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Atualizacdo das frequéncias de mutagdées no gene ARSB em pacientes com Mucopolissacaridose tipo VI apés
10 anos de analises
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A Sindrome de Maroteaux-Lamy (Mucopolissacaridose VI ou MPS VI) é uma doenca com heranga autossdmica recessiva causada
por mutacdes ao longo do gene ARSB que causam a deficiéncia da enzima lisossémica N-acetilgalctosamia-4-sulfatase (ARSB).
Como consequéncia, ocorre o acumulo intralisossomal do glicosaminoglicano dermatan sulfato (DS) que é responsavel pelo quadro
clinico da MPS VI. A incidéncia mundial é estimada em 1:248.000 a 1:300.000 nascidos vivos entre as diferentes populagfes. O
objetivo deste trabalho foi analisar e caracterizar o gen6tipo, além de calcular a frequéncia das mutagdes recorrentes dos pacientes
com MPS VI ao longo dos 10 ultimos anos de experiéncia (2005-2015) do Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre com o diagndstico molecular desta doenca. Os métodos utilizados para este estudo foram PCR convencional seguido
por sequenciamento de Sanger de todos os 8 éxons do gene ARSB. De acordo com dados publicados no ano de 2005, existiam 13
pacientes com MPS VI com analise molecular concluida (12 brasileiros e 1 Chileno). No ano de 2015 foram concluidas as analises de
102 pacientes, incluindo 100 brasileiros, 1 chileno e 1 argentino. A maioria dos pacientes brasileiros sdo das regi6es Nordeste (48%)
e Sudeste (36%), totalizando 84%. Até 2005, foram observadas 12 diferentes mutacdes, sendo a mutagdo ¢.1533del23 encontrada
em maior frequéncia (23,1% - 6/26 alelos). Apds 10 anos de analise molecular para este gene, ja foram identificadas 24 diferentes
mutacdes, sendo 14 missense, 2 nonsense, 5 delecdes, 2 em sitios de splicing e 1 insergdo. A mutagdo encontrada com a maior
frequéncia foi a IVS5-1G>C com 19,6% (40/204 alelos), seguida pela mutagdo p.L72R com 16,2% (33/204 alelos) e p.H178L com
11,3% (23/204 alelos). A mutacdo c.1533del23 que inicialmente foi detectada com a maior frequéncia, passou a ser a 6a mais
frequente com 5,4% (11/204 alelos). O éxon | continua apresentando o maior numero de diferentes mutagdes detectadas, de 4
mutagBes observadas inicialmente passaram para 9. Os resultados observados ao longo de 10 anos de estudo confirmam a ampla
heterogeneidade genética entre os pacientes com MPS VI. Este estudo ira contribuir para estimar a real prevaléncia das mutagdes no
Brasil, as quais sdo importantes para estudos epidemiologicos e aconselhamento genético. Unitermos: MPS VI; ARSB; Analise
Molecular
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