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A mucopolissacaridose do tipo I (MPS 1) é uma doenca autossémica recessiva, causada por
mutacbes no gene da alfa-L-iduronidase (IDUA), proteina envolvida na degradacdo de
glicosaminoglicanos (GAGs). A deficiéncia completa ou parcial da funcdo da enzima resulta na
acumulacdo lisossomal de GAGs, causando danos progressivos. Com o avango do diagnostico
molecular, o nimero de mutacdes descritas com significado incerto vem aumentando. EXxistem
diversos programas para avaliar a patogenicidade dessas variantes, entretanto esses programas
apresentam resultados divergentes para a mesma mutacdo. Assim, o presente trabalho consiste na
andlise de patogenicidade das mutacdes de troca de sentido do gene IDUA de quatro diferentes
banco de dados. Metodologia: As mutacGes de troca de sentido foram obtidas de dois bancos de
dados populacionais, 0 EXAC (Exome Aggregation Consortium) e o gnomAD (Genome
Aggregation Database), um banco de dados de dominio publico, o0 dbSNP (The Short Genetic
Variations database) e um banco de dado curado, 0o HGMD (Human Gene Mutation Database).
Essas mutacdes foram entdo agrupadas em um Gnico arquivo, onde foram avaliadas com oito
programas de perdicdo: Polyphen2, MutPred, SIFT, PROVEAN, PhD-SNP, PANTHER,
SNPs&GO e M-CAP. A classificacdo foi baseada no consenso de pelo menos seis dos oito
programas (75%). A sensibilidade e especificidade dos programas foi avaliada a partir dos dados
do HGMD e da literatura. Resultados: Foram analisadas 466 variantes, das quais 225 estavam
presentes no EXAC, 316 no gnomAD, 100 no HGMD e 226 no dbSNP. 32.6% das mutac¢6es nao
tiveram consenso, sendo que 7 tém significado conhecido por estarem presentes no HGMD e na
literatura (4 patogénicas e 3 ndo patogénicas), 23 patogénicas descritas no HGMD e 3 (1
patogénicas e 2 ndo patogénicas) descritas na literatura. 30.7% das mutacdes foram classificadas
como patogénicas, sendo 19 presentes tanto no HGMD quanto na literatura (18 patogénicas e 1
ndo patogénica), 42 mutacdes patogénicas presentes no HGMD e 3 (2 patogénicas e 1 ndo
patogénicas) descritas na literatura. Algo interessante de observar é que as 2 mutacdes
classificadas erroneamente como patogénicas sdo pseudodeficiéncias. 36.7% das mutacdes foram
classificadas como ndo patogénicas, 3 polimorfismo estdo descritos na literatura e no HGMD, 5
sdo descritas na literatura e 4 mutacdes patogénicas presentes no HGMD. A sensibilidade e
especificidade dos programas foi baseada na lista curada com 100 mutacGes do HGMD e
literatura (93 patogénicas e 7 ndo patogénicas). O programa que mais classificou mutagdes como
patogénica foi 0 M-CAP (95.3%), assim como foi 0 que teve maxima sensibilidade. Entretanto
obteve 0% de especificidade. Do outro lado do espectro, 0 SNPs&GO foi 0 que mais avaliou
mutacBes como ndo patogénicas (82.4%) e apresentou maxima especificidade com baixa
sensibilidade (0.495). MutPred, Polyphen2, PROVEAN, PhD-SNP, PANTHER e SIFT
apresentaram sensibilidade/especificidade de 0.817/0.714, 0.903/0.429, 0.796/0.571, 0.753/0.714,
0.611/0.714, 0.742/0.714 e classificaram 42%, 67.8%, 50.8%, 37.5%, 31.5%, 48.9% da mutacdes
como patogénicas, respectivamente. Dois programas ndo deram a andlise de patogenicidade de
todas as mutacdes, 0 M-CAP, que ndo analisou 3.64% e o PANTHER, que nédo analisou 0.64%.
Concluséo: Para o gene IDUA, o MutPred é uma das ferramentas mais adequadas, apresentando
alta especificidade e sensibilidade.



