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Introducéo: A Mucopolissacaridose tipo Il (MPS Il ou sindrome de Hunter) é uma doenca
genética ligada ao cromossomo X, do grupo das doencas lisossémicas, causada pela falta
ou baixa atividade da enzima iduronato-2-sulfatase (IDS), a qual é responséavel pela
degradacdo dos Glicosaminoglicanos (GAGs) dermatan e heparan sulfato. A néo
degradacdo dos GAGs leva ao acumulo destes em varios tecidos, ocasionando danos
progressivos. A incidéncia estimada de MPS |l esta entre 1: 76.000 a 1:162.000 recém-
nascidos do sexo masculino. Objetivos: 1) atualizar o espectro de mutacdes encontradas
em pacientes com MPS Il cadastrados na Rede MPS Brasil; 2) estabelecer a condicéo
das portadoras nas familias, fornecendo subsidios para o aconselhamento genético.
Metodologia: Noventa e trés pacientes, ndo relacionados, com diagnéstico bioquimico de
MPS I, foram analisados através de técnicas de biologia molecular. Com base em
observacdes anteriores em relacdo a frequéncia de mutagcBes comuns e rearranjos
complexos em pacientes brasileiros com MPS Il, estabeleceu-se a seguinte estratégia
sequencial de investigacdo do gene IDS: 1°)Triagem de mutacdes recorrentes nos Exons
IX (p.R468W, p.R468Q, p.P467L e p.R443X), VIl (p.G374G) e VII (p.S333L), através de
PCR seguido de digestdo com enzimas de restricdo; 2°) Triagem para a inversao comum
entre gene (IDS) e pseudogene (IDS2) por PCR; 3°) Seqiienciamento do Exon VII das
amostras que ndo apresentaram a mutacdo comum (p.S333L). Resultados: A partir desta
estratégia, identificamos a mutagdo em 42% da nossa amostra (39 pacientes), sendo
15/39 (38,5%) no Exon IX; 10/39 (25,6%) inversdo; 8/39 (20,5%) no Exon VIl e 6/39
(15,4%) no Exon VIII (Figura 1). Entre as mutac¢6es de ponto identificadas (n=10), 7 eram
transicdes, 3 eram transversdes, 9 eram de sentido trocado, 1 era sem sentido e 1 ocorria em sitio de
recomposicdo génica. As mutacdes de ponto com recorréncia na amostra foram a p.R443X (n=6),
p.G374G (n=6), p.R468W (n=4), p.P467L (n=3), p.S333L (n=3), e p.R468Q (n=2). Os demais
pacientes, cuja alteracdo molecular ndo foi identificada nos passos anteriores, estdo sendo
analisados por polimorfismo de Conformacdo de Cadeia Simples (SSCP) seguido de
seqlienciamento automatizado dos fragmentos alterados. Trinta e nove possiveis heterozigotas,
maes de probandos com mutacdo identificada, foram também investigadas, sendo que o diagnéstico
de heterozigota foi confirmado em 41% delas.

Conclusdo: A estratégia utilizada permitiu a identificagdo de mutacéo patogénica em praticamente
metade da amostra incluida no estudo. Os nossos dados confirmam a grande heterogeneidade
genética associada a MPS 11, e que o0 éxon IX do gene IDS é um ponto-quente para a ocorréncia de
mutagdes.

Fontes de Financiamento: CNPq, UFRGS, Rede MPS Brasil.
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Figura 1: Localizacdo das mutacOes encontradas em pacientes com
Mucopolissacaridose Il (n= 39/93)



