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RESUMO

Este trabalho descreve em detalhe um cluster de mucopolissacaridose IIIB (MPS IIIB)
identificado na provincia de Manabi, Equador, entre 2018 e 2020. A MPS IIIB ¢ uma doenga de
deposito lisossomico ultra-rara, de heranca autossoOmica recessiva, causada pela deficiéncia da
enzima a-N-acetilglucosaminidase e caracterizada por neurodegeneragdo progressiva. A Rede
MPS Brasil diagnosticou mais de 50 pacientes com MPS no Equador, dos quais 24 casos
confirmados de MPS IIIB sdo provenientes da provincia de Manabi, uma concentracdo notavel
para uma doenca ultra-rara, para a qual existem poucos estudos sobre sua historia natural e
formagdo de clusters. O objetivo principal deste estudo foi caracterizar o fendtipo, o perfil
bioquimico e molecular, e as caracteristicas dos grupos afetados neste cluster, visando a ampliar
o conhecimento sobre a doenga, facilitar o diagndstico e propor acdes de genética comunitaria e
satde publica. Em um estudo descritivo retrospectivo de 24 pacientes com MPS IIIB confirmada,
os resultados revelaram uma incidéncia notavelmente alta de 1,51:100.000 nascidos vivos em
Manabi, aproximadamente 7,5 vezes superior a média global. O atraso diagndstico médio foi de
4,3 anos. A andlise molecular identificou a variante patogénica c.1487T>C (p.Leu496Pro) em
homozigose na quase totalidade dos pacientes (23/24), indicando um forte efeito fundador.
Clinicamente, observou-se neurodegeneragdo progressiva, com atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor (75%) e regressdo neuroldgica (65%). Um achado notavel foi a maior gravidade
dos sintomas e o inicio mais precoce das manifestacdes neuroldgicas em pacientes do sexo
masculino. A analise de ancestralidade materna revelou um predominio de linhagens amerindias
(71,4%) e, pela primeira vez, demonstrou uma correlacdo estatisticamente significativa entre o
background ancestral e a heterogeneidade da apresentagdo sintoméatica. Em conclusao, este estudo
confirma que a alta prevaléncia da MPS IIIB em Manabi ¢ atribuida principalmente ao efeito
fundador da variante c.1487T>C, exacerbada pela consanguinidade historica e isolamento
geografico da populacdo. A inédita correlagdo entre ancestralidade e expressividade clinica
oferece uma nova perspectiva sobre os fatores que modulam a variabilidade da doenga. Estes
achados reforgam a urgéncia de estratégias de saude publica direcionadas na regido, incluindo
triagem neonatal para identificagdo precoce, fortalecimento de centros de genética comunitéria
para aconselhamento genético e campanhas educativas. Este trabalho serve como um modelo
valioso para a compreensao e intervengao em clusters de doencas genéticas raras, contribuindo

para o avanco do conhecimento e manejo da MPS IIIB globalmente.

Descritores: mucopolissacaridoses; mucopolissacaridose III; genética populacional; cluster;

doengas raras.



ABSTRACT

This study describes in detail a cluster of mucopolysaccharidosis I1IB (MPS IIIB) identified in
the province of Manabi, Ecuador, between 2018 and 2020. MPS IIIB is an ultrarare lysosomal
storage disorder, with autosomal recessive inheritance, caused by the deficiency of the a-N-
acetylglucosaminidase enzyme and characterized by progressive neurodegeneration. The MPS
Brazil Network diagnosed over 50 MPS patients in Ecuador, of whom 24 confirmed MPS I1IB
cases originated from Manabi province, a notable concentration for an ultrarare disease for
which few studies exist on its natural history and cluster formation. The main objective of this
study was to characterize the phenotype, biochemical and molecular profile, and characteristics
of affected groups within this cluster, aiming to expand knowledge about the disease, facilitate
diagnosis, and propose community genetics and public health actions. In a descriptive
retrospective study of 24 confirmed MPS IIIB patients, the results revealed a remarkably high
incidence of 1.51:100,000 live births in Manabi, approximately 7.5 times higher than the global
average. The average diagnostic delay was 4.3 years. Molecular analysis identified the
pathogenic variant ¢.1487T>C (p.Leu496Pro) in homozygosity in almost all patients (23/24),
indicating a strong founder effect. Clinically, progressive neurodegeneration was observed,
with delayed neuropsychomotor development (75%) and neurological regression (65%). A
notable finding was the greater symptom severity and earlier onset of neurological
manifestations in male patients. Maternal ancestry analysis revealed a predominance of
Amerindian lineages (71,4%) and, for the first time, demonstrated a statistically significant
correlation between ancestral background and heterogeneity of symptomatic presentation. In
conclusion, this study confirms that the high prevalence of MPS IIIB in Manabi is primarily
attributed to the founder effect of the c.1487T>C variant, exacerbated by historical
consanguinity and geographical isolation of the population. The unprecedented correlation
between ancestry and clinical expressivity offers a new perspective on the factors modulating
disease variability. These findings reinforce the urgency of targeted public health strategies in
the region, including newborn screening for early identification, strengthening community
genetics centers for genetic counseling, and educational campaigns. This work serves as a
valuable model for understanding and intervening in clusters of rare genetic diseases,

contributing to the advancement of MPS IIIB knowledge and management globally.

Descriptors: mucopolysaccharidoses; mucopolysaccharidosis III; population genetics; cluster;

rare diseases.
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1 INTRODUCAO

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) constituem um vasto e complexo grupo de
doencas genéticas raras, resultantes de defeitos em vias bioquimicas especificas do organismo.
Sua classificagdo abrange diversas categorias, entre as quais se destacam as Doencas de
Deposito Lisossomico (DDL). As DDL sdo caracterizadas pelo acaimulo de substancias nao
metabolizadas em organelas celulares denominadas lisossomos, devido a deficiéncia de
enzimas especificas ou de proteinas transportadoras (Brusius-Facchin ef al., 2014; Muenzer,
2004; Neufeld; Muenzer, 2001).

Dentro do grupo das DDL, as mucopolissacaridoses (MPS) compreendem um conjunto
heterogéneo de doengas genéticas raras. Elas sdo causadas por defeitos enzimaticos especificos
no catabolismo dos glicosaminoglicanos (GAGs), macromoléculas que se acumulam nas
células, levando a um comprometimento multissistémico progressivo

A Mucopolissacaridose tipo I (MPS III), também conhecida como sindrome de
Sanfilippo, ¢ uma forma de MPS caracterizada por deficiéncias em enzimas distintas, resultando
em quatro subtipos geneticamente distintos (IIIA, IIIB, IIIC e IIID). Embora a apresentagdo
clinica possa variar, todos os subtipos de MPS III sdo caracterizados por um acometimento
predominantemente do sistema nervoso central. A prevaléncia estimada combinada de MPS III
situa-se entre 1:50.000 e 1:250.000, dependendo da populacdo estudada, com essa variabilidade
muitas vezes atribuida a expressividade clinica e as caracteristicas somaticas mais leves da
doenga (Khan et al., 2017). Globalmente, os subtipos MPS IIIA e MPS IIIB sdao os mais
comumente observados, com incidéncias estimadas de 1:100.000 e 1:200.000, respectivamente.
Os subtipos IIIC e IIID s3o consideravelmente mais raros, com incidéncias estimadas em
1:1.500.000 e 1:1.000.000, respectivamente (Andrade et al., 2015).

A Mucopolissacaridose Tipo I1IB (MPS IIIB), especificamente, ¢ causada por alteragdes
no gene NAGLU (17g21.2), que levam a deficiéncia da enzima alfa-N-acetilglucosaminidase
(Aronovich et al., 1996). Essa deficiéncia resulta no acimulo de heparan sulfato, o que se
manifesta clinicamente em pacientes com neurodegeneracdo progressiva (Montenegro et al.,
2022; Montenegro et al., 2024). Atualmente, uma correlagdo genotipo-fendtipo clara para a
MPS IIIB ainda ndo foi completamente estabelecida, e ndo hé tratamento ou cura disponivel
capaz de alterar a historia natural devastadora desta doenga para as criangas diagnosticadas.
Apesar disso, pesquisadores em todo o mundo estdo empenhados em desenvolver terapias

especificas, com vdrios ensaios clinicos ja concluidos ou em andamento (Pearse; Lacovino,
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2020). Nesse cenario, um diagndstico precoce ¢ essencial para o manejo ¢ a melhoria da
qualidade de vida do paciente (Yilmaz et al., 2021).

O acesso a um diagnostico correto de doencgas raras como a MPS IIIB representa um
desafio significativo para pacientes e suas familias, especialmente em regides com
infraestrutura de satde limitada. Para superar essa barreira, a Rede MPS Brasil, em associagao
com o Instituto Nacional de Genética Médica Populacional (INAGEMP), tem desempenhado
um papel crucial desde 2005, apoiando médicos no Brasil e em outros paises da América Latina.
Essa iniciativa disponibiliza testes bioquimicos e genéticos de ponta, incluindo espectrometria
de massa em tandem (Kubaski et al., 2023) e painéis de sequenciamento de nova geracao (NGS)
(Brusius-Facchin et al., 2019), o que ja resultou em mais de 1.500 diagnosticos de MPS na
regido (Trapp et al., 2025).

Através desse suporte diagnodstico, foram identificados diversos clusters de MPS na
América Latina (Montenegro ef al., 2021). Estudos sobre esses clusters, embora escassos,
frequentemente apontam para fatores como altas taxas de consanguinidade e/ou efeito fundador
associado a endogamia (Costa-Motta et al., 2014). Apesar da crescente quantidade de dados
sobre a prevaléncia da doenca no mundo, e a contribuigdo da Rede MPS Brasil para o
diagndstico na América Latina e no Brasil, ainda hd uma auséncia de dados relevantes e
detalhados para o Equador. No Equador, foram diagnosticados mais de 50 pacientes com MPS
pela Rede MPS Brasil, com a identificagdo de clusters de MPS IIIB e IVA. Desses casos
diagnosticados, mais de 20 sdo de MPS IIIB e estdo concentrados na provincia de Manabi
(Kubaski et al., 2019). Manabi, uma das 24 provincias do Equador, localizada no noroeste da
regido costeira, possui uma area de 19.427 km? e uma populacdo de 1,37 milhdes de habitantes.
A concentracdo de mais de 20 casos de uma doencga ultrarrara nesta provincia ¢ considerada
excepcional, chamando atengdo para a necessidade de estudos aprofundados.

Diante da escassez de estudos detalhados sobre a historia natural da MPS IIIB,
especialmente em clusters na América Latina, e considerando a relevancia desta tematica no
contexto da satide publica, torna-se essencial realizar um estudo retrospectivo e detalhado deste
cluster de mucopolissacaridose tipo I1IB no Equador.

O cluster de MPS IIIB em Manabi provavelmente representa o maior ja relatado na
literatura, e seu detalhamento contribuira significativamente para um melhor conhecimento da
historia natural da doencga, dada sua raridade e a variacao da doenca em diferentes idades dos
pacientes. Ao caracterizar o fenotipo, o perfil bioquimico e molecular dos pacientes, espera-se

obter uma compreensao mais clara sobre a origem deste cluster e as caracteristicas dos grupos
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afetados. Este conhecimento servira para avaliar futuras possibilidades terapéuticas e permitira

propor agdes de genética comunitaria eficazes para diminuir o impacto da doenca na regiao.
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2 REVISAO DA LITERATURA

As mucopolissacaridoses sdo erros inatos no metabolismo dos glicosaminoglicanos,
produzidos pelo acimulo progressivo dessas macromoléculas nos lisossomos € motivados pela
deficiéncia das enzimas responsaveis por sua degradagdo nessas organelas. A primeira
descri¢do de um caso de mucopolissacaridose foi feita entre 1900 e 1913, sendo atribuida a
John Thompson, de Edimburgo. A primeira publicacdo sobre essa doenca foi feita por Charles
H. Hunter, em 1917, que descreveu dois irmaos, de 8 e 10 anos, com baixa estatura, faces
grossas, perda auditiva, hepatoesplenomegalia, hérnia inguinal, maos grandes e rigidas, dedos
semiflexionados e respiracdo ruidosa. A opacidade da cornea ndo foi observada e a coluna
apresentou perda do contorno normal, porém, sem cifose lombar. Mais tarde, ficaria claro que
os pacientes de Hunter sofriam de uma forma de mucopolissacaridose ligada ao X, atualmente
denominada mucopolissacaridose II ou doenca de Hunter. Em 1946, Nja, da Noruega,
confirmou a herang¢a da doenca de Hunter ligada ao X e enfatizou a auséncia de opacidades da
cornea na maioria desses casos.

Em 1919, Gertrud Hurler, de Munique, publicou a historia clinica de algumas criancas
com caracteristicas semelhantes as descritas por Hunter, mas com presenga de lordose lombar,
opacidade da cornea e retardo mental. Eles provavelmente tinham uma das formas da doenga
agora conhecida como mucopolissacaridose I ou doenca de Hurler. Embora o trabalho de
Hunter tenha sido inovador, a publicacdo de Hurler comegou a ser divulgada e esta associada
ao inicio da histéria da mucopolissacaridose. Um caso semelhante ocorreu com a
mucopolissacaridose 1V, descrita em 1929 por Brailsford, na Inglaterra, ¢ por Morquio, no
Uruguai, mas que permaneceu conhecida como sindrome de Morquio.

Somente em 1952, a sindrome de Hurler foi classificada como mucopolissacaridose por
Brante, depois de isolar o sulfato de dermatan do figado de dois pacientes com esta doenga.
Posteriormente, Dorfman e Meyer descobriram mucopolissacarideos, estabelecendo claramente
que essas doencas eram um defeito no metabolismo dos glicosaminoglicanos. Van Hoof e Hers,
na Bélgica, sugeriram a inclusdo de mucopolissacaridoses em doengas lisossOmicas, apos
estudos realizados por microscopia eletronica, confirmados por Danes e Bearn em fibroblastos.
A partir desses estudos, as mucopolissacaridoses foram incluidas como doengas genéticas,
afetando a atividade de enzimas essenciais para a degradagao dos glicosaminoglicanos no tecido
conjuntivo.

Os glicosaminoglicanos presentes na urina de pacientes com caracteristicas de

mucopolissacaridoses foram identificados na década de 1960 como sulfato de dermatano



15

e sulfato de heparano nas sindromes de Hurler, Scheie ¢ Hunter, como sulfato de heparano na
sindrome de Sanfilippo, como queratan sulfato e sulfato de condroitina na sindrome de
Morquio, € como dermatano sulfato predominante na sindrome de Maroteaux-Lamy.

Em 1959, Mckusick fez introducdao de uma classificagdo numérica com base nas
caracteristicas clinicas e no tipo de glicosaminoglicanos excretados na urina. Com o tempo, a
identificacdao das enzimas deficientes em cada mucopolissacaridose e a descri¢ao de uma nova
forma (MPS VII, ou sindrome da Sly) levaram a modifica¢des na classificagdo original.

Entre os aspectos historicos recentes da mucopolissacaridose, destaca-se a descrigdo em
1996, por Natowicz et al., de uma nova entidade, denominada mucopolissacaridose tipo IX.
O primeiro paciente relatado com essa patologia foi uma menina de 14 anos, que apresentava
nddulos periarticulares dolorosos, erosdes acetabulares, baixa estatura, mas sem
comprometimento intelectual ou neurologico. Nela foi demonstrado que os nddulos
periarticulares eram formados por macréfagos que continham depositos intralisossomais de
acido hialurénico. A atividade da enzima hialuronidase, envolvida na degradagao
intralisossomal do acido hialurénico, foi deficiente, também foi verificado que os pais

apresentaram atividade intermediaria entre a do paciente e os controles normais.

2.1 Clusters de MPS na América Latina

Muitas doengas genéticas podem ser letais ou ocasionar deficiéncias ao individuo,
comprometendo sua qualidade de vida. Sendo assim, ¢ de fundamental importancia identificar
populagdes com uma frequéncia elevada destas doengas. No mundo, conhecem-se populacdes
geneticamente isoladas que apresentam prevaléncias maiores de doengas genéticas.

Quando numa area e/ou periodo de tempo o risco superficial para uma determinada
doenca esta elevado, isto €, o nimero de casos esta excessivamente alto para dados esperados
(Wakefield; Kelsall; Morris, 2001) ocorre o que se denomina de cluster. Em 2010, um estudo
de Gomez, Garcia-Robles e Sudrez-Obando (2012) fez a descrigao de dois clusters de MPS na
regido central colombiana.

Bronberg ef al., em 2015, demonstraram que a consanguinidade no continente
sul-americano estd fortemente associada a uma maior magnitude de pobreza na area de alta
consanguinidade e que existem sub-registros de casos nessa regido colombiana.

No mesmo ano, no Brasil, Costa-Motta et al. (2014), baseados num estudo de cluster de
pacientes com mucopolissacaridose tipo VI no Nordeste do Brasil, sugeriram fortemente um

efeito fundador responsavel pela alta frequéncia de uma mutagdo especifica nesta area,
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reforcando a necessidade de um programa abrangente de genética comunitaria para essa
localidade.

Kubaski et al., em 2019, relataram num pdster no Congresso Mundial de Doengas
Lissosomicas a identifica¢cdo de seis clusters de MPS na América Latina: trés clusters foram
confirmados no Brasil, dois clusters foram identificados no Equador, um cluster na Republica
Dominicana, e outros clusters estdo sendo investigados no Haiti, no Panama e no Brasil .

A identificagdo e a caracterizag¢do dos clusters MPS fornecem uma melhor compreensao
de como eles foram originados e permitem criar medidas preventivas e de gerenciamento para

as comunidades afetadas.

2.2 Etiologia, heranca e classificacao das MPS

A auséncia de qualquer uma das dez enzimas envolvidas no processo de degradacao dos
glicosaminoglicanos (GAGS) nos lisossomos leva a um actimulo intralisossomal destas
moléculas incompletamente degradadas, fazendo com que os lisossomos cheios de GAGS se
acumulem na célula e interferindo, assim, no funcionamento normal, o que provoca os sintomas
da doenca (Giugliani ef al., 2010)

Todas as mucopolissacaridoses t€ém uma heranga autossomica recessiva, com excegao
da mucopolissacaridose II, que ¢ herdada de forma ligada ao X. (Fedele, 2015). No entanto, ha
pacientes do sexo feminino relatadas com mucopolissacaridose (Neufeld; Muenzer, 2001).

Os dados existentes sobre a incidéncia de mucopolissacaridose sdo escassos, geralmente
de paises europeus e com base em dados confirmados através da demonstragido da reducdo da
atividade enzimatica especifica. Essas patologias foram descritas em todos os grupos étnicos
com incidéncia combinada delas provavelmente em 1:10.000 a 1:25.000 em recém-nascidos
vivos. Esse valor provavelmente ¢ uma subestimac¢ado da incidéncia real (Meikle et al., 1999) A
mucopolissacaridose III ¢ considerada o tipo mais frequente, embora a mucopolissacaridose
tipo I pareca ser uma das mais frequentes no Brasil € a mais frequente nos paises escandinavos.
As mucopolissacaridoses VII e tipo IX sdo as menos diagnosticadas (Federhen et al., 2020).

A classificacdo atual das mucopolissacaridoses ¢ baseada no defeito enzimatico
subjacente (onze tipos diferentes), que corresponde a nove fendtipos clinicos (Hurler, Hurler-
Scheie, Scheie, Hunter, Sanfilippo, Morquio, Maroteaux Lamy, deficiéncia de Sly e
hialuronidase) (Quadro 1). O ntimero de defeitos enzimdticos ¢ maior que o dos fendtipos
clinicos, porque a mesma deficiéncia enzimatica pode estar associada a diferentes graus de
envolvimento clinico (grave, moderado, leve; também chamados de fendtipos classicos e

atenuados). (Giugliani et al., 2016; Fedele, 2015).
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A situacdo oposta também ocorre, como no caso das mucopolissacaridoses IIl e IV, em
que diferentes defeitos enzimaticos ficam associados ao mesmo fenotipo (Sanfilippo A, B, C e
D e Morquio A e B, respectivamente). A partir da heterogeneidade clinica dada pelo mesmo
defeito enzimatico, pode-se deduzir que a demonstracdo desse déficit estabelece o tipo de
mucopolissacaridose, mas ndo prediz a magnitude dos sintomas associados. O estabelecimento
de um progndstico em pacientes com inicio precoce da doencga ¢ importante para definir a
estratégia terapéutica a ser seguida, mas isso € dificultado pela natureza progressiva desse grupo
de patologias. Os estudos de correlagdo gendtipo/fendtipo esclareceram parcialmente essa
variabilidade, que também depende de fatores ambientais ou do manejo clinico do paciente

(Valstar et al., 2008; Gun Bilgic et al., 2020).

Quadro 1 — Classifica¢do das mucopolissacaridoses

Tipos Enzima com atividade Glicosaminoglicano(s) Epénimo
de MPS deficiente nio degradados P
1 o-L-iduronidase DS, HS Hurler Hurler-Scheie Scheie
iduronato-sulfatase sulfamidase
I (heparan N-sulfatase) DS, HS Hunter
A a-N-acetilglicosaminidase HS Sanfilippo A
1B acetil-Coa: a-glicosaminida HS Sanfilippo B
Ic acetiltransferase HS Sanfilippo C
D N-acetilglucosamina 6- HS Sanfilippo D
sulfatase
N-acetil-galactosamina 6- .
VA sulfatase (galactose-6-sulfatase) QS, CS6 Morquio A
IVB [B-galactosidase QS Morquio B
N-acetilgalactosamina 4-
Vi sulfatase (arilsulfatase B) DS, G54 Maroteaux-Lamy
VII B-glicuronidase DS, HS, CS4, CS6 Sly
IX hialuronidase hialuronan Natowicz

Fonte: Elaborado pela autora.
Legenda: DS: dermatan sulfato; HS: heparan sulfato; QS: queratan sulfato; CS4: condroitin 4-sulfato;
CS6: condroitin 6-sulfato.

2.3 Mucopolissacaridose I11

A Mucopolissacaridose tipo III (MPS III), também conhecida como sindrome de
Sanfilippo, € uma doenca de heranga autossomica recessiva. Ela é subdividida em quatro tipos

bioquimicos distintos (A, B, C e D), cada um resultante da deficiéncia de uma enzima especifica
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envolvida no catabolismo do heparan sulfato (Valstar et al., 2008). As enzimas deficientes
nesses subtipos catalisam etapas distintas na remogao de residuos de glucosamina N-acetilada
ou N-sulfatada com ligagdes alfa, que sdo caracteristicas do sulfato de heparano e da heparina
(Bodamer; Giugliani; Wood, 2014).

O Tipo A (heparan mucopolissacaridose) ¢ causado pela deficiéncia da enzima heparan
sulfato sulfamidase, que catalisa a liberagdao de sulfato dos residuos terminais de glicosamina
N-sulfatada. O Tipo B resulta da deficiéncia da enzima alfa-N-acetilglucosaminidase
(NAGLU), responsavel pela clivagem de glicosaminas acetiladas. J4 o Tipo C ¢ associado a
deficiéncia da acetil-coenzima A-alfa-glucosamina-acetiltransferase (HGSNAT), enzima
responsavel pela acetilacdo (transferéncia da acetil-coenzima A para um grupo amino) dos
residuos resultantes da degradagdo anterior. Notavelmente, a HGSNAT ¢ a unica enzima
lisossomica conhecida que nao € uma hidrolase e que também requer um cofator no interior dos
lisossomos. Por fim, o Tipo D deve-se a deficiéncia da N-acetilglucosamina-6-sulfatase (GNS),
que libera o sulfato dos residuos de N-acetilglicosamina-6-sulfatase do sulfato de heparano.
Independentemente do subtipo, a patogénese comum reside no acimulo de heparan sulfato na
urina e em diversos tecidos (Jakobkiewicz-Banecka et al., 2016).

A incidéncia combinada da MPS III ¢ estimada em 1:50.000 a 1:370.000 recém-
nascidos vivos, com uma variabilidade consideravel entre populagdes. Dentre os subtipos, o
Tipo A ¢ geralmente considerado o mais frequente, enquanto o Tipo D ¢ o menos comum.
(Montenegro ef al., 2022)

Embora as formas bioquimicas (A, B, C ou D) da MPS III sejam clinicamente
indistinguiveis entre si, o Tipo A ¢ frequentemente associado a um fendtipo mais grave (Valstar
etal.,2008; Fedele,2015). Contudo, ¢ importante ressaltar que existe um espectro de gravidade
nas manifestacdes clinicas dentro de cada tipo, embora menos evidente do que em outras
mucopolissacaridoses. O quadro clinico classico da MPS III se caracteriza por um proeminente
comprometimento neurologico, contrastando com anormalidades somaticas geralmente leves
(Cleary; Wraith, 1993).

Os sintomas manifestam-se tipicamente apds os trés anos de idade, com uma perda
gradual de habilidades adquiridas, como a capacidade de caminhar, o controle esfincteriano e a
linguagem. (Cleary; Wraith, 1993; Fedele, 2015). Disturbios de conduta, incluindo
hiperatividade e agressividade, sao achados comuns, frequentemente graves e de dificil manejo

farmacologico (Shapiro et al., 2016)
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Além disso, convulsdes, hepatomegalia moderada e contraturas articulares leves
também sdao observadas (Fedele, 2015). A estatura baixa ¢ moderada ou inexistente, ¢ as
alteragdes Osseas sao leves, porém detectaveis por estudo radioldogico (Muenzer, 2004)

Devido ao envolvimento somatico menos severo, a MPS III apresenta o menor risco de
complicagdes anestésicas em comparagcdo com outras mucopolissacaridoses (Walker et al.,

1994).

2.4 Mucopolissacaridose IIIB (Sindrome de Sanfilippo I11B)

2.4.1 Incidéncia

A mucopolissacaridose IIIB (MPS IIIB) ¢ uma doenga genética rara, com uma
incidéncia relativamente baixa em comparagdo com outros subtipos. No Brasil, a incidéncia ¢
de 0,2 por 100.000 nascidos vivos (Montenegro et al., 2022), semelhante as taxas na Franca
(0,15:100.000 nascidos vivos) (Héron et al., 2011) e em Taiwan (0,28:100.000 nascidos vivos)
(Lin et al., 2018). Em contraste, a incidéncia ¢ significativamente maior no Reino Unido
(1,21:100.000 nascidos vivos), na Grécia (0,97:100.000 nascidos vivos) ¢ na Alemanha
(1,67:100.000 nascidos vivos) (Héron et al., 2011; Baehner et al., 2005; Meikle et al., 1999;
Nelson, 1997; van de Kamp et al., 1981).

Acredita-se que esses numeros revelem um possivel efeito fundador, variando conforme
o pais estudado. Outros paises apresentam estimativas nao confiaveis, revelando a necessidade
de atualizagdes de dados, especialmente na Europa, para uma andlise mais detalhada dos
subtipos de MPS III. Estudos que identificaram agrupamentos de pacientes com MPS IIIB sao

quase inexistentes, exceto por aqueles listados por Montenegro et al., 2024.

2.4.2 Caracterizacdo das mutacoes, atividade enzimatica e glicosaminoglicanos na MPS IIIB

2.4.2.1 Achados moleculares

A Mucopolissacaridose Tipo I1IB (MPS IIIB) ¢ uma doenga de heranca autossomica
recessiva, causada por mutagdes bialélicas no gene NAGLU. Este gene, localizado no
cromossomo 17g21.2, codifica uma proteina de 743 aminoacidos, ¢ dividido em seis éxons e
abrange um total de 8,3 kb. As mutacdes no NAGLU resultam na deficiéncia da enzima a-N-
acetilglicosaminidase, o que leva ao acumulo de sulfato de heparano nos tecidos e ao aumento
de sua excrec¢ao na urina. A MPS IIIB apresenta uma ampla heterogeneidade genética e clinica,
com mais de 176 mutagdes ja descritas no gene NAGLU (aproximadamente 80% sao mutacdes

pontuais). Essas muta¢des variam de substituigdes de nucleotideos a delecdes e insergoes,
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impactando diretamente a fungao e a estabilidade da enzima (Schmidtchen ez al., 1998; Weber
etal., 1999; Irigonhé et al., 2020; Barbed Ferrandez et al., 2021). Além disso, um estudo recente
de Vargas-Lopez, Prada, e Alméciga-Diaz (2024) destacou que alteragdes epigenéticas,
juntamente com as mutagdes genéticas, podem desempenhar um papel significativo na
expressao fenotipica dos pacientes.

As mutagdes identificadas no gene NAGLU podem ser categorizadas de acordo com seu
impacto na sequéncia proteica e funcionalidade enzimatica. As mutag¢des missense sao
substituicdoes de aminoacidos que afetam a estrutura e a fungdo da enzima, com exemplos como
R643C, R297X, S612G, E634K e L497V frequentemente associadas a um fenotipo mais
atenuado (Weber et al, 1999; Chang et al., 2014; Ozkinay et al., 2021). As mutacdes
frameshift envolvem pequenas dele¢des ou inser¢des que alteram a fase de leitura do codigo
genético, resultando na producao de uma proteina truncada e ndo funcional (Weber et al., 1999).
J4 as mutacdes nonsense introduzem um codon de parada prematuro na sequéncia, levando a
uma proteina encurtada e inativa, como a p.E153X, identificada em pacientes tunisianos
(Ouesleti et al., 2017). Por fim, as mutacdes splice-site afetam o processamento do RNA
mensageiro, comprometendo a sintese de uma enzima funcional (Almenabawy et al., 2023).

A significativa heterogeneidade alélica no gene NAGLU contribui diretamente para a
ampla variabilidade fenotipica observada nos pacientes com MPS IIIB, que pode variar desde
formas graves até fenotipos mais leves (Weber ef al., 1999; Irigonhé et al., 2020; Pierzynowska
et al., 2020; Ozkinay et al, 2021). A andlise dessas mutagdes com base no contexto
populacional ¢ crucial. Dependendo da mutagdo, podem ser encontrados correspondentes
fenotipicos que auxiliam na identificacdo precoce da doenca e no suporte as equipes médicas

em cada local, orientando o manejo clinico e as estratégias de intervengao.

2.4.2.2 Mutacdes em populacdes mundiais

Estudos populacionais tém revelado mutagdes especificas em diferentes regides do
mundo, destacando a importancia de pesquisas continuas para compreender a base molecular

da doenca e melhorar o manejo clinico (Quadro 2).
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Quadro 2 — Mutagdes em populagdes mundiais relacionadas a MPS IIIB

. Mutagoes ~
Regido Estudo/Autores identificadas Observacoes
Alta heterogeneidade molecular
Y92H, P1158S, Y140C, | com P115S prevalente no sul da
Sul da Italia e Schmidtchen et E153K, R203X, Italia e R674H em arabes.
Arabia al. (1998) 650insC, 901delAA, Mutagdes agrupadas nas
P358L, A664V, L682R | extremidades da enzima A-N-
acetilglucosaminidase.
p-Y140C com alta prevaléncia
Italia (Sul) / Zhao et al. (1998) em italianos e alemaes. p.R297X
Alemanha p-Y140C, pR297X representa 20% dos alelos em
alemaes.
31 mutagdes em 40 . .
Holanda e Weber et al. acientes. incluindo 25 Destaca a heterogeneidade alélica
Australasia (1999) p ’ e variabilidade fenotipica.
novas
Dez mutacses distintas 80% missense, novas mutagdes
Emre et al. o dogmuta e | ©509G>T (p.Glyl70Val) ¢
Turquia (2002); Ozkynay ) g ¢.700C>G (p.Arg234Gly) com
missense, splice e " :
etal. (2021) rande deleca fenotipo variado. Alta
g © delegao prevaléncia de MPS IIIB.
Progresso lento da doenga
Suécia Malm; Mansson Um caso unico de MPS | comparado com IIIA. Estudo

(2010)

111B

fornece insights sobre evolugao
clinica.

Franca, Reino
Unido e Grécia

Héron et al.
(2011)

Novas mutagdes:
p.D312N, p.R565q,
p.R482W, p.A582P

Alta variabilidade clinica entre
16 casos de MPS I1IB de 128
pacientes com MPS III.

Gbémez et al.

MPS III menos
freqiiente, sem detalhes

Diagnoéstico dificultado por
sintomas predominantemente

Colombia (2012) especificos de neuroldgicos e falta de centros de
mutagoes referéncia.
Sanfilippo identificado como o
india Sheth et al. Néio especificado tipo de MPS mais frequen:[e no
(2015) estudo, com neuroregressao
significativa.
Portugal e . Maior prevaléncia de Prevaléncia de MPS IIIB
Taiwan Kim et al. (2016) MPS 1IIB comparativamente alta.
Enfatiza os desafios emocionais
Irlanda Somanadhan et Niio foca em mutacses enfrentados por familias
al. (2016) ¢ cuidando de criangas com MPS,
incluindo MPS IIIB.
- Ouesleti et al. Mutagbes especificas Refletem a alta taxa de
Tunisia (2017) como p.L550P e consaneuinidade
p.E153X gl '
20 mutagdes no gene o
. Kong et al. . . Preenche uma lacuna literaria
China (2020) NAGLU, incluindo 12| (4 '\ pS TITB na Asia.

novas
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o~ Mutacoes ~
Regido Estudo/Autores identificadas Observacdes
, . Ferna’ndez- Haplétipo fundador Sugere influéncia historica da
México Herndndez et ! ibérico colonizago espanhola
(2022) ¢a0 esp ‘
14 mutagdes no gene
. Almenabawy et NAGLU, variante Indica semelhancas genéticas
Egito al. (2023) c.1444C > T com a populacdo turca
‘ p.ARG482TRP popuiac '
frequente
Heterozigotas
. compostas no gene Subtipos de MPS III com
Coreia 2K(;2m2)e tal. (2016, NAGLU, incluindo variabilidade fenotipica
c.1444C>T (p.R482W), | significativa.
c.1675G>T (p.D559Y)
Spahiu et al. Y 140C conhecida e Serl 69fs pode set mas ~
Kosovo prevalente na regido dos Balcas,
(2023) Ser169fs nova . :
necessitando mais estudos.
Federhen et al. Prevaléncia de MPS A variante representa 31% dos
IIB (0,2 por 100.000 .
. (2020), . ) ; alelos brasileiros, encontrada
Brasil nascidos vivos); , .
Montenegro et al. . também em pacientes
(2022) variante comum equatorianos
p.leud96pro ’

Fonte: Elaborado pela autora.

Esse quadro proporciona uma visdo comparativa das descobertas de mutagdes do gene

NAGLU em diferentes regides, destacando a diversidade genética e as caracteristicas clinicas

associadas a MPS II1B em varias populacdes ao redor do mundo.

2.4.2.3 Atividade Enzimatica e Glicosaminoglicanos na MPS 11IB

A deficiéncia da enzima a-N-acetilglicosaminidase é o evento central na fisiopatologia
da MPS IIIB. Esta deficiéncia resulta no acimulo de sulfato de heparano, ja que a enzima
deficiente ndo consegue degradar o sulfato de heparano, acumulando-se nos lisossomos e
causando disfun¢do celular e tecidual (Malinowska et al., 2008; Irigonhé et al., 2020). O
excesso de glicosaminoglicanos interfere na fungdo lisossomal, levando a morte celular e a
degeneracao tecidual (Malinowska et al., 2008; Nijmeijer et al., 2019).

Shimamura et al. (1976) relataram alteragcdes generalizadas, como vacuolizagdo e
inchago citoplasmatico em varios orgaos, com actimulo de glicosaminoglicanos acidos,
gangliosideos e fosfolipidios. Eles identificaram inclusdes lisossomais ultraestruturais —
materiais laminados e osmiocilicos —, com atividade de fosfatase acida, semelhantes as lesdes

em outras doengas de armazenamento, como Hurler e Hunter. Hadfield ez al. (1980) observaram
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que inclusdes lipidicas e corpos citoplasmaticos membranosos (MCBs) nos neurénios causam
disfungdo neurologica grave e déficits precoces associados ao armazenamento de
gangliosideos. Eles também identificaram caracteristicas neuropatologicas compartilhadas com
outros disturbios de armazenamento, como corpos de zebra e material granular.

Federico et al. (1981) usaram varios métodos diagnosticos para identificar a sindrome
de Sanfilippo B. A analise dos mucopolissacarideos urinarios revelou excre¢do anormal de
sulfato de heparano, confirmando o actimulo caracteristico da doenga. O liquido
cefalorraquidiano (LCR) foi avaliado por puncdo lombar, revelando niveis elevados de
mucopolissacarideos e células distendidas com vacuolos contendo material positivo para PAS,
caracteristico de distirbios do armazenamento lisossomal. A bidpsia conjuntival mostrou
vacuolos com material de armazenamento em fibroblastos, reforcando o diagndstico. O teste de
atividade enzimdtica confirmou a auséncia de N-acetil-a-D-glicosaminidase, marcando a
deficiéncia enzimatica responsavel pela sindrome. Esses achados integrados permitiram uma
abordagem diagndstica robusta, usando métodos bioquimicos, citologicos e histologicos para
confirmar a sindrome de Sanfilippo B.

Para tanto, o diagndstico € facilitado por meio de ensaio enzimatico, no qual a medigao
da atividade da a-N-acetilglicosaminidase em amostras de sangue ou fibroblastos € crucial para
o diagnostico (Gémez; Garcia-Robles; Suarez-Obando, 2012). Pacientes com MPS IIIB tém
atividade enzimatica drasticamente reduzida ou ausente (Irigonhé et al., 2020; Kong ef al.,
2020).

No estudo de Coppa et al. (2015), que analisou 44 pacientes com mucopolissacaridoses,
incluindo 13 com MPS III, foram observados niveis elevados de glucosamina urinéria (GIcN)
derivada de sulfato de heparano (HS) em pacientes com MPS IIIB. Este acamulo correlacionou-
se com deficiéncia intelectual e sintomas neurolégicos. O estudo destacou o declinio
neurocognitivo e comportamental distinto na MPS IIIB e observou variabilidade nos niveis de
GIcN entre os tipos de MPS. No entanto, a complexidade da apresentacao clinica na MPS IIIB
nao pode ser ignorada, pois, devido a heterogeneidade, a confirmagao diagndstica € bastante

dificil em muitos casos.

2.4.2.4 Implicagdes clinicas e gerenciamento

A compreensdo aprofundada das mutagdes associadas @ MPS IIIB e sua correlagdo com
a atividade enzimatica da a-N-acetilglicosaminidase ¢ fundamental e apresenta implicacdes
significativas em diversas frentes do manejo da doenga. Primeiramente, essa compreensdo ¢

crucial para o diagndstico preciso, uma vez que a identificagdo de mutagdes especificas
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permite um diagndstico molecular assertivo. Isso € particularmente relevante em casos onde ha
sobreposicdo de sintomas com outros transtornos do desenvolvimento, como o autismo,
facilitando a distingdo e a confirmacdo diagnodstica (Malinowska et al., 2008; Irigonhé et al.,
2020).

Em segundo lugar, o conhecimento do perfil genético do paciente ¢ indispensavel para
o desenvolvimento e aplicagio de terapias direcionadas. A medida que avangam as pesquisas
em terapias de reposi¢do enzimatica e génica, a especificidade da mutacdo se torna um fator
determinante para a eficacia dessas abordagens, permitindo intervenc¢des mais personalizadas
(Schmidtchen et al., 1998; Nijmeijer et al., 2019; Kong et al., 2020).

Por fim, e de suma importancia, a identificagao das mutagdes especificas em diferentes
populagdes otimiza o aconselhamento genético. Isso ndo s6 facilita o diagnostico pré-natal,
oferecendo informagdes cruciais para o planejamento familiar, mas também permite a
identifica¢do de grupos populacionais que se beneficiariam de servigos direcionados de triagem
genética e aconselhamento, contribuindo para uma gestdo mais eficaz da satde publica e

genética (Schmidtchen ef al., 1998; Ozkinay et al., 2021; Almenabawy et al., 2023).

2.4.3 Caracteristicas clinicas da MPS I1IB

2.4.3.1 Sintomas Neurologicos ¢ Comportamentais

A Mucopolissacaridose Tipo IIIB (MPS IIIB) ¢ primariamente caracterizada por uma
degeneracao grave do sistema nervoso central, com sintomas que se manifestam tipicamente na
primeira infancia e progridem ao longo do tempo. E importante notar que estas caracteristicas
clinicas exibem uma ampla variabilidade na expressdo fenotipica (Hadfield et al., 1980;
Federico et al., 1981). As criancas afetadas podem inicialmente apresentar atrasos no
desenvolvimento, manifestando dificuldades na aquisicdo de marcos motores € cognitivos,
como a fala, a marcha ou a interacdo social (Beesley ef al., 2004; Irigonhé et al., 2020; Kong et
al., 2020; Ozkinay et al., 2021; Kim et al., 2022; Montenegro et al., 2022; Cabarcas et al.,
2024). Um dos primeiros e mais marcantes sinais frequentemente observados ¢ a regressao da
fala, indicando uma perda progressiva das habilidades de comunicagdo (Beesley et al., 2004;
Irigonhé et al., 2020; Montenegro ef al., 2022).

Além do declinio cognitivo, distirbios comportamentais sao proeminentes, incluindo
hiperatividade, agressividade, impulsividade e disturbios do sono, que sao comuns nas fases
iniciais da doenca (Beesley et al., 2004; Kim et al., 2016; Irigonhé et al., 2020; Kong et al.,
2020; Ozkinay et al., 2021; Montenegro et al., 2022; Cabarcas et al., 2024). A epilepsia
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também pode ser uma manifestagdo neuroldgica (Ozkinay et al., 2021; Montenegro et al.,

2022). A medida que a doenga progride, ha um declinio cognitivo e deméncia significativos,

culminando em uma perda severa das fungdes cognitivas (Beesley et al., 2004; Sedel; Turpin;

Baumann, 2007; Lin et al., 2018; Irigonhé et al., 2020; Montenegro et al., 2022; Atee et al.,

2024). Em estagios avangados, os pacientes podem desenvolver espasticidade e retardo

motor, caracterizados por rigidez muscular, dificuldades de mobilidade e, eventualmente, a

perda completa da capacidade de andar (Beesley et al., 2004; Sedel; Turpin; Baumann, 2007;
Irigonhé et al., 2020; Cabarcas et al., 2024).

Quadro 3 — Manifestacdes clinicas da MPS IIIB

Sintomas neuroldgicos

e comportamentais da Descricao Referéncias
MPS I1IB
Criancas podem apresentar atrasos Beesley et al., 2004; Irigonhé et
.. al., 2020; Kong et al., 2020;
Atraso no nos marcos motores ¢ cognitivos, Ozkinay et al., 2021; Kim e al
Desenvolvimento como dificuldades para falar, andar ” ’ "

ou interagir socialmente.

2022; Montenegro ef al., 2022;
Cabarcas et al., 2024.

Regressao da Fala

A perda progressiva das habilidades
de comunicagdo ¢ um dos primeiros
sinais observados.

Beesley et al., 2004; Irigonhé et
al., 2020; Montenegro et al.,
2022.

Hiperatividade e

Comportamentos como
agressividade, impulsividade e

Beesley et al., 2004; Kim et al.,
2016; Irigonhé et al., 2020;

Disttrbios o ~ Kong et al., 2020; Ozkinay et
. distarbios do sono sdo comuns nas
Comportamentais fases iniciais al., 2021; Montenegro et al.,
) 2022; Cabarcas et al., 2024.
. . E um sintoma observado durante o Ozkinay et al., 2021;
Epilepsia

desenvolvimento da doenga.

Montenegro et al., 2022.

Declinio Cognitivo e
Deméncia

A medida que a doenga progride, ha
uma perda significativa das fungdes
cognitivas, levando a deméncia
grave.

Beesley et al., 2004; Sedel;
Turpin; Baumann, 2007; Lin et
al., 2018; Irigonhé et al., 2020;
Montenegro et al., 2022; Atee et
al., 2024.

Espasticidade e
Retardo Motor

Em estagios avangados, os
pacientes podem apresentar rigidez
muscular, dificuldades de
mobilidade e perda completa da
capacidade de andar.

Beesley et al., 2004; Sedel;
Turpin; Baumann, 2007;
Irigonhé et al., 2020; Cabarcas
etal., 2024.

Fonte: Elaborado pela autora.

2.4.3.2 Manifestacdes Somaticas

Embora o quadro clinico da MPS IIIB seja dominado pelos sintomas neuroldgicos, a

doenca também pode apresentar caracteristicas somaticas. Contudo, estas sdo geralmente
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menos severas € proeminentes em comparacdo com outros tipos de MPS. Dentre as
manifestagdes somaticas, destacam-se os dismorfismos faciais, que podem incluir
macrocefalia (Montenegro et al., 2022), fronte proeminente, caracteristicas faciais grosseiras,
sobrancelhas grossas, hirsutismo, labios grossos, crescimento gengival excessivo e
anormalidades significativas na morfologia do cabelo (Malinowska et al., 2008). Tais achados
podem estar presentes na maioria dos pacientes relatados (Ribera et al., 2015; Irigonhé et al.,
2020; Kong et al., 2020; Ozkinay et al., 2021; Montenegro et al., 2022; Cabarcas et al., 2024),
sendo os dentes serrilhados uma caracteristica prevalente (Kong et al., 2020) que pode auxiliar
na diferenciagdo de outros tipos de MPS.

A hepatomegalia, ou aumento do figado, ¢ comum, mas tipicamente ndo resulta em
complicagdes graves (Ribera et al., 2015; Irigonhé et al, 2020; Ozkinay et al., 2021;
Montenegro et al., 2022). Casos de esplenomegalia também foram observados (De Laurentis et
al.,2020; Kong et al., 2020; Montenegro et al., 2022). As infec¢des respiratorias recorrentes
sdo frequentes, atribuidas ao comprometimento do sistema imunologico e ao acumulo de
mucopolissacarideos nas vias aéreas (Ribera ef al., 2015; Irigonhé et al., 2020). Em relagdo aos
achados otorrinolaringolégicos e perda auditiva, estudos como os de Goniildas ef al. (2014),
Murgasova et al. (2020), Montenegro et al. (2022) e Chimelo et al. (2024) sublinham a
prevaléncia de sintomas nessa area. A apneia obstrutiva do sono, associada a hipertrofia
adenotonsilar, ¢ comum (Goniildas ef al., 2014), e a rinossinusite cronica, perda auditiva e otite
média sdo frequentes, surgindo precocemente e justificando intervengdes cirargicas
(Murgasova et al., 2020). Montenegro et al. (2022) relataram um déficit auditivo em 16,03%
da populagdo estudada com MPS IIIB.

As anormalidades esqueléticas e articulares sao observadas em 24,52% dos pacientes
com MPS IIIB, conforme Montenegro et al. (2022). No entanto, as alteragdes articulares sao
menos frequentes e a mobilidade articular ¢ geralmente préxima do normal em comparagao
com outros tipos de MPS, indicando que o subtipo IIIB ¢ menos afetado nesse aspecto. Por fim,
problemas gastrointestinais, como diarreia e outras complicagdes intestinais, podem ocorrer,
embora sejam considerados menos proeminentes no espectro clinico da doenga (Zeng et al.,

2017; Barbed Ferrandez, et al., 2021; Montenegro et al., 2022).
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Manifestacoes somaticas
da MPS 11IB

Descricao

Referéncias

Dismorfismos faciais

Incluem macrocefalia, fronte
proeminente, caracteristicas faciais
grosseiras, sobrancelhas grossas,
hirsutismo, labios grossos e
crescimento gengival excessivo.

Montenegro et al., 2022,
Malinowska et al., 2008;
Ribera et al., 2015; Irigonhé
et al.,2020; Kong et al.,
2020; Ozkinay et al., 2021;
Cabarecas et al., 2024.

Hepatomegalia e
Esplenomegalia

Aumento do figado e baco, embora
geralmente ndo causem complicagdes
graves.

Ribera et al., 2015; Irigonhé
et al., 2020; Ozkinay et al.,
2021; Montenegro et al.,
2022; De Laurentis et al.,
2020; Kong et al., 2020.

Infeccoes respiratorias

Comprometimento imunoldgico e
acumulo de mucopolissacarideos nas

Ribera et al., 2015; Irigonhé

recorrentes vias aéreas levam a infecgoes etal., 2020.
frequentes.
. . L Oniildas ef al., 2014;
Achados Incluem apneia do sono, rinossinusite G at- y

otorrinolaringologicos e
perda auditiva

cronica e perda auditiva. Intervengdes
cirargicas frequentes sdo necessarias.

Murgasova et al., 2020;
Montenegro et al., 2022;
Chimelo et al., 2024.

Anormalidades
esqueléticas e articulares

Presenca de anormalidades
esqueléticas e articulagcdes com
mobilidade proxima ao normal, mas
menos frequentemente em
compara¢do com outros tipos de
MPS.

Montenegro et al., 2022.

Problemas
gastrointestinais

Incluem diarreia e complicagdes
intestinais menos frequentes.

Zeng et al., 2017; Barbed
Ferrandez et al., 2021,
Montenegro et al., 2022.

Fonte: Elaborado pela autora.

2.4.3.3 Manifestagdes Clinicas Incomuns

Além do quadro clinico classico, a MPS IIIB pode apresentar manifestacdes menos

comuns ou associagcdes complexas que desafiam o diagndstico e o manejo. Casos de outras

doencas recessivas associadas a MPS IIIB sdo particularmente notaveis, como exemplificado

pelos relatos de Takaura ef al. (2006) e Gun Bilgic et al. (2020). Takaura et al. (2006)

descreveram uma crian¢a de 5 anos com macrocefalia, atraso intelectual e comprometimento

hepatico, na qual testes genéticos revelaram mutagdes tanto no gene ATP7B (doenga de Wilson)

quanto no NAGLU (MPS IIIB), mesmo sem consanguinidade parental. Por sua vez, Gun Bilgic

et al. (2020) relataram dois irmaos de uma familia consanguinea diagnosticados com MPS IIIB

e Paraparesia Espastica Hereditaria tipo 54 (SPG54), com novas mutagdes identificadas através
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do sequenciamento do exoma completo (WES), sublinhando a importancia dessa ferramenta
para o diagnostico em familias com histdrico de consanguinidade.

As manifestacdes cardiacas na MPS IIIB sdo consideradas raras (Ayuna et al., 2020),
mas quando presentes, incluem achados clinicos relevantes. Kourouklis et al. (2007) reportaram
o primeiro caso de defeito do septo interventricular (VSD) com desvio significativo da esquerda
para a direita. Mais recentemente, Fernandez-Herndndez et al. (2022) descreveram um caso
inédito de defeito do septo atrial tipo ostium secundum de 8 mm, expandindo o fenotipo
cardiaco conhecido da MPS IIIB. Outras condi¢des como hipogonadismo hipogonadotréfico,
parada de crescimento e outras cardiopatias congénitas também foram associadas. O acamulo
de glicosaminoglicanos, como sulfato de heparano e sulfato de dermatano, ¢ hipoteticamente
ligado a alteracdes coronarianas e proliferagdo miointimal (Braunlin et al., 2014). Ozkinay et
al. (2021) adicionaram a descricdo de anomalias vasculares, defeitos do septo ventricular e
cardiomiopatia dilatada. A compreensdo da fisiopatologia cardiovascular na MPS IIIB ainda
requer estudos aprofundados para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes.

Uma apresentacdo particularmente rara foi relatada por De Laurentis et al. (2020),
envolvendo um tumor cerebelar. O artigo descreve um caso de MPS IIIB que se manifestou
como uma lesdo semelhante a um tumor no sistema nervoso central. Apos a ressec¢ao cirtirgica,
observou-se melhora clinica, sugerindo o potencial da intervengdo cirirgica nesses casos. A
paciente em questdo apresentava sintomas iniciais como macrocefalia e hipotonia, progredindo
para hepatoesplenomegalia e dificuldades motoras, culminando na identificacdo e remogdo da
lesdo cerebelar aos 5 anos de idade. Este achado ressalta a necessidade de mais pesquisas para
entender a fisiopatologia e a prevaléncia de tais apresentagdes atipicas.

Outras manifestacdes atipicas incluem a linfangiectasia intestinal, descrita por Barbed
Ferrandez et al. (2021) em um paciente com diarreia cronica e achados consistentes com a
condi¢do. O estudo sugere que a deposi¢ao de glicosaminoglicanos nos neurénios do plexo
mientérico pode afetar a motilidade intestinal, embora essa hipdtese necessite de investigacao
adicional. Adicionalmente, manifestacdes oftalmologicas como distrofia retiniana e/ou atrofia
optica foram reportadas por Ozkinay et al. (2021).

Por fim, a descrigdao de uma forma de inicio tardio da MPS IIIB por Montenegro et al.
(2021) em um paciente brasileiro expande o espectro clinico conhecido. Este caso singular
apresentou comprometimento cognitivo leve € uma mudanga neurocognitiva abrupta aos 18
anos, com sintomas sugestivos de um transtorno esquizofreniforme, uma apresentac¢ao atipica
em comparacao com o fendtipo classico que geralmente exibe sintomas comportamentais e

psiquidtricos precoces. Convulsdes, ndo incomuns em criangas mais velhas com MPS III, foram



29

seguidas por deterioracdo aguda, destacando a natureza progressiva da doenca. O paciente
exibiu deterioracdo neurologica progressiva, incluindo aumento ventricular, atrofia do cortex
cerebral e cerebelar, reducao da substancia branca cerebral e espessamento diploico, achados
consistentes com o padrao neuroimaginoldégico da MPS IIIB. O sequenciamento clinico do
exoma descartou outras etiologias monogénicas para as caracteristicas clinicas incomuns,

reforcando a associagdo dessas caracteristicas com a variante NAGLU identificada.

Quadro 5 — Manifestacdes clinicas incomuns da MPS IIIB

Manifestacoes
clinicas incomuns Descricao Referéncias
da MPS 111B

Incluem casos complexos de doencas
raras, como doenga de Wilson ¢ SPG54,

destacando a importancia do Takaura et al., 2006; Gun

Doengas recessivas

associadas . Bilgic et al., 2020.
sequenciamento de exoma completo no
diagnostico.
Ayuna et al., 2020;
Manifestagdes Incluem defeitos no septo interventricular Kourroukhs el al.', 2007;
, . - Fernandez-Hernandez et al.,
cardiacas e atrial, e sdo raras na MPS IIIB.

2022; Braunlin et al., 2014;
Ozkinay et al., 2021.

Apresentacdo rara com lesdes semelhantes
a tumores, destacando a necessidade de
mais pesquisas para entender essas
manifestagoes atipicas.

Tumor cerebelar De Laurentis et al., 2020.

. . . Associada a diarreia cronica, sugere papel
Linfangiectasia » SUSETe pap

. . dos glucosaminoglicanos na motilidade Barbed et al., 2021.
intestinal . .

intestinal.
Manlfest,agt.oes I’nc!uern distrofia retiniana e/ou atrofia Ozkinay et al., 2021,
oftalmologicas optica.

Caracterizada por comprometimento
Forrpa de inicio cognitivo 16_:V6 e mudanc;as neu,rqcognltlvas Montenegro ef al., 2021.
tardio abruptas, diferenciando do fenétipo

classico.

Fonte: Elaborado pela autora.

2.4.4 Achados na anatomia patoldgica e bioquimicos

Os estudos de Shimamura et al. (1976), Hadfield ef al. (1980) e Federico ef al. (1981)
contribuiram significativamente para a compreensao das alteragdes patologicas e bioquimicas
da doenga.

Shimamura et al. (1976) relataram alteragdes generalizadas, como vacuolizagdo e

inchago citoplasmatico em varios orgaos, com acumulo de glicosaminoglicanos &cidos,
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gangliosideos e fosfolipidios. Identificaram também inclusdes lisossomais ultraestruturais —
materiais laminados e osmiofilicos — com atividade de fosfatase acida, semelhantes as leses
de outras doencas de armazenamento, como Hurler e Hunter.

Hadfield et al. (1980), por sua vez, observaram que as inclusoes lipidicas e corpos
citoplasmaticos membranosos nos neuronios causam disfungdo neurologica severa e déficits
precoces, associados ao armazenamento de gangliosideos. Também identificaram
caracteristicas neuropatoldgicas compartilhadas com outros disturbios de armazenamento,
como corpos de zebra e material granular.

Por fim, Federico ef al. (1981) utilizaram diversos métodos diagndsticos para identificar
a sindrome de Sanfilippo B. A andlise de mucopolissacarideos urindrios revelou excrecio
anormal de sulfato de heparano, confirmando o acimulo caracteristico da doenga. O liquido
cefalorraquidiano foi avaliado por puncdo lombar, revelando niveis elevados de
mucopolissacarideos e células distendidas com vacuolos contendo material PAS-positivo,
caracteristico de distarbios de armazenamento lisossomal. A bidpsia conjuntival mostrou
vacuolos com material de armazenamento nos fibrécitos, reforcando o diagnoéstico. O teste de
atividade enzimatica confirmou a auséncia de N-acetil-a-D-glucosaminidase, marcando a
deficiéncia enzimatica responsavel pela sindrome. Esses achados integrados permitiram uma
abordagem diagndstica robusta, utilizando métodos bioquimicos, citolégicos e histologicos

para confirmar a sindrome de Sanfilippo B.

2.4.5 Achados de neuroimagem

Estudos de imagem confirmam o consenso na literatura especializada. Zafeiriou et al.
(2001) identificaram alteragdes cribiformes na substancia branca cerebral em criangas a partir
de 4 anos, além de aumento cortical e ventricular, espessamento do diploe, alteragdes
cerebelares e envolvimento dos ganglios da base em estagios avangados. Esses achados, embora
uteis no diagndstico, tém valor preditivo limitado para os estagios clinicos. No entanto, Calleja
Gero et al. (2012) avaliaram 15 pacientes com diferentes tipos de mucopolissacaridose e
observaram atrofia do corpo caloso em um paciente com MPS IIIB, destacando essa alteragao
como especifica para o subtipo IIIB. Nos outros subtipos de MPS, foram encontradas espagos
perivasculares dilatados (73%), anormalidades na substancia branca (73%), ventriculomegalia
(33%) e mega cisterna magna (60%). Nenhuma correlagdo foi encontrada entre alteragdes de
neuroimagem e gravidade clinica. Concomitantemente, Kong et al. (2020) avaliaram 17
pacientes com MPS IIIB, com 94,12% apresentando alteracdes de neuroimagem. Atrofia

cerebral foi o achado mais comum (70,59%), enquanto desmielinizagdo e hidrocefalia foram
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menos frequentes. Esses estudos reforcam o papel da neuroimagem no diagnéstico e na
compreensao das manifestagdes clinicas e estruturais da MPS IIIB. Nicolas-Jilwan e Alsayed
(2018) abordaram manifestagdes de neuroimagem em varios tipos de MPS. Nos casos de
pacientes com MPS IIIB, os pesquisadores destacaram déficit cognitivo precoce, hidrocefalia e
atrofia cerebral. Padrdes especificos, como aumento dos espagos perivasculares e lesdes na
substancia branca, sdo mais severos e progressivos neste tipo de MPS. A espectroscopia por

ressonancia magnética ¢ util para detectar danos precoces.

2.4.6 Progressao da doenca e expectativa de vida e suporte aos pacientes

A Mucopolissacaridose Tipo IIIB (MPS IIIB) ¢ uma doenca neurodegenerativa de
carater progressivo, cuja evolucdo ¢ geralmente dividida em trés fases principais. A fase inicial,
que se manifesta entre os 2 e 6 anos de idade, ¢ caracterizada principalmente por atrasos no
desenvolvimento, incluindo atraso na fala, e o surgimento de comportamentos como
hiperatividade e outros distirbios comportamentais (Beesley et al., 2004; Truxal et al., 2016;
Irigonhé et al., 2020; Montenegro et al., 2022; Cabarcas et al., 2024). Na sequéncia, a fase
intermediaria, que ocorre tipicamente entre os 6 e 10 anos, ¢ marcada por uma regressao
cognitiva mais evidente, perda da fala e o agravamento continuo dos sintomas neuroldgicos
(Beesley et al., 2004; Malm; Ménsson, 2010; Truxal et al., 2016; Irigonhé et al., 2020; Cabarcas
et al., 2024). Por fim, a fase avancada, que se inicia apds os 10 anos de idade, culmina em
neurodegeneracao severa. Os pacientes nesta fase apresentam sintomas como espasticidade,
perda de massa muscular, deméncia grave, perda de mobilidade e dificuldades de degluticao,
além de disfuncao bulbar que frequentemente requer cuidados intensivos, levando ao o6bito,
geralmente na adolescéncia ou no inicio dos 20 anos (Beesley et al., 2004; Truxal et al., 2016;
Irigonhé et al., 2020; Cabarcas et al., 2024).

Devido a natureza progressiva e degenerativa da doenca, a expectativa de vida dos
pacientes com MPS IIIB ¢ significativamente reduzida, variando geralmente entre 20 e 30 anos.
Atualmente, o tratamento disponivel ¢ primariamente de suporte, focado em aliviar os sintomas
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, uma vez que ndo ha cura ou terapia modificadora
da historia natural da doenga (Beesley ef al., 2004; Ribera et al., 2015; Irigonhé et al., 2020).

No contexto do monitoramento e suporte, a Escala de Avaliagio Comportamental de
Sanfilippo (SBRS), apresentada por Shapiro et al. (2015), emerge como uma ferramenta
valiosa. Embora desenvolvida para monitorar mudangas comportamentais em criangas com
MPS IIIA, sua estrutura permite adaptacdo para outros subtipos, como a MPS IIIB. A SBRS foi

validada por escalas reconhecidas, como a Vineland e a ADOS, e revelou insights importantes
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sobre a patofisiologia da doenga: por exemplo, sugeriu que o hipocampo influencia mais as
fungdes socioemocionais do que a amigdala, cuja redugdo estd associada a falta de medo, uma
caracteristica observada na sindrome. Além disso, a escala demonstrou que problemas
emocionais tendem a aumentar com a idade nos pacientes, assemelhando-se a manifestagdes do
autismo, porém sem 0s comportamentos repetitivos tipicos. A importancia da SBRS reside em
sua capacidade de monitorar a progressdo da doenga, avaliar a eficacia de intervengdes e
tratamentos, e identificar a falta de medo como um possivel indicador precoce da progressao.
Essa ferramenta ¢ crucial ndo apenas para o cuidado clinico direto, mas também para inspirar
novas pesquisas e intervengdes, aprimorando significativamente o manejo € o suporte aos

pacientes com MPS IIIA e IIIB.

2.4.7 Métodos diagnosticos

O diagnostico da MPS IIIB ¢ um processo complexo que requer uma abordagem
multidisciplinar (Fedele, 2015). Esta doenca genética rara, também conhecida como sindrome
de Sanfilippo tipo B, apresenta desafios diagnosticos significativos devido a sua
heterogeneidade clinica e a semelhanga dos sintomas com outros distirbios neurodegenerativos
(Fedele, 2015; Valstar et al., 2008). A suspeita diagndstica € baseada em caracteristicas clinicas,
achados neuroimagem, achados histologicos (Cleary; Wraith, 1993; Giugliani et al., 2010), ¢ a
confirmagao diagndstica envolve métodos bioquimicos, citolégicos e moleculares (Ozkinay et
al., 2021).

O exame clinico, com o reconhecimento precoce dos sintomas clinicos, ¢ crucial para a
suspeita de MPS IIIB. Sintomas como atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor,
particularmente na fala, distirbios comportamentais com regressao neurologica progressiva,
dismorfia facial caracteristica ¢ infec¢des recorrentes das vias aéreas sao indicadores
importantes de MPS IIIB (Montenegro et al., 2024). Essas investigagdes incluem andlise
bioquimica (Ozkinay ef al., 2021).

A andlise de glicosaminoglicanos urinarios ¢ frequentemente o primeiro passo no
diagnostico. Niveis elevados de sulfato de heparano na urina sdo indicativos de MPS IIIB
(Federico et al., 1981). Este método serve como uma ferramenta de triagem inicial para
suspeitar de mucopolissacaridose (Emre et al., 2002; Huang et al., 2012; Gomez; Garcia-
Robles; Suarez-Obando, 2012; Fdil et al., 2020). Além disso, a medida da atividade da enzima
a-N-acetilglicosaminidase em amostras de sangue em papel de filtro (DBS) (Cobos et al., 2015)
ou leucdcitos pode confirmar o diagnostico, uma vez que a atividade enzimadtica reduzida ¢

caracteristica da doenca (Shimamura et al., 1976; Hadfield et al., 1980; Federico et al., 1981;
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Zhang et al., 2008; Montenegro et al., 2024; Rojas et al., 2019; Zeng et al., 2017; Fdil et al.,
2020). Por sua vez, o padrao ouro para diagnostico de doengas genéticas foi estabelecido,
complementado por confirmagdo genética.

A confirmacao do diagnoéstico ¢ realizada através de analise genética, identificando
mutagdes no gene NAGLU. Técnicas como sequenciamento de Sanger e sequenciamento de
nova geracao (NGS) sdo cruciais para detectar mutagdes conhecidas e novas. O NGS, incluindo
o sequenciamento completo do exoma, mostrou ser eficaz na detec¢do de variantes patogénicas,
melhorando assim a velocidade e precisao do diagnoéstico (Zeng et al., 2017; Rojas et al., 2019;
Fang et al., 2022; Gun Bilgic et al., 2020). Para familias com histérico conhecido de MPS IIIB,
o diagnostico pré-natal pode ser realizado. A combina¢do da medida da atividade da NAGLU
em vilosidades coridnicas ou células do liquido amnidtico com andlise de mutagdes auxilia na
deteccao precoce da doenca (Zhang et al., 2008). No entanto, dados na literatura mostram
desafios inerentes ao estabelecimento do diagnostico de doengas genéticas como a MPS IIIB.

Como os sintomas da MPS IIIB podem se sobrepor a outros disturbios, como sindrome
de Rett e transtornos do espectro autista, levando a possiveis erros de diagnostico, o diagnostico
precoce e preciso € essencial para gerenciar efetivamente a doenca (Zeng ef al., 2017). Além
disso, avaliagdes do desenvolvimento cognitivo e comportamento adaptativo sdo importantes
para testes de intervencao (Truxal et al., 2016). Mesmo em casos de deficiéncia intelectual de
causa desconhecida, especialmente na presenca de sinais neurodegenerativos, comportamentais
ou dismorficos, o rastreamento metabolico € necessario (Van Buggenhout et al., 2001).

Colon et al. (2017) na Espanha apresentaram um método inovador e acessivel para a
deteccdo precoce de mucopolissacaridose, usando amostras de urina em papel analitico. A
triagem inicial € realizada por analise fluorométrica de GAGs. Quando niveis elevados de
GAGs sao detectados, analises adicionais sdo realizadas para confirmar o tipo especifico de
MPS. O projeto FIND demonstrou alta sensibilidade e especificidade, identificando
eficazmente vérios tipos de MPS, incluindo MPS IIIB, e facilitando intervengdes terapéuticas
precoces. Apesar de algumas limitagdes, como potenciais falsos negativos, a simplicidade e o
custo-efetividade do método o tornam ideal para estudos populacionais em larga escala.

Velasco et al. (2016) destacaram a necessidade de abordagens médicas nao
convencionais para facilitar o acesso ao diagndstico genético e ao tratamento em Boyaca,
Colombia. Foi identificada uma alta incidéncia de doencas genéticas especificas, como
Mucopolissacaridose tipo III (MPS III) e sindrome de Ellis-Van Creveld, sugerindo a presenga
de agrupamentos genéticos na regido. O estudo também enfatizou a importancia do

aconselhamento genético e da educagdo para profissionais de satde e familias, promovendo o
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diagndstico precoce e 0 manejo adequado. A gestdo oportuna de doengas genéticas pode reduzir
a morbidade, melhorar a qualidade de vida e impactar positivamente os indicadores de saude
na regido. As estratégias propostas, como triagem genética e educagdo comunitdria, sao
replicaveis e podem ser implementadas em outras comunidades com padrdes genéticos e
desafios de satide semelhantes, contribuindo para uma abordagem mais inclusiva e eficiente ao
cuidado genético global, o que requer uma integracao cuidadosa de dados clinicos, bioquimicos
e genéticos. A identificagdo precoce e precisa da doenca é essencial para potencialmente
retardar sua progressao e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Uma vez estabelecido o

diagndstico, o proximo desafio médico diz respeito ao manejo terapéutico nos pacientes.

2.4.8 Manejo terapéutico

Atualmente, ndo ha cura para a MPS IIIB; portanto, o tratamento foca principalmente
no controle dos sintomas e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes (Kim et al., 2016;
Montenegro et al., 2024; Polgreen et al., 2024). O estabelecimento das pesquisas sobre terapia
de reposi¢ao enzimatica (ERT) na década de 1990 iniciou investigacdes sobre a viabilidade da
ERT para doencas de armazenamento lisossomal, incluindo MPS IIIB. No entanto, a
dificuldade de entregar a enzima ao sistema nervoso central (SNC) limitou o progresso inicial
(Neufeld; Muenzer, 2001). Nesse contexto, outras abordagens, como o transplante de células-
tronco hematopoéticas (HSCT), foram estudadas e realizadas em 1995 em pacientes com MPS
IITA e MPS IIIB (Giingor; Tungbilek, 1995). Dados da literatura demonstraram que essas
abordagens ndo trouxeram os beneficios esperados.

A partir dos anos 2000, com avangos na biotecnologia, o desenvolvimento de
tecnologias de engenharia genética comecou, possibilitando investigagdes sobre terapias
genéticas para MPS IIIB (Piotrowska et al., 2006). O estudo sobre terapia genética explorou o
uso de vetores virais para entregar copias funcionais do gene NAGLU diretamente ao SNC
(Malinowska et al., 2009). De 2010 a 2015, o progresso na terapia genética demonstrado em
estudos pré-clinicos revelou a eficdcia dos vetores virais em modelos animais, mostrando
melhora na fung¢ao cognitiva e redugdo no acimulo de sulfato de heparano (Truxal et al., 2016;
Zeng et al., 2017), embora existam fatores limitantes. Para superar esses obstaculos, estudos
comegaram a combinar multiplas abordagens, como terapia genética e chaperonas
farmacoldgicas, para melhorar a eficécia terapéutica.

O resultado dessa nova visdo veio através da terapia de reducao de substrato (SRT) com
genisteina. A genisteina, uma isoflavona de soja, visa reduzir o acimulo de GAGs, como sulfato

de heparano, através do uso de pequenas moléculas (Piotrowska et al., 2006; 2008). Estudos
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em camundongos com MPS IIIB mostraram que a genisteina reduz significativamente o
acimulo de sulfato de heparano no cérebro, reduz a neuroinflamag¢ao e melhora o fenotipo
comportamental (Kim et al., 2013).

Durante o periodo de 2016-2020, ensaios clinicos de terapia genética foram realizados
através de estudos de fase I/Il para avaliar a seguranga e eficdcia da terapia genética em
humanos (Tardieu et al., 2017).

Além disso, o desenvolvimento de métodos para superar a barreira hematoencefalica,
incluindo a entrega intracerebral de enzimas (Simonaro et al., 2021), tem sido estudado.
Recentemente, novos estudos ganharam atencdo da comunidade de doencas genéticas raras,
como terapia genética com vetores AAV: ensaios clinicos avangados focam na entrega eficiente
da enzima NAGLU ao SNC (Tardieu et al., 2022); o desenvolvimento de nanoparticulas para
superar a barreira hematoencefalica (Bellettato et al., 2020); estratégias para reduzir a
neuroinflamagao associada a MPS IIIB (Simonaro et al., 2021); o uso de antagonista do receptor
de interleucina-1 recombinante em um estudo de fase 1/2 explorou a seguranca e os efeitos da
anakinra em pacientes com sindrome de Sanfilippo, abordando o potencial para tratar a
neuroinflamagao (Polgreen et al., 2024).

O futuro das terapias para MPS IIIB estd focado em abordagens combinadas e
personalizadas. Essas estratégias integram avangos em genética, terapias com células e
nanotecnologia, buscando otimizar o tratamento e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Este posicionamento reflete uma tendéncia de direcionar os esforcos terapéuticos para atender
as necessidades individuais de cada caso, com foco na restauracao funcional e minimizag¢ao dos
impactos da doenca (Ginn et al., 2018). As pesquisas em andamento se concentram no
desenvolvimento de intervengdes que abordem os sintomas neurologicos e somaticos da MPS
[IIB. Alternativas promissoras incluem terapias de reposi¢do enzimatica e terapias genéticas. O
objetivo final dessas abordagens ¢ tratar as causas genéticas subjacentes da doenga, enquanto
proporciona alivio dos sintomas a curto e médio prazo. Estudos tém enfatizado a importancia
de tratamentos abrangentes e integrados para o manejo clinico completo da doenca
(Montenegro et al., 2024; Khorrami et al., 2019).

Entre as terapias experimentais em estagios avancados, a terapia genética usando
vetores virais adeno-associados (AAV) mostrou potencial significativo no tratamento dos
sintomas do sistema nervoso central. Estudos pré-clinicos mostraram que essa estratégia pode
reduzir os sintomas neurologicos ao entregar o cDNA do gene NAGLU diretamente ao cérebro.
Além disso, continuam os esforcos para expandir a aplicacdo dessas técnicas com foco na

redu¢do da morbidade e mortalidade. Assim, espera-se que essas iniciativas tragam nao apenas



36

o controle dos sintomas neurologicos, mas também melhorias nos sintomas somaticos da

doenca (Zeng et al., 2017; Montenegro et al., 2024).
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3 JUSTIFICATIVA

A Rede MPS Brasil, em colaboragdo com o Instituto Nacional de Genética Médica
Populacional (INAGEMP), tem se dedicado a identificagdo e investigagdo, por meio de anélises
bioquimicas e moleculares, de notaveis clusters de mucopolissacaridoses (MPS) em diversos
paises da América Latina. No Equador, essa pesquisa revelou a existéncia de clusters de MPS
ITIB e IVA, com o diagnostico de mais de 20 casos de MPS IIIB em uma unica provincia , um
numero excepcional para uma doenca ultra-rrara, que potencialmente configura o maior cluster
ja relatado na literatura cientifica.

Apesar da magnitude desses achados, esta investigacdo se justifica pela gritante
auséncia de dados oficiais e descri¢des detalhadas e abrangentes sobre a populagdo afetada e a
historia natural desses clusters. A caréncia de estudos pormenorizados sobre esses grupos
impede uma compreensdo aprofundada da doenca em seu contexto regional e limita o avango
do conhecimento cientifico. Nesse sentido, este estudo propde-se a preencher essa lacuna,
realizando uma descrigao sistematica e detalhada dos casos.

O detalhamento da historia clinica e dos dados familiares, obtidos a partir de prontuarios
agrupados por tipo de doenca e tratados de forma agregada e andénima — sem qualquer
possibilidade de identificagcdo dos pacientes ou de seus familiares —, ¢ crucial. Essa abordagem
permitird ndo apenas um conhecimento aprofundado da historia natural da doenca, dada a
escassez de publicagdes sobre sua raridade, mas também a descoberta de novos insights sobre
a MPS IIIB, essenciais para a avaliacdo de futuras terapéuticas.

Adicionalmente, a alta prevaléncia de MPS IIIB observada em uma populagdo
geograficamente delimitada ressalta a urgéncia de compreender seu fator causal. Tal
conhecimento possibilitard um diagnostico mais precoce de novos casos € um manejo clinico
mais adequado, reduzindo significativamente as hospitaliza¢cdes e o 6nus para o sistema de
saude, além de mitigar os prejuizos econdmicos impostos as familias.

Por fim, a identificagdo de possiveis portadores do gene na comunidade abrird caminho
para agdes eficazes de aconselhamento genético e para a implementacdo de estratégias de
prevencdo primaria de novos casos. Isso gerard um impacto financeiro positivo tanto para as
familias quanto para o sistema de satde. Os dados resultantes desta pesquisa fornecerdo uma
base solida para uma compreensao clara da origem do cluster, permitindo a proposicao de agdes
de genética comunitaria direcionadas, visando diminuir o impacto da doenca na satide € no

bem-estar da populagdo afetada.
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4 HIPOTESE E OBJETIVOS

4.1 Hipotese

A incidéncia de Mucopolissacaridose Tipo IIIB (MPS IIIB) na provincia de Manabi ¢
significativamente maior do que em outras regides do Equador e outros paises, sendo
influenciada por um alto grau de consanguinidade e outras caracteristicas genético-

epidemiologicas especificas da regido.

4.2 Objetivo geral

Realizar um estudo retrospectivo e comparativo detalhado do cluster de MPS IIIB na provincia

de Manabi, no Equador

4.3 Objetivos especificos

e Estimar a prevaléncia de MPS IIIB na provincia de Manabi, no Equador, baseada nos
dados de estudos realizados na Rede MPS Brasil.

e Verificar se a frequéncia de MPS IIIB em Manabi ¢ similar & observada em outras
regides do Equador e em outros paises.

e Determinar se a consanguinidade e outras caracteristicas demograficas populacionais
sdo fatores de risco para a ocorréncia da doencga na regido.

o Comparar os dados clinicos, o perfil bioquimico e genético-molecular dos pacientes
diagnosticados, contextualizando-os com estudos ja publicados.

e Analisar o perfil de ancestralidade materna dos pacientes e sua correlagdo com a
heterogeneidade da apresentacao sintomatoldgica da MPS IIIB.

e I[dentificar fatores de risco, comparar caracteristicas clinicas, bioquimicas e genético-
moleculares dos pacientes, e propor medidas para minimizar o impacto da doenca MPS
I1IB na provincia de Manabi, no Equador.

e Identificar e comparar as caracteristicas de consanguinidade entre os pacientes com
Mucopolissacaridose Tipo IIIB (MPS IIIB) na provincia de Manabi eoutras regides do
Equador e de outros paises, para identificar possiveis correlagdes entre consanguinidade
e a ocorréncia da doencga.

e Propor medidas e estratégias para minimizar o impacto da MPS IIIB em pacientes e

suas familias, bem como para o aprimoramento do diagndstico e manejo na provincia

de Manabi.
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5 POPULACAO E METODOLOGIA

5.1 Tipo, local e periodo da pesquisa

Trata-se de pesquisa descritiva retrospectiva, com utilizacdo de dados secundarios,
utilizados nas pesquisas aprovadas CAAE 70669417.5.3001.0021 e CAAE 2017 0664, a partir
da reanalise dos dados agrupados dos pacientes com diagnostico confirmado de MPS I1IB que

foram identificados pela Rede MPS Brasil, na provincia de Manabi, no Equador (Figura 1)

5.2 Amostra, critérios de inclusao e de exclusao

Foram utilizados na pesquisa os dados agrupados de pacientes com diagnostico
confirmado de MPS IIIB de qualquer idade, que tinham registros médicos detalhados, exames
bioquimicos e genético-moleculares, e que forneceram consentimento informado por escrito
(TCLE e/ou TALE) para a participacao no estudo e uso de seus dados médicos, na etapa de
coleta de dados primadrios, realizada entre 2018 e 2020.

Foram excluidos da amostra grupos de pacientes com outros tipos de MPS, pacientes
com dados insuficientes para analise, pacientes sem confirmacao laboratorial de MPS IIIB ou
com diagnostico clinico duvidoso, e pacientes ou seus responsaveis legais que nao forneceram
consentimento informado (TCLE e/ou TALE) para a participacdo no estudo realizado entre

2018 € 2020.

5.2.1 Coleta de dados

E importante ressaltar que nio houve coleta de dados primarios. Os dados utilizados
nesta pesquisa foram coletados no projeto intitulado Mucopolissacaridoses no Brasil: um
estudo clinico, epidemiologico, genético, bioquimico e genético molecular com impacto no
diagnéstico, manejo e preven¢do (n° do projeto GPPG: 03-066), aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (codigo de aprovagdo 20170664), em
conjunto com o Instituto Nacional de Genética Médica Populacional, a partir de visitas a area
de origem dos pacientes.

Outros dados que foram analisados foram os resultados laboratoriais de estudos
genéticos enzimaticos , moleculares e de ancestralidade realizados anteriormente nos pacientes
no laboratdrio de Erros Inatos do Metabolismo do Hospital das Clinicas de Porto Alegre, que ¢

o laboratdrio que realiza os exames para o projeto Mucopolissacaridoses no Brasil, da rede
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MPS Brasil. Esses dados coletados possuem autorizagdo para tal no projeto de pesquisa

CAAE 70669417.5.3001.0021.

5.2.2 Organizacao e andlise dos dados

Os dados coletados foram organizados € armazenados em uma planilha do Microsoft
Excel, protegida por senha para garantir a seguranca da informagdo. A andlise estatistica foi
conduzida utilizando-se a versdao 12.0 do SPSS para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL),
combinando estatistica descritiva e analitica.

Para o estudo da prevaléncia e incidéncia da MPS IIIB na provincia de Manabi,
Equador, foram realizados os seguintes calculos: 1) a incidéncia de MPS IIIB foi calculada
dividindo-se o numero de pacientes com esse diagnostico pelo nimero de nascidos vivos no
mesmo periodo; 2) a prevaléncia foi determinada dividindo-se o nimero de pacientes
diagnosticados com MPS IIIB pelo niumero total de pessoas na populacdo da provincia de
Manabi.

Os resultados foram apresentados como dados descritivos. Para a analise de correlagao
entre duas varidveis, foi aplicado o teste de correlacdo de Pearson. Adicionalmente, a Analise
Multivariada foi empregada para avaliar os descritores, apds sua transformacdo em dados
quantitativos binomiais. Em todas as andlises estatisticas, um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. O estudo do perfil molecular dos pacientes com MPS IIIB foi

realizado conforme sua distribui¢cdo na populacgao estudada.

5.3 Aspectos éticos

Com base nas diretrizes estabelecidas pela Resolugdo n® 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude, esse projeto ¢ dispensado do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Tal solicitacao ¢ justificavel neste projeto, pois se trata de uma pesquisa retrospectiva
e descritiva, que utiliza dados secundarios previamente coletados e aprovados em projeto
anterior (CAAE 2017 0664), sem interagdo direta com os participantes ¢ sem a necessidade de
novas coletas de informagoes.

A anélise dos dados foi feita apos a analise do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), pelo fato de se tratar de
pesquisa descritiva retrospectiva, com utiliza¢do de reanalise, a partir de dados agrupados de
pacientes com diagnostico confirmado de MPS IIIB que foram identificados pela Rede MPS
Brasil, como parte de um projeto intitulado Mucopolissacaridoses no Brasil: um estudo clinico,

epidemiologico, genético, bioquimico e genético molecular com impacto no diagnostico,



41

manejo e prevengdo (n° do projeto GPPG: 03-066), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (c6digo de aprovacao 20170664).

Adicionalmente, este projeto utilizou os dados ja publicados no artigo “Sanfilippo
syndrome type B: Analysis of patients diagnosed by the MPS Brazil Network™, do qual a autora
deste projeto de pesquisa, Maria Lucia Castro Moreira, ¢ coautora. O artigo incluiu dados de
pacientes diagnosticados pela Rede MPS Brasil, com aprovagdo ética e consentimento
supracitados. A pesquisa proposta busca aprofundar os resultados apresentados neste estudo, no
recorte que diz respeito ao possivel cluster de pacientes com Mucopolissacaridose Tipo IIIB na
provincia de Manabi, no Equador. Assim, trata-se de uma reandlise detalhada e ampliada de
informacdes ja publicadas e anonimizadas, sem possibilidade de identificacdo individual dos
participantes.

O estudo foi desenvolvido conforme as normas de ética em pesquisa, definidas pela
Resolucao n° 466/12 do Conselho Nacional de Satide do Ministério da Saude, respeitando-se
os principios de privacidade, confidencialidade, beneficéncia e ndo maleficéncia,
resguardando-se o sigilo e a privacidade das institui¢cdes envolvidas, e com vista ao respeito a
dignidade humana.

Embora este estudo seja retrospectivo e utilize dados existentes e ja aprovados pelo
Comité de Etica sob o registro CAAE 2017 0664, tinha riscos para os voluntarios. Dentre os
possiveis riscos podem-se ser pontuados:

e divulgacdo de informagdes pessoais e sensiveis, comprometendo a confidencialidade
dos pacientes, estigmatizacdo e discriminagdo, ja que os participantes identificados
como portadores de uma doenga genética rara podem enfrentar preconceito na
comunidade;

e reidentificagdo dos dados, especialmente por se tratar de um estudo sobre uma
populagdo pequena e especifica.

Para evitar que as situagdes supracitadas ocorram, as seguintes medidas foram

adotadas:

e armazenamento dos dados em particdo de disco criptografada, com autenticacdo de
acesso por meio de chave criptografica robusta;

e anonimizacdo irreversivel dos dados antes de qualquer analise;

e restricdo do acesso aos dados exclusivamente a pesquisadora principal e aos

profissionais diretamente envolvidos no estudo, mediante termo de confidencialidade;
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e implementacdo de um plano de gestao de riscos de seguranca da informagao, incluindo
auditoria periodica para evitar acessos indevidos e garantir a conformidade com a Lei
Geral de Protecao de Dados (Lei n° 13.709/2018).

Dessa forma, o estudo foi conduzido com total respeito a dignidade, a privacidade

e aos direitos dos participantes e das institui¢des envolvidas.

5.4 Beneficios do estudo para a ciéncia e para a comunidade-alvo

Este estudo proporcionara um avango significativo no conhecimento sobre a
Mucopolissacaridose Tipo IIIB (MPS IIIB), uma doenga genética rara. Ao identificar
caracteristicas clinicas, bioquimicas e genéticas especificas da populagdo de Manabi, ele
contribuira para uma compreensao mais profunda da doenca. Isso ¢ crucial para o
desenvolvimento de novos métodos diagndsticos e terapias, ampliando as fronteiras da pesquisa
cientifica nesta area.

Além disso, a andlise dos fatores de risco, como a consanguinidade, fornecera dados
valiosos sobre os elementos genéticos e epidemiologicos que influenciam a ocorréncia da MPS
IIIB. Essas informag¢des podem orientar futuros estudos e intervengdes, ajudando a comunidade
cientifica a desenvolver estratégias mais eficazes para o controle e a prevencao da doenca. A
comparacao dos dados de Manabi com outras regides e paises enriquecera a literatura cientifica
e possibilitara novas hipoteses sobre fatores ambientais e genéticos.

Os achados do estudo podem ser usados para desenvolver estratégias de diagndstico
precoce ¢ intervengdes terapéuticas inovadoras. Isso ndo apenas beneficia a abordagem clinica
e o manejo da MPS IIIB, mas também estabelece um modelo que pode ser aplicado a outras
doengas genéticas raras. Dessa forma, o estudo contribuird para o avanco da medicina
personalizada, melhorando os cuidados de satde para pacientes em todo o mundo.

Os resultados decorrentes do estudo serdo apresentados em forma de relatério final e
em eventos cientificos pertinentes, estando prevista a elaboragdo de artigos cientificos para a
apreciagdo de revistas cientificas nacionais e internacionais com Qualis A-B. Dessa forma, a
populacdo-alvo do estudo podera se beneficiar de um diagndstico e tratamento direcionados

para suas necessidades.
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6 RESULTADOS

6.1. Caracterizac¢io da populacio de estudo e epidemiologia do cluster

Foram analisados dados de 24 pacientes equatorianos com diagndstico confirmado de
Sindrome de Sanfilippo tipo I1IB, identificados pela Rede MPS Brasil. Todos os pacientes eram
procedentes da regido de Manabi, uma provincia ocidental do Equador, ou de regides vizinhas

(Figural).

Figura 1 — Localizagdo geografica da provincia de Manabi no Equador
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Distribuicio demografica: do total, 14 pacientes eram do sexo feminino (58%) e 10

do sexo masculino (42%) (Tabela 1, n=24).



Tabela 1 — Pacientes do Equador com mucopolissacaridose tipo I1IB diagnosticados no presente estudo
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Obs.: O traco indica que a informagao nao estava disponivel.
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e Prevaléncia: a provincia de Manabi, com aproximadamente 18.893,70 km? e 1.593.000
habitantes, apresentou uma incidéncia de MPS IIIB de 1,51:100.000 nascidos vivos.

o Idade ao diagnéstico: a idade média ao diagndstico dos pacientes foi de 8.8 anos
(intervalo de 3-20 anos, n=15), enquanto a idade média ao inicio dos sintomas foi de 4.5
anos (intervalo de 0.5-12 anos, n=10). Houve diferencas significativas entre o inicio dos
sintomas e o diagnostico (p>0.005, n=10) (Figura 2a). Foi observado um atraso

diagndstico médio de 4.3 anos (p>0.005, n=10) (Figura 2a).

Figura 2 — Valores de idade e resultados bioquimicos em pacientes com MPS IIIB
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Fonte: Elaborada pela autora.
Legenda :2a - diferenca entre a idade de inicio dos sintomas e diagndstico; 2b - concentracdo do Heparan
sulfato em complexo no sangue; 2¢ - concentracdo Heparan sulfato livre.

6.2. Achados bioquimicos e genético-moleculares

o Diagnéstico laboratorial: todos os pacientes apresentaram valores elevados de
glicosaminoglicanos urindrios (UGAGs), particularmente heparan sulfato (Figura 2b-
2¢).Em relacdao a atividade enzimatica, todos os pacientes apresentaram valores
indetectaveis (n=24). (Tabela 1)

e Variantes genéticas: a analise molecular do gene NAGLU revelou que todos os
pacientes apresentavam a variante patogénica c¢.1487T>C (p.Leu496Pro) em
homozigose, exceto por um unico paciente que apresentou heterozigose composta com
a variante patogénica c.1445G>A (p.Arg482GIn) (Tabela 1). Este achado molecular
sugere um possivel efeito fundador para a populagdo estudada. Futuras anélises sobre a
ancestralidade desses pacientes podem esclarecer essa hipotese.

e Correlacdes bioquimicas: a andlise tridimensional da proteina ndo detectou alteracdes
substanciais na organizac¢ao da hélice (Figura 3a); no entanto, futuras analises sobre as

caracterizagcdes proteina-ligante serdo realizadas. Foi encontrada uma correlagdo
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positiva entre a idade do diagnostico dos pacientes e a concentragdo de uma isoforma
de heparan sulfato (HS-OS) (r=0.72 e p<0.05) (Figura 3b), mas nao entre a idade do
diagndstico e a concentragdo de HS-NS (r=0.63, p>0.05) (Figura 3c¢).

Figura 3 — Correlagdes bioquimicas
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Fonte: Elaborada pela autora.

Legenda: 3a - localizagdo tridimensional da mutagdo dos pacientes; 3b correlagao significativa (p<0.05)
entre a idade do diagnostico e a concentragdo de Heparan sulfato livre; 3¢ - correlagdo ndo significativa
entre a concentragdo de Heparan sulfato em complexo e a idade do diagndstico (p>0.05).

6.3. Caracteristicas Clinicas

Os pacientes foram investigados devido a caracteristicas sugestivas de MPS IIIB. As
principais manifestagdes clinicas observadas foram:

e Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (75%), regressdo neuroldgica (65%),
hepatomegalia (55%), retardo de crescimento (50%), face grosseira (45%) e hérnia
(40%) (Tabela 2).

e Sintomas menos comuns incluiram cardiopatia (20%), infec¢do do trato respiratorio
superior (10%), perda auditiva (5%), disostose multipla, gibosidade, dificuldade
respiratoria e esplenomegalia (5% cada) (Tabela 2).

o Entre as primeiras caracteristicas clinicas observadas em pacientes equatorianos

estavam o retardo neuropsicomotor (n=9) e a perda auditiva (n=1) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Manifestagdes clinicas dos pacientes Equatorianos com MPS IIIB

Sintoma clinico Pacientes Pacientes Prevaléncia dos sintomas
Homens (10) | mulheres (10%) nos pacientes (%)
Retardo neuropsicomotor 9 6 75%
Regressdo Neurologica 9 4 65%
Hepatomegalia 7 4 55%
Retardo de crescimento 6 4 50%
Face dismorfica 5 4 45%
Hernia 4 4 40%
Problemas cardiacos 1 3 20%
IVAS de repeticao 2 0 10%
Perda auditiva 1 0 5%
Distose multipla 1 0 5%
Gibosidade 1 0 5%
Dificuldade respiratoria 1 0 5%
Esplenomegalia 1 0 5%

Fonte: Elaborada pela autora

Legenda: Apresentacao clinica de pacientes equatorianos com Mucopolissacaridose tipo IIIB. A tltima
coluna indica a prevaléncia desse sintoma, considerando ambos os géneros. Embora tivéssemos 14
pacientes do sexo feminino no total, quatro ndo tinham dados disponiveis e ndo foram incluidas nesta
analise.

e Progressio e perda de habilidades: os marcos de desenvolvimento médio foram
compativeis com a literatura, mas muitos pacientes apresentaram perda de habilidades
devido a neurodegeneracao progressiva. A idade média para a perda da capacidade de

andar foi de aproximadamente 10.3+2.51 anos e da capacidade de fala foi de

aproximadamente 6.4+2.95 anos (Tabela 3).

Tabela 3 — Marcos de desenvolvimento em pacientes com mucopolissacaridose tipo I1IB do

Equador
. . Idade

Marcos do desenvolvimento neuropsicomotor Média ‘ DP
Sentar sem suporte
Aquisi¢do (meses) (n=1) 16 -
Perda - -
Andar
Aquisi¢ao (meses) (n=11) 18 5.67
Perda (anos) (n=3) 10.3 2.51
Falar palavras com duas silabas
Aquisi¢ao (meses) (n=8) 16 11.61
Perda (anos) (n=0) - -
2-word Phrases
Aquisi¢do (meses) (n=5) 26.40 12.44
Perda (anos) (n=10) 6.4 2.95

Fonte: Elaborada pela autora
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e Consanguinidade: muitos casos apresentaram consanguinidade entre os pais ou

familiares (Tabela 1).
o Apresentaciio por género: curiosamente, nesta amostra de pacientes equatorianos com
MPS IIIB, os do sexo masculino apresentaram sintomas mais graves em comparagao

com os do sexo feminino , especialmente em relacdo a idade de inicio das manifestacdes

neurologicas (Tabela 4).

Tabela 4 — Apresentagao clinica em pacientes do sexo masculino e feminino
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Fonte: Elaborada pela autora.

6.4. Analise de Ancestralidade Materna (mtDNA)

A analise do DNA mitocondrial de 21 pacientes revelou uma composi¢ao ancestral
diversa:
o Haplogrupos principais: sete haplogrupos principais foram identificados (Figura 4a e
4c). O haplogrupo A foi o mais prevalente (42,9%), seguido por D (19%), enquanto C,
H e U representaram 9,5% cada, e L2 e R representaram 4.8% cada (Figura 4b).
e Origem ancestral: Os haplogrupos A, C e D estdo associados a linhagem amerindia,

totalizando 71,4% da amostra, o que indica uma predominancia amerindia (Figura 4a).
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Os haplogrupos H e U estdo associados a ancestralidade europeia, R a raizes asiaticas,

e L2 representa a heranga africana (Figura 4a).

Figura 4 — Analise de ancestralidade materna (mtDNA)
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Fonte Elaborada pela autora.
Legenda: 4a - nimero de pacientes com a apresentagdo de ancestralidade por localizacdo; 4b - nimero
de pacientes por haplogrupo; 4c - subhaplogrupos identificados entre os pacientes.

o Correlagcdes: uma forte correlagdo estatisticamente significativa (r = 0.466; p<0.05) foi
observada entre o haplogrupo e a provincia de origem, respondendo por mais de 80%
da variabilidade genética identificada.

o Heterogeneidade sintomatologica e ancestralidade materna: apos a realizacdo da
Andlise Multivariada, observando os dados obtidos no presente trabalho (Figura 5),
observou-se uma boa correlacdo entre a apresentacao sintomatica e a ancestralidade dos

individuos, o que pode indicar um dos possiveis mecanismos que explicariam a
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heterogénea apresentacdo sintomatica na MPS IIIB; em particular, as ancestralidades

amerindia (haplogrupo D) e europeia (via haplogrupos U relacionados ao éxodo da

Sibéria para a América) exibem correlagdo sintomatica (Figura 5).

Figura 5 — Anélise multivariada entre dados de pacientes com MPS II1B
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7 DISCUSSAO

Os dados de 24 pacientes com diagndstico confirmado de mucopolissacaridose tipo I11B
(MPS 1IIB), registrados pela Rede MPS Brasil e provenientes da provincia de Manabi, no
Equador, fornecem uma oportunidade tnica para aprofundar a compreensao dessa ultra-rara
doenca genética. A andlise revelou caracteristicas substancialmente alinhadas a literatura ja
existente, enquanto apresentou peculiaridades locais diretamente relacionadas a alta prevaléncia
e ao contexto clinico-genético, o que levanta debates relevantes na América Latina e no mundo.
Adicionalmente, o estudo destaca importantes desafios clinicos associados ao diagndstico

precoce e ao manejo da doenga.

7.1 Elevada prevaléncia e formacao de cluster em Manabi: o efeito fundador

A prevaléncia global da MPS IIIB ¢ extremamente baixa, estimada em apenas 0,2 casos
por 100.000 habitantes (Montenegro et al., 2022), configurando a doenga como uma das formas
mais raras de mucopolissacaridose. Contudo, na provincia de Manabi, a prevaléncia ¢
notavelmente alta, sendo 7,5 vezes superior a média global (1.5:100.000 nascidos vivos). Essa
concentracao excepcional de casos ¢ um forte indicativo de um efeito fundador, onde uma
mutac¢do ancestral se dissemina e ¢ amplificada dentro de uma populagdo especifica. A quase
exclusividade da variante NAGLU c¢.1487T>C p.(Leu496Pro) em homozigose (presente em 23
dos 24 pacientes) corrobora essa hipotese.

Este fendmeno ¢ comumente observado em populagdes com historico de isolamento
geografico e social, e alta taxa de endogamia ou consanguinidade (Costa-Motta et al., 2014;
Schmidtchen et al., 1998; Weber et al., 1999; Bittles; Black, 2010; Slatki, 2004; Rozenberg;
Pereira, 2019; Santos-Lopes et al., 2021). Além dos fatores genéticos, elementos ambientais,
culturais e sociais desempenham um papel indireto no incremento desses casos. Em Manabi, o
isolamento geografico, somado as dificuldades no acesso a métodos diagnosticos adequados e
assisténcia em saude de alta complexidade, cria condi¢des que impedem a realizacao de triagens
genéticas precoces e dificultam o aconselhamento genético preventivo. Essa combinagdo de
fatores impacta significativamente no aumento da prevaléncia local da MPS IIIB e refor¢a a
particularidade geografica e historica da regido como um exemplo relevante para a

compreensao da patologia em um contexto de cluster genético.
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7.2 Distribuicio populacional e comparagdes internacionais

A ocorréncia elevada de MPS IIIB em Manabi coloca a regido como um ponto de
destaque no cenario epidemioldgico global. Ao longo da América Latina, clusters genéticos
para mucopolissacaridoses t€ém sido amplamente relatados, como no Nordeste do Brasil, onde
estudos como o de Costa-Motta et al. (2014) descreveram elevadas prevaléncias atribuidas a
efeitos fundadores locais. Estes achados fornecem suporte para a compreensao dos altos
nimeros em Manabi, que excedem significativamente prevaléncias observadas em paises como
Franca, Reino Unido e Taiwan, considerados referéncias em estudos epidemiologicos de MPS
globais.

Assim, torna-se essencial ampliar as investigacdes sobre os fatores locais e historicos
especificos de Manabi, especialmente comparando-os com dados de outras populagdes
geneticamente isoladas na América Latina e em outros continentes. Estudos prévios, como os
de Schmidtchen et al. (1998) e Weber et al. (1999), documentaram o impacto que diferencas
climaticas, ambientais ou condi¢des historico-demograficas tém no surgimento de clusters
genéticos, embasando a importancia de avaliar mais detalhadamente a situagdo especifica da

provincia equatoriana.

7.3 Consanguinidade e fatores de risco populacionais

A consanguinidade, frequentemente observada entre os pais dos pacientes, emerge
como um fator de risco primordial para a alta incidéncia da MPS IIIB em Manabi. A unido entre
individuos geneticamente relacionados aumenta a probabilidade de que a prole herde duas
copias de um alelo recessivo raro, como a variante patogénica do NAGLU.

A distribuicdo dos pacientes, com 85.6% deles originarios de Manabi e os 14.4%
restantes das provincias vizinhas (Guayas, Los Rios, Santo Domingo de los Tsachilas) (Figura
1), sugere que, embora a maioria esteja concentrada, hd uma dispersdo limitada dentro de uma
area que favorece a manuten¢do da consanguinidade. Essa dindmica populacional, combinada
com o acesso limitado a saude e a condigdes socioecondmicas restritas (Gomez et al., 2012;

Fernandez-Hernandez ef al., 2022), contribui para a perpetuagdo da doenga na regido.

7.4 Caracterizacgio clinica e desafios no diagnostico

Os registros clinicos dos pacientes de Manabi evidenciam as caracteristicas tradicionais
da progressao da MPS IIIB, como declinio cognitivo progressivo, alteragdes comportamentais

e sintomas neurologicos severos em estagios avancados da doenca. Embora estas manifestagoes
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correspondam rigorosamente ao padrao global descrito em outras populacdes (Beesley et al.,
2004; Ribera et al., 2015), foram observadas manifestagdes somaticas, como hepatomegalia,
com menor frequéncia, algo alinhado as caracteristicas distintivas do subtipo IIIB.

Um achado notavel deste estudo foi a maior gravidade dos sintomas e o inicio mais
precoce das manifestacoes neurologicas em pacientes do sexo masculino em comparacao
com os do sexo feminino. Essa observacdo ¢ particularmente relevante, pois, embora as
variantes patogénicas no gene NAGLU globalmente demonstrem alta heterogeneidade
(Schmidtchen et al., 1998; Weber et al., 1999; Ozkinay et al., 2021; Kong et al., 2020), a
amostra de Manabi é notavelmente homogénea em relagdo a variante fundadora p.Leu496Pro,
que ¢ predominante na América do Sul e em regides com colonizacao europeia (Montenegro et
al., 2022; Fernandez-Hernandez et al., 2022). Essa homogeneidade genética da causa da
doenca, contrastando com uma heterogeneidade na expressividade clinica ligada ao sexo,
demanda investigagao futura.

O diagnostico tardio, com uma idade média de 8.8 anos ao diagnostico e um atraso
médio de 4.3 anos desde o inicio dos sintomas, ressalta os desafios enfrentados em regides com
baixa cobertura médica e condi¢des socioeconOmicas desfavoraveis. Esse atraso tem um
impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes e suas familias, bem como no manejo
clinico da doenga. Essa realidade do diagndstico tardio em Manabi esta em consondncia com o
que se observa em outras partes da Colombia, Republica Dominicana e Brasil rural (Gémez et
al., 2012; Costa-Motta et al., 2014; Fernandez-Hernandez et al., 2022). Consequentemente,
muitos pacientes diagnosticados em Manabi ja apresentavam neurodegeneracao avancada.

Neste contexto, torna-se evidente a necessidade de implementar programas regionais de
triagem neonatal, priorizando regides de alta prevaléncia, como Manabi. Iniciativas que
consistam em centros de genética comunitdria integrados a programas de aconselhamento
genético poderiam melhorar o manejo nao apenas da doenca em si, mas também fornecer

intervengdes precoces para minimizar o impacto socioecondmico.

7.5 Heterogeneidade molecular e papel do gene NAGLU

Globalmente, mutagdes no gene NAGLU tém apresentado um alto grau de
heterogeneidade (Schmidtchen ef al., 1998; Weber et al., 1999), algo que pode ser refletido em
clusters como o de Manabi. Atualmente, compreende-se que a expressividade dessa
heterogeneidade varia significativamente entre as populagdes, com variantes como a

p.Leu496Pro tendo alta relevancia (Montenegro et al., 2022). Avaliar se os pacientes de Manabi
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compartilham mutagdes similares ou abrigam variantes inéditas pode auxiliar ndo s6 no
entendimento da historia genética da populagdo como também no manejo clinico personalizado.

Estudos em outras popula¢des, como aqueles realizados com pacientes da Turquia
(Ozkinay et al., 2021) e da China (Kong et al., 2020), também evidenciam padrdes altamente
heterogéneos, envolvendo mutagdes missense, frameshift € nonsense. Isso corrobora a no¢ao
de que cada populacao desenvolve variantes especificas influenciadas por fatores como
consanguinidade e isolamento genético. Apesar disso, tracos de mutacdes compartilhadas entre
paises com coloniza¢do europeia ou interacdes historicas, como a Espanha e o México
(Fernandez-Hernandez et al., 2022), indicam que um rastreamento mais abrangente global ¢
essencial para elucidar as origens das variantes predominantes e permitir melhores intervengdes
terapéuticas.

Além disso, avangos em técnicas como o sequenciamento de nova geragao (NGS)
(Kong et al., 2020) abrem novas perspectivas para o estudo mais profundo desses clusters
especificos. Implementar tal tecnologia em centros especializados em satide em Manabi
permitiria identificar variantes especificas e mutacdes fundadoras predominantes,

representando um salto na eficiéncia diagnostica e nas terapias futuras.

7.6 Ancestralidade e heterogeneidade sintomatica

A investigacdo genética baseada no DNA mitocondrial revelou que a populagdo
estudada em Manabi ¢ predominantemente de origem amerindia (71,4%), com contribuigdes
significativas de linhagens europeias (H e U), africanas (L2) e asiaticas (R) (Figura 4a e 4c).
Esta composicao reflete a historia de colonizagao e miscigenacao do Equador, particularmente
na regido costeira de Manabi (Ayala-Mora, 2008; Zambrano et al., 2019). Os haplogrupos
amerindios, como o A2, sdo amplamente distribuidos e refletem padrdes de migragdo antiga
(Stefflova et al., 2009; Baeta et al., 2012), enquanto a presenc¢a de haplogrupos como o L2, H,
U e R corrobora o historico de fluxos populacionais globais (Zambrano ef al., 2019; Watson et
al., 1997; Behar et al., 2008; Loogvili et al., 2004; Richards et al., 2000; Keyser et al., 2009;
Pimenoff et al., 2008; Palanichamy et al., 2004).

A correlagdo observada entre a apresentacdo sintomatica e a ancestralidade dos
individuos (Figura 5) ¢ um achado crucial. Isso sugere que a ancestralidade pode ser um dos
mecanismos subjacentes a heterogeneidade da expressividade clinica na MPS IIIB.
Compreender como o background genético ancestral pode modular a apresentacdo clinica de
doencas monogénicas raras ¢ uma area de crescente importancia na genética médica (Lu ef al.,

2022; Popejoy et al., 2018
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7.7 Contribuicées para a saude publica e futuras pesquisas

Os resultados deste estudo fornecem dados pioneiros sobre o maior c/uster de MPS I1IB
ja documentado, com implicagdes diretas e significativas para a saide publica no Equador. A
elevada prevaléncia de MPS IIIB em Manabi, identificada como 7,55 vezes superior a média
mundial, juntamente com o impacto negativo do diagndstico tardio na qualidade de vida dos
pacientes, reforca a necessidade urgente de implementar agdes integradas e politicas publicas
robustas na regido.

Para mitigar o impacto da doenca e aprimorar o cuidado aos pacientes, os esforcos
devem englobar a implementacdo de Programas de Triagem Neonatal, essenciais para a
identificacdo precoce de casos. Tais programas visam reduzir o tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagnostico, permitindo intervengdes mais precoces que possam impactar
favoravelmente a progressao da doenga e a qualidade de vida dos individuos afetados.
Adicionalmente, ¢ fundamental o Fortalecimento de Centros de Genética Comunitaria, com
foco em aconselhamento genético familiar, especialmente para familias de alto risco e em
comunidades com alta consanguinidade, a fim de limitar a transmissibilidade do distirbio
(Bronberg et al., 2015; Kubaski et al., 2019). Paralelamente, a introdu¢do de Campanhas
Educativas ¢ crucial para aumentar a conscientizagao sobre os sintomas precoces da MPS I1IB
e a importancia do diagndstico genético, capacitando as comunidades e reduzindo o impacto
social e economico da doenca.

Este cluster em Manabi representa uma oportunidade impar para Pesquisas e
Colaboracao Internacional aprofundadas sobre a fisiopatologia da MPS IIIB e o
desenvolvimento de terapias inovadoras. A colaboragdo internacional em pesquisas genomicas,
incluindo o sequenciamento de nova gera¢do (Kong et al, 2020), ¢ vital para elucidar as
nuances genéticas da doenga e avangar no seu manejo global. Programas semelhantes em areas
isoladas na América Latina j& demonstraram ser ferramentas poderosas para mitigar o impacto
de doencas genéticas raras (Bronberg et al., 2015; Kubaski et al., 2019). O trabalho colaborativo
para compartilhar dados e unir esforcos regionais e globais constituira, assim, a base para
avancos significativos no controle e manejo de doencgas genéticas raras, aliviando o impacto
financeiro aos sistemas de satide e promovendo melhores perspectivas clinicas para os

pacientes.
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8 CONCLUSOES

Com base na analise dos 24 pacientes diagnosticados com Mucopolissacaridose tipo
[IB (MPS IIIB) na provincia de Manabi, Equador, foram obtidos resultados que permitiram
responder aos objetivos delineados no estudo e consolidar a hipdtese levantada inicialmente.

A seguir, as principais conclusdes.

8.1 Confirmacao da hipoétese: alta prevaléncia e efeito fundador em Manabi

A andlise dos dados confirma que a prevaléncia de MPS IIIB na provincia de Manabi
¢ notavelmente elevada, sendo 7.5 vezes superior a média global de 0.2 casos por 100.000
habitantes (Montenegro et al., 2022). Essa concentracdo excepcional da condi¢do genética na
regido ¢ atribuida a um forte efeito fundador, evidenciado pela prevaléncia quase exclusiva da
variante NAGLU ¢.1487T>C p.(Leu496Pro) em homozigose. Fatores como a
consanguinidade histérica e o isolamento populacional geografico amplificam esse
fendmeno, reforcando o papel critico das caracteristicas genético-epidemiologicas locais na alta
prevaléncia da doenga em Manabi. Esta prevaléncia significativamente elevada em Manabi se
mostrou distinta quando comparada a outras regides do Equador e a paises com bases de
referéncia globais, destacando a singularidade populacional da regido e sua relevancia para

futuras politicas de saude.

8.2 Caracterizacio clinica, bioquimica e genético-molecular do cluster

A analise detalhada do cluster de MPS IIIB em Manabi demonstrou uma notavel
homogeneidade molecular para a variante fundadora, contrastando com a alta
heterogeneidade global do gene NAGLU. Os pacientes apresentaram caracteristicas clinicas
consistentes com o padrdo global de progressdao da MPS IIIB, incluindo declinio cognitivo e
sintomas neurologicos severos, embora com menor destaque para manifestagdes somaticas
como hepatomegalia. No entanto, observou-se uma maior gravidade e inicio mais precoce das
manifestagdes neuroldgicas em pacientes do sexo masculino, o que demanda investigagodes
futuras. O diagnoéstico tardio na regido ressalta os desafios em contextos de baixa cobertura

médica e impacta significativamente a qualidade de vida dos pacientes.
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8.3 Consanguinidade como fator de risco predominante

Os dados apontam para uma forte associacdo entre a elevada consanguinidade
historica na provincia e a prevaléncia aumentada da doenca. A consanguinidade, aliada a
limitada mobilidade populacional e a auséncia de intervengdes genéticas precoces, foi
identificada como um dos principais fatores de risco para a prevaléncia da MPS IIIB na regido,

alinhando-se a literatura sobre populagdes isoladas.

8.4 Influéncia da ancestralidade na expressividade clinica

A analise do DNA mitocondrial revelou uma predominancia de ancestralidade
amerindia no cluster, e, de forma inédita, demonstrou uma correlacdo entre o background
genético ancestral e a heterogeneidade na apresentacdo sintomatica (Figura 5). Este achado
sublinha a importancia de compreender a ancestralidade em relagdo a apresentacao dos
sintomas clinicos, especialmente sua variabilidade em doencas genéticas raras (Lu et al., 2022;
Popejoy et al., 2018). Essa realidade ¢ cada vez mais relevante para a determinagdo das
caracteristicas clinicas em populagdes com doencas genéticas e pode influenciar o

desenvolvimento de novas tecnologias para classificar variantes patogénicas (Lee et al., 2020).

8.5 Propostas para minimizar o impacto da MPS IIIB e implicacdes para a saude publica

Para mitigar o impacto da MPS IIIB em pacientes, suas familias e no sistema de saude
de Manabi, medidas cruciais sdo propostas: a implementacdo de programas regionais de
triagem neonatal para identificagdo precoce; o fortalecimento de centros comunitarios de
genética integrada para aconselhamento genético familiar e limitacao da transmissibilidade do
disturbio; e a introducdo de campanhas educativas para aumentar a conscientiza¢do € o
reconhecimento de padrdes fenotipicos precoces. O estabelecimento de estudos de clusters de
populacdes com MPS IIIB ¢ essencial para criar ferramentas eficazes de aconselhamento

genético em populacdes de alta prevaléncia (Bronberg et al., 2015; Kubaski et al., 2019).

8.6 Consideracoes finais e perspectivas futuras

Os resultados alcangados por este estudo confirmam a hipotese inicial e fornecem
subsidios valiosos para a formulagao de politicas publicas e programas preventivos no Equador.
Este estudo contribui significativamente para o entendimento da MPS I1IB em populagdes de
alta prevaléncia , servindo como um modelo para investigagdes e intervencdes em clusters
genéticos de doengas raras. Ele refor¢ga a importancia de monitorar esses clusters e inclui-los

em investigagdes internacionais para ampliar o conhecimento global da mucopolissacaridose
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IIIB, bem como a necessidade de incentivar estudos que visem a esses objetivos para o avango

no controle e manejo da doencga.
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MANABI, RESULTADOS DE EXAMES ENZIMATICOS , RESULTADOS DE ESTUDOS
MOLECULARES AUTORIZACAO DA INSTITUICAO/PESQUISADOR RESPONSAVEL

Declaramos, para os devidos fins, que cederemos aos Pesquisadores acima nominados o acesso
aos dados solicitados para uso exclusivo no projeto de Pesquisa supracitado.

Esta autorizagdo estd condicionada a observancia, pelo(a) Pesquisador(a), da Lei n.°
13.709/2018, da Resolugao CNS n.° 466/12, da Resolugdo CNS n.° 674/2022 e demais
normativas aplicaveis, inclusive as normas internas da Ebserh.

O(a) Pesquisador(a) se compromete a utilizar os dados dos participantes da pesquisa
exclusivamente para fins cientificos, mantendo-se o sigilo e anonimizagdo e garantindo a nao
utilizagdo das informagdes em prejuizo de pessoas e/ou de comunidades salvaguardando
inclusive o Humap-UFMS/Ebserh.

Campo Grande, 19 de dezembro de 2024

Documento assinado digitalmente

w b MARIA LUCIA CASTRO MOREIRA
el Data: 19/12/2024 12:32:14-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

DRA. MARIA LUCIA CASTRO MOREIRA

Pesquisadora responsavel pelo Projeto “Estudo detalhado de um cluster de
Mucopolissacaridose Tipo IlIB na Provincia de Manabi, Equador

Documento assinado digitalmente

\/ b ROBERTO GIUGLIANI
g A Data: 19/12/2024 15:15:07-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

DR. ROBERTO GIUGLIANI

Coordenador do Projeto Mucopolissacaridoses no Brasil: um estudo clinico,
epidemioldgico, genético, bioquimico e molecular com impacto no diagnostico, manejo e
prevengdo
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ANEXO B — ANUENCIA PARA UTILIZACAO DE DADOS

Titulo do projeto: Estudo Detalhado de Um Cluster de Mucopolissacaridose Tipo IIIb na

Provincia de Manabi, Equador

Eu Dr. Roberto Giugliani, Coordenador responsavel pelo projeto “Mucopolissacaridoses No Brasil:
Um Estudo Clinico, Epidemioldgico, Genético, Bioquimico E Molecular Com Impacto No
Diagnostico, Manejo E Prevengdo “declaro, para os devidos fins, que cederei ao pesquisador
nominado o acesso aos dados solicitados para uso exclusivo no projeto de Pesquisa supracitado.

Esta autorizacdo estd condicionada a observancia, pelo(a) Pesquisador(a) Maria Lucia Castro Moreira,
da Lei n.° 13.709/2018, da Resolugdo CNS n.° 466/12, da Resolucdo CNS n.° 674/2022 Carta Circular
n°. 039/2011 CNS e demais normativas aplicaveis, inclusive as normas internas da Ebserh.

O(a) Pesquisador(a) se compromete a utilizar os dados dos participantes da pesquisa exclusivamente
para fins cientificos, mantendo-se o sigilo € anonimizagdo e garantindo a ndo utilizagdo das informagdes
em prejuizo de pessoas e/ou de comunidades

Dentro deste contexto, cabe destacar algumas das exigéncias descritas nas regulamentagdes
supracitadas e que, assim como as demais, deverdo ser cumpridas pela equipe de pesquisa.

Sdo elas:

Iniciar o presente estudo apenas ap6s sua aprovacgao pelo Sistema CEP/CONEP;

Orientar, treinar e supervisionar a aderéncia da equipe de pesquisa as regulamentagdes € normas
supracitadas;

Utilizar os dados e informagdes coletados dos participantes deste estudo, exclusivamente para as
finalidades descritas no protocolo aprovado pelo Humap-UFMS/Ebserh e pelo Sistema
CEP/CONEP;

Notificar ao Comité de Etica avaliador deste projeto todo e qualquer evento adverso grave
e/ou ndo esperado;

Aderir, seguir e monitorar a aderéncia de todos os envolvidos aos procedimentos estabelecidos
para assegurar a confidencialidade e privacidade dos participantes, preservando, dessa forma, a
imagem dos mesmos e garantindo a sua ndo estigmatizagio;

Manter os documentos do projeto em arquivo protegido com acesso restrito a equipe de pesquisa;
Assegurar, o direito a indenizacio ao participante que sofrer qualquer tipo de dano resultante
especificamente da sua participa¢do na pesquisa, estando este previsto ou nao no projeto.

Campo Grande, 19 de Agosto de 2024.

Documento assinado digitalmente

b MARIA LUCIA CASTRO MOREIRA
g Ll Data: 19/12/2024 12:30:02-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Dra. Maria Lucia Castro Moreira

Pesquisadora responsavel do projeto Estudo Detalhado De Um Cluster De Mucopolissacaridose
Tipo I1IB na Provincia de Manabi Equador

Documento assinado digitalmente
b ROBERTO GIUGLIANI
g Ll Data: 19/12/2024 15:15:07-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br
Dr. Roberto Giugliani

Coordenador do projeto Mucopolissacaridoses no Brasil: Um Estudo Clinico, Epidemioldgico,
Geneético, Bioquimico E Molecular Com Impacto no Diagndstico, Manejo e Prevengdo
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DETALHADO DE UM CLUSTER DE
MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO IIIB NA PROVINCIA DE MANABI EQUADOR.
Pesquisador: MARIA LUCIA CASTRO MOREIRA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 84236624.8.0000.0021

Institui¢io Proponente: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 7.315.473

Apresentacio do Projeto:

Estudo de abordagem observacional, retrospectivo intitulado "ESTUDO DETALHADO DE
UM CLUSTER DE MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO IIIB NA PROVINCIA DE MANABI
EQUADOR".

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primaério:

Identificar fatores de risco, comparar caracteristicas clinicas, bioquimicas e genético-
moleculares dos pacientes, e propor medidas para minimizar o impacto da doenga MPS IIIB na
provincia de Manabi, no Equador.

Objetivo Secundério:

Comparar a frequéncia e as caracteristicas de consanguinidade entre os pacientes de
Mucopolissacaridose Tipo IIIB (MPS IIIB) na provincia de Manabi e os pacientes de outras
regides do Equador e de outros paises, para identificar possiveis correlagdes entre
consanguinidade e a ocorréncia da doenca.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

texto do pesquisador : "Riscos: Embora este estudo seja retrospectivo e utilize dados existentes
e ja aprovados pelo Comité de Etica sob o codigo de aprovagio 20170664, ndo hé riscos para
os voluntdarios.
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Dentre os possiveis riscos podem-se ser pontuados:- divulgacdo de informacdes pessoais e
sensiveis, comprometendo a confidencialidade dos pacientes, - estigmatizagdo e discriminagao,
Jj4 que os participantes identificados como portadores de uma doenca genética rara podem
enfrentar preconceito na comunidade. - reidentificagdo dos dados, especialmente por tratar-se
de um estudo sobre uma popula¢do pequena e especifica. Para evitar que as situacdes
supracitadas ocorram, os dados obtidos serdo analisados exclusivamente pela pesquisadora
principal e armazenados em arquivos criptografados.

Beneficios:

Este estudo proporcionarda um avango significativo no conhecimento sobre a
mucopolissacaridose Tipo IIIB (MPS IIIB), uma doenga genética rara. Ao identificar
caracteristicas clinicas, bioquimicas e genéticas especificas da populagdo de Manabi, ele
contribuira para uma compreensao mais profunda da doenga. Isso ¢ crucial para o
desenvolvimento de novos métodos diagnosticos e terapias, ampliando as fronteiras da pesquisa
cientifica nesta area. Além disso, a analise dos fatores de risco, como a consanguinidade,
fornecera dados valiosos sobre os elementos genéticos e epidemioldgicos que influenciam a
ocorréncia da MPS IIIB. Essas informacdes podem orientar futuros estudos e intervengoes,
ajudando a comunidade cientifica a desenvolver estratégias mais eficazes para o controle e
prevencdo da doenca. A comparacdo dos dados de Manabi com outras regides e paises
enriquecera a literatura cientifica e possibilitara novas hipdteses sobre fatores ambientais e
genéticos. Os achados do estudo podem ser usados para desenvolver estratégias de diagnostico
precoce e intervengdes terapéuticas inovadoras. Isso ndo apenas beneficia a abordagem clinica
e o manejo da MPS IIIB, mas também estabelece um modelo que pode ser aplicado a outras
doengas genéticas raras. Dessa forma, o estudo contribuird para o avangco da medicina
personalizada, melhorando os cuidados de saude para pacientes em todo o mundo. Os resultados
decorrentes do estudo, sejam favoraveis ou ndo, serdao apresentados em forma de relatorio final
e em eventos cientificos pertinentes, estando prevista a elaboragdo de artigos cientificos para a
apreciagao de revistas cientificas nacionais e internacionais com Qualis A-B. Dessa forma a
populagdo alvo do estudo podera se beneficiar de um diagndstico e tratamento direcionados
para suas necessidades".

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, que busca re analisar a partir de resultados
coletados no projeto de pesquisa "Mucopolissacaridoses no Brasil: um estudo clinico,
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epidemiologico, genético, bioquimico e genético molecular com impacto no diagnostico,
manejo e prevencao".

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Dentre os Termos de Apresentagao Obrigatdria: a)
PB_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO 1926417.pdf; b) projeto_detalhado.pdf; c)
anuencia para utilizacao de dados.pdf; d)TCUD.pdf; e) Folha de Rosto maria lucia.pdf;
f) Maria_lucia PARECER _CONSUBSTANCIADO.pdf e g) Dispensa_de TCLE.pdf; h)
projeto_de pesquisa.pdf; i) carta_resposta.pdf; j) Cronograma.pdf

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Cabe ao pesquisador responsavel encaminhar as respostas ao parecer de pendéncias por meio
da Plataforma Brasil em até¢ 30 dias a contar a partir da data de emissdo deste Parecer
Consubstanciado. Solicitamos ao pesquisador especial atengdo para observar este prazo de 30
dias, evitando assim a ndo aprovag¢do do projeto por decurso de prazo. As respostas as
pendéncias devem ser apresentadas e descritas em documento a parte, denominado CARTA
RESPOSTA, além do pesquisador realizar as alteragdes necessarias nos documentos e
informagdes solicitadas. Ressalta-se que deve haver resposta para cada uma das pendéncias
apontadas no parecer, obedecendo a ordenacao deste.

Para apresentar a Carta Resposta o pesquisador deve usar os recursos "copiar" e "colar" quando
for transcrever as pendencias solicitadas e as respostas apresentadas na Carta, como também no
texto ou parte do texto que sera alterado nos demais documentos.

Ou seja, deve manter a fidedignidade entre a pendéncia solicitada e o texto apresentado na Carta
Resposta e nos documentos alterados.

Para que os protocolos de pesquisa sejam apreciados nas reunides definidas no Calendario, o
pesquisador responsavel deverd realizar a submissao com, no minimo, 15 dias de antecedéncia.
Os protocolos submetidos com antecedéncia inferior a 15 dias serdo apreciados na reuniao
posterior. Verifique o calendario de reunides informado no site do CEP
https://cep.ufms.br/calendario-de-reunioesdocep2025/ Observar se o atendimento as
solicitagdes remetera a necessidade de fazer adequagao no

cronograma da pesquisa, de modo que a etapa de coleta de informagdes dos participantes seja
iniciada somente ap6s a aprovagao por este Comité.

1. Solicita-se a pesquisadora esclarecer se o Parecer Consubstanciado aprovado CAAE
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70669417.5.3001.0021, por este CEP em 12 de agosto de 2022 esta vigente? Caso afirmativo,
o pesquisador deve apresentar via Emenda a inclusdo dos objetivos propostos e a atualizagdo
do cronograma de execucao, de acordo com a proposta: " Objetivo Primario:

Identificar fatores de risco, comparar caracteristicas clinicas, bioquimicas e genético-
moleculares dos pacientes, e propor medidas para minimizar o impacto da doenca MPS IIIB na
provincia de Manabi, no Equador.

Objetivo Secundério:

Comparar a frequéncia e as caracteristicas de consanguinidade entre os pacientes de
Mucopolissacaridose Tipo IIIB (MPS IIIB) na provincia de Manabi e os pacientes de outras
regides do Equador e de outros paises, para identificar possiveis correlagdes entre
consanguinidade e a ocorréncia da doenca". ATENDIDO.

ou,

2. Solicita-se a pesquisadora adequar o nimero de amostra/ participantes na Folha de Rosto
apresenta 100 participantes ¢ nas Informagdes Bésicas da Plataforma Brasil afirma que serao
50 participantes. RESOLVIDO.

3. Solicita-se esclarecimentos a pesquisadora, ao apresentar que "trata-se de pesquisa descritiva
retrospectiva, com coleta de dados secundarios, utilizados em outras pesquisas aprovadas e
publicadas", representa que todos os dados que serdo utilizados sdo de dominio publico? Caso
positivo, esta pesquisa terd a dispensa de analise ética. ATENDIDO.

4. Faz-se necessario esclarecimentos, se a pesquisa ira utilizar dados nao publicos e coletados
e armazenados no Banco de Dados pelo Coordenador da pesquisa anterior, ¢ necessario
apresentar a Carta de Anuéncia para utilizacdo desses Dados pelo Coordenador da Pesquisa,
incluindo o Termo de Consentimento para Utilizacdo de Dados, de acordo com LGPD
13853/19. RESOLVIDO.

5. Faz-se necessario a pesquisadora, apresentar o Termo de Compromisso para Utilizagdo de
Dados(TCUD), se for utilizar dados que ndo sd@o de dominio publico. ATENDIDO.

6. Solicita-se esclarecimentos sobre a necessidade de incluir a Carta de Anuéncia da Institui¢ao
de Saude do Equador para o desenvolvimento da pesquisa. RESOLVIDO.

7. Quanto ao TCLE, solicita-se esclarecimentos sobre a necessidade de alteragdes: O
documento apresentado faz parte do projeto desenvolvido anteriormente, que inclui
procedimentos de coleta de dados primarios e de materiais bioldgicos. Nesta proposta a

pesquisadora apresenta que serd desenvolvido uma reanalise a partir de dados secundarios.
ATENDIDO.
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Consideracoes Finais a critério do CEP:

E de responsabilidade do pesquisador submeter ao CEP semestralmente o relatorio de
atividades desenvolvidas no projeto e, se for o caso, comunicar ao CEP a ocorréncia de eventos
adversos graves esperados ou nao esperados. Também, ao término da realizacdo da pesquisa, o
pesquisador deve submeter ao CEP o relatério final da pesquisa. Os relatorios devem ser
submetidos através da Plataforma Brasil, utilizando-se da ferramenta de NOTIFICACAO.
Informagdes sobre os relatérios parciais e final podem acessadas em
https://cep.utfms.br/relatorios-parciais-e-final/

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/12/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 1926417 .pdf 15:55:16
Projeto Detalhado / | projeto_detalhado.pdf 19/12/2024 |MARIA LUCIA Aceito
Brochura 15:54:43 |CASTRO MOREIRA
Investigador
Qutros anuencia_para_utilizacao_de_dados.pdf| 19/12/2024 |MARIA LUCIA Aceito
15:50:58 | CASTRO MOREIRA

Outros TCUD.pdf 19/12/2024 |MARIA LUCIA Aceito
15:49:23 |CASTRO MOREIRA

Brochura Pesquisa |[projeto_de_pesquisa.pdf 19/12/2024 |MARIA LUCIA Aceito
15:41:46 | CASTRO MOREIRA

Outros carta_resposta.pdf 19/12/2024 |MARIA LUCIA Aceito
15:40:06 | CASTRO MOREIRA

TCLE / Termos de | Dispensa_de TCLE.pdf 19/12/2024 |MARIA LUCIA Aceito

Assentimento / 13:29:50 |CASTRO MOREIRA

Justificativa de

Auséncia

Cronograma Cronograma.pdf 16/12/2024 |MARIA LUCIA Aceito
10:00:02 | CASTRO MOREIRA

Folha de Rosto Folha_de_Rosto_maria_lucia.pdf 15/10/2024 |MARIA LUCIA Aceito
20:52:30  J|CASTRO MOREIRA

Parecer Anterior Maria_lucia_ PARECER_CONSUBSTAN| 27/06/2024 |MARIA LUCIA Aceito

CIADO.pdf 09:55:15  |CASTRO MOREIRA

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao

Enderego:  Av. Costa e Silva, s/n® - Pioneiros ¢ Prédio das Pré-Reitorias ;Hércules Maymone;, ¢ 1% andar

Bairro: Pioneiros CEP: 70.070-900
UF: M3 Municipio: CAMPO GRANDE
Telefone: (7)3345-7187 Fax: (67)3345-7187 E-mail: cepconep.propp@ufms.br

Pagina 05 de 06



79

AN UNIVERSIDADE FEDERAL DO
A MATO GROSSO DO SUL - W me
-, UFMS

Continuagdo do Parecer: 7.315.473

CAMPO GRANDE, 22 de Dezembro de 2024

Assinado por:
Marisa Rufino Ferreira Luizari
(Coordenador(a))
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