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Avaliacdo de displasias esqueléticas com manifestacdo pré-natal no Hospital de Clinicas de Porto Alegre —
caracterizacdo clinica e molecular. Displasias esqueléticas ou osteocondrodisplasias (OCDs) compreendem um vasto
grupo de doencas genéticas que comprometem a formagdo e/ou o desenvolvimento do esqueleto humano. Embora
individualmente raras, a prevaléncia global das OCDs é de aproximadamente 3,2 casos para cada 10.000 nascimentos,
apresentando alta taxa de letalidade perinatal. Como parte da iniciativa de estabelecimento de uma rede brasileira de
diagnéstico de displasias esqueléticas, este trabalho faz um levantamento das caracteristicas clinicas e moleculares
dos casos de OCD detectados durante a gestacao, identificados no Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) entre 1996 e 2013. O estudo foi composto por segmentos retrospectivo e prospectivo e incluiu
todos os casos de displasia esquelética com manifestacdo pré-natal. Casos de disostoses ou de anormalidades ésseas
secundarias a outras patologias foram excluidos. Todos os casos suspeitos no periodo pré-natal foram confirmados por
analise radiolégica pds-natal e foram reavaliados por profissionais especialistas em OCDs. Amostras de sangue ou de
tecidos preservados em parafina foram utilizadas para extracdo de DNA e posterior investigacdo molecular por
sequenciamento de genes candidatos. Esse trabalho foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HCPA. Trinta e seis casos sugestivos de OCD foram recuperados, mas 6 foram excluidos por falta de evidéncias (n=3)
ou por apresentacdo de displasia esquelética secundaria a sindromes ou alteracdes metabdlicas. Dos 30 casos
restantes, osteogénese imperfeita tipo 2 foi o diagnostico mais frequente (n=8), seguida das displasias tanatoforica
(n=7) e campomélica (n=4). Alteragbes menos comuns incluiram acondrogénese tipo 2 (n=3), sindrome de costelas
curtas e polidactilia tipos 1/3 (n=2) e acondroplasia, hipocondrogénese, sindrome de Larsen recessiva, displasia
espondiloepifisaria congénita e displasia espondilometafisaria (1 caso cada). Para um paciente néo foi ainda possivel
chegar a um diagndstico conclusivo, apesar dos indicios claros de OCD. Em todos 0s casos se observou encurtamento
de ossos longos em exame ultrassonografico de segundo (n=21; 70%) ou terceiro trimestres (n=9; 30%). Nesse grupo
de pacientes a letalidade perinatal chegou a 80% (n=24), incluindo 6bitos neonatais e natimortos. Doze casos foram
especificados no periodo pré-natal como letais e, desses, todos evoluiram ao ébito, o que corresponde a uma precisdo
de especificacdo de letalidade de 100% para essa amostra. Finalmente, para 20 pacientes (67%) foi estabelecida uma
hipétese diagndstica especifica antes do nascimento. Esses diagnosticos foram confirmados em 19 individuos,
resultando em uma acuracia de deteccdo pré-natal de 63% (19 de 30 casos) para essa amostra. Baseando-se nas
caracteristicas radiolégicas de cada caso, foi possivel inferir genes candidatos para sequenciamento e confirmacéo
diagnéstica. Até o momento, cerca de um terco dos casos ja possue mutacfes identificadas que corroboraram o
diagnéstico clinico. Os achados aqui relatados reforcam as evidéncias de grande letalidade perinatal nas OCDs e a
prevaléncia das displasias mais frequentes. A definicdo do carater letal de uma OCD, assim como a propor¢édo de
diagnosticos corretos no periodo pré-natal, estdo de acordo com outros estudos. Além disso, as investigacdes
moleculares propiciam a confirmac¢@o diagnéstica e contribuem para o planejamento familiar e o aconselhamento
genético. Nimero de aprovagéo do projeto: 12-0467. Comité de Etica responsavel: Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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