises mais bem representados com relagdo ao numero de alelos encontrados em
pacientes com MPS-IVA, contribuindo com 7,8% e 7,1% de todos os alelos,
respectivamente. A variante ¢.1023C>G [p.(Ser341Arg)] foi a mais comumente
relatada entre os brasileiros, correspondendo a 18,2% dos alelos descritos nessa
populacao (ZANETTI et al., 2021).

De acordo com isso, 89,2% de todos os alelos ¢.1023C>G [p.(Ser341Arg)]
foram relatados no Brasil, sendo valido ressaltar que entre os pacientes da Paraiba
com MPS-IVA também ¢é visto esse padrdao de predomindncia da mutacio
p.(Ser341Arg) (ZANETTI et al., 2021).

No estudo de Dos Santos-Lopes e colaboradores (2021), a maioria dos
pacientes com MPS IV-A com a mutagao p.Ser341Arg tinha ancestralidade paterna
e materna europeia. Esta mutacdo do gene GALNS foi descrita apenas em
pacientes brasileiros, principalmente da regido Nordeste, e em duas irmas pacientes
do Sri Lanka, sem analise de haplotipos. Um efeito fundador poderia explicar a alta
frequéncia da mutagao rara p.Ser341Arg no estado da Paraiba, Brasil (DOS
SANTOS-LOPES et al., 2021).

A variante ¢.901G>T [p.(Gly301Cys)] foi o proximo alelo mais representado no
Brasil (13,3% de todos os alelos brasileiros) e também foi responsavel por 46,6% e
12,4% dos alelos relatados na Colémbia e no Canada, respectivamente (ZANETTI et
al., 2021).
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Figura 1 - (A) Estrutura da enzima galactosamina-N-acetil-6-sulfatase (GALNS). (B) Sitios de
interagdo quimica na molécula de galactosamina-N-acetil-6-sulfatase: 1) N-Acetil-D-Glicosamina; 2)
lon de Calcio; 3) Acido Citrico; 4) Glicerol.

Fonte: NCBI. <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/pdb/4FDI>. Acessado em: 08/10/2022

Para entender a origem de uma mutagdo, € muito util identificar se ela é
recorrente e esta associada ao mesmo haplétipo. Uma mutagao frequente pode ser
explicada pelo efeito fundador (GIUGLIANI et al., 2017; TOMATSU et al, 1995). A
haplotipagem de polimorfismos GALNS conhecidos revelou que a mutagéo no local
de splicing estava em um contexto comum, sugerindo que esses alelos mutantes
eram "idénticos por descendéncia" e derivam de um ancestral comum (LARADI et
al., 2006).

Dentro de familias onde a consanguinidade é frequente, os individuos
resultantes de um ancestral comum provavelmente herdardo ambas as copias do
gene mutado e também passardo a mesma mutacédo para os haplétipos que seréo
transmitidos a prole e assim os gendtipos raros sao mantidos dentro de uma
populacao (KHEDHIRI et al., 2009).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/pdb/4FDI

RPKM

28

Figura 2 - Niveis de expressividade da enzima galactosamina-N-acetil-6-sulfatase (GALNS)
nos tecidos do corpo. O grafico esta demonstrando no eixo X os locais de extragdo das amostras e no
eixo Y a expressividade da enzima.
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Fonte:NCBI. <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2588>. Acessado em: 08/10/2022

3.1.2.1.3 Aspectos Clinicos da MPS IV-A

Na mucopolissacaridose IV-A o depdsito excessivo de queratan sulfato pode
causar displasia 6ssea sistémica, baixa estatura e anormalidades articulares, que
limitam a mobilidade e a resisténcia fisica. A ma formagao do térax, assim como a
disfungdo de macrofagos no pulmao tendem a prejudicar a fungéo respiratoria e
contribuem para infecgdes sinopulmonares. A displasia odontdide e a lassidao
ligamentar podem causar instabilidade da coluna cervical e potencial compresséao da
medula espinhal. Outros sintomas podem incluir infecgdes recorrentes, perda
auditiva, opacidade da cornea e valvopatia (NORTHOVER; COWIE; WRAITH, 1996).

Os sintomas iniciais com frequéncia tornam-se evidentes nos primeiros cinco
anos de vida. Dependendo da gravidade da doenga, a idade do diagndstico pode
variar. Muitos pacientes tornam-se dependentes de cadeiras de rodas na segunda
década de vida e se submetem a inumeras cirurgias para diminuir as doengas
causadas pela deficiéncia enzimatica subjacente que colocam sua vida em risco. As
estimativas de incidéncia da MPS IV-A variam muito, entre um a cada 200.000 e um
a cada 300.000 nascidos vivos (TOMATSU et al., 1995).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2588
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Figura 3 - Pacientes de 16 anos de idade. Ao exame fisico: Estatura, 99 centimetros, Peso, 27 quilos.
(Figuras A e B). Apresenta tronco e pescoco curtos, aumento do didmetro antero-posterior do térax,
com formato de peito de pombo, geno valgo, pés em adugdo, ndo se mantendo por muito tempo em
posicdo ortostatica, hiperextensdo de punhos (Figura C) e tornozelos, abdome globoso e
hepatoesplenomegalia. Auscultas pulmonar e cardiaca, sem alteragbes. Exame otorrinolaringoldgico:

oroscopia: dentes espagados e amarelados (Figura D). Otoscopia: opacificagdo de membranas
timpanicas bilateralmente.

(Fonte: CHAVES et al., 2003)
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4 METODOLOGIA

4.1 Amostragem

Foram utilizados os dados obtidos dos prontuarios dos pacientes e os dados
da analise de marcadores moleculares uniparentais (DNA mitocondrial e
cromossomo Y).

Este trabalho descreve os dados moleculares (mutagao), de ancestralidade,
consanguinidade e origem de quinze pacientes com MPS IV-A, sendo 7 homens e 8
mulheres, com idades entre 5 e 45 anos (Tabela 3). Para analise de correlagao
foram selecionados quinze pacientes que continham todos os dados, sendo

excluidos os pacientes: M10, M20, M21, M24, M25 e M26.

4.1.1 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes com diagnéstico com MPS [V-A
confirmado até 2019 e que continham todos os dados das variaveis utilizadas na
analise de correlagdo. O critério de exclusido se deu a pacientes que nao se

enquadram aos critérios de incluséo.

Tabela 2 - Dados moleculares analisados dos pacientes com MPS-IVA na Paraiba.

ID Paciente  Sex (F/M) Parentesco Mutacao DNAmt Cromossomo Y
M1 F S3INRISINR HV0 (europeu) R1b™ (guropau)
M2 M S3IHRIG301C HV0 (europeu) DE* (africano)
M3 F S341RIS34R HV0 (europeu) R1b™ (guropeu)
M5 M Irmao M6 S3MRIS3AR B4 (amerindio) R* (europeu)
M& M Irméo M5 S3MRIS34IR B4 (amerindio) R* (europeu)
M7 F S3INRISINR ABb (Amerindio) R1b™ (guropau)
M3 F S3MRIS3NR HV0 (suropeu) R1b* (europau)
M11 M Irmaos M12 e M13 V239F/V239F HV0 (europeu) R1b™ (guropeu)
M12 M Irm&os M11 e M13 V239F/V239F HV0 (europeu) R1b™ (guropau)
M13 F Irm&os M12 e M11 V239F/V239F HVO (suropeu) R1b™ (uropeu)
M14 M R386C/R386C UGalbla (guropeu) R1b™ (uropau)
M15 F Tia paterna do M14 R386C/R386C UGalbla (europeu) R1b™ (uropeu)
M16 F Prima 2nd grau materna M18 S3MRIS3NR T2j (europeu) R1b* (europeu)
M17 F G301C/IG301C B4b {amerindio) R1b™ (uropeu)
M18 M S3INRISINR Usb2a2(europeu) R1b* (europeu)

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.
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Tabela 3 - Dados analisados da origem e consanguinidade na familia dos pacientes.

ID Paciente Sex (F/M) Consanguinidade Qrigem
M1 F Presenie Cango
M2 F] Ausents Boqueirdo
n3 F Ausents S&do Joao do Carin
M5 ] Presente Congo
MG ] Presente Congo
M7 F Ausents Taperoa
L] F Presente Monteiro

K11 ] Presenie Cajazeiras
M2 ] Presenie Cajazeiras
M13 F Presenie Cajazeiras
K14 ] Presente Juazeirinho
K15 F Presente Juazeirinho
K16 F Ausente Serra Branca
M7 F Prezente Caturité
K15 ] Presente Sermra Branca

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.

4.1.2 Analise de Dados

Para andlise de correlagdo de Pearson, foi analisada uma amostragem de 15
pacientes. As correlagbes foram feitas utilizando as ancestralidades materna e
paterna, genotipo, consanguinidade e origem (localidade dos pacientes) como as
variaveis utilizadas. Na analise, a ancestralidade foi utilizada como a variavel
independente com relagdo as demais variaveis: Gendtipo, Consanguinidade e
Origem. O grau das correlagdes foi classificado em: fraca se 0 </ r / < 0,4;
moderada se 0,4 </r/<0,7; e forte se 0,7 </r/ < 1. Todas as analises de dados

foram realizadas utilizando o software estatistico R (i386 verséo 3.6., 2019).



Figura 4 - Fluxograma das etapas utilizadas na realizacdo da analise de correlagéo.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2022.
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5 RESULTADOS

5.1 Origem dos Pacientes

Os individuos da amostragem estéo distribuidos ao longo de doze cidades da
Paraiba, sendo elas divididas em trés das quatro mesorregides desse estado (Figura
1). Na mesorregido da Borborema houve um maior nimero de individuos, sendo
distribuidos em oito cidades (Congo, Boqueirdo, Sdo Jodo do Cariri, Taperoa,
Monteiro, Serra Branca, Juazeirinho e Caturité). Enquanto, que a mesorregido do
Sertdo vem em seguida com 6 individuos oriundos das cidades de Cajazeiras,
Pombal e Sousa. E a mesorregiao do Agreste que teve apenas um paciente na

cidade de Campina Grande.

Figura 5 - Mapa da distribuicdo dos pacientes de acordo com as mesorregides paraibanas.

DISTRIBUICAO DOS- PACIENTES DE ACORDO
COM AS MESORREGIOES PARAIBANAS R
S Y : /

)
b e N

Fonte: Lista de mesorregides e microrregides da Paraiba. (Adaptado)
t.wikipedia.org/wiki/Lista mesorregi i i d 9



https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_mesorregi%C3%B5es_e_microrregi%C3%B5es_da_Para%C3%ADba
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_mesorregi%C3%B5es_e_microrregi%C3%B5es_da_Para%C3%ADba
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Figura 6 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com as cidades paraibanas.
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19,0%

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.

5.1.1 Analise de Correlagcao

Apos os testes estatisticos foram verificadas de forma diretamente
proporcional quatro correlagdes classificadas em grau fraco e forte, conforme tabela
5. E duas correlagdes de forma inversamente proporcional classificadas em grau

fraco e moderado, conforme a tabela 6.

Tabela 4 - Graus de correlagao diretamente proporcionais em relagédo as variaveis analisadas.

Grau de correlagcao Variaveis
DNAmt / Consanguinidade,
F DNAmt / Mutacéao
raca

Cromossomo Y/

Forte Consanguinidade,

DNA mitocondrial/Origem

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.



Tabela 5 - Graus de correlagao inversamente proporcionais em relagdo as variaveis analisadas.

Grau de correlagao

Variaveis

Fraco

Cromossomo Y/ Mutacao

Moderado

Cromossomo Y / Origem

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.
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6 DISCUSSAO

6.1 Analise de correlagao

Este estudo consistiu em analisar a correlagado entre ancestralidade (materna
e paterna), gendtipo (mutagédo), consanguinidade e origem (cidade) dos pacientes
com MPS IV-A da Paraiba. Sendo verificado correlagées em diversos graus (Fraco,
Moderado e Forte) de forma direta e inversamente proporcionais. Os resultados
mais expressivos foram as correlagbes de grau forte entre as variaveis DNA
mitocondrial/Origem (r = 0,72) e Cromossomo Y/Consanguinidade (r = 0,71).

Entretanto, é valido ressaltar que o presente trabalho utilizou um numero
reduzido de individuos, visto que a MPS IV-A é uma doenga rara e por isso, 0s
resultados estatisticos podem conter viés, além do fato de que por se tratar de uma
doenga genética, os individuos utilizados na amostragem tem parentesco em sete
dos quinze casos selecionados. E nessa perspectiva, os resultados encontrados
podem estar relacionados ao grau de parentesco dos pacientes, como irmaos, por

exemplo, que possuem dados semelhantes.

6.1.1 Consanguinidade

A correlacao entre Cromossomo Y/Consanguinidade (r = 0,71) apresentou
grau forte e a correlacao entre DNA mitocondrial/Consanguinidade apresentou grau
fraco (r = 0,05) podem estar relacionados a unides consanguineas. Sendo possivel
encontrar na literatura trabalhos que relatam a relagdo entre alta incidéncia de
doengas genéticas e localidades com presenga de alto indice de consanguinidade
(WELLER et al., 2012; BOCHERNITSAN et al., 2018).

Segundo Santos e colaboradores (2013), os efeitos prejudiciais das unides
consanguineas s&o causados pela expressao de alelos recessivos e raros herdados
de um ancestral comum ao casal. Esses alelos raros podem aumentar sua
frequéncia na populacdo quando ocorrem eventos de deriva genética ou efeito
fundador. Logo, a unido consanguinea ira gerar um ancestral comum ao casal que
vai garantir a propagacao de mutagdes raras que iram ser expressas nas geragoes
seguintes.

No Brasil, a frequéncia total de consanguinidade é cerca de 15 vezes maior
no Nordeste (9,00%) do que no Sul (0,62%), enquanto seus coeficientes médios de

endogamia (F) sdo 0,00395 e 0,00030, respectivamente. Bastante diferente da
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prevaléncia de pessoas com deficiéncia na Paraiba (18,76%) e em Sao Paulo
(11,35%) (BARROS, 2015).

Ao observar a distribuicdo dos 17 pacientes com MPS IV-A no estudo de Dos
Santos-Lopes e colaboradores (2021), pode-se observar que ndo havia pacientes
préximos ao litoral, dado que também é visto no presente estudo. Como a MPS IV-A
€ uma doenga autossémica recessiva, essa distribuicdo geografica € consistente
com os achados de um estudo anterior, que mostrou que comunidades situadas em
areas remotas, distantes da costa, tiveram um F aumentado (a média geral
coeficiente de endogamia) em comparagdo com aqueles que vivem mais perto do
litoral (WELLER et al., 2012). No sertdo da Paraiba, pacientes com MPS tipo IV-A
apresentaram uma elevada taxa de coeficiente médio de endogamia (F = 0,0152)
quando comparado ao valor dos casamentos consanguineos em todo o nordeste (F
= 0,00395) (BARROS, 2015).

No estudo feito com pacientes com MPS tipo IV-A distribuidos em 16 familias
e 20 casais, identificados na Paraiba, a consanguinidade parental foi observada em
15 dos 20 casais participantes, o que esta de acordo com um estudo anterior que
mostrou uma alta taxa de endogamia entre pessoas com deficiéncia na Paraiba
(DOS SANTOS-LOPES et al., 2021).

Destaca-se ainda que a MPS IV-A apresenta uma ocorréncia, com maior
frequéncia, em casamentos consanguineos de pais sadios e heterozigotos. De
acordo com os registros da rede MPS Brasil (2015), um estudo realizado
anteriormente com os pacientes acometidos com MPS IV-A da regido paraibana,
acerca da analise molecular do gene GALNS, reportou a existéncia de uma
frequéncia alélica de 66% para uma mesma mutacao especifica (p.S341R) em 13

individuos.

6.1.2 Ancestralidade

Ao correlacionar a ancestralidade materna e a mutagcdo dos pacientes com
MPS tipo IV-A foi verificado uma correlagdo de grau fraco igual a r = 0,23. Sendo
valido ressaltar que nos pacientes paraibanos € visto o predominio de uma mutagao
a p.Ser341Arg (DOS SANTOS-LOPES et al., 2021)

A analise de ancestralidade feita por Dos Santos-Lopes e colaboradores
(2021), examinou 17 pacientes, que apresentaram uma contribuicdo ancestral

predominantemente europeia. A analise da ancestralidade revelou que 12 dos 17
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pacientes com MPS IV-A da Paraiba compartiiham a mutagéo rara p.Ser341Arg, que
mostrou ancestralidade parental europeia dominante idéntica. No presente estudo,
9 dos 15 pacientes compartilham a mutagao rara p.Ser341Arg.

No trabalho de Dos Santos-Lopes e colaboradores (2021) é visto que a
predominancia da ancestralidade paterna européia reflete a historia da colonizagao,
com colonizadores portugueses sendo predominantemente do sexo masculino.
mulheres portuguesas raramente migravam, pois o Brasil era visto como uma terra
selvagem e perigosa em Europa, onde sé os homens podiam sobreviver. No
entanto, entre os pacientes com MPS |V-A, a ancestralidade materna europeia era
mais comum do que a ancestralidade amerindia e africana, indicando que o cluster
MPS IVA na Paraiba constitui um grupo com ancestralidade unica, provavelmente
devido a um efeito fundador.

Contudo, é sabido que as contribuigcbes genéticas da Paraiba especialmente
a materna sao de nativas amerindias e a paterna principalmente europeia, mais uma
vez alinhando os padrdes histéricos e genéticos em uma formacao de perfil genético
caracteristico para o territorio (MONTENEGRO, 2018)

Logo, a alta frequéncia da mesma mutagdo nos pacientes associada com a
alta prevaléncia de MPS IV-A na Paraiba e a alta taxa de endogamia sugere uma
forte evidéncia do efeito fundador para a Sindrome de Morquio (DOS
SANTOS-LOPES et al., 2021. Ou seja, sugere-se que a entrada das mutacdes
caracteristicas das linhagens europeias na Paraiba tenham sido predominantes e,
consequentemente, fixaram-se nessa regidao através dos processos imigratérios
(OLIVEIRA, 2015).

6.1.2.1 Origem dos pacientes

Foi verificado na distribuicdo da origem dos pacientes, que as mesorregioes
localizadas no interior do estado tiveram maior numero de casos. Corroborando
assim com correlagado entre ancestralidade materna e origem dos pacientes ( r =
0,72) que apresentou um grau forte, podendo ter ligacdo com a distribuicdo dos
pacientes. Corroborando com a hipétese de que em locais de maior isolamento
geografico, ha um maior numero de pacientes. O que poderia ser justificado pelo
fato do isolado geografico levar a um isolado genético (cluster), sendo definido pela

taxa de prevaléncia mais alta do que o esperado de determinada doenga em uma
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area geografica definida por um longo periodo de tempo (CASTILLA;
SCHULER-FACCINI, 2014).

Na mesorregido da Borborema houve a maior numero de individuos, sendo
distribuidos em oito cidades (Congo, Boqueirdo, S&o Jo&o do Cariri, Taperoa,
Monteiro, Serra Branca, Juazeirinho e Caturité). Enquanto, que a mesorregido do
Sertdo vem em seguida com 7 individuos oriundos das cidades de Cajazeiras,
Pombal e Sousa. E a mesorregiao do Agreste que teve a incidéncia de apenas um
paciente na cidade de Campina Grande. Tais resultados corroboram com a hipétese
de que o isolamento geografico de pequenas regides promove a possibilidade de
um unico individuo provocar a predominadncia de uma ou mais mutagdes na
populagao originaria de tais isolados, processo este denominado de efeito fundador
(OLIVEIRA, 2015).

Por fim, foi verificado na analise estatisticas entre as variaveis Cromossomo Y
/ Origem uma correlagdo inversamente proporcional em grau considerado
moderado, sendo essa de r = - 0,64. E também foi encontrado uma correlagao
inversamente proporcional de grau fraco entre as variaveis Cromossomo Y /
Mutagdo com valor de r = - 0,32. Porém, nao foi possivel identificar nenhum fator
evolutivo mencionado em trabalhos anteriores que se relacione com esses achados
ou alguma relagao de “efeito e causa” entre os mesmos.

Os dados obtidos podem corroborar com estudos posteriores em diversos
pontos como, a miscigenagdo da populagcdo brasileira, histéria de formagao da
populacdo paraibana, a influéncia de um possivel efeito fundador na populagcdo com
MPS IV-A da Paraiba, os efeitos das unides consanguineas e o isolamento
geografico como fatores que influenciam na maior incidéncia de doencas genéticas
recessivas.

Essas observagdes instigam a compreenséao real entre o que € visto a nivel
molecular (mutacéo, ancestralidade, haplétipos) e a forma como esses fatores se
tornam "visiveis" nos pacientes através de suas frequéncias relativas expressas na
populacdo, a forma de distribuicdo e incidéncia, que sdo moldados por aspectos
genéticos, evolutivos e socioculturais.

Dessa forma, o presente trabalho acaba contribuindo para melhorar o
entendimento do perfil populacional dos pacientes com MPS IV-A do estado da

Paraiba, contribuindo para uma melhor compreensdo da incidéncia de doencas
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relacionadas aos fatores endogamicos tao intrinsecamente relacionados a cultura no

interior do estado da Paraiba e em demais estados do nordeste brasileiro.
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7 CONCLUSAO

A partir dos dados obtidos na analise de correlagao é possivel concluir que a
ancestralidade dos pacientes paraibanos com MPS tipo IV-A possui uma correlagao
positiva de grau forte com a presenca de consanguinidade no histérico familiar e a

origem (localizagao) dos pacientes nas mesorregides do estado.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

No presente estudo foi possivel realizar um levantamento de dados sobre os
pacientes com a Sindrome de Morquio A na Paraiba, além de verificar correlagdes
classificadas em diversos graus, tanto de forma direta, quanto inversamente
proporcional. Fatores como ancestralidade, consanguinidade e origem, foram
relacionados com varidveis como endogamia, isolamento geografico e efeito
fundador.

Contudo, nossos achados referentes as correlagdes sdo relevantes para a
estimativa de prevaléncia destas mutag¢des na regido do Nordeste do Brasil, o que é
importante para estudos epidemioldgicos, aconselhamento genético e correlagao
gendtipo-fendtipo. Além disso, esses achados podem vir a auxiliar na detecgao
precoce de familiares afetados podendo contribuir para melhores resultados nos
tratamentos existentes. Dessa forma, estas analises, incluindo gendtipo e
ancestralidade podem, combinados com os dados geograficos e historicos, vir a
ajudar na obtencdo de dados sobre as raizes de migracdo de mutacado e efeitos
fundador e ajudar a revelar a histéria da doenga.

E por fim, é necessario enfatizar a necessidade de que se aprofunde cada
vez mais as pesquisas nessa area para que haja a construgdo de uma base de
dados concisa que consiga desvendar as questdes que ainda perpetuam sobre o

tema.
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APENDICE A - RESUMO APRESENTADO NO CONGRESSO NACIONAL DE
GENETICA 2022

Epidemiological portrait and analysis of the genotype-phenotype
correlation and ancestral origin of patients with
mucopolysaccharidosis type IV-A submitted to enzyme

replacement therapy in Paraiba

Thuane Barbosa Medeiros Franco '; Lucas Kellorran Silva Souza *; Dra.
Paula Frassinetti Vasconcelos de Medeiros 2 ; Dra. Simone Silva dos Santos

Lopes ®

' Bolsista. R. Baraunas, 351 - Universitario, Campina Grande - PB, 58429-500.
Universidade Estadual da Paraiba; 2 Médica. R. Carlos Chagas, s/n - S&o José,
Campina Grande - PB, 58400-398. Hospital Universitario Alcides Carneiro; ®
Docente. R. Baraunas, 351 - Universitario, Campina Grande - PB, 58429-500.

Universidade Estadual da Paraiba

Mucopolysaccharidoses (MPS) are lysosomal storage diseases (LSD),
characterized by the intralysosomal accumulation of glycosaminoglycans (GAGs),
secondary to a deficiency in the activity of an enzyme involved in the degradation
of these molecules. Morquio syndrome, or Mucopolysaccharidosis IV-A (MPS IV-A)
is characterized by short stature, severe bone disease, and normal intelligence.
However, it presents a broad spectrum of severity of associated clinical
manifestations. The GALNS gene has 50kb with 14 exons and 13 introns, was
mapped in the 16924.3 region, and the cDNA contains 1566 nucleotides that
encode a glycopeptide with 522 amino acids. About 446 mutations have been
described as responsible for the clinical phenotypes of MPS IVA. A survey of
epidemiological data was carried out on patients with Morquio Syndrome A in
Paraiba diagnosed until 2019, in addition to performing the correlation analysis
classified in different degrees, both directly and inversely proportional. In order to

analyze the correlation between genotype, ancestry, consanguinity and origin of
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the patients, Pearson's correlation analysis was performed using maternal and
paternal ancestry, genotype, haplotype, consanguinity and origin as variables. Data
obtained from the patients' medical records and data from the analysis of
uniparental molecular markers (mitochondrial DNA and Y chromosome) were used.
Data from twenty-one patients with MPS [V-A were described, 9 men and 12
women, aged between 5 and 45 years. However, for correlation analysis, fifteen
patients were selected that contained all available data. The degree of correlations
was classified as: weak if 0 </ r/ < 0,4; moderate if 0,4 </ r/ < 0,7; and strong if
0,7 </ r /< 1. All data analyzes were performed using the R statistical software
(i386 version 3.6., 2019). A strong correlation was found for maternal ancestry and
patient origin, moderate for mitochondrial DNA and mutation, and weak correlation
between mitochondrial DNA and Haplotype, mitochondrial DNA and consanguinity,
Y chromosome and consanguinity and consanguinity and Origin. And an inversely
proportional correlation presented a weak degree, Y chromosome and mutation
and Y chromosome and Haplotype, and the variables Y chromosome and origin
presented an inverse correlation in a degree considered moderate. Factors such as
ancestry, consanguinity and origin were related to variables such as inbreeding,
geographic isolation, genetic drift and founder effect. The collection of patient data
was relevant to trace the epidemiological profile of patients, and to analyze the
existence of a correlation between the patient's phenotype and their origin and
ancestry, being important for understanding the nature and origin of the mutation,

in addition to contributing to prognosis and a more specific genetic counseling.

Keywords: Morquio Syndrome; ancestry; Paraiba.
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APENDICE B - GRAFICOS DAS CORRELAGOES

Grafico 1: Correlagao utilizando as variaveis DNA mitocondrial e Mutagéo.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2022.
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Grafico 2: Correlagao utilizando as variaveis DNA mitocondrial e Origem dos
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Fonte: Elaborada pela autora, 2022.
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Grafico 3: Correlacao utilizando as variaveis DNA mitocondrial e Consanguinidade.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2022.
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Grafico 4:

Correlagao utilizando as variaveis Cromossomo Y e Mutacgao.
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Grafico 5: Correlagao utilizando as variaveis Cromossomo Y e Origem dos
pacientes.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2022.

Grafico 6: Correlacdo utilizando as variaveis Cromossomo Y e Consanguinidade.
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