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INTRODUCAO

As mucopolissacaridoses (MPS, Tabela 1) sdo um grupo de doencas lisossbmicas caracterizadas pelo acumulo de um ou mais tipos de
glicosaminoglicanos (GAGs). Dados relativos a frequéncia das MPS sao dificeis de obter, existindo dados apenas para alguns paises ou regioes.
Os avancos nas tecnologias de sequenciamento possibilitaram a criacao de bancos de dados populacionais, que fornecem valiosas informacoes
sobre padrbes genéticos. Assim, 0 objetivo do trabalho é utilizar as informacfes genéticas presentes nos bancos de dados populacionais para
calcular as frequéncias globais das MPS.

METODOLOGIA

As frequéncias das MPS foram calculadas a partir de dois bancos de dados populacionais disponiveis online: gnomAD e ExXAC. Analisaram-se
16656 variantes, sendo 2005 de MPS I, 961 de MPS Il, 2043 de MPS IlIA, 1048 de MPS 1lIB, 1533 de MPS IlIC, 1141 de MPS I1lID, 2988 de MPS
IVA, 1629 de MPS IVB, 1159 de MPS VI, 1067 de MPS VIl e 1082 de MPS IX. As etapas da selecao de variantes estao representadas na Figura 1,
exemplificando o passo a passo com as variantes de MPS | analisadas.

Figura 1. Exemplo de esquema com todas as etapas da selecao de variantes para o gene IDUA (MPS ).

Variantes Unicas no EXAC e gnomAD no gene IDUA : 2005 / Splice: 70

. , Excluidas pelo HSF: 36 Retidas: 34
Excluidas 5 UTR, 3’ UTR, regides nao codificantes, intron, Retidas: 490 P
sindnimos, upstream/downstream gene: 1515 Frameshift and In-frame: 33
l Excluidas pelo SIFT Indel: 3 Retidas: 30

Excluidas por Homozigose: 25 Retidas: 465

' Missense: 345
Analises In silico Max: Excluidas pela predicdo de 3 a 5 programas : 202 Retidas:143

Excluidas: 241 Retidas: 224 :
v Min: Excluidas pela predicao de 4 programas : 312 Retidas:33

Start lost, Stop gained and Stop lost: 17

Variantes que causam a doenca: 224

K Retidas: 17

Com os resultados dessas analises, a frequéncia alélica das variantes consideradas patogénicas foi usada para calcular a frequéncia das
doencas utilizando a equacéao de Hardy-Weinberg.

RESULTADO E DISCUSSAQO

As freqguéncias calculadas foram comparadas com as existentes na literatura, como exemplificado na Tabela 1.
Tabela 1: Frequéncia da doenca estimada neste estudo em comparacéo com a incidéncia (em 100.000) relatada por Khan et al. (2017).

Tipo de MPS Frequéncia do estudo (max. — min.) Frequéncias da literatura Khan et al. 2017 (max. — min.)
MPS | IDUA 5,47 -1,60 3,62-0,11
MPS III A SCSH 1,69-0,28 1,62 —-0,08
MPS Il B NAGLU 0,99-0,31 0,72-0,02
MPS 1Il C HGSNAT 1,45-0,10 0,42-0,03
MPS [l D GNS 0,38-0,04 0,10-0,09
MPS IV A GALNS 1,87 -0,31 1,30-0,15
MPS IV B GLB1 1,43-0,50 0,14-0,01
MPS VI ARSB 0,85-0,15 7,85-10,02
MPS VII GUSB 0,73-0,37 0,29- 0,02
MPS IX HYAL1 0,50-0,14 NA

Os valores de frequéncia para a MPS |l ndo puderam ser calculados. Muitas variantes foram excluidas por homo ou hemizigose, ja que essa e
uma doenca ligada ao X, deixando um numero muito baixo (23) de variantes consideradas patogénicas. As frequéncias obtidas para as demais
MPS seguiram o padréao esperado e apresentaram frequéncias maiores do que as apresentadas na literatura. Como esses valores séo calculados
a partir do niumero de diagnosticos realizados, podem ser subestimados.

CONCLUSAO

Este estudo demonstra que é possivel usar dados de bancos populacionais para estimar as frequéncias de doencas genéticas raras.



