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INTRODUGAO

A Sindrome de Fragilidade Ossea é um grupo de
doengas hereditarias que cursam com fraturas
recorrentes, baixa densidade mineral 6ssea e
defo es. A principal doenca do grupo é a
Osteogénese Imperfeita, que possui um amplo
espectro fenotipico. Por conta desta variabilidade
clinica, além da pequena prevaléncia da sindrome,
faz-se necessaria uma maior compreensao da
distribuicdo das variantes patogénicas
relacionadas a doenga, especialmente no Brasil.

OBJETIVO

Descrever as variantes patogénicas germinativas
dos principais genes relacionados a Sindrome de
Fragilidade Ossea.

METODOLOGIA

Este estudo é observacional, tipo corte transversal
e descritivo. A amostra estudada foi obtida a partir
dos dados genOmicos da andlise genética
germinativa de sequenciamento completo do
exoma que inclui genes relacionados as sindromes
de fragilidade 6ssea., havendo uma populagao de
1963 probandos, encaminhados para o teste
genético, sendo este realizado entre janeiro de
2020 a agosto de 2024 em laboratério privado de
Salvador. Os dados extraidos foram sequenciados
a partir da técnica de Sequenciamento de Nova
Geragao, incluindo os principais 77 genes
associados a sindrome de fragilidade o&ssea
relatados na literatura académica. Posteriormente,
os dados foram armazenados em banco de dados
do software SOPHIA DDM, sendo analisados por
equipe especializada.

RESULTADOS

Entre os 1.963 probandos avaliados, 42 individuos
(2,1%) apresentaram alteracdes em um dos 77
genes associados a sindrome de Fragilidade
Ossea, com um total de 34 variantes distintas.
Conforme descrito na tabela 1, dentre os 77
probandos identificadas, 22 exibiram mutacdes
classificadas como patogénicas ou provavelmente
patogénicas, com 15 variantes distintas. A variante
mais prevalente foi a ¢.1226A>G, no gene GBA,
detectada em 3 individuos. Nenhuma nova
variante patogénica ou provavelmente patogénica
foi identificada neste estudo.

Tabela 1: Distribuicdo de variantes patogénicas e
provavelmente patogénicas.

Gene cDNA Proteina n
GBA c.1226A>G; p.(Asn409Ser);
(NM_000157) C-1448T>C; p.(Leud83Pro); 5 (3;1;1)
c.1604G>A  p.(Arg535His)

COL1A1 C.11:5>,2_11-155+ p.(?);

(NM_000088) c.149§é>T; p-(Gly500vVal) 4 (2;1;1)
o 308307 P-(Gly1028Val)

ABCC6 c.1552C>T;  p.(Arg518*); e
(NM_001171) ¢.4015C>T p.(Arg1339Cys)
(N?/lL_(f)%%ﬁz) ©532C>T  p.(Arg178") 2
(NM(j’(;IBAOS;lzs) c.2531G>A  p.(Arg844His) 2
(N;?ggggom ¢.823_824del p'(Seﬂ;’)PhefS 2
(N;il)?)g(;g) c.1421C>A p.(Serd74*) 1
(NMA_’;1035599) c.692G>T  p.(Gly231Val) 1
(NM?E)J(;((?346) c.472G>C  p.(Ala158Pro) 1
(,\ﬁ:?g;/gggz) c.1691+2dup p.(?) 1

DISCUSSAO

A prevaléncia de variantes patogénicas associadas
a sindrome de Fragilidade Ossea, encontrada na
populagédo baiana condiz com a baixa prevaléncia
global. Vale ressaltar que, o GBA, gene com maior
numero de variantes neste estudo, possui
fenotipos distintos quando afetado, ndo sendo
possivel definir com este desenho de estudo se
estes pacientes possuem fendtipo para sindrome
de Fragilidade Ossea. E importante, portanto, a
realizagdo de mais estudos para melhor
compreensao da prevaléncia e de sua variabilidade

clinica. ~
CONCLUSAO

Este estudo permite analisar a prevaléncia das
variantes patogénicas na Bahia, populacdo até
entdo pouco estudada. Faz-se necessario a

realizagdo de mais estudos, de diferentes

desenhos, para melhor compreensdo da

prevaléncia e de sua variabilidade clinica.
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