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Introducao

Mucopolissacaridose tipo | (MPS |) apresenta padrao de
heranca autossOmico recessivo e esta relacionada com o
deposito de glicosaminoglicanos devido a deficiéncia da
enzima lisossomica alfa-L-iduronidase codificada pelo gene
IDUA. A estimativa de frequéncia das doencas geralmente é
realizada a partir dos casos, o0 que pode nao ser fiel com a
sua verdadeira incidéncia. Dessa forma, a utilizacao de
pases de dados populacionais pode auxiliar na estimativa da
prevaléncia aproximada a partir da frequéncia de mutacoes
patogénicas na populacao. Existem diversos preditores que
permitem a avaliacado da patogenicidade das variantes in
silico.

Objetivo

Calcular a frequéncia de MPS | a partir das variantes
encontradas em bancos de dados e consideradas
patogénicas por intermédio de preditores.

Metodologia

gnomAD e ExXAC

2.005 variantes

Remocao 1329 variantes
(localizadas em introns, upstream e downstream, 5’ e 3’ UTRS)

676 variantes

Remocéao 35 variantes em homozigose
(encontradas em individuos sem a doenca)

641 variantes
Analise in silico
(excecao 17 variantes sem sentido)
Analise in silico
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Genética de Populacoes

Figura: Esquema representativo das etapas conduzidas para
filtragem das variantes e nimero de variantes avaliadas in silico.

Resultados e Discussoes

Apos a filtragem, 641 variantes permaneceram para a
analise de provavel patogenicidade. Dessas, 17 variantes
sem sentido foram consideradas patogénicas. Das
variantes analisadas in silico, 2 variantes sinonima foram
classificadas como patogénicas pelo preditor Silva; 143
variantes missense foram consideradas patogénicas no
minimo por trés dos cinco preditores analisados
(Polyphen2, MultPred, PROVEAN, SIFT e SNPs&Go); 12
variantes indels e 18 variantes Iinframe consideradas
patogénicas pelo SIFT Indel;, 27 variantes de splicing
foram consideradas patogénicas no minimo por dois
preditores analisados (MultPred, GENSCAN, Human
Splicing Finder e Alternative Splice Site Pedictor). A partir
das 219 variantes preditas patogénicas in silico, calculou-
se a frequéncia de MPS | a partir da soma das
frequéncias alélicas de cada uma (2gq) com posterior
calculo da frequéncias genotipica ( 02 seguindo o
equilibrio de Hardy-Weinber (Quadro).

Quadro: Calculo da frequéncia de MPS | a partir das 219 variantes
encontradas nos bancos de dados e preditas patogénicas.

20 q°

Frequéncia

0,00678 0,0000459 1:21.700

Conclusoes

Assim, inferiu-se que a frequéncia aproximada de MPS
| na populacdo em geral € de 1:21.700 conforme as
variantes consideradas patogénicas a partir dos
preditores. A frequéncia encontrada neste trabalho é
bastante superior a estimada a partir de diagnosticos
1:430.000 casos estimado no periodo de 1982 a 2009
(Kahan et al., 2017). Acredita-se que este numero, por
nao ter interferéncia de fatores externos, como acesso ao
diagnostico, possa ser mais proximo da real incidéncia da

doenca. .. - , g
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