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Painel genético para
fragilidade Ossea: osteogénese
imperfeita/doencas 6sseas
relacionadas e hipofostatasia
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Teste pesquisa 24 genes associados a doencas 0sseas
e propicia manejo mais personalizado do paciente

A osteogénese imperfeita (Ol) é uma doencga
hereditaria do tecido conjuntivo com fendtipo

bastante variavel, apresentando-se heterogénea

do ponto de vista clinico e molecular.

O diagnostico clinico da condigao baseia-se
principalmente em seus sinais e sintomas
tipicos. Entretanto, torna-se um desafio na
auséncia de histdria familiar e nas situagdes
em que a fragilidade dssea nao esta associada
as alteracoes extraesqueléticas evidentes.

Cerca de 85-90% dos casos se devem a uma
variante alélica em um dos dois genes que
codificam as cadeias alfa do colageno tipo 1
(COL1Ale COLIAZ), com heranca autossdmica
dominante, enquanto as formas recessivas
correspondem a 10-15%. Recentemente, um
estudo mostrou uma menor prevaléncia
(=70%) da variante alélica do COL1IAI/COLIAZ2
numa coorte brasileira, sugerindo uma
frequéncia variavel em diferentes populacdes.

Indicagoes do painel genético

A maioria dos casos de Ol resulta de defeitos diretos
ou indiretos na molécula do colageno tipo 1;
entretanto, diversos outros genes associados a Ol
respondem por vias fisiopatoldgicas independentes
do colageno tipo 1. Suas variantes patogénicas podem
induzir defeitos em fatores locais de mineralizagao
6ssea ou na diferenciacao de osteoblastos,
expandindo as bases moleculares da condicao.

E importante ressaltar que o diagnostico genético/
molecular de Ol e hipofosfatasia, em conjunto com
o quadro clinico do paciente, propicia tratamento
e seguimento mais personalizados, com previsao
prognostica e aconselhamento genético adequado.

O Fleury acaba de incorporar a sua rotina um painel
genético que permite a avaliacao simultanea de
varios genes associados a formas dominantes e
recessivas da Ol, bem como a outros fenotipos

de fragilidade 6ssea que se sobrepéem a doenga,
além da hipofosfatasia, como um dos diagndsticos
diferenciais.

Os fatores clinicos que sugerem uma doencga genética e podem fundamentar a pesquisa incluem:

Individuos com
massa 0ssea muito
desproporcional a sua
idade, sem antecedentes
clinicos, e exclusao de
causas secundarias
que justifiquem
o achado

Historico de
multiplas fraturas
de ossos longos e/ou
de fratura vertebral
relacionadas a trauma de baixo
impacto, especialmente
se ocorrem
desde a infancia

Alteragao clinica
associada a uma
sindrome especifica,

como esclera azulada,

dentinogénese imperfeita
e hiperextensibilidade
de pele e ligamentos,
no caso da Ol

Antecedente
familiar de fraturas
nao traumaticas em
pessoas jovens e/ou
consanguinidade
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Painel genético para osteogénese imperfeita/
doengas dsseas relacionadas e hipofosfatasia

Método: NGS das regides codificantes e adjacentes aos
éxons de 24 genes

Genes analisados:

Amostra: sangue periférico, saliva/swab (kit de coleta),
material de vilo corial ou liquido amniotico

Prazo do resultado: 30 dias corridos

Abreviaturas:

ALPL (ou TNSAP): fosfatase alcalina, isoenzima ndo especifica,
associado a hipofosfatasia

BMP1: bone morphogenetic protein 1

COLIAL cadeia al do colageno tipo 1

COL1A2: cadeia a2 do colageno tipo 1

CREB3L1: cAMP responsive element binding protein-likel
CRTAP: cartilage associated protein

FKBP10: FK 506 binding protein 10

IFITM5: interferon induced transmembrane protein 5

LEPRE1 (P3H1): leucine proline-enriched proteoglycan 1/prolyl
3-hydroxylase 1

LRP5: LDL receptor related protein 5 (recessivo: sindrome de
osteoporose-pseudoglioma; dominante: osteoporose juvenil)

MBTPS2: membrane-bound transcription factor peptidase site 2

P4HB: prolyl 4-hydroxilase subunit beta (sindrome de
Cole-Carpenter)

PLODZ: procollagen-lysine, 2-oxoglutarate 5-doxygenase 2
(sindrome de Bruck)

PLS3: plastin 3 (osteoporose ligada ao X)

PPIB: peptidylprolylisomerase B

SEC24D: SEC24 homolog D, COPII coat complex component
SERPINFI: serpin family F member 1
SERPINHI: serpin family H member 1

SGMS2: sphingomyelin synthetase 2

SP7: Sp7 transcription factor

SPARC: secreted protein acidic and cysteine rich
TENT5A: terminal nucleotidytransferase 5A
TMEM38B: transmembrane protein 388

WNTI: wnt family member 1
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Informagéo do banco de dados - Human Gene Mutation Database (http:/www.hgmd.cf.ac.uk/) e do Variant Databse (https:/oi.gene.le.ac.uk).



Centro Diagnéstico Avangado de Nédulo de Tiroide

Os principais exames para a investigagao do nodulo de tiroide podem ser feitos nesse espago, o qual retine

ultrassonografistas e citopatologistas que interagem com o médico do paciente ainda durante sua permanéncia na unidade.
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