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APRESENTACAO

Prezados e prezadas pediatras brasileiros(as)

Meus melhores cumprimentos.

Com enorme satisfacdo venho apresentar esta Diretriz especial da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP),
desta feita com o importante tema Acondroplasia.

Com a direcao da Diretoria Cientifica da SBP e as acdes especificas de nossos Departamentos Cientificos, o de
Endocrinologia e o de Genética Clinica, pdde-se erguer este Documento e colocéa-lo a disposicao de vocés, pedia-
tras associados.

Sao 55 paginas cuidadosamente articuladas em obra literaria com base nas evidéncias cientificas atuais, debaten-
do desde heranca e risco de recorréncia da condicao clinica, as manifestacdes especificas, as comorbidades, atra-
sos do desenvolvimento de forma detalhada, bem como a adaptacao social na adolescéncia e qualidade de vida.

Os capitulos discorrendo sobre o impacto psicossocial, econémico e ambiental, assim como os diagndsticos pré-
e pos-natal, tanto clinico como radioldgico e genético sdo bastante claros e didaticos para nossa compreensao
enquanto pediatras.

O diagnéstico diferencial nos traz informacdes IUcidas sobre 0 necessario cuidado em qualificar a condicao noso-
l6gica da qual se suspeita.

Dirigindo-nos a parte final do livro, encontraremos as abordagens terapéuticas de maneira abrangente, incluindo
farmacos, procedimentos cirdrgicos, os cuidados anestésicos e os cuidados obstétricos.

O desfecho envolve, com detalhes, a socializacao, a educacao inclusiva e 0 acompanhamento multidisciplinar dos
pacientes.

Com a expertise € o tirocinio dos eminentes Crésio de Aragao Dantas Alves, presidente do Departamento Cientifico
de Endocrinologia da SBP e Salmo Raskin, presidente do Departamento Cientifico de Genética Clinica da SBP e
toda a equipe envolvida, chegou-se a uma obra de valor impar e completa na sua esséncia e finalidades, culminan-
do com o adequado aconselhamento genético e perspectivas futuras de tratamento.

Neste final da apresentacdo, quero fazer rapida referéncia ao fildsofo francés, médico, Georges Canguillen
(1904-1995), que entre suas importantes obras, escreveu “O normal e o patolégico”, propondo que um estado dito
patoldgico em um individuo também € uma forma de se viver, ndo obrigatoriamente produzindo sofrimento, uma
vez que desvios da normalidade, entendendo-se normalidade como uma categoria mais ampla do que o subenten-
dido, néo significa compulsoriamente falta de saude.

Saudacodes, parabéns a Diretoria Cientifica da SBP e boa leitura.

Clovis Francisco Constantino
Presidente da Sociedade Brasileira de Pediatria.
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1. Introducao

A acondroplasia é uma condicdo geneticamente deter-
minada, responsavel pela forma mais comum de baixa
estatura desproporcional. Estima-se que sua incidéncia
seja cerca de 1/25.000 nascidos vivos sendo considera-
da uma doenca rara.'?

O termo acondroplasia (a = privacdo, khdndros = carti-
lagem e plasis = formacao) tem origem grega e remete a
fisiopatologia da doenca que é vinculada ao comprome-
timento do crescimento 6sseo endocondral.2

A acondroplasia resulta de uma variante patogénica, he-
terozigotica, do gene que codifica o receptor 3 do fa-
tor de crescimento de fibroblastos, o FGFR3 (fibroblast
growth factor receptor 3). O gene FGFR3 esta localiza-
do no brago curto do cromossomo 4 (4p16.3) e, em li-
nhas gerais, regula negativamente (inibe) o crescimento
0sseo, alterando o controle da maturagao da cartilagem
das placas de crescimento dos 0ssos longos, afetando
a ossificagcéo endocondral.®

Variantes patogénicas do FGFR3 resultam no fendtipo
acondroplasico caracterizado por macrocefalia com
proeminéncia frontal, hipoplasia do terco médio facial,
depressao da ponte nasal, redugdo dos 0ssos longos,
pediculos vertebrais reduzidos, baixa estatura com en-
curtamento rizomélico dos membros, braquidactilia,
geno varo, maos em tridente, entre outros.

Esses individuos devem ter acompanhamento médi-
co continuo e multidisciplinar visando o diagndstico e
tratamento precoces, prevencdo das comorbidades, e
intervencao especializada para melhorar a qualidade e
a expectativa de vida, tratando as comorbidades mais
prevalentes, algumas com consequéncias graves e/ou
fatais.*

A acondroplasia € uma condigcado multifacetada que se
caracteriza por grandes desafios médicos, funcionais e
psicossociais ao longo da vida gerando impacto direto
sobre a qualidade de vida dessa populagao.* A acessi-
bilidade as adaptacdes que se fazem necessérias na ro-
tina desses individuos como nas escolas, no transporte,
em casa, no ambiente de trabalho, no vestuario, com
a higiene pessoal entre outros, ainda tem muito a ser
aprimorada.®*

Outra preocupacgéao de alta relevancia, é vencer o precon-
ceito ainda presente na sociedade e trabalhar as ques-
tOes voltadas a autoestima, sexualidade e nao estigmati-
zagao social téo relevantes nas diferentes faixas etarias.®

Atualmente, com as novas opgdes na abordagem da te-
rapéutica medicamentosa, inicia-se um novo panorama

com perspectiva de melhora da qualidade de vida e da
baixa estatura dessa populacao.

Essa Diretriz da Sociedade Brasileira de Pediatria, abor-
daréa os principais aspectos do diagnostico e tratamento
da acondroplasia.

2. Historia da acondroplasia

Esculturas e pinturas retratando pessoas com nanis-
mo e fendtipo semelhante ao da acondroplasia existem
ha milhares de anos. Um exemplo, é o deus egipcio -
Bes - cujas imagens datadas de 1500 a.C., ainda séo
preservadas.

Mas, apenas em 1878, o termo acondroplasia foi
criado por Jules Parrot, para diferenciar essa displasia
do raquitismo.®

Por mais de 100 anos, desde o inicio do uso do
termo acondroplasia, o diagnéstico era baseado ape-
nas nas caracteristicas clinicas da displasia, presen-
tes desde 0 nascimento e caracterizadas por nanismo
rizomélico.

Na auséncia de um diagndstico etioldgico, o tratamen-
to da baixa estatura da acondroplasia consistiu, durante
todo esse periodo, em multiplas e dolorosas cirurgias de
alongamento dos membros.

Em 1994, Rita Shiang e colaboradores, na Universida-
de da Califérnia, em Irvine; e Francis Rousseau e co-
laboradores, no INSERM (Institut National de la Santé
et de la Recherche Médicale), em Paris, relataram, de
forma independente, que a acondroplasia resulta de
variantes patogénicas ativadoras ou ganhos de funcao,
autossdmica dominante, do FGFR3, mais comumente
pela substituicdo de um residuo de arginina por glicina
na posigao 380 da proteina (p.Gly380Arg), localizada no
dominio transmembrana do FGFR3.78

A descoberta da causa genética da acondropla-
sia possibilitou o desenvolvimento de farmacos que
atuam regulando negativamente os efeitos da ativacao
do FGFR3, permitindo o tratamento da displasia a partir
de sua alteracao molecular.

Em 2015, Daniel J. Wendt, da empresa farmacéutica
Biomarin, e investigadores do Cedars-Sinai Medical
Center, em Los Angeles, mostraram que a administra-
¢ao subcutanea de um analogo de acéo prolongada do
peptideo natriurético tipo C (CNP), conseguia corrigir o
fendtipo de nanismo em um modelo animal (camundon-
gos) de acondroplasia.®

6 Sociedade Brasileira de Pediatria
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Em 2020, Ravi Savarirayan e colaboradores, do
Murdoch Children’s Research Institute, em Melbourne,
Australia, publicaram o estudo de fase 3 com a vosoriti-
da (andlogo do CNP), em que avaliaram 124 criancas e
adolescentes entre 5 e 18 anos, durante 52 semanas, de
24 centros médicos de 7 paises, mostrando a eficacia
desse farmaco em aumentar o crescimento de criangcas
com acondroplasia.’® Este foi o primeiro medicamento
aprovado e direcionado a corrigir a causa basica do pro-
blema atuando no mecanismo genético responsavel pe-
las manifestacdes clinicas da displasia.

Em 2021, mais precisamente em 29/11/2021, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), aprovou o uso
da vosoritida para o tratamento de criangas com acon-
droplasia'' e, em 21/05/2022, uma menina com acondro-
plasia foi a primeira crianca a recebé-la no Brasil.

A histoéria mostra que as atitudes, ao longo do tempo,
em relagao as pessoas com nanismo variaram de acor-
do com a época, cultura e a sociedade, desde margina-
lizacdo e rejeicdo, por serem considerados como uma
punicao espiritual; até a adoracdo como seres divinos e
conectados com os deuses.

Atualmente, a maioria das sociedades trata os individuos
com nanismo de forma igualitaria, embora ainda sejam
alvos individuais de preconceitos. A criagdo da organiza-
cao Little People of America, em 1957, nos Estados Uni-
dos, contribuiu para a visibilidade, informagéo, recursos
e obtencao de direitos para essas pessoas, estimulando
a criagdo de organizacdes semelhantes em outras par-
tes do mundo.™ No Brasil, a Associagdo Nanismo Brasil
(Annabra), criada em julho de 2020, atua pela inclusao
de forma plena desses individuos na sociedade, assim
como o Instituto Nacional de Nanismo (INN).

Em relacdo a agdes afirmativas, em 31/07/2017, foi pro-
mulgada, no Brasil, a Lei 13.472, que instituiu o dia 25 de
outubro, como o Dia de Combate ao Preconceito contra
a Pessoa com Nanismo.™ Porém, muito mais ainda pre-
cisa ser feito para inserir essas pessoas na sociedade.

3. Definicao

A acondroplasia (OMIM 100800), forma mais comum de
baixa estatura desproporcional, € causada por variantes
patogénicas em FGFR3, que levam a inibicao do desen-
volvimento ésseo endocondral.'s7

Clinicamente, a acondroplasia é caracterizada por 0s-
sos longos curtos, encurtamento desproporcional dos
segmentos esqueléticos proximais (rizomelia), extensao
prejudicada do cotovelo, arqueamento tibial, lordose

lombar exagerada, encurtamento dos pediculos verte-
brais e diminuicdo da distancia interpedicular lombar, en-
curtamento da cabeca femoral, macrocefalia, hipoplasia
do terco médio da face, saliéncia frontal, perda auditiva
e tamanho reduzido do forame magno.'®

A doenca tem carater progressivo, e a gravidade do
fenotipo esta relacionada a idade. Por exemplo, com a
idade, ha desorganizacao progressiva da placa de cres-
cimento esquelética.”® A idade 6ssea esta atrasada nas
criangas com acondroplasia; no entanto, durante a ado-
lescéncia a maturagao Ossea acelera e a idade éssea
aproxima-se da idade cronologica.®

A acondroplasia pode determinar complicacdes médicas
que aumentam a morbidade e a mortalidade ao longo da
vida. Complicagdes comuns incluem atraso no desen-
volvimento motor e da fala,?® doengas otorrinolaringo-
l6gicas como otite média associada a perda auditiva,®’
disfung@o respiratéria, incluindo apneia obstrutiva do
sSono,?? estenose e compressao espinhal, mas oclusdes
dentarias,?® dor significativa com diminuigéo da funcédo
fisica e comprometimento da qualidade de vida.?*

As taxas de mortalidade sao elevadas em individuos
com acondroplasia em todas as idades devido a risco
aumentado de morte sUbita em criancas pequenas atri-
buido a compresséo do tronco cerebral resultante da
estenose do forame magno e maior risco de mortalidade
na idade adulta relacionado a doencas cardiovasculares,
complicagbes neuroldgicas e acidentes.?®

4. Etiologia

Heranca e risco de recorréncia

A acondroplasia € uma displasia ¢ssea rara de heran-
¢a autossbmica dominante com penetrancia completa,
ou seja, o individuo afetado tem 50% de chance de
transmitir a doenga a seus descendentes, sem dife-
renca entre os sexos (Figura 1) e quando houver uma
variante patogénica do FGFR3, o fendtipo acontecera
em 100% dos casos. A variabilidade de expressao é
pequena.“'%v”

Em 80% dos casos nao ha outros individuos com a
doenca na familia, pois ocorreu uma variante patogénica
nova e a idade paterna avangada (acima de 35 anos)
contribui para essa ocorréncia. Ha um erro na replicacao
devido ao maior nimero de divisdes celulares na célula
germinativa paterna.?+26:2"

Nos casos em que 0 pai e a mae tiverem acondropla-
sia, o risco de recorréncia para os filhos sera 50% para

Sociedade Brasileira de Pediatria 7
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individuos heterozigotos para variantes patogénicas
(afetados), 25% para individuos normais e 25% para
individuos com variantes patogénicas em homozigose,
que terdo a forma mais grave da doenca e nao conse-
guirdo sobreviver (Figura 1).2426:27

Em fungédo do mosaicismo, mesmo quando nenhum
dos genitores é afetado, ha um risco de recorréncia de
0,2% para irmaos de individuos afetados, pois a variante
patogénica pode estar apenas em tecido gonadal e nao
ser detectada pelos exames de rotina.

1 2
11 Legenda
1 2 3 4 5 O Mulher ndo afetada
| | ‘ Mulher afetada
v [ Homem nao afetado
1 2 3 4 5 6 7 - Homem afetado

Figura 1: O individuo II.1 é afetado, mas seus pais (I.1 e I.2) sdo normais. Ja a paciente lll.4 herdou a variante patogénica
de seu pai (Il.1). Os individuos V.4 e IV.5 s&o afetados e tém risco aumentado para ter filhos com a doenca.

Fisiopatologia:
Crescimento 6sseo normal

Em individuos normais, os 0ssos do corpo humano co-
mecam a se formar e crescer intraltero e esse processo
continua até o fechamento da cartilagem de crescimen-
to. Os condrécitos se alinham para formar 0 novo 0sso
pela ossificacdo endocondral, que utiliza o tecido carti-

laginoso como molde e é responsavel pelo desenvolvi-
mento dos 0ssos longos, coluna vertebral, bacia e base
do cranio (Figura 2).2427:28

A partir da membrana que envolve a cartilagem hialina
comega a ocorrer a ossificagao intramembranosa, as-
sim, a medida que a vértebra cresce longitudinalmente,
0 0SS0 se expande em direcao as eplifises.?42728

.-i, -

&

Centro
Secundario de
Ossificagao

Placa de
Crescimento

Condrdcitos
em proliferacao

Figura 2: Ossificagdo endocondral. Modificado de®
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Fatores de crescimento de fibroblastos
(FGF)

Esses fatores sao responsaveis por regular diversos pro-
cessos do desenvolvimento 6sseo, como (i) proliferacao
celular, (i) padronizacao de tecidos, (iii) desenvolvimen-
to dos membros e (iv) organogénese durante o periodo
embrionario.?7:28:30

A familia dos FGFR abrange quatro receptores (FGFR1 a
4), do tipo tirosina quinase altamente conservados que
possuem trés dominios extracelulares semelhantes a
imunoglobulina (Igl, Igll e Iglll), um dominio transmem-
brana (TM) e dois dominios intracelulares do tipo tirosina
quinase (TK1, TK2),2728:30

O dominio Igll é o sitio de ligagéo de FGFs especificos,
que se ligam em conjunto com a heparina e promovem
a dimerizacdo de duas moléculas de FGFR3.27:28:30

O dominio TK1 fosforila o dominio TK2 do outro re-
ceptor, desencadeando uma cascata de sinais que,
em ultima analise, influenciam a mitose e diferenciacao
(Figura 3).27:2830

Membrana

Regido extracelular Regido intracelular

plasmaética
L L

Igl Igll Iglll

|

Figura 3: FGFR3 e seus dominios. Adaptado de®

FGFR3

FGFR3 é um modulador negativo do ciclo celular dos
condrécitos na placa de crescimento por duas vias
quimicas principais, uma definida por um grupo de
enzimas chamadas MAPK e a outra por sua principal
enzima, a STAT1. Enquanto a STAT1 controla o ritmo de
multiplicacéo (proliferacéo) da célula, a via MAPK é um
controlador-chave do ritmo de diferenciagao de condré-
Citos'24,28,30

Condricitos ‘@ —

Proliferagao

firom = ;‘"\(“\

Diferenciagao

Figura 4: FGFR3 e suas vias quimicas principais. Modificado de®
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FGFs induzem dimerizacao, ativagao de quinase e trans-
fosforilagao de residuos de tirosina de FGFRs, levando a
ativagao das vias de sinalizag&o.?+28%

Vérias vias séo estimuladas pela sinalizacdo de FGF/
FGFR, como (i) vias Ras-MAP quinase (MAPK), PI3K/AKT
e PLC-y, (i) via STAT1/p21, e (iii) fosforilacao da proteina
Shc e Src. O modulo de sinalizagao RAS-RAF-MEK-ERK
é uma via importante utilizada pelo FGFR3.2428:30

Na acondroplasia, variantes patogénicas que geram
ganho de funcao de FGFR3 levam a redugéao do cres-
cimento 6sseo por inibicdo excessiva do crescimento.
A inibicdo da proliferacdo dos condrécitos e sua dife-
renciacdo prematura limitam a placa de crescimento
e consequentemente 0s 0ssos tém seu comprimento
diminuido. (Figura 5).24:28:%0

Condrécito tipico Condrécito - acondroplasia

]

‘ — sinal
~— sinal
do receptor

do receptor NPRB

do receptor
FGFR3 . SRS .

Figura 5. Normalmente, FGFRS, realiza o comando de diminuir
o ritmo de crescimento dos 0ssos. Enquanto outros, como 0s
sinais dos receptores NPRB (Natriuretic Peptide Receptor B)
bloqueiam esses sinais para permitir o crescimento dos 0SSos.
Os receptores do FGFR3 sdo, geralmente, acionados quando
0 corpo precisa parar de transformar cartilagem em 0sso.
Porém na acondroplasia o FGFR3 esta hiperativo.

Modificado de®!

sinal
e [ F —

do receptor

NPRB

A ativagdo ERK sustentada é observada na acondro-
plasia e esta associada a diminuigao da proliferacdo de
condrécitos, a diminuicdo da producdo da matriz, ao
aumento da degradacéo da matriz e a forma e diferen-
ciagao de células alteradas, enquanto a inibicdo da MEK
pode aumentar o tamanho das células hipertréficas e a
produgao da matriz,24280

Recentemente, ERK foi considerado responsavel por
outro efeito da sinalizagao aberrante do FGFR3 na carti-
lagem, ou seja, fus@o prematura das sincondroses (duas
placas de crescimento de cartilagem opostas nas vér-
tebras em desenvolvimento e cranio). Esta fusdo leva
ao estreitamento do canal espinhal no forame magno e
pode contribuir para estenose espinhal, ambas compli-
cagdes neuroldgicas da acondroplasia.?+28%0

5. Epidemiologia

A acondroplasia tem prevaléncia de 1: 10.000 a
1:30.000. Ambos os sexos sdo igualmente afetados.
A idade paterna acima de 45 anos esta associada a
aumento do risco em 1,8 vezes.®3

Em 2020, existiam aproximadamente 250.000 indivi-
duos com acondroplasia em todo mundo.® A maioria
dos individuos com acondroplasia sado diagnosticados
no periodo intradtero ou até no primeiro ano de vida.
A baixa estatura desproporcional (risomélica) é sinal de
alerta. A altura média quando adulto é 128 a 131cm
para homens e 120 a 124 para mulheres.*24823%

Estudo brasileiro, no Ceard observou leve predominio
do sexo masculino €, apesar do atraso nos marcos de
desenvolvimento neuroldgico, nao houve alteragcdes das
funcdes neurolégicas e cognitivas na maioria dos casos.*

6. Manifestacoes clinicas
e comorbidades

6.1. Estenose do forame magno,
compressao cervicomedular e
hidrocefalia.

Individuos com acondroplasia podem apresentar di-
versos problemas neuroldgicos. Os mais frequentes
incluem ventriculomegalia e hidrocefalia, compresséao
do forame magno e cifose toracolombar.®

A estenose do canal cervical e do forame magno sao
decorrentes do fechamento precoce das jun¢des cartila-
ginosas. A base do cranio é pequena e o forame magno
reduzido, assim como 0s corpos vertebrais sdo peque-
nos e estreitados com pediculos curtos, adicionalmente
observa-se hipertrofia de ligamentos.®” A figura 6 ilustra
a fisiopatologia dos principais sintomas neurolégicos re-
lacionados a hipertens&o venosa, compressao cervico-
medular e estenose espinal.

As manifestagdes neuroldgicas da acondroplasia podem
variar ao longo da vida. O estudo de Stender e colabo-
radores correlaciona a faixa etaria com os achados neu-
rolégicos e pode auxiliar na préatica clinica informando o
que deve ser investigado.®® Na adolescéncia, sintomas
neurolégicos acometem membros superiores e inferio-
res e regiao cervical sendo estes consistentes com este-
nose espinal sintomatica e/ou compressao.®

E importante ressaltar que as complicagbes neuro-
l6gicas na acondroplasia s@o acompanhadas de alta
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morbimortalidade. A mortalidade infantil é estimada
em 4 a 7,8/100 pessoas/ano.®® A estenose de forame
magno pode causar compressao da medula espinal
levando a faléncia respiratéria e morte subita, que no
primeiro ano de vida é 7,5% superior quando compa-
rado a populacdo geral. Disturbios respiratérios do
sono (apneias centrais, mistas ou obstrutivas) tam-
bém sao frequentes, afetando entre 30% e 60% dos
pacientes. "3

A estenose medular sintomatica pode ocorrer em qual-
quer nivel medular, por isto os sintomas sao variaveis.

A hidrocefalia ocorre pela estenose do forame jugular.
O aumento na presséo venosa intracraniana limita a
absorcao liqudrica resultando em hipertensao intracra-
niana e ventriculomegalia. Entretanto, muitos destes
pacientes tém quadros estaveis e assintomaticos nao
necessitando abordagem cirdrgica. A mensuracao
mensal do perimetro cefalico com acompanhamento
na curva deve ser criteriosa até os 24 meses devido a
associagdo com macrocefalia, ventriculomegalia e até
hidrocefalia. Caso seja observado crescimento acelera-
do é mandatéria a avaliacao neuroldgica com neurope-
diatra e neurocirurgido. Esse tipo de alteracao neurolé-

gica pode comprometer ainda mais o desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM).

Na abordagem destes pacientes esta indicada a reali-
zacao de polissonografia nos primeiros meses de vida
para excluir apneias do sono que podem passar des-
percebidas pelos pais/cuidadores. O exame neurolégico
completo é essencial para identificacdo precoce de si-
nais de estenose de canal espinal. Exames de neuroima-
gem s&o importantes para a confirmac¢do diagnostica.
A monitoracdo de sinais neurologicos € fundamental
durante os dois primeiros anos de vida ja que estas
complicagbes se tornam menos frequentes apds esta
faixa etéria. Criancas com acondroplasia apresentam
atraso na aquisicdo de marcos do desenvolvimento
devido as suas particularidades anatémicas.*® Apesar
disso, os exames de ressonancia nuclear magnética sao
0S mais indicados para diagnosticar a compressao cer-
vical e que necessite de tratamento cirlirgico.39404!

Procedimentos neurocirlrgicos para reduzir a estenose
do forame magno e insercdo de derivacao ventriculo-pe-
ritoneal em casos selecionados sao mais frequentes du-
rante a infancia. Ja na vida adulta os procedimentos séo
mais direcionados a abordagem da estenose espinal.*?

Mutacbes no gene FGRF3

l

Fechamento prematuro sincondrose
Fuséo de centros ossificacao

!

'

Estenose de forames
da base do cranio

Pediculos curtos
Reducéo da distancia interpeduncular
Hipertrofia de ligamentos

! !

Hipertensao venosa

Compresséao cervicomedular

Estenose espinal

l

l l

Hidrocefalia

Apneia central

Mielopatia / Radiculopatia
Claudicacao neurogénica

Figura 6. Variantes patogénicas em FGFR3 promovem fechamento prematuro e sincondrose além da fuséo dos centros

de ossificacdo. A estenose do forame jugular leva a hiperten sao venosa e hidrocéfalo. A estenose do forame magno leva
a compressao cervicomedular, apneia central e morte subita. Alteragées nos pediculos vertebrais levam a estenose espinal
e sinais de mielopatia e/ou radiculoptia e claudicagcdo neurogénica. Modificado de®’.
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6.2. Otite média de repeticao,
obstrucao de vias aéreas superiores

Pacientes com acondroplasia apresentam displasia es-
quelética e anormalidades neuromotoras sendo mais
susceptiveis a incidéncia elevada de doengas otorrinola-
ringdgicas.*® A macroglossia relativa, ponte nasal baixa e
hipoplasia maxilar causam obstrucéo da via respiratéria,
otites médias e méa-oclusao dentaria.*

Otites médias

As desproporcdes faciais e a anatomia atipica afetam a
formagao do osso temporal, orelha média e tuba audi-
tiva* com maior incidéncia de otites e perda auditiva.*®
Disfunc¢ao da orelha média pode ocorrer em 50% a 70%
dos pacientes com acondroplasia e cerca de 40% tém
perda auditiva condutiva que pode ser acompanhada de
perda auditiva neurossensorial.*

A otite média serosa é a complicacdo mais comum e
pode apresentar agudizacdes com consequente otite
média aguda. Esta é pouco sintomatica e o sintoma prin-
cipal € a perda auditiva.*® A otite média serosa pode evo-
luir para retracoes e perfuragdes da membrana timpéanica
e até mesmo colesteatoma.*® Aproximadamente 50%
das criangas necessitam colocacao de tubo de ventilacao
(Siegel) e uma menor porcentagem a outras cirurgias oto-
l6gicas.** Na infancia, a perda auditiva afeta sobremaneira
o desenvolvimento da fala o que influencia negativamente
a aquisicao dos marcos neuropsicomotores.*

Disturbios respiratérios

Dificuldades respiratérias sdo muito frequentes e ocor-
rem em 10% a 87% dos pacientes, sendo que 30%
deles podem apresentar apneia obstrutiva do sono gra-
ve.® A retruséo maxilar e as méa-oclusdes, assim como
0 aumento desprorpocional das tonsilas faringea e pala-
tina s&o 0s principais motivos para a alta prevaléncia de
apneia obstrutiva do sono.*

Estas criancas sao submetidas com frequéncia a adeno-
tonsilectomia de modo precoce, que é a primeira esco-
lha para o tratamento da apneia do sono em criangas.
Muitas vezes, apesar do procedimento, pode haver uma
apneia residual sendo necessarios procedimentos com-
plementares (uvulopalatofaringoplastia, faringoplastia
lateral, amigdalectomia lingual ortoddéntica e até mes-
mo uso de CPAP (do inglés Continuous positive airway
pressure).*® Poucos apresentam melhora completa do
quadro apneico otorrinolaringolégico.*®

Individuos com acondroplasia devem ser encaminhados
para avaliacao otorrinolaringolégica, uma vez que apre-

sentam alta incidéncia de doengas das orelhas e das
vias respiratérias que afetam sobremaneira a qualidade
de vida.

6.3. Cifose toracolombar, lordose lombar,
estenose medular e geno varo

A caracteristica clinica mais marcante em criangas com
acondroplasia é a baixa estatura, onde a altura do tron-
co tende a ser normal, porém ha encurtamento dos
membros, denominado baixa estatura rizomélica.??*
Os membros inferiores apresentam-se arqueados,
geralmente em varo, com encurtamento relativo da tibia
em relacao a fibula,3446-48

A coluna vertebral apresenta uma aparéncia singular.
A regiao toracolombar apresenta-se cifética em virtude
do crescimento vertebral anterior anormal, especial-
mente nos casos graves.?* Na coluna lombar, o canal
vertebral se estreita e a distancia interpedicular diminui.
Este fato ocasiona estenose interpedicular de L1 a L5
em aproximadamente 70% dos individuos com acon-
droplasia. A diminuicao do canal vertebral é causada por
sinostose prematura entre os corpos vertebrais e seus
arcos. Os pediculos geralmente sao curtos, alargados e
mais espessos, em aproximadamente, 30% a 40% des-
sa populacado. A lordose lombar acentua e ha o aumen-
to do segmento sacral, que pode ficar horizontalizado.
Escoliose nas formas graves é rara, mas pode ser
observada.?+4

A cifose da juncao toracolombar é um transtorno co-
mum no bebé com acondroplasia sendo causada pela
hipotonia.?* A cifose é reconhecida na posigdo sentada
dos bebés e a medida que a crianca inicia a marcha ha
uma melhora perceptivel do tdnus muscular, do contro-
le do tronco e da cifose que, geralmente, desaparece
sem necessidade de tratamento. Em criangas entre 2 e
3 anos de idade, a hiperlordose € universal e geralmente
assintomatica, ndo necessitando de tratamento.244

Recomenda-se que criangas com acondroplasia com
persisténcia da cifose devam utilizar drteses toracolom-
bossacras precocemente para evitar que as alteragdes
estruturais nos corpos vertebrais anteriores possam se
instalar.?* Isso ocasiona uma curvatura anterior e um
acunhamento vertebral.?* Em criangas com cifose nao
resolutiva no inicio da marcha ou na idade de 3 anos a
indicagao terapéutica é pelo uso dos coletes. #4748

O tratamento cirlrgico pode ser necessario para cifoses
nao tratadas ou quando associadas a estenose do canal
medular. Portanto, cifoses progressivas na juncao toraco-
lombar, em criancas maiores de 5 anos, com angulo de
Cobb maior do que 30 graus, devem ser submetidas ao
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tratamento operatério. A artrodese da coluna vertebral é
indicada para todos os pacientes submetidos a laminec-
tomia para descompressao da estenose. Cifoses maiores
que 50 graus, acompanhadas de deformidades progres-
sivas, também devem ser submetidas a fusao vertebral
pela artrodese anterior e posterior.?4474¢ A cirurgia ante-
rior pode combinar a discectomia com enxerto anterior
da costela ou da fibula para dar suporte. As indicacoes
para a intervencao pela via anterior com instrumenta-
cao séo: tamanho insuficiente do pediculo, necessidade
de descompresséo anterior e cifose rigida (impossibilida-
de em reduzir a cifose para menos que 50 graus com
a hiperextensdo evidenciada numa radiografia do perfil
da coluna). A fusao posterior pode ser realizada com a
instrumentagao com parafusos pediculares, porém a es-
tenose do canal vertebral e a redugéo do espago suba-
racnoideo dificultam a intervencgao cirdrgica. Tal situacao
pode cursar com paraplegia como complicagao. 547

A estenose interpedicular na coluna lombar resulta do
crescimento anormal dos pediculos. As alteragdes ana-
tébmicas da regiao lombar incluem alargamento dos
pediculos, hipertrofia das facetas e alargamento das Ia-
minas. Ao redor dos 15 anos de idade, um tergco dos
individuos com acondroplasia apresentam estenose sin-
tomatica com queixa da claudicacao neurogénica ou dor
na regiao lombar e dos membros inferiores.?*4

Ha alivio dos sintomas quando em repouso, No encurva-
mento ou agachamento que reduz a lordose lombar que
provoca um aumento do canal vertebral. A progresséo
da estenose determina o surgimento de sinais neurolo-
gicos como clénus, hiperreflexia, fraqueza nos membros
inferiores, disfuncao intestinal, disfuncao vesical e mielo-
patia. Aproximadamente, aos 30 anos de idade, a cifo-
se toracolombuar, a distancia interpedicular de L1 menor
que 20mm, a distancia interpedicular de L5 menor que
16mm e a lordose lombar acentuada, geralmente estao
associados com sintomas incapacitantes.*’

Progressivamente, com o envelhecimento, a cifose da
juncéo toracolombar, estreitamento, degeneracédo do
disco, hiperlordose lombar e estreitamento interpedi-
cular levam a estenose critica do canal vertebral e aos
déficits neuroldgicos.'*4" A ressonancia magnética ¢ Util
para identificar a extensao da estenose. Esta demons-
tra 0 numero de niveis acometidos e avalia também os
discos intervertebrais. 3446

O tratamento da estenose do canal vertebral se da pela
descompresséo cirlrgica posterior. A laminectomia as-
sociada a descompressao mais lateral, geralmente € ne-
cessaria. A resseccao facetaria deve ser minima e a des-
compressao deve ser realizada em combinagao com as
foraminotomias dos recessos laterais. A fusdo vertebral
esta indicada na estenose espinhal acondroplasica ape-

nas quando a cifose toracolombar esta presente. Déficits
neuroldgicos de curta duragéo geralmente sdo reversi-
veis com a realizagao da descompresséo cirlrgica. Sin-
tomas recorrentes podem ocorrer pela presenga de cica-
triz hipertréfica na area da cirurgia inicial, pela hipertrofia
facetaria ou pela doenca do disco intervertebral. Se hou-
ver recidiva do comprometimento neurolégico uma nova
intervencé&o deve ser realizada onde a descompressao
multissegmentar longa de 10 ou mais niveis pode de-
terminar menor chance de recorréncia dos sintomas.“64”

As deformidades angulares dos membros inferiores apa-
recem durante a infancia sendo a hipermobilidade do
joelho, o genu varo e a tibia vara as mais comuns.?+%
E proposto que o hipercrescimento relativo da fibula pro-
ximal seria responsavel pela génese do varismo excessi-
vo. Porém, esta deformidade angular isoladamente nao
& responsavel pelo aparecimento de alteracoes dege-
nerativas precoces dos joelhos. Portanto, o tratamento
cirdrgico € sugerido para pacientes cuja deformidade
é sintomatica ou por problemas cosméticos. O uso de
orteses nao é recomendado e os resultados de seu uso
nao trazem beneficios.

O tratamento cirdrgico com a utilizagdo da epifisiodese
proximal da fibula tem sido recomendado em pacientes
com idade entre 7 e 10 anos para a tibia vara pelo hiper-
crescimento relativo da fibula. Porém, o tratamento ope-
ratério mais comum do genu varo é a osteotomia tibial
e fibular proximal. A estabilizacao destas intervencdes
pode ser realizada com fios de Kirschner, com placas
e parafusos e osteossintese com o fixador externo.?+34
No planejamento operatério da correcao dessas defor-
midades, o cirurgido deve atentar-se em restaurar o eixo
mecanico, utilizando um realinhamento 6sseo preciso.
O hipercrescimento da fibula distal na infancia é consi-
derado causa da deformidade em varo do tornozelo e
a epifisiodese deste segmento € utilizada como medida
terapéutica.*4¢

6.4. Atraso do desenvolvimento

A acondroplasia é um distirbio genético que afeta o
crescimento 0sseo e pode acarretar agravos ao de-
senvolvimento neuropsicomotor (DNPM). E importante
ressaltar que o desenvolvimento varia de crianca para
crianca e nem todas as criangas com acondroplasia
apresentarao atrasos significativos.*®

Acompanhar o desenvolvimento de uma crianga com
acondroplasia envolve um cuidado abrangente, que
considera as necessidades fisicas, emocionais e sociais.
Os desafios sao inumeros e o0 acolhimento e suporte fa-
miliar, por parte dos pediatras, € uma das chaves para o
apoio ao pleno DNPM.#°
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A avaliagéo formal dos marcos do DNPM de forma siste-
matizada nas consultas de puericultura, com o preenchi-
mento da area especifica na Caderneta da Crianca € a
complementagdo com escalas como Denver-ll e Bayley
fornece um guia de quais areas necessitam de maior
investimento na reabilitagao e estimulagao precoce.’%

Desenvolvimento motor

As criangas com acondroplasia podem apresentar atra-
s0s nos marcos do desenvolvimento motor, como a ida-
de para adquirir o equilibrio cervical, de tronco, o rolar,
arrastar, engatinhar, transferir-se para de pé e realizar a
marcha. Isso pode incluir dificuldades no alcance de ob-
jetos, na coordenacdo motora fina ou nas habilidades
de equilibrio, por exemplo. Como o desenvolvimento é
simultaneo e integrado, desafios na parte motora podem
repercutir também nas areas da cognicao, comunicagcao
e socializacdo.®*

Devido as caracteristicas fisicas associadas a acon-
droplasia, como baixo ténus muscular, hipermobilida-
de articular, pescoco curto, desproporcao de tronco e
membros, desvios da coluna e membros superiores e
inferiores mais curtos, essas habilidades motoras po-
dem demorar mais para serem alcangadas. O equilibrio
sentado é alcancado por volta de 14 meses e a marcha
entre 18 e 24 meses, em média.®*

Em decorréncia do tamanho reduzido das maos e dos
dedos, as habilidades motoras finas, como pin¢a fina,
preensdo palmar para segurar objetos pequenos, ma-
nipular utensilios ou escrever, podem ser desafiadoras
para algumas criancas. Estimulacdo e intervencao com
terapia ocupacional estéo indicadas para auxiliar no
aprendizado para a participacao nas atividades de vida
diéria, como comer, vestir e realizar a higiene.**

O desenvolvimento de uma crianga com acondroplasia
pode ser influenciado por uma variedade de fatores indi-
viduais, como o ambiente em que cresce, estimulos rece-
bidos, suporte familiar e acesso a recursos educacionais
adequados. Por isso a partilha de conhecimentos com
a familia, a adaptacéo dos ambientes em que a crianca
vive, COmo a casa e a escola, devem ser prioritarios.

Desenvolvimento da comunicacao

Algumas criancas com acondroplasia podem apresen-
tar atrasos no desenvolvimento da comunicacéo, tanto
na compreensiva quanto na expressiva. Isso pode ser
resultado de um conjunto de fatores, como dificuldades
fisicas, como pescoco curto e problemas na anatomia
das vias respiratérias superiores e quadros de otite mé-
dia e infeccao de seios da face de repeticao. Terapias

com fonoaudidlogos sdo0 necessarias para apoiar 0
desenvolvimento da comunicacéo, a qual geralmente é
alcangada plenamente por volta de 5 anos.3*

Desenvolvimento cognitivo e comportamental

As alteracdes motoras e clinicas em paralelo as ques-
tdes como infeccbes de repeticdo e apneia do sono
podem comprometer o pleno desenvolvimento da co-
municacao e do comportamento. Apesar das criancas
com acondroplasia apresentarem limitacdes que podem
interferir no seu desempenho motor, as areas do cére-
bro relacionadas a cognicdo estao preservadas e elas
tém potencial de alcancgar niveis normais de inteligéncia.
Acompanhamento com psicélogo infantil para orientar
a estimulagéo cognitiva e modulacdo comportamental é
um suporte relevante no seguimento dessas criangas.

Desenvolvimento socioemocional

Por tratar-se de uma condicao que exige cuidados con-
tinuos e adaptacoes, a criangca com acondroplasia pode
ter comprometimento do seu desenvolvimento emocio-
nal e social. A dificuldade de acesso amplo a diferentes
ambientes, 0 atraso na insercao escolar pelas questdes
motoras, o0 preconceito e bullying séo fatores que mere-
cem ser abordados desde o nascimento. As adaptacoes
para que a crianca tenha possibilidades de convivéncia
ampla em diversos ambientes e o suporte emocional
para familiares e crianca fazem parte do programa de
reabilitagao.®* (Figura 7)

A seguir, séo descritas algumas orientacdes para ajudar
no cuidado do desenvolvimento de uma criangca com
acondroplasia:?*

1. Consulta médica especializada: é essencial ter o
acompanhamento de um médico especializado em
acondroplasia, como um geneticista, endocrinolo-
gista ou um ortopedista pediatrico. Esse profissional
pode fornecer orientacdes especificas, acompanhar
0 crescimento e desenvolvimento e monitorar quais-
quer problemas de saude relacionados, por exemplo,
otorrinolaringoldgicos, neurolégicos entre outros.

2. Estimulagdo precoce: estimular o desenvolvimento
desde cedo é crucial. N&o realizar a estimulagao ape-
nas se houver atraso. Como a neuroplasticidade ce-
rebral é elevada nos primeiros anos de vida, promo-
ver um plano de estimulacéo interdisciplinar continuo
vai fazer com que a crianca alcance seu maximo de
desempenho no DNPM.

3. Apoio a autonomia: é importante encorajar a inde-
pendéncia e a autonomia da crianca, adaptando o
ambiente para atender as suas necessidades fisicas.
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Isso pode incluir 0 uso de mobilidrio adequado, como
cadeiras e mesas adaptadas, e garantir que os obje-
tos estejam ao alcance da crianga.

. Educagéo inclusiva: garanta que a crianga tenha
acesso a uma educacdao inclusiva e adaptada as suas
necessidades. Isso pode envolver a colaboragao com
a escola e educadores para garantir que sejam feitas
as adaptagbes necessarias para promover 0 Sucesso
académico e social da crianca.

5. Apoio psicossocial: esteja atento as necessidades
emocionais e sociais da crianca. E importante forne-
cer um ambiente de apoio, onde a crianga se sinta

aceita, valorizada e segura. Isso pode envolver a par-
ticipagao em grupos de apoio ou acesso a aconselha-
mento psicoldgico, se necessario.

. Acesso a recursos e informacdes: capacitar os pais

para que sejam ativos na estimulagédo e que pro-
porcionem oportunidades de estimulacdo motora e
cognitiva para a crianca, envolvendo-a em atividades
educacionais, leitura, jogos e brincadeiras que pro-
movam o desenvolvimento. Orientar que eles devem
estar dentro dos atendimentos especializados para
que aprendam e possam replicar a estimulagdo no
dia-a-dia da crianca.

Idade em meses

Numero de
ITEM respostas
1 2 34 5 6 7 8 9 10111213 14 16 18 20 22 24 30 36 42
1
Sorriso 125 ]
Equilibrio Cervical 113 '
Rolar 118
®
§ Senta com apoio 116
) )
@ | Senta sozinho 142
S |
g Arrasta 119
@ |
B | Levanta com suporte 117
2 | |
§ Fica em pé com suporte 109 |
|1 ||
Fica em pé sozinho 120 L |
A L ||
Anda com suporte 132 |
]
Anda sozinho 154 [ ]
Sons de balbucio 95 : |
c S T
é‘, Fala Mamae/Papai 106 — |
=
é’ Diz uma palavra 93 |
1]
Diz uma frase curta 90 | |

12 34 5 6 7 8 9 10111213 14 16 18 20 22 24 30 36 42

90% das criangas que

passam no teste de triagem
de desenvolvimento de Denver

25 50 \

porcentagem de criangas
75 90% acondroplasicas que

| | passam o item

Figura 7. Desenvolvimento de habilidades motoras e linguagem em criangas com Acondroplasia
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6.5. Adaptacao social na adolescéncia
e qualidade de vida

Adolescentes com acondroplasia podem sentir mais
intensamente as transformacdes da adolescéncia e
se constituem um grupo duplamente vulneravel neste
periodo de vida.’® Entre esses motivos incluem-se 0s
cuidados e educacao devido as limitagdes fisicas, moto-
ras e necessidade de suportes especiais para realizarem
tarefas diarias e desenvolverem seu potencial.®':52

A percepgao social frente as condicoes fisicas de um
adolescente com acondroplasia, traduzida em compor-
tamentos preconceituosos, prejudica a convivéncia e
contribui para a diminuicdo da autoestima e sentimento
de inferioridade.® Quem nao se enquadra nos padroes
pode ser excluido em determinadas situagdes na socie-
dade.

Este padrao de conduta e suas repercussdes dano-
sas para a saude fisica e principalmente emocional dos
pacientes com acondroplasia indica a necessidade de
ampliar o conhecimento acerca do tema junto a socie-
dade e a comunidade académica.

A histéria natural da acondroplasia em adolescentes
e adultos tem sido, até recentemente, relativamente
inexistente e pouco se sabe sobre os cuidados que
recebem ou como acessam 0s servigos de saude.%>%

Adolescentes com acondroplasia podem vivenciar a
transicao da adolescéncia de forma qualitativa diferente
da vivida por adolescentes sem a doenca, ja que tém
dificuldade na realizacéo de algumas tarefas proprias de
desenvolvimento e adaptacao devido a baixa estatura e
alteracdes ortopédicas como: aceitar o préprio corpo e
usa-lo de forma eficaz, estabelecer relagdes sociais mais
maduras com 0s pares de ambos 0s sexos, desenvolver
o papel de género e alcancar a independéncia emocio-
nal.®®52 Qutros motivos sao as dificuldades de acessibili-
dade, vulnerabilidade a olhares e comentérios de outras
pessoas € as limitacdes resultantes da desvalorizagao
de sua identidade como pessoa com deficiéncia fisica.

Individuos com acondroplasia enfrentam barreiras e di-
ficuldades quando, por exemplo, acionam os botdes de
um elevador, interruptores, campainhas ou alarmes, ou
quando precisam acessar caixas eletronicos, bancos
escolares, comprar roupa que esteja adequada as ne-
cessidades de seu corpo, utilizar o transporte publico,
entre outros.®

Os adolescentes com acondroplasia percebem, desde
muito cedo, que outras pessoas 0s olham e os tratam
como pessoas fisicamente diferentes com status ou
identidade social inferior, desviantes de um padréo e,

frequentemente marginalizadas. Ainda na infancia, sao
olhados de maneira indiscreta pelas pessoas, quando
frequentam ambientes publicos e muitas vezes podem
ser excluidos.®? Esse comportamento leva ao isolamen-
to da crianga/adolescente com acondroplasia ameagan-
do-os na necessidade de pertencimento a um grupo
social, situacao muito valorizada na adolescéncia.5'5?

Preocupagao com a autoimagem

E com o ingresso escolar que as criangas e os adoles-
centes com acondroplasia passam a perceber que sao
diferentes de seus colegas. Aquelas consideradas “nor-
mais”, apontam os defeitos das que sao “diferentes” de-
las, causando vergonha e constrangimento nestas. Na
escola, as diferencas vao além das alteracoes fisicas,
pois as restricdes que a doenca lhes impde e o descon-
forto com a imagem é algo que nao pode ser alterado.

Busca pelo autocuidado

A forma como a crianga e o adolescente compreende
e avalia a doenca e seus estressores, determinara a
maneira com que eles lidarao com ela. O conhecimen-
to sobre a doenca sera determinante para que possam
desenvolver estratégias de enfrentamento positivas, que
minimizardo 0s estressores que, naturalmente, surgirdo
na sua vida como doente crénico.%*%

Estigma e discriminacdo interferem
nas construcdes de bem-estar

O estigma relacionado ao corpo é determinado pela ma-
neira como a sociedade classifica a normalidade fisica e
valoriza os atributos corporais. Com o incentivo ao culto
ao corpo (tao valorizado na adolescéncia) e a aparéncia
saudavel ocorre a exclusao daqueles que nao se enqua-
dram nos padores esperados.®

Para um jovem com acondroplasia, sair e ir a lugares
de lazer, geralmente envolve mais esforco quando com-
parado a pessoas sem estigma devido a auséncia de
acessibilidade em produtos, ambientes e servicos o que
contribui para a manutengéo do preconceito e exclusao
social. A falta de acessibilidade causa impacto negativo
na autonomia, seguranca e conforto, nas relagdes inter-
pessoais e condicdes de salde.®'*3

Processo de normalizacéo,
suporte social e qualidade de vida

O processo de normalizagcéo permeia todas as etapas
da vida da familia e do individuo com acondroplasia.
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O cuidado rotineiro e o fato de a doenga ser congénita
fazem com que a familia e o paciente ndo conhegam,
por experiéncias proprias, outro tipo de vida consideran-
do, entéo, a sua vida como normal sendo o indicativo da
formacao de um esquema cognitivo, no qual a crianga
e 0 adolescente passam a interpretar suas experién-
cias relacionadas a doenga como algo natural e familiar.
E essa estratégia, tem como fundamento a organizacao
dos cuidados a fim de que a doenca se torne menos
impactante sobre seu cotidiano.%

Quando a crianga e o adolescente com doenca cro-
nica desconhecem o significado de sua doenga e sdo
diferentes dos demais, sua aceitacao pelos colegas é
posta em risco. A escola podera auxilia-los, provendo
experiéncias que aumentem a autoestima, como o de-
senvolvimento de habilidades e a insercao em um meio
saudavel.* E mportante salientar que a autoestima é
uma das principais fontes para a aceitacao das inca-
pacidades.®? Deve-se assegurar medidas de protecéo
a dignidade evitando que se submetam a condicoes
humilhantes, bullying no &mbito escolar, social e entre
0s pares.

A familia € quem faz a primeira insercao da crianga no
mundo social, na medida em que promove a formacéo
das estruturas basicas da personalidade e da identida-
de. Ao atingirem a idade escolar, a escola devera ser
uma parceira promotora da igualdade.®®

Uma das estratégias de enfrentamento seria a busca
de suporte social junto aos amigos, a familia e aos pro-
fissionais. Por exemplo, com a elaboracédo de cartilhas
educativas, palestras em escolas, propagandas e ma-
térias em redes sociais e midia e o fortalecimento de
associacdes que lutam pela causa, para que pacientes,
familiares e sociedade conhegam a doenca e passem a
lidar com ela e com aqueles que a possuem de maneira
integral e respeitosa.’>%

O apoio social auxilia em diversas fases da vida do
doente crénico solucionando questdes relacionadas a
doenca, dando assisténcia nos periodos dificeis, dis-
tracdo e apoio emocional. Na maioria das vezes, esse
apoio é dado pelos pais, porém quando obtido dos
amigos, aumenta a socializagcao, 0 que é especialmen-
te importante para escolares e adolescentes. O estigma
da doenca influencia a escolha do apoio, fazendo com
que recorram aqueles que tenham demonstrado lealda-
de e sensibilidade, buscando por aqueles que vivenciam
situacdes semelhantes. Este suporte social é baseado
na normalizagdo, pois, ao se relacionar com pessoas
que compartilham das mesmas experiéncias, crianca e
adolescente se identificam e passam a se considerarem
iguais a seus pares.5"%5%

Também é importante analisar quais fatores sao os mais
importantes no bem-estar dos pacientes. Neste sentido,
Bloemeke e colaboradores desenvolveram para adoles-
centes e jovens a Escala de Experiéncia de Vida Pessoal
para a Acondroplasia (APLES), para avaliar diretamente
os efeitos dos tratamentos da perspectiva do paciente,
associados a baixa estatura desproporcional, realgan-
do os beneficios de um instrumento especifico para a
doenca.®’

Uma solucdo encontrada para estimular a insergéao
social tem sido a participagao ativa desses grupos
em movimentos associativos que oferecem assisténcias
em diversos setores da vida como as relagbes sociais,
profissionais e familiares.5%5*

Recomendacées:

e Adotar uma abordagem baseada no respeito aos
direitos humanos, as afetividades, as aspiragdes, aos
direitos sexuais e reprodutivos das criancas e dos
adolescentes com acondroplasia;

e Aplicar praticas inclusivas para criancas e adolescentes
com acondroplasia em todos 0s ambientes publicos e
privados;

e Criar meios de acessibilidade e adaptacdes no meio
social respeitando as diversidades;

e Alimentar a comunidade académica sobre acondro-
plasia, servindo como forma de estimulo as pesquisas
sobre autoestima, autocuidado, bem-estar e qualidade
de vida;

e Desenvolver politicas de saude e educacéo, visando a
formagao de profissionais capacitados para lidar com
criancas e adolescentes e familiares com acondropla-
sia para que haja integralidade da assisténcia a esses
cidadaos; e

e Promover, proteger e assegurar 0 exercicio pleno e
liberdades fundamentais e promover o respeito pela
dignidade de pessoas com deficiéncia, cumprindo a Lei
em vigor.

6.6. Obesidade

O individuo com acondroplasia apresenta anormalida-
des do crescimento 6sseo e predisposicao a obesida-
de, especialmente, ao acumulo de gordura abdominal.
A prevaléncia de obesidade em adultos com acondro-
plasia situa-se entre 60% e 70%.%®

A obesidade relaciona-se a redugao do gasto energéti-
€O secundaria a ingestao energética excessiva e menor
nivel de atividade fisica, resultante das limitacdes de mo-
bilidade e pratica de atividade fisica. Além disso, recen-
temente, foram descritas alteragdes no gasto energético
e no controle do centro de fome-saciedade influenciadas
por variantes patogénicas do FGFR3.%
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A presenga de obesidade leva a maior risco de altera-
cOes ortopédicas graves, apneia-hipopneia do sono e
doencas cardiovasculares na vida adulta. O desenvolvi-
mento das alteracbes dos niveis glicémicos relaciona-se
ao tipo de distribuicao da gordura corporal (periférica ou
central).?’

A avaliacdo da condicao nutricional nesse grupo é um
grande desafio, pois as medidas antropométricas e de
composicéo corporal sdo influenciadas pela despropor-
cao entre os segmentos corporais e ha poucos referen-
ciais de comparacao disponiveis.®® O melhor método para

identificacao da quantidade e distribuicdo de massa gor-
da nessa populagao é a Dupla-Emissdo-Raio X (DXA).

Apesar das limitacdes, & importante que durante o
acompanhamento pediatrico se utilize os dados an-
tropomeétricos e de composicao de forma longitudinal.
Também estao disponiveis curvas de crescimento espe-
cificas para acompanhamento de criancas e adolescen-
tes com acondroplasia, que podem ser utilizadas como
instrumento de apoio na avaliagao nutricional individual
desse grupo.®” Nao ha indicador ideal para avaliacao
nutricional dessa populacao (Tabela 1).

Tabela 1. Vantagens e limitacdes dos instrumentos utilizados para avaliacdo da obesidade em criancas e adolescentes com

acondroplasia.®®

Vantagens Limitacoes

indice de Facil realizacdo
massa Utilizado para avaliagéo de obesidade na populagéo em geral
corporal (MC): Disponiveis pontos de corte para criangas e adultos
peso/estatura . p P . p o ¢
a0 quadrado®® | Utiizado em estudos epidemiolégicos
indice de Facil de mensurar
Roher: FQSSO/ Evolugao pode ser melhor que o IMC para predizer obesidade
estatura em individuos de 6 a 18 anos com acondroplasia
Peso/estatura | Facil de mensurar
Referéncias disponiveis para populacdo em geral
Circunferéncia | Facil de mensurar
abdominal N&o depende da estatura
Considerada um preditor de doenca cardiovascular na
populagdo em geral
Relacdo Facil de mensurar
cintura/quadril | Nzo depende da estatura
Correlaciona-se com gordura visceral na populacao em geral
Pregas N&o depende da estatura
cutaneas Correlaciona-se com gordura corporal na populagéo em geral
) Mede a gordura subcutanea que pode se associar a
complicacdes ortopédicas
Percentual Realiza a medida de massa magra e massa gorda por
de gordura compartimentos
corporal (DXA)
Medida de Técnica mais adequada para mensurar a obesidade androide
massa gorda na populagao em geral
androide: Pode prever o desenvolvimento da obesidade
ginoide (DXA) | independentemente do tamanho corporal

Estatura tem importancia grande:
0 que pode superestimar o IMC
Néao identifica distribuicao de
gordura corporal

Nao ha curvas disponiveis para
todas as idades

N&o héa curvas de referéncia
disponiveis para acondroplasia

Curvas de referéncia utilizando
peso/estatura estao disponiveis
para acondroplasia

N&ao héa curvas de referéncia
disponiveis para acondroplasia

Nao ha curvas de referéncia
disponiveis para acondroplasia

Precisa ser realizada por
profissional habilitado

N&ao hé& curvas de referéncia
disponiveis para acondroplasia

N&o mede a gordura visceral
N&o ha padrdes de comparacao
disponiveis para acondroplasia

Nao ha padroes de comparacao
disponiveis para acondroplasia

DXA: Dupla emissao de Raio X
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Quanto mais precoce e intenso 0 ganho de peso nesse
grupo, maior o risco de obesidade e impacto da qua-
lidade de vida. Por isso o acompanhamento sistemati-
CO e criterioso da condigao nutricional dessas criangas
e adolescentes é item primordial na promogéo da sua
saude em curto e longo prazo.

6.7. Doencas cardiovasculares

Alteracbes ou doencas cardiovasculares primarias nao
sao muito frequentes em criancas com acondroplasia, e
as principais alteracdes cardiovasculares sdo decorren-
tes das alteracdes esqueléticas e ventilatérias apresen-
tadas desde 0s primeiros meses de vida, que se tornam
relevantes na vida adulta em decorréncia dos fatores de
risco cardiovascular do adulto.

Na sindrome de Ellis-van Creveld, displasia esquelética
autossdmica recessiva que por vezes se confunde com
a acondroplasia, a presenca de cardiopatia congénita
ocorre em até 50% dos casos, sendo o defeito do septo
atrial (comunicacéao interatrial tipo atrio comum) a cardio-
patia mais frequente.®?

Lactentes com acondroplasia geralmente apresentam
taquipneia persistente, cansaco as mamadas, dificul-
dades para se alimentar além de ganho ponderal redu-
zido. Em muitos casos, pode observar-se periodos de
hipoxemia em repouso ou ao esforco. Esta forma de
apresentacéo se confunde com os sinais de inUmeras
cardiopatias que cursam com insuficiéncia cardiaca na
infancia, o que torna necessario fazer o diagndéstico di-
ferencial nessa situagdo. Entretanto, na grande maioria
dos casos, este quadro clinico decorre das alteracoes
torécicas caracteristicas dos bebés com acondroplasia
tais como térax reduzido, pectus escavado e alteracao
da complacéncia da caixa toracica, que acarreta redu-
cao do volume pulmonar efetivo além de mecéanica ven-
tilatoria ineficiente.

Em algumas criangas € possivel observar pseudo-hepa-
tomegalia decorrente do deslocamento do diafragma em
direcdo ao abdome.?* Esta doenga pulmonar restritiva
pode acarretar certo grau de hipoxemia de forma aguda
e até mesmo crdnica 0 que em muitas vezes necessita
ser diferenciado de causas cardiacas de hipoxemia tais
como shunt intracardiaco.

Um outro aspecto importante é o fato de que lactentes e
criangas com acondroplasia terem incidéncia elevada de
apneia do sono. A principal causa desta apneia parece
ser de origem obstrutiva e as consequéncias cardiovas-
culares sdo preocupantes, pois podem acarretar o sur-
gimento de hipertenséo arterial pulmonar e até mesmo
cor pulmonar além de haver evidéncias de aumento do

risco de ocorréncia de hipertenséo arterial sistémica em
longo prazo.?*

Uma avaliacdo cardioldgica mais especifica necessita
ser realizada de forma sistematica na crian¢a com acon-
droplasia. O ecocardiograma com mapeamento de fluxo
em cores é 0 exame mais acurado para realizar esta ava-
liagdo, sempre que possivel ainda nos primeiros meses
de vida. Com este exame, pode-se avaliar a presenca
de defeitos cardiacos congénitos, a funcao sistolica e
diastélica dos ventriculos direito e esquerdo, além de
avaliar a presenca de sinais de hipertenséo pulmonar
bem como da sua repercussado na funcéo do ventriculo
direito.

Em muitos casos, sera necessario o acompanhamento
cardiolégico e ecocardiografico evolutivo, principalmen-
te nos casos de doenca pulmonar restritiva e apneia
obstrutiva, visto que o surgimento de sinais de hiperten-
sao arterial pulmonar podera ser um dado relevante para
a tomada de alguma deciséao terapéutica mais invasiva,
como por exemplo a utilizagdo de suporte adicional de
oxigenioterapia, uso de dispositivos de pressao positi-
va nasal (CPAP nasal), realizacdo de traqueostomia ou
mesmo alguma cirurgia de ordem otorrinolaringoldgica
(p. ex., adenoamigdalectomia).

Em relacao as manifestacdes cardiovasculares na acon-
droplasia, um aspecto em especial chama a atencao, a
elevada taxa de mortalidade decorrente de doenca car-
diovascular do adulto, chegando a ser 10 vezes maior
do que aquela esperada em adultos jovens e, em geral,
0 dobro da taxa esperada em comparacdo com indivi-
duos que nao tém déficit de estatura.®® Essa taxa eleva-
da de ébitos alerta para a necessidade de identificacao
e intervencdo dos fatores de risco em individuos com
acondroplasia. Varios fatores poderiam ser responsaveis
por esta maior mortalidade cardiovascular, dentre os
quais se destacam os seguintes:

— Possivel efeito primério do FGFR3 sobre a funcao
cardiovascular.

— Presenca de fatores de risco cardiovascular tais como
obesidade, hipertenséao arterial sistémica, diabetes
melito tipo 2 e sedentarismo que podem ocorrer com
maior frequéncia em adultos com acondroplasia.

A obesidade € um fator muito associado ao desenvol-
vimento de hipertensao arterial sistémica, dislipidemia e
diabetes melito tipo 2, sendo estes fatores responsaveis
por ocasionar a doenca cardiovascular do adulto. Na
acondroplasia, a obesidade é um fator muito preocu-
pante visto que uma parcela significativa destes pacien-
tes tem obesidade, além de apresentar uma predispo-
Sicdo para a obesidade abdominal, o que incrementa o
seu risco cardiovascular.
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A hipertensdo arterial sistémica é particularmente im-
portante, visto que cerca de 50% dos pacientes adul-
tos com acondroplasia apresentam hipertensao ou pré-
-hipertensao. Entretanto, em muitos desses pacientes
o diagndstico ¢ feito tardiamente devido a dificuldades
em se realizar de forma adequada a afericdo da pressao
arterial durante as consultas ambulatoriais (manguitos
inadequados para as dimensdes dos membros), o que
por vezes acaba por retardar o diagndéstico e o trata-
mento adequado da hipertensdo arterial nestes pacien-
tes.®* Diante disso é importante ressaltar a necessidade
de avaliagdo adequada da presséo arterial nas criangas
maiores, adolescentes e adultos jovens no sentido de
identificar precocemente o estagio de pré-hipertensao
ou de hipertensao arterial.

Cuidados nutricionais para se tentar reduzir os efeitos
da obesidade e da dislipidemia, diagndstico precoce de
hipertensao arterial sistémica, além de medidas efetivas
para se estimular de forma adequada a realizagéo de
atividade fisica regular sdo importantes para uma pre-
vencao do risco cardiovascular na vida adulta.

6.8. Alteracoes Ortoddnticas

Estudos mostram a repercussao oclusal e craniofacial
nos individuos com acondroplasia.*>%¢ A maioria dos
diagnésticos de acondroplasia acontece na primeira
infancia, embora o reconhecimento pré-natal tenha se
tornado mais frequente e mais preciso.?* Desta forma, a
promocao da saude oral deve integrar um atendimento
transdisciplinar, no qual o médico obstetra deve cons-
cientizar a gestante sobre a importancia do pré-natal
odontolégico, e 0 médico pediatra encaminhar seus
pacientes com acondroplasia ao odontopediatra.

Promocéao da saude oral

O estimulo ao aleitamento materno é considerado como
a primeira conduta que promove a saude oral infantil.
Outro beneficio da amamentacdo é que sao realiza-
dos movimentos fisiolégicos que desenvolvem padrdes
coordenados de succao, degluticdo e respiracao que
atuam de maneira favoravel durante o crescimento e de-
senvolvimento das estruturas do complexo cranio-oro-
facial. Estas boas praticas preparam o sistema estoma-
tognatico para as funcdes futuras de mastigacao e fala.

A presenca de flacidez e leséo neuroldgica devido a es-
tenose do forame magno pode prejudicar a alimentacao
de um recém-nascido com acondroplasia, acrescido ao
fato que ao longo do crescimento o desenvolvimento
ideal das habilidades de alimentacao pode ser afeta-
do por interagbes de fatores como hipoplasia do terco

médio da face, distlrbios da apneia do sono e anoma-
lias estruturais. Futuramente, a mordida aberta anterior,
mandibula prognata, maxila retrognata e macroglossia
podem também afetar as fungdes mastigatorias e res-
piratérias.®”

Tendo em vista as caracteristicas citadas, o exame
odontoldgico pode ser de grande valia nos individuos
com acondroplasia desde a fase edéntula, seguindo este
monitoramento ao longo da infancia e da adolescéncia
visando estabelecer as denticoes decidua e permanente
saudaveis. Estas acbdes buscam prevenir a céarie den-
taria, a doenca periodontal, a erosao dentéria, a halito-
se e 0s traumatismos orofaciais. Assim como, levar as
medidas que minimizem as maloclusdes, as disfuncdes
orais € as condutas que interceptem doencas no siste-
ma estomatognatico.

Oclusao e caracteristicas ortodonticas

Nas mensuracdes e observagcbes da oclusdo dentaria
deve-se levar em consideragdo as caracteristicas da
acondroplasia durante o diagndstico, progndstico e
planejamento odontolégico.® As principais alteracdes
ortoddnticas nos individuos com acondroplasia sao:
deficiéncia de crescimento maxilar com crescimento
normal ou acentuado da mandibula (Classe Ill esquelé-
tica), mordida aberta anterior, mordida cruzada anterior
e/ou posterior, atresia do palato, apinhamento dentério,
protrusao dos incisivos superiores € inferiores.

Alteracdes orais que podem contribuir para a alteracao
da oclusao sdo: atraso na erupgao dentaria, alteracoes
na formacgao dentaria, macroglossia, hipotonia muscular
orofacial, disfungdes orais na sucgéo, degluticao, mas-
tigacéo, fala e respiracéo oral.?#42¢5% Cita-se estudo de
caso raro em adolescente associado com oligodontia;
e outro estudo em crianca associado com polidacti-
lia, presenca de dente supranumerario, microdontia,
agenesia e fuséo de dentes permanentes.”®"

Avaliacao ortodéntica e ortopédica

A avaliagéo ortodédntica e ortopédica facial e a avaliagao
ortopédica funcional dos maxilares devem iniciar com uma
correta identificacdo e uma anamnese criteriosa. Ressal-
ta-se a possibilidade da presenga de outras doengas e
alteracOes orais concomitantemente as caracteristicas
estabelecidas da displasia esquelética. As acdes devem
ser integradas com atengéo aos problemas sistémicos
com interferéncia na condicdo oral, como as alteracoes
respiratrias, apneia do sono, desvios na postura cervi-
cal, alteracdes/inflamacdes articulares, atrasos no cres-
cimento e desenvolvimento global; além de obesidade,
diabetes, ao estilo de vida e aos habitos deletérios orais.
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Deste modo, o profissional deve seguir condutas clini-
cas odontoldgicas orientadas por protocolos cientificos
que incluam exames complementares de acordo com
a necessidade individual do caso, como: fotografias,
radiografia panorémica, telerradiografia com tragados
cefalométricos, escaneamento intraoral com impressao
de protétipos (ou moldagens com modelos de estudo
de gesso), tomografia computadorizada volumétrica
de cone beam e ressonancia magnética. Existem pro-
gramas de informatica que facilitam a manipulacao dos
dados obtidos nos exames complementares, visan-
do favorecer o diagnoéstico, o plano de tratamento e a
visualizacdo da predicdo do tratamento ortodéntico/
ortopédico e de cirurgia ortognética.

O diagndstico ortoddntico/ortopédico deve ser reali-
zado pelas manifestacdes clinicas e identificacdo das
alteragbes caracteristicas utilizando recursos de ima-
gens adequados ao biotipo, idade e historico médico,
potencial de crescimento individual, gravidade da dis-
morfose dentoesquelética, disturbios funcionais e/ou
estéticos e necessidades do paciente junto ao nucleo
familiar.®®

Havera um beneficio no planejamento das condutas
odontoldgicas se existirem acdes transdisciplinares
com a medicina, a fonoaudiologia, a fisioterapia, en-
tre outras areas da saude, pelo fato do crescimento e
desenvolvimento craniofacial ser um processo bioldgi-
co dindmico onde os fatores genéticos e epigenéticos
podem interferir principalmente no padrao da ocluséo
dentéaria.

O plano de tratamento ortodéntico/ortopédico preventi-
VO, interceptativo e corretivo, com recursos ortopédicos
deve ser iniciado na infancia durante a denticédo deci-
dua e na fase mista, podendo seguir na adolescéncia
na denticdo permanente, buscando minimizar tratamen-
tos complexos e mais invasivos na fase adulta. Entre-
tanto, em alguns casos podera haver a necessidade de
cirurgia ortognatica como coadjuvante ao tratamento
ortodéntico.

Incluir neste contexto as demais medidas profissionais
de promogao da saude oral, acrescido a observacao
da influéncia da estética do sorriso, da harmonia facial
a autoestima, favorecendo a socializagcdo da crianca e
adolescente.

Deve-se informar e esclarecer ao nucleo familiar sobre
monitoramento odontolégico nos diferentes ciclos da
vida, seguindo uma estratégia individualizada as reper-
cussdes cranio-orofaciais e ao tratamento realizado, so-
mado a instru¢cdo e motivagdo do autocuidado, adotan-
do um estilo de vida saudavel com habitos adequados
de higiene oral e de alimentacéo.

6.9. Apneia do sono

Os disturbios respiratérios do sono em lactentes,
criangas e adolescentes podem causar atraso do de-
senvolvimento, alteragédo do comportamento, déficit de
aprendizado, hipertensao arterial pulmonar e sistémica e
até morte subita.”

A classificacéo internacional de distdrbios do sono des-
creve trés disturbios respiratérios do sono: a sindrome
da apneia obstrutiva do sono, a sindrome da apneia
central do sono e a sindrome de hipoventilagao do sono.
Comparado aos adultos, o quadro clinico, os critérios
diagnosticos, a fisiopatologia e opcoes terapéuticas séo
distintos.

A sindrome da apneia central do sono (SACS) é carac-
terizada por interrupgéo repetitiva intermitente e/ou di-
minuicao da respiracao sem esforco muscular durante
0 sono.”" Ela contrasta com a sindrome da apneia obs-
trutiva do sono (SAQOS), quando ha auséncia do fluxo
respiratério na presenca de esforco muscular. A apneia
central é considerada um disturbio quando associada a
dessaturacao da oxi-hemoglobina, despertares noturnos
frequentes, fragmentacéo do sono e sintomas diurnos.”™
Em geral, isso ocorre quando o indice de apneia central é
superior a cinco eventos por hora de sono e saturacéao da
oxi-hemoglobina abaixo de 92% por tempo prolongado.

A SAOS na crianga € definida como um disturbio da
respiracao durante o sono caracterizada por obstrucao
parcial prolongada da via aérea superior e/ou obstrucao
completa e intermitente (apneia obstrutiva) que inter-
rompe a ventilagdo normal durante o sono e o padréo
normal do sono, acompanhado por sinais e sintomas.”
O diagndstico requer sintomas clinicos (ronco frequen-
te, apneias presenciadas, alteracdo do comportamento,
enurese) e polissonografia mostrando indice de apneia
obstrutiva superior a um evento por hora ou indice de
apneia/hipopneia obstrutiva superior a dois eventos por
hora associados a dessaturagdo da oxi-hemoglobina
e/ou retencédo de gas carbdnico.

A sindrome da hipoventilacao do sono (SHS) é caracte-
rizada por retencao de gas carbdnico durante o sono.
O diagndstico da hipoventilagao requer a presenca de
sintomas clinicos (dispneia, fadiga, cefaleia matinal) as-
sociado a medida n&o invasiva do gas carbdnico exala-
do (ou transcutaneo) > 50 mmHg por mais de 25% do
tempo de sono. Na auséncia de estudo de sono, a ga-
sometria arterial em vigilia e ar ambiente fora de agudi-
zacdes também ajuda no diagndstico, quando a pressao
parcial arterial de gas carbodnico for superior a 45 mmHg.

Existem diversos aspectos que predispdem a distirbios
respiratorios do sono em lactentes, criancas e adoles-
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centes com acondroplasia, que inclui deformidade tora-
cica, obstrucao das vias aéreas superiores e complica-
coes neuroldgicas pela estenose do forame magno.”™7®

O principal sinal de alerta para SAOS é o ronco habitual
(>4x/semana), que esta presente em 75% dos pré-esco-
lares e 90% das criancas escolares com acondroplasia.
Ja a prevaléncia da SAOS em criangas com acondropla-
sia € estimada entre 10% e 35%.7 Isso contrasta com
valores de 10% a 16% de ronco habitual € 2% a 3%
de SAQS nas criangas normotipicas.” O risco elevado
de SAOS se deve ao desenvolvimento insuficiente da
meia face e da mandibula, levando a estreitamento da
via aérea superior. A hipertrofia adenotonsilar e a obesi-
dade também promovem estreitamento da faringe, pois
aumentam o volume das partes moles das vias aéreas
superiores.” Outras causas incluem estenose do forame
jugular e estenose do canal hipoglosso levando a disfun-
cao muscular das vias aéreas superiores.’

Acredita-se que o risco elevado de morte subita na
acondroplasia seja devido aos disturbios respiratérios do
sono e consequente insuficiéncia cardiorrespiratoria.”™ O
risco calculado de morte subita foi de 7,5% durante o
primeiro ano de vida e de 2,5% na idade de 1 a4 anos. A
estenose do forame magno, hidrocefalia e compressao
do tronco cerebral inferior e da medula cervical superior
em criancas com acondroplasia predispde a hipoventila-
cao e apneia central do sono.” A apneia central resulta
da compressao aguda ou crénica do tronco encefélico
ou da medula cervical durante movimentos descontrola-
dos do pescoco.”™ Estas criancas sé&o mais suscetiveis a
seccao da medula cervical se houver hiperextenséo da
coluna cervical durante intubagéo orotraqueal.

A compressao de estruturas do tronco cefélico e me-
dula cervical podem levar a mielopatia secundaria.
A lesdo neuronal provoca hipoventilagdo durante o
sono por disfuncao dos centros respiratérios medula-
res, com ou sem paralisia diafragmatica associada.”®
Contribui para a hipoventilagédo a presenca de doenca
pulmonar restritiva, que esta associada a deformida-
de e as pequenas dimensdes do térax. Estudo com
90 individuos com acondroplasia concluiu que 0s volu-
mes pulmonares estavam na faixa normal para o peso,
mas reduzidos em 25% a 30% em comparacao aos
individuos de estatura normal.”* Comparado a SAOS
e SACS, a sindrome de hipoventilacdo ocasiona graus
mais intensos de hipoxemia.

Estudos de séries de casos demonstraram risco elevado
de SAOS de grau acentuada em lactentes com acondro-
plasia, momento em que n&o existe hipertrofia adeno-
tonsilar, 0 que requer tratamento com pressao positiva
em vias aéreas (CPAP / BIPAP [pressao positiva nas vias
aéreas em dois niveis]). Em criancas maiores, o trata-

mento da SAOS com adenotonsilectomia pode reduzir
as apneias e hipoxemia noturna, porém um numero
consideravel de criangas persiste com apneia obstruti-
va do sono residual. Nesta circunstancia, a terapia com
anti-inflamatdérios nasais, outras estratégias cirurgicas e
CPAP podem melhorar as anormalidades respiratérias,
diminuir os eventos respiratérios e reduzir a incidéncia
de complicagdes em longo prazo.”

6.10. Dor cronica

Em individuos com acondroplasia, a dor cronica pode
comegcar na infancia e se intensificar na idade adulta,
principalmente se nao houver intervencéo. As defor-
midades osteoarticulares como membros curtos, co-
tovelo rigido, hipermobilidade de outras articulacbes e
macrocefalia determinam limitagdes funcionais e podem
exigir intervencdes cirdrgicas ao longo da vida. A dor
na acondroplasia é, muitas vezes, subdiagnosticada e
subtratada.®®7

Sendo assim, o principal objetivo do tratamento da dor
¢ otimizar a qualidade de vida. Isto inclui capacidade
de comunicagao, atividades de vida diaria sem assis-
téncia, capacidade de participacao social, deambulacao
independente e, consequentemente, vida independen-
te. Para atingir estes objetivos o tratamento deve ser
iniciado 0 mais precoce possivel, ainda na faixa etaria
neonatal.’

A Associacao Internacional para o Estudo da Dor re-
definiu a dor, em 2020, como sendo “Uma experiéncia
sensitiva e emocional desagradavel, associada, ou se-
melhante aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou
potencial.” Algumas observacdes sao cabiveis frente a
esta nova definigao:™

a. A dor é sempre uma experiéncia pessoal que é in-
fluenciada, em graus variaveis, por fatores biolégicos,
psicologicos e sociais;

b. Dor e nocicepcao sao fenbmenos diferentes. A dor
n&o pode ser determinada exclusivamente pela ativi-
dade dos neurdnios sensitivos;

c. Pelas experiéncias de vida, as pessoas aprendem o
conceito de dor. O relato de uma pessoa sobre uma
experiéncia de dor deve ser respeitado;

d. Embora a dor geralmente cumpra um papel adap-
tativo, ela pode ter efeitos adversos na funcao e no
bem-estar social e psicologico; e

e. A descrigao verbal € apenas um dos varios compor-
tamentos para expressar a dor; a incapacidade de
comunicacao nao invalida a possibilidade de um ser
humano ou um animal sentir dor.
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Classificacao fisiopatologica

Séo descritos dois tipos principais de dor: nociceptiva e
neuropatica. A distingéo clinica entre dor nociceptiva e
a neuropatica é Util porque as abordagens terapéuticas
sao diferentes. A dor nociceptiva surge quando a lesdo
tecidual ativa receptores especificos da dor chamados
nociceptores, que sao sensiveis a estimulos nocivos. Os
nociceptores podem responder ao calor, ao frio, a vibra-
¢ao, aos estimulos de estiramento e as substancias qui-
micas liberadas pelos tecidos em resposta a privacao de
oxigénio, a ruptura dos tecidos ou a inflamacéo. A dor
neuropética € causada por danos estruturais e disfungao
das células nervosas no sistema nervoso periférico ou
central (SNC). Qualquer processo que cause danos nos
nervos, tais como condicdes patoldgicas metabdlicas,
traumaticas, infecciosas, isquémicas, tdxicas ou imuno-
mediadas, pode resultar em dor neuropatica.”®8°

A dor crénica na acondroplasia € frequentemente se-
cundaria a coxa vara, arqgueamento da perna, estenose
espinhal e compressao medular cervical, cujos sintomas
incluem ataxia, incontinéncia, dor occipitocervical e pa-
rada respiratéria. A dor no joelho se manifesta em crian-
gas por volta de 5 a 6 anos de idade devido a lesdes
articulares flacidez e arqueamento das pernas.®

A dor crénica na acondroplasia pode ter um impac-
to significativo na qualidade de vida fisica e emocional
dos individuos afetados. E essencial que cada pacien-
te seja avaliado de forma individual por profissionais da
saude para identificar os tipos de dor especificos pre-
sentes e com isso desenvolver um plano de tratamento
adequado.

Avaliacao

A avaliagcéo e a gestédo da dor em pediatria formam um
componente essencial para a assisténcia adequada nas
criangas/adolescentes. A dor que nao se trata, aumenta
potencialmente a morbidade. A avaliagéo inicial da dor
de uma crianca que relata ou apresenta sinais compor-
tamentais de dor inclui a histéria detalhada da dor, o
exame fisico, o diagndstico das causas e a medigéo da
gravidade da dor utilizando um instrumento de medicéo
da dor adequado a idade. A avaliacao da dor implica na
obtencao de informagdes sobre a localizacdo, a duracéo
e as suas caracteristicas, bem como sobre o impacto da
dor persistente em varios aspectos da vida da crianga,
COmo 0 sono, 0 estado emocional, as relagdes, o desen-
volvimento e a funcao fisica.

O prestador de cuidados de saude deve tentar investigar
a associacdo da dor com quaisquer fatores desenca-
deantes, perguntando sobre os fatores conhecidos de

agravamento e alivio. A utilizagcdo de escalas para avalia-
¢ao da dor em pediatria (FLACC, Numérica, Escala das
Faces, entre outros) ajudam na quantificagédo do feno-
meno que € subjetivo, 0 que ajuda na implementacao
da terapéutica e também na avaliacao do sucesso da
mesma.

Apods esta avaliacéo, pode ser formulado e implemen-
tado um plano pormenorizado de tratamento da dor,
incluindo intervenc¢des farmacoldgicas e ndo farmacolo-
gicas, em conjunto com o prestador de cuidados prima-
rios da crianga. A medicéo da dor deve ser efetuada em
intervalos regulares durante a implementacdo do plano
de tratamento da dor. Isto permite medir as alteracdes
na gravidade da dor ao longo do tempo e avaliar a ade-
quacao e a eficacia do tratamento escolhido, permitin-
do fazer ajustes, se necessario. O processo deve incluir
uma avaliagao do nivel de desenvolvimento cognitivo da
crianca e informagdes sobre 0 comportamento habitual
da crianca quando n&o esta a sentir dor.&°

7. Impacto psicossocial,
economico e ambiental

A acondroplasia, como outras displasias esqueléticas,
tem multiplas e profundas repercussdes psicossociais,
econdmicas e ambientais.*?*82-84 Além dos problemas
decorrentes da baixa estatura, a condi¢cédo é associa-
da a uma série de complicacdes médicas, que tornam
necessario um acompanhamento multidisciplinar cuida-
doso ao longo da vida. As complicacdes neuroldgicas,
ortopédicas, cardiorrespiratérias, otorrinolaringologicas
e dentérias exigem muitas vezes multiplas consultas mé-
dicas, hospitalizacdes e cirurgias, com grande impacto
econdmico e emocional sobre as familias e 0s servicos
de saude.?*#8

As caracteristicas fisicas dos individuos com acondro-
plasia exigem que o ambiente seja adaptado as suas
necessidades especificas. E importante que os espagos
publicos sejam preparados para acessibilidade univer-
sal, com a remocao de barreiras, e a utilizagdo de moé-
veis e objetos adequados, principalmente nas escolas.®?

Individuos com acondroplasia podem apresentar redu-
céo da qualidade de vida, menor funcionalidade, iso-
lamento social, baixa autoestima, depressao, ansieda-
de, problemas educacionais, € menos oportunidades
de empregos. O impacto psicossocial se estende as
familias.®

|dealmente, a preocupagdo com a dimensao psicos-
social deve estar presente desde o diagndéstico. Pais
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que recebem a noticia, durante a gravidez ou apds o
nascimento, sofrem um abalo emocional decorrente da
frustragao das expectativas idealizadas em relagdo ao
filho. E importante oferecer apoio psicoldgico para en-
frentar os desafios de aceitar a condicao, e de realizar as
mudancas necessarias na rotina (cuidados especificos a
crianca, adaptacoes fisicas do ambiente domiciliar, con-
sultas médicas, cirurgias, hospitalizacoes, etc.).#24838

Pais devidamente apoiados em suas angustias, que pu-
deram elaborar psicologicamente a aceitagcdo da acon-
droplasia e suas decorréncias praticas, sdo capazes de
criar condicoes propicias para o bom desenvolvimento
emocional da crianca. Com isso, poderao auxiliar o fi-
lho na edificacdo de uma autoestima saudavel, possi-
bilitando uma vida realizada e plena, € encarando as di-
ficuldades que se apresentarao ao longo da vida como
desafios a serem enfrentados e vencidos. Além do apoio
psicolégico individual, grupos de pais de pessoas com
acondroplasia podem oferecer um ambiente de aco-
lhimento e didlogo, em que se pode encontrar apoio,
compartilhar angustias e buscar solucdes para proble-
mas do cotidiano.*#

De modo geral, criangas com acondroplasia que rece-
bem afeto e cuidados adequados da familia e tém bom
acompanhamento de salde podem se desenvolver sem
maiores problemas emocionais. As maiores complica-
cOes muitas vezes ocorrem no ambiente escolar. Deve-
-se qualificar os professores € 0os demais membros da
equipe da escola com o conhecimento especifico das
caracteristicas da acondroplasia e do auxilio que as
criangcas devem receber para um processo de apren-
dizado sem maiores dificuldades. Adaptacdes do am-
biente e dos objetos s&o imprescindiveis para promover
a autonomia. Os outros alunos devem receber informa-
cOes sobre a condicdo, para que possam adotar uma
atitude solidaria e compreensiva.?+838

O enfrentamento do estigma social é essencial dentro
das escolas e na sociedade em geral. A apresentacao
na midia de pessoas com nanismo de forma jocosa e
preconceituosa é ainda, infelizmente, comum. A socie-
dade deve se manifestar, por meio de campanhas de
conscientizacdo e do relato de abusos as autoridades.
Nas escolas, os professores devem promover a diversi-
dade e sensibilizar os alunos para a importancia do aco-
lhimento as diferencas.®

E fundamental a identificacdo e a prevencéo de situa-
cOes de bullying, que podem vitimar criangas e adoles-
centes com acondroplasia, com graves consequéncias
para a saude mental (ansiedade, depressao, tentativas
de suicidio, baixa autoestima etc.). Além do trabalho
preventivo de conscientizacao dos alunos, é vital a iden-
tificagéo de situagdes concretas e sua imediata interrup-

¢do. Vitimas e perpetradores de bullying devem receber
apoio de profissionais de salde mental.®?

Adolescentes com acondroplasia podem apresentar
problemas na autoestima, na aceitacdo do proprio cor-
po e na socializacdo. O acompanhamento psicologi-
co pode auxiliar o individuo a enfrentar os desafios do
periodo. 248584

Apesar de todos os desafios decorrentes da acondro-
plasia, é possivel construir uma vida produtiva, com o
enfrentamento das dificuldades e do apoio da familia,
dos amigos, dos profissionais de salde e da sociedade.
O acompanhamento cuidadoso € eficiente dos profissio-
nais de saude é fundamental para pavimentar o caminho
de um desenvolvimento saudavel. Individuos com baixa
autoestima, ansiedade ou depressao devem ser enca-
minhados a profissionais de saide mental. Situacdes de
violéncia, preconceito e bullying devem ser identificadas
e enfrentadas.

Complementando os cuidados fisicos indispensaveis, 0s
profissionais de salde devem ter em mente os desafios
psicologicos, sociais, econdmicos e ambientais que en-
frentam os individuos com acondroplasia e suas familias.
E necessario reconhecer os problemas nessas areas e
auxiliar a encontrar solugdes. Também € necessario um
esforco de toda a sociedade para que esses individuos
sejam respeitados no seu direito de edificar uma vida
plena, feliz e realizada.

8. Diagnéstico

8.1. Pré-natal

Durante muito tempo o diagnéstico diferencial entre as
displasias 6sseas foi confuso. No entanto, houve um
progresso substancial na identificacdo dos defeitos
moleculares responsaveis por osteocondrodisplasias,
tornando possivel o diagndstico molecular dos acha-
dos ultrassonogréficos sugestivos detectados o periodo
pré-natal.®

O esqueleto fetal se desenvolve relativamente cedo no
periodo fetal e, assim, o diagnostico pré-natal desses
disturbios é possivel. E importante observar que a acu-
racia do diagndstico pré-natal das displasias esqueléti-
cas por ultrassonografia de rotina chega a 40%.%°

O diagnéstico da acondroplasia pode ser realizado ain-
da no periodo pré-natal por avaliagdo ultrassonografi-
ca.t>® Com ela, pode-se obter as medidas anatdmicas
fetais em cada semana de gestacdo e, entao notar se
ha reducao do tamanho do feto e encurtamento ésseo.
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O diagndstico pré-natal pode ser confirmado por testes
moleculares usando procedimentos invasivos como a
amniocentese e biépsia de vilo corial

A medicao do fémur e Umero fetais é considerada parte
de qualquer avaliacao ultrassonografica basica do se-
gundo trimestre, quando essa medida apresenta valor
menor que o percentil 5 ou -2 DP da média no segundo
trimestre e especialmente se a circunferéncia da cabeca
for maior que o percentil 75 esta gestante devera ser
encaminhada para uma avaliagdo mais especializada.
Os seguintes parametros ultrassonograficos fetais de-
vem ser visualizados: cranio fetal (didametro biparietal,
didmetro occipital-frontal e circunferéncia da cabeca),
circunferéncia abdominal, mandibula, clavicula, escapu-
la, circunferéncia torécica e todos 0s 0ssos longos. 858

Quando a acondroplasia é suspeitada pela ultrasso-
nografia, o DNA fetal coletado por amniocentese ou
bidpsia de vilo corial pode ser testado para a investi-
gacao da presenca de variantes patogénicas no gene
FGFR3. Além disso, o teste molecular tem uma apli-
cacgéo direta no caso de gestacdes em que algum dos
pais seja afetado.®®

8.2. Pé6s-natal

8.2.1. Clinico

Na acondroplasia, a desproporcdo corporal esta pre-
sente desde o nascimento e caracteriza-se por en-
curtamento dos membros em relagcdo ao tronco,
principalmente devido ao crescimento reduzido da
regiao proximal (rizomelia).®

A monitorizagdo do crescimento de criangas com
acondroplasia deve considerar as particularidades do
crescimento longitudinal e dos segmentos corporais
dessa populacdo. Recomenda-se empregar curvas es-
pecificas para pessoas com acondroplasia, utilizar me-
didas de segmentos corporais e a relacéo entre esses
segmentos, para acompanhar o desenvolvimento es-
pontaneo e possiveis mudangas decorrentes de inter-
vencoes terapéuticas.®

Curvas de referéncia obtidas de diferentes populacdes
estao disponiveis. Sao derivadas da combinagao de da-
dos longitudinais, transversais, retrospectivos e/ou pros-
pectivos e com numero variavel de participantes.®08%-2

Na populacao de estatura média, a velocidade de cres-
cimento é rapida nos primeiros anos de vida, e so-
fre desaceleracéo e estabilizacdo antes do estirdo de
crescimento que ocorre durante a puberdade. Pessoas
com acondroplasia apresentam padrdao semelhante de

crescimento, porém a magnitude do crescimento é me-
nor em todas as idades. O comprimento ao nascer das
criancas com acondroplasia € menor que o daquelas de
estatura média, e o déficit de estatura medido em escore
Z aumenta com a idade.®%%°

O crescimento pds-natal é pouco acometido nos pri-
meiros meses de vida, desacelera abruptamente, com
reducao do escore Z de estatura para aproximadamen-
te -4 desvios-padrao (DP) antes de 1ano de idade e de
-5DP aos 2 anos de idade, quando se utiliza curvas de
crescimento de individuos de estatura média. Quando
comparados a populagéo geral, criangcas com acon-
droplasia deixam de ganhar cerca de 15cm de estatura
durante os primeiros 2 anos de vida e quase 23cm até
os 5 anos de idade. Para meninos, significa que 33%
do déficit total de estatura da vida adulta ocorre nos
primeiros 2 anos de idade e que 51%, acontece antes
dos 5 anos. Para meninas, o déficit € de 37% e 50%
respectivamente. Durante a infancia, meninos sdo cer-
ca de 1,5cm maiores que as meninas, mas nao se ob-
serva diferenca entre os 10 e 14 anos. Ao contrario da
populagéo geral, as meninas nunca se tornam mais al-
tas que os meninos.®® A avaliacdo longitudinal de indivi-
duos com acondroplasia mostra a ocorréncia de estirao
puberal, mas de menor intensidade.®%

A estatura dos pais de individuos com acondroplasia de
ocorréncia esporadica & normal. Os resultados da as-
sociagéo entre estatura alvo e estatura final de pessoas
com acondroplasia sdo contraditérios.®*2% Apesar das
diferencas de estatura final entre as populacoes, existe
homogeneidade entre as estaturas adultas de individuos
com acondroplasia nos diferentes estudos.®°19 A esta-
tura média adulta de homens com acondroplasia é cerca
de 130cm (120 a 145cm), e em mulheres é de 125cm
(115 a 137cm), equivalente a -6DP a -7DP abaixo da
média de individuos sem acondroplasia.®

Criangcas com acondroplasia possuem desproporcao
entre 0 segmento superior e o inferior. Em meninos e
meninas, a média da relacdo entre 0 segmento superior
e o inferior € maior em criancas até 1 ano de idade,
reduz para aproximadamente 2 aos 4 anos de idade e
continua diminuindo, mas nunca normaliza.®® A altura
sentada é levemente acometida nas criancas e ado-
lescentes com acondroplasia, pode ser positivamente
influenciada pelo tamanho da cabeca e, negativamen-
te pela anatomia dos corpos vertebrais e presenca de
lordose. Por isso a posigao sentada oferece uma van-
tagem psicossocial para esses individuos.® Cerca de
72% do estirdo de crescimento ocorre pelo aumento da
altura sentada, e em adultos com acondroplasia a altura
sentada equivale a cerca de -1DP abaixo da média da
populacado geral %%
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O crescimento de 0ssos longos de membros inferiores
e superiores é acometido de forma severa. O compri-
mento dos membros inferiores de adultos com acondro-
plasia corresponde a -8DP a -9DP abaixo da média da
populagéo sem acondroplasia.®*%

A envergadura é cerca de 14 cm menor aos 2 anos de
vida e quase dobra aos 5 anos, em comparagao a po-
pulacao geral. Em adultos, essa diferenca é de cerca de
65 cm, 0 que causa uma reducao de 35 a 37% da faixa
de movimento para pessoas com acondroplasia.®*

8.2.2. Exames de Imagem

Ainda que o diagnostico seja predominantemente clini-
co, exames de imagem podem ser Uteis para auxiliar na
confirmacgéo e na avaliagdo mais detalhada dos achados
da acondroplasia.

Avaliacéo pré-natal

A ultrassonografia (USG) fetal pode dar indicios da con-
dicdo mediante os principais achados ultrassonografi-
COs, que S&o:

Membros, maos e dedos curtos (Figuras 8 e 9); cabe-
ga maior com bossa frontal e ponte nasal deprimida
(Figuras 10 e 11).

E importante salientar que o encurtamento dos mem-
bros e as caracteristicas faciais tipicas da acondroplasia
podem tornar-se aparentes a partir da 222 semana de
gestacéo, sendo dificil diagnosticar caracteristicas acon-
droplasicas até o terceiro trimestre.

Figura 8. Imagem dos dedos curtos (m&o em tridente)
as 28 semanas e 5 dias de gestacéo.
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Figura 9. Grafico demonstrando o comprimento do fémur abaixo
do esperado para a idade gestacional (28 semanas e 5 dias).

Figura 10. Imagem médio sagital da cabeca com bossa
frontal e ponte nasal deprimida (28 semanas e 5 dias).

Figura 11. Imagem da face fetal em imagem 3D demonstrando
a bossa frontal e ponte nasal deprimida (28 semanas e 5 dias).
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Avaliacéo pds-natal

A radiografia é o principal exame de imagem utilizado.
Ela pode revelar alteracdes tipicas, como encurtamen-
to dos 0ssos longos, mais evidente nas extremidades
osseas, especialmente dos 0ssos longos dos bragos
e pernas, assim como alteracoes na forma dos 0ssos,
como cabegas femorais achatadas e tronco curto. Além
disso, o exame pode identificar 0 espagamento aumen-
tado entre as vértebras da coluna cervical, conhecido
como espaco interlaminar aumentado.®®-%®

Principais alteracoes radiograficas

Cranio

— Cranio ampliado, fronte ampla e proeminente e ponte
nasal baixa (Figura 12);

— Hipoplasia da face média com ajuntamento/agrupa-
mento dentario e prognatismo (Figura 12);

— Base craniana pequena com estreitamento do forame
magno, cuja medida normal € de 3,5 cm +/- 0,5;

- Invaginacéo basilar

Figura 12. Radiografia do cranio em perfil evidencia fronte ampla,
ponte nasal deprimida, prognatismo e agrupamento dentario.

Coluna vertebral

- Redugéo da distancia interpedicular das vértebras
lombares no sentido craniocaudal, resultando em es-
tenose do canal vertebral (Figura 13);

— Os corpos vertebrais sdao mais curtos e planos, com
perda da altura. Podem apresentar o aspecto de
projétil nas criangas menores. Espacos discais am-
pliados;

- Indentacao posterior de corpos vertebrais (scalloping
posterior) e pediculos curtos (Figura 14);

- Cifoescoliose dorsolombar e acentuagao da lordose
lombar, com angulo sacral agudo (Figura 14); e

— Instabilidade da coluna cervical

Figura 13. Radiografia
da coluna frontal
evidencia a reducéo da
distancia interpedicular
das vértebras lombares
no sentido craniocaudal.

Figura 14. Radiografia
da coluna lombar em
perfil evidencia corpos
vertebrais curtos, com
aspecto em projétil,
indentacéo posterior
(scalloping posterior)
e pediculos curtos
(primeiras vértebras
lombares).
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Térax

— Tdérax pequeno e estreito (Figura 15);

— Arcos costais curtos e esterno com aspecto em taca
das extremidades anteriores

Figura 15. Radiografia frontal de térax: tdrax pequeno e curto

Bacia / Pelve

- Bacia com iliacos curtos e mais largos (quadrangula-

res), acetabulos horizontalizados e rasos, configurando

internamente uma taca de “champanhe” (Figura 16);

— Acetabulos retificados, com aspecto em tridente.
Colos femorais curtos (Figura 16);

— Chanfradura sacroiliaca pequena

Figura 16. Radiografia da bacia evidencia 0ssos iliacos curtos
e mais largos (quadrangulares), acetabulos horizontalizados e
rasos, retificados, com aspecto em tridente.

Colos femorais curtos.

Ossos longos

— Encurtamento proximal dos membros (rizomelia)
(Figura 17);

— Alargamento metafisario com epifise conica, mais
evidente em fémur distal (Figura 17);

- Pernas encurvadas, geno varo, radioluscéncia da
regiao proximal do fémur (Figura 17);

— Fibula com maior comprimento que a tibia (Figura 17);

- Mao em tridente: trés componentes, polegar, segun-

do e terceiro digitos e quarto e quinto digitos com
maior espagamento entre o terceiro e quarto digitos.

Figura 17. Radiografia dos membros inferiores evidencia:
encurtamento proximal dos membros (rizomelia), alargamento
metafisario com epifise cbnica, mais evidente em fémur distal,
radioluscéncia da regido proximal do fémur, fibula com maior
comprimento que a tibia.

Ultrassonografia no periodo neonatal

A ultrassonografia (USG) pode ser usada para avaliar as
estruturas cranianas e quadris em recém-nascidos com
acondroplasia. A USG transfontanela é um método bem
estabelecido para o diagndstico de hemorragia cere-
bral e encefalopatias hipdxica-isquémicas em pacientes
com algum evento clinico adverso no periodo neonatal.
A USG também é Util, como exame inicial de rastrea-
mento, em casos de suspeita de craniossinostose,
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uma condicdo rara que pode estar associada a acon-
doplasia,®® (Figura 18), antes de indicar-se a tomografia
computadorizada, que utiliza radiacéo ionizante.

Em criancas maiores, quando ainda houver abertura da
fontanela anterior, a USG transfontanela também po-
dera ser utilizada na investigacao de hidrocefalia, uma
complicag&o que pode acometer essas criangas.

Outra indicagao da USG no periodo neonatal é o rastrea-
mento de displasia de quadril em casos suspeitos.

Figura 18. USG das suturas evidencia fusdo precoce
da sutura sagital, com elevacdo ¢ssea no local da fuséo.

Ressonéancia Magnética

A ressonancia magnética (RM) pode ser realizada em
casos selecionados para avaliar caracteristicas e com-
plicagdes da acondroplasia, devido a sua boa resolugao
espacial e de contraste, principalmente de partes moles.
As informagdes mais importantes advindas da RM dizem
respeito as manifestacdes da acondroplasia no sistema
nervoso central e na coluna vertebral.%

As alteragbes da coluna vertebral sdo vistas em toda
a sua extenséo, sendo mais prevalente e proeminente
o envolvimento da transicao craniocervical e da coluna
lombar. O prejuizo da ossificagdo endocondral na doen-
ca afeta o arcaboucgo 6sseo da base do cranio, que se
apresenta de dimensodes reduzidas, sobretudo no clivo,
nos 0ssos da face e nas estruturas que delimitam o fo-
rame magno. Consequentemente, na RM, observa-se
estreitamento do forame magno e risco de compressao
bulbomedular (Figura 19), mielopatia e atrofia medular.
Também é possivel reconhecer no exame a repercussao
intracraniana da estenose do forame magno incluindo o
remodelamento do tronco encefélico e da cisterna su-
prasselar e a hidrocefalia.'®

Também por estenose, 0s segmentos toracico e lombar
podem causar sintomas compressivos decorrentes das
modifica¢des relacionadas a redugao do tamanho dos
pediculos, das distancias interpediculares e alteracao
morfoldgica dos corpos vertebrais. A RM se faz impor-
tante na identificacdo das estenoses e na pesquisa de
mielopatia ou de compresséao radicular (Figuras 20 e 21),
com papel destacado na avaliagéo pré- e pés-operatéria
dos casos selecionados para descompressao.

Outras manifestacdes da acondroplasia que podem
ser avaliadas nos exames de RM incluem as alteracoes
fisarias e metafisarias dos membros inferiores, as reper-
cussdes condrais € nas medulares 6sseas das deformi-
dades nos quadris e nos joelhos, a avaliagao de menis-
cos laterais discoides, assim como fraturas, alteracdes
degenerativas ou por sobrecarga mecanica e alteracoes
nos planos miotendineos potencialmente associadas
aos danos 6sseos e articulares.

Figura 19. RM da coluna cervical no plano sagital
em T2 evidencia estreitamento do forame magno
e compressdo bulbomedular.
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Figura 20. RM da coluna lombar, plano sagital
em T2 evidencia reducdo dos pediculos e dos forames
de conjugacéo.

Figura 21. RM da coluna lombar no plano sagital
em T2 evidencia estenose do canal medular com sinais
de compresséao radicular.

Em concluséo, a imagem tem papel importante na ava-
liacdo de casos suspeitos de acondroplasia, no perio-
do pré-natal pela deteccao precoce com a USG ou no
periodo pds-natal, no auxilio diagndéstico principalmen-
te com a radiografia e de suas complicacdes tardias
com a RM.
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8.2.3. Genético

O diagnostico de acondroplasia pode ser estabelecido
apenas com base nas caracteristicas clinicas e radio-
graficas. Aqueles com achados tipicos geralmente nao
precisam realizar teste genético para confirmagao mo-
lecular do diagnostico, embora isso possa ser exigido
para ter acesso a novos tratamentos e para propiciar
um diagndstico prenatal e preimplantacional preciso em
futuras gestacoes. Pacientes com apresentacéo atipica
de acondroplasia podem ter uma outra condicao gené-
tica, e nestes casos o teste genético pode ter utilidade
ainda maior.

O teste genético molecular para confirmacgao diagnosti-
ca de acondroplasia é tecnicamente dos mais simples,
visto que variacoes genéticas em um Unico codon de
um Unico gene sao responsaveis por cerca de 99%
dos casos de acondroplasia, ou seja, o cdédon 380 do
gene FGFR3, em 4p16.3, gene este que codifica para
o receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos.
Duas substituicdes diferentes no mesmo nucledtido
1138 resultam ambas na alteracdo do aminoacido 380
da proteina FGFR3 (Tabela 2).

Tabela 2. Variantes genéticas principais no gene FGFR3
que levam a acondroplasia’™’

Variante de aminoacido

Variante nucleotidica

¢.1138G>A (98%) p.Gly380Arg

¢.1138G>C (1%) p.Gly380Arg

Outras (1%) Outros cédons

Existem na pratica trés alternativas para o teste genético:

1) Testar apenas a sequéncia genética do cédon 380 do
gene FGFR3;

2) Fazer o sequenciamento completo do gene FGFR3;

3) Testar um painel com multiplos genes relacionados a
displasias esqueléticas.

Se ha forte evidéncia clinica de acondroplasia, o tes-
te genético direcionado para analise do codon 380 do
gene FGFR3 é suficiente, confirmando o diagndstico em
99% dos casos. Ja quando ha forte evidéncia clinica de
que o diagndstico é de acondroplasia, porém o teste
direto para o cédon 380 do gene FGFR3 foi realizado e o
resultado foi normal, pode-se em seguida solicitar o se-
quenciamento do gene FGFR3 completo, visto que exis-
tem raros casos de acondroplasia com variantes pro-
vavelmente patogénicas em outros cédons do gene.'®

Além disto, variantes em outros cédons deste mesmo
gene FGFR3 podem determinar outras displasias esque-
léticas que causam baixa estatura, como por exemplo
a hipocondroplasia e a displasia tanatoférica. Um pa-
ciente com hipocondroplasia tem caracteristicas clinicas
muito semelhantes aqueles com acondroplasia, mas de
maneira geral mais branda. A terapia com horménio de
crescimento pode ser considerada uma opc¢ao de trata-
mento para aqueles com hipocondroplasia, mas nao se
mostrou eficaz em pacientes com acondroplasia, e sen-
do assim, nao apenas para informacao prognostica de
estatura final esperada, mas para proprio manejo clinico,
a diferenciacao € importante.

A displasia tanatoférica geralmente pode ser distingui-
da da acondroplasia e da hipocondroplasia porque na
displasia tanatoférica ocorre hipoplasia pulmonar e tora-
cica grave sendo causa de letalidade, ja no periodo pré
ou poés-natal inicial. Muito raramente um paciente com
displasia tanatoférica sobrevive, e apenas com medidas
agressivas de ressuscitacdo no parto e suporte respira-
tério significativo posteriormente.®'

Em caso de duvidas quanto ao diagndéstico de acondro-
plasia ou de outra displasia esquelética causada por va-
riantes em genes diferentes de FGFR3, pode-se solicitar
um painel para analise de varios genes que quando mu-
tados desencadeiam displasias esqueléticas. Esta estra-
tégia pode ser particularmente Util no diagnostico prena-
tal de uma displasia esquelética, com material bioldgico
coletado de espécimes prenatais (vilosidades coridnicas
com 13 semanas de gestacdo ou amniocentese apds
15 semanas de gestacéo), pela dificuldade maior de es-
tabelecer um diagnostico clinico no periodo prenatal.®?

9. Diagnostico diferencial
da acondroplasia

O professor Juergen Spranger, com muita propriedade,
cunhou o termo “familia da acondroplasia”, que por se-
melhancas clinico-radioldgicas e histoldgicas (em graus
variaveis, num continuum) permitiram inserir, além da
acondroplasia, a hipocondroplasia e a displasia tana-
toférica, antes de sua caracterizagdo molecular. Poste-
riormente a acondroplasia grave com atraso no desen-
volvimento e acantose nigricans (acronimo SADDAN do
inglés severe achondroplasia with developmental delay
and acanthosis nigricans) também foi incluida. Todas es-
sas condicbes sao decorrentes de variantes patogénicas
do gene FGFR3. Sao assim, condigdes alélicas e as dife-
rengas fenotipicas entre elas sao decorrentes dos graus
variaveis de ativacao independente de ligacao a partir das
variantes patogénicas com ganho de funcao dominante
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com efeito negativo no amadurecimento do condrécito
levando a ossificagdo anormal das estruturas 6sseas.®

A hipocondroplasia e a displasia de SADDAN séao 0s
principais diagnésticos diferenciais por ndo serem letais
em sua extensa maioria, apresentarem manifestacoes
clinicas precoces e evoluirem com importante compro-
metimento estatural desproporcional, passiveis assim,
de identificagé&o pelo pediatra e o0 endocrinologista nos
Seus primeiros meses de vida.

A pseudoacondroplasia, condicdo decorrente de va-
riantes patogénicas no gene COMP (cartilage oligo-
meric matrix protein) por ser uma displasia esquelética
que se manifesta habitualmente apds o primeiro ano de
vida e que pode ser diagnosticada erroneamente como
acondroplasia ou raquitismo, € um outro diagndéstico
diferencial. 019

Hipocondroplasia

A hipocondroplasia (OMIM#146000) € uma condicao au-
tossdmica dominante caracterizada por baixa estatura,
micromelia e lordose lombar. As caracteristicas fenoti-
picas sdo similares as da acondroplasia, porém mais
leves, ndo ha comprometimento intelectual e o atraso
motor quando presente é leve. Muitos pacientes sao
encaminhados aos endocrinologistas para avaliacao de
baixa estatura onde a macrocefalia € menos acentuada,
o encurtamento de membros é sem rizomelia e nao ha
proeminéncia frontal nem raiz nasal aplainada. A bra-
quidactilia também é frequente, mas nao se observa o
aspecto em tridente dos dedos das maos. Em termos
radioldgicos, a distancia interpedicular de corpos verte-
brais mostra-se normal ou estreitada, a fibula € maior
que a tibia e 0 0sso iliaco normal. Apesar de nao se ob-
servar a mesma homogeneidade alélica mutacional da
acondroplasia, visto que mais de 20 variantes patogé-
nicas s&o descritas, a maioria dos pacientes apresenta
a variante patogénica Asn540Lys no gene FGFR3. Nos
casos em que tal variante ndo é detectada, sugere-se o
sequenciamento completo do gene ou a realizagédo de
um painel de genes associados a displasias esqueléticas
mediante o aconselhamento genético. 01108

Displasia SADDAN

A displasia de Saddan (OMIM# 616482) foi original-
mente descrita como displasia SSB devido ao compro-
metimento predominantemente esquelético (skeletal),
cutaneo (skin) e cerebral (brain). Caracteriza-se por bai-
xa estatura grave, varismo tibial severo, quirodactilos
curtos e largos, grave atraso no desenvolvimento neu-
ropsicomotor e acantose nigricans na regiao cervical

e areas flexoras, nao associada a hiperinsulinismo, de
inicio precoce. O atraso global no desenvolvimento neu-
ropsicomotor pode vir acompanhado de convulsdes e
hidrocefalia. Tais pacientes quando sobrevivem a infan-
cia, apresentam deficiéncia intelectual, necessitando de
acompanhamento multidisciplinar e terapias estimulaté-
rias. A variante Lys650Met no gene FGFR3 é encontrada
na maioria desses pacientes, e alguns deles mostram-se
com a forma clinica da displasia tanatoférica tipo 1, con-
siderada letal.101.103.104

Pseudoacondroplasia

A pseudoacondroplasia (OMIM#177170) é uma osteo-
condrodisplasia, de heranga autossémica dominante,
caracterizada por baixa estatura desproporcionada, sem
comprometimento estatural ao nascimento e face atipi-
ca. Evolui com flacidez ligamentar importante, e ao final
do primeiro ano de vida, quando se inicia marcha, séo
observados, de maneira progressiva, nos segundo e ter-
ceiros anos de vida, marcha anserina, queda nos indices
do crescimento estatural, dores articulares, deformida-
des de membros (principalmente os inferiores) com sinais
de doenca articular degenerativa progressiva. As altera-
¢bes em coluna s&o estabilizadas, mas o comprometi-
mento do quadril nos pacientes pode demandar cirurgias
em até 50% deles apds a adolescéncia e idade adulta.

Em termos radioldgicos sao observados atraso da ossi-
ficacdo epifisaria com irregularidade das epifisifes e me-
tafises dos ossos longos, pelve pequena com modela-
gem pequena dos acetabulos, braquidactillia, ossos do
carpo curto e irregulares, dentre outros. O diagndstico,
na maioria dos casos, é feito pelos achados clinicos e
radiologicos. A confirmacdo da suspeita deve ser feita
pelo sequenciamento do gene COMP, isoladamente ou
na pesquisa por painéis genéticos de displasia 6ssea.'®

O Quadro 1 mostra o resumo comparativo dessas con-
dicbes em relagao a acondroplasia.

O diagnostico clinico-genético preciso € importan-
te para a individualizagcdo de cuidados preventivos em
seus diversos niveis, mediante guias especificas, e para
a provisao do aconselhamento genético, procedimento
informativo no qual se incluem orientagdes reprodutivas.
Devido a heterogeneidade clinica e sobreposicédo de
fendtipos em casos nao classicos, salientamos a impor-
tancia da avaliacao dos progenitores frente a possibilida-
de de unides entre pessoas com displasias 6sseas com
manifestacdes variaveis, e a necessidade de sequencia-
mento de multiplos genes associados a displasias es-
queléticas, nos casos em que a pesquisa das variantes
patogénicas/genes mais comumente associados Nnao
tenham sido identificadas.
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Quadro 1. Comparativo entre as principais caracteristicas fenotipicas e variantes patogénicas da displasia SADDAN,
acondroplasia, hipocondroplasia e pseudoacondroplasia.

Displasia SADDAN

Acondroplasia

Hipocondroplasia

Pseudoacondroplasia

Expectativa média
de vida reduzida

Sinais clinicos evidentes
ao nascimento

Baixa estatura
desproporcional grave,
macrocefalia, fronte
ampla, hipoplasia do
terco médio de face,
ponte nasal achatada,
cifose/lordose varismo
acentuado de membros
inferiores e acantose
nigricans

Sinais radiolégicos
evidentes

Atraso no
desenvolvimento,
deficiéncia intelectual,
convulsdes

Gene FGFR3 - Variante
mais comum Lys650Met

Expectativa média de vida
um pouco reduzida

Sinais clinicos evidentes
a0 nascimento

Baixa estatura
desproporcional

grave, encurtamento
rizomélico de membros,
braquidactilia, macrocefalia
com fronte proeminente,
hipoplasia do terco médio
de face, cifose/lordose,
deformidades em varo/
valgo

Sinais radiol6gicos

evidentes

Sem comprometimento
cognitivo

Gene FGFR3; Variante mais
comum G380R

Expectativa média de vida
normal

Sinais clinicos pouco
evidentes ao nascimento.

Baixa estatura
desproporcional com
comprometimento leve
dos membros, aumento
do perimetro cefélico,
dismorfias faciais muito
leves ou ausentes

Sinais radiologicos leves

Sem comprometimento
cognitivo

Gene FGFR3 — variante
mais comum N540K

Expectativa média de
vida normal a reduzida

Sem sinais clinicos
ao nascimento

Baixa estatura
desproporcional com
comprometimento a
partir dos 2 anos de
idade, osteoartrite
progressiva,

marcha anserina,
flacidez ligamentar,
braquidactilia

Sinais radiolégicos
graves meta-epifisarios
multiplos

Sem comprometimento
cognitivo ou dismorfias
faciais

Gene COMP - diversas
variantes patogénicas

Legenda: FGFR3 - fibroblast growth fator receptor 3; COMP- cartilage oligomeric matrix protein

10. Tratamento

10.1. Baixa estatura

Vosoritida

Variantes patogénicas com ganho de fungéo do gene
FGFR3 estao associadas a alteragdes de proliferagéo e
diferenciacdo dos condrdcitos na placa de crescimento,
0 que acarreta redugdo do crescimento longitudinal do
0s50.'% Apesar do grande avango no conhecimento dos
mecanismos moleculares da acondroplasia, somente
apos trés décadas de sua descoberta houve a primeira
aprovacéo de medicamento especifico, voltado para a
fisiopatologia da doenca.'®

A vosoritida foi aprovado pela European Medicines
Agency (EMA) em agosto de 2021 para criangas maio-
res de dois anos de idade até adolescentes com a placa
de crescimento ainda aberta, e aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) em novembro de 2021 para
criangas maiores de cinco anos até o fechamento da
cartilagem de crescimento.'® No Brasil, a medicagao foi
aprovada em novembro de 2021 pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para criangas maiores
de dois anos.™

A vosoritida (nome comercial Voxzogo®) é um anélo-
go de 4,1 kDa do peptideo natriurético humano tipo C
(PNC), que mimetiza a ligacéo e a ativacao do receptor
do peptideo natriurético tipo 2 (NPR-B), resultando na
estimulacao da producédo de guanosina monofosfato
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ciclica (cGMP) intracelular e inibicdo da via do FGFR3,
portanto, restabelecendo a condrogénese.'”

O peptideo natriurético tipo C natural tem meia vida cur-
ta (de 2,6 minutos) em humanos, devido a sua rapida
degradacao. A vosoritida apresenta modificacbes es-
truturais que conferem maior estabilidade e meia vida
estendida de 28 minutos.

A avaliagao clinica da vosoritida em estudo de fase 2,
com 35 criancas e adolescentes de 5 a 14 anos com
acondroplasia, mostrou aumento da velocidade de
crescimento anualizada, dose dependente até a dose
de 15 pg/kg de peso, subcutanea, uma vez ao dia.*®

Estudo de fase 3, randomizado, duplo cego, multicéntri-
Co, com criancgas e adolescentes de 5 a 18 anos, avaliou
a resposta a vosoritida em 60 pacientes em compara-
cao ao grupo placebo (61 pacientes), por periodo de
52 semanas. Nesse estudo, foi observado que o0 uso
diario de injecoes subcutaneas de vosoritida na dose de
15 ug/kg esteve associado a aumento da velocidade
de crescimento anualizada de 1,57cm/ano em relacéo
ao grupo placebo.® Concentracdes séricas de colage-
no tipo X, que é marcador da ossificagdo endocondral,
ficaram elevadas durante as 52 semanas de tratamen-
to com vosoritida em relacdo ao placebo. Nao houve
diferenca na progressdo da idade 6ssea em ambos 0s
grupos. Nesse estudo, foram observados apenas efeitos
adversos leves e transitérios, sendo a maioria no local da
injecao (dor, edema, hiperemia) ou hipotensao transitéria
oligo ou assintomatica. Nao houve relato de anafilaxia ou
reacao de hipersensibilidade grave.'

O estudo de extenséo da fase 3 mostrou manutencéao
do ganho da velocidade de crescimento anualizada em
dois anos de tratamento. Em criancas que receberam
vosoritida, a velocidade de crescimento aumentou de
4,26 cm/ano no basal, para 5,39 cm/ano apoés 52 se-
manas e 5,52 cm/ano apds 104 semanas. Em crian-
cas que iniciaram com placebo e depois passaram a
receber vosoritida na extensao do estudo, a velocidade
de crescimento passou de 3,81 cm/ano apds 52 sema-
nas para 5,43 cm/ano ap6s 104 semanas. Nao hou-
ve deteccao de novos efeitos adversos nesse periodo
de extens&o.1%®

Ainda nao existem estudos de longo prazo sobre inte-
racdo medicamentosa com vosoritida, mas acredita-
-se que nao haja interacdes, devido ao seu mecanismo
de agéo.

Portanto, a vosoritida mostrou-se eficaz e segura no tra-
tamento da baixa estatura dos pacientes com acrondo-
plasia, sobretudo entre 0os com inicio precoce de tra-

tamento'°. Ainda ha necessidade de estudos maiores,
evolutivos com inicio precoce de tratamento com voso-
ritida para se ter certeza da melhora de outros paréme-
tros, como a desproporgcao de membros e a estenose de
forame magno.

Tratamento cirlirgico com
alongamento de extremidades

A baixa estatura € caracteristica marcante na acondro-
plasia. Porém, a tomada de decisdo em proporcionar o
aumento da estatura nestes individuos é dificil e con-
troversa. Trata-se de procedimento demorado, comple-
X0 e acompanhado de inUmeras complicagbes.?2446.111
O alongamento dos membros inferiores em individuos
com de acondroplasia, com o intuito de aumentar a altu-
ra, tem como objetivos: melhorar a proporgao corporal,
funcao, autoestima e qualidade de vida.?2*

O Little People of America, grupo de apoio de pacien-
tes e familias com displasias 6sseas, ndo € concordante
em utilizar o alongamento cirlrgico, porém este procedi-
mento € realizado em muitos centros médicos.*

Geralmente, estas intervencdes séo realizadas na ado-
lescéncia, onde o comprimento alcancado pelo alonga-
mento cirdrgico pode atingir de 7cm a 15cm, em média,
embora valores maiores ja tenham sido observados.
Um acréscimo de até 35% sobre o tamanho inicial do
0sso acometido pode ser alcancado com segurancga
de acordo com os defensores de tais procedimentos.®
No entanto, 0 aumento em comprimento nao determina
que o resultado do alongamento propicie que a altura
do individuo com acondroplasia alcance os padroes
normais. Um acréscimo na estatura pode ser alcangado
pela realizagao de alongamentos de ambas as tibias e
fémures. 647

A realizagdo da cirurgia de alongamento bilateral
simultaneo do fémur ou da tibia € realizado em alguns
centros.*® A estratégia de alongar-se concomitante-
mente o fémur ipsilateral e a tibia contralateral podem
ser bem tolerados. O alongamento femoral e tibial do
mesmo lado é contraindicado. A ndo aceitagao do mé-
todo ira determinar a remocao do aparelho de fixacao
externa e ira impedir a realizacdo do procedimento
do lado oposto. Tal fato ocasionara uma discrepéancia
no comprimento entre 0s membros inferiores do
paciente acondroplasico. Portanto, defende-se que um
suporte psicoldgico seja necessario para o paciente e
sua familia antes de iniciar-se o ato operatério. >4

O alongamento também pode ser efetuado em dois
tempos, sendo o primeiro realizado aos 7 anos de ida-
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de e 0 segundo na pré-adolescéncia onde o periodo
total entre a cirurgia e a reabilitacdo pds-operatoria
poderia alcangar até 3 anos. A coluna lombossacral
pode beneficiar-se do alongamento femoral, especial-
mente nas corticotomias bifocais que ocasionam uma
melhora da inclinagéo sacral por provocar um retensio-
namento do musculo gliteo maximo e dos musculos
isquiotibiaig.?*4347

O alongamento dos Umeros deve ser realizado em con-
junto com o procedimento dos membros inferiores.
Tal procedimento pode melhorar a independéncia e o
desempenho pessoal em realizar atividades cotidianas
como a higiene e os cuidados pessoais. A contratura
em flexdo do cotovelo é comum em individuos com
acondroplasia e pode ser corrigida simultaneamente.’®
Porém, as taxas de complicagdes decorrentes dessas
intervencdes se mostram altas.*" "

Apesar das estruturas musculares, tendinosas e liga-
mentares tolerarem bem o alongamento, vimos que as
complicagbes como infec¢ao, rigidez articular, fratura,
falha na consolidacéo, consolidacdo prematura, ma
uniao e mal alinhamento sao potenciais e ocorrem em,
aproximadamente, 39% dos casos operados.® Ha maior
risco de ocorrer a paralisia do nervo fibular durante o
alongamento tibial, onde o pé caido é observado em
até um terco dos pacientes operados. Por outro lado,
o alongamento do Umero pode ter como complica-
cao a paralisia do nervo radial. Ha indicios na literatura
que indicam haver aumento dos sintomas da estenose
espinhal lombar quando associado ao alongamento
dos membros inferiores.*347

Utilizando o banco de dados do Little People of Ame-
rica foi realizado um estudo aplicando o questionario
SF-36 em 437 individuos com acondroplasia (média
de idade = 38 anos) para avaliar a sua qualidade de
vida. Embora os resultados comparativos dos compo-
nentes mentais do questionario tenham sido idénticos
aos da populacao de individuos ndo acondroplasicos,
os individuos com acondroplasia pontuaram significati-
vamente menos considerando os componentes fisicos
ajustados para idade e género. A partir da quarta dé-
cada de vida, as pontuacdes foram significativamente
mais baixas e estiveram relacionadas aos problemas
ortopédicos.*

Apdbs essas consideracdes, € possivel concluir que o au-
mento na altura do individuo com acondroplasia pode
aproximar sua aparéncia com a de pessoas com estatu-
ra média. Portanto, ao abordar as preocupacdes sobre
a adequacéo social, o incremento na altura pode trazer
beneficios psicoldgicos e diminuir o estigma e a discrimi-
nacgao na acondroplasia. 3471

10.2. Terapéutica da dor

A analgesia multimodal é a abordagem atualmente re-
comendada para tratar a dor em criangas. A farmaco-
logia que inclui a analgesia béasica, opioides e analgesia
adjuvante por si s6 pode nao ser suficiente para tratar
criancas com dor aguda. A adicéo e a integracao de
modalidades como a anestesia regional, fisioterapia,
Orteses, reabilitacdo, intervencdes psicossociais efe-
tivas, espiritualidade e modalidades integrativas
(“néo-farmacoldgicas”) atua em sinergia para um con-
trole da dor pediatrica de forma mais eficaz (poupando
opioides), com menos efeitos secundarios do que um
Unico analgésico ou modalidade 8112113

Analgesia bésica

A analgesia basica (ou “simples”) inclui geralmente ace-
taminofeno (paracetamol) e anti-inflamatérios néo es-
teroidais (AINEs). Se os AINEs forem contraindicados
devido ao seu perfil de efeitos secundarios (que inclui
risco de hemorragia e sintomas gastrointestinais), pode
considerar-se um inibidor da COX-2 (por exemplo,
Celecoxib). O perfil de toxicidade renal pode ser um
pouco melhor.8%1"2

Opioides

Os opioides sao frequentemente indicados para a dor
aguda média a grave decorrente de lesdo tecidual.
Normativa da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em
Seu passo 2 sugere a utilizacdo de opiaceos em crian-
cas com dor persistente grave devido a doenca médica,
para além da analgesia basica.

Os opioides “fracos”, com um efeito analgésico de teto,
incluem a codeina, que ja nao pode ser recomendada
devido a ocorréncia de mortes em pediatria, especial-
mente em metabolizadores ultrarrapidos do citocromo
P450 2D6.

O tramadol, um analgésico com multiplos mecanismos
de acdo, parece continuar a desempenhar um papel
fundamental ndo s6 para o tratamento ambulatorial
da dor como para a do paciente internado. No Brasil
¢ liberado a partir de 1 ano de vida, devendo-se res-
saltar a contraindicacao de administracdo em criancas
com obesidade morbida, apneia de origem central e em
pds-operatoério de cirurgia de adenoide.

A morfina continua a ser o “padrédo de ouro”, mas ou-
tros opioides “fortes”, como o fentanil, € a metadona
sdo igualmente eficazes nos seus efeitos analgésicos
respectivos.''?
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Adjuvantes

Os analgésicos adjuvantes podem melhorar o controle
da dor, quer como complemento da analgesia de base
e/ou com opioides, quer como analgésicos primarios,
especialmente no tratamento da dor neuropética e
visceral.

Este grupo heterogéneo inclui os gabapentinoides
(como a gabapentina e a pregabalina), os agonistas
alfa-2-adrenérgicos (como a clonidina ou a dexmede-
tomidina), antidepressivos triciclicos em dose baixa
(como amitriptilina ou nortriptilina), bloqueadores dos
canais N-metil-Daspartato (NMDA) (como cetamina em
dose baixa) e blogueadores dos canais de sédio (como
lidocaina).8o112.113

Em concluséo, o acesso ao tratamento da dor é um di-
reito humano fundamental e € uma violacdo dos direitos
humanos néo tratar a dor. No entanto, a prevencao e
o tratamento da dor em doentes pediatricos, em com-
paracdo a medicina de adultos, séo muitas vezes nao
s6 inadequados, mas também menos frequentemente
implementada quanto mais jovens s&o esses pacientes.
A analgesia multimodal, op¢éo indicada para o adequa-
do tratamento da dor, alia o tratamento medicamentoso
com 0 ndo medicamentoso, 0 que leva a atuagdo em
sinergia para um controle mais eficaz da dor pediatri-
ca com menos efeitos secundarios do que um Unico
analgésico ou modalidade.

10.3. Cuidados anestésicos
no paciente com acondroplasia

Apesar de ser uma doenca rara, é provavel que o anes-
tesiologista encontre pacientes com acondroplasia du-
rante a sua carreira.'™ As alteragcdes no desenvolvimen-
to 6sseo e cartilaginoso, promovem deformidades que
podem influenciar de maneira substancial a condugao
da anestesia desses pacientes.

Os maiores desafios para o anestesiologista estao re-
lacionados a abordagem da via aérea, acesso a coluna
vertebral para anestesia regional, e risco de lesdes du-
rante o posicionamento do paciente anestesiado.'*'"s
Esses desafios podem ser aumentados pela presenca
de obesidade e alteracdes no sistema cardiorrespira-
tério, em decorréncia das deformidades toracicas e da
coluna vertebral.'™

Avaliacao pré-operatéria

Anormalidades das vias aéreas sao muito frequentes
em individuos com acondroplasia, como por exemplo:

hipoplasia maxilar, macroglossia, hipotonia da mus-
culatura orofacial, pequena distancia tircomentoniana,
limitacdo da extensdo cervical, estenose craniocervi-
cal."* Essas caracteristicas podem conferir um risco
potencial para abordagem da via aérea, devendo ser
bem avaliadas e descritas no momento da consulta
pré-anestésica.

Alteracdes na coluna espinhal também podem ser de-
safiadoras caso seja necessario realizar anestesia no
neuroeixo. Cifoescoliose toracica, hiperlordose lombar,
diminuicdo da distancia entre os pediculos vertebrais e
estenose de canal espinhal sdo algumas das alteracoes
mais frequentes.'®

Um menor tamanho da caixa torécica, hipoplasia de
costelas, pectus excavatum, traqueomalacia e bron-
comalacia, bem como cifoescoliose toracica, podem
desencadear problemas respiratérios nos individuos
com acondroplasia (hipertensdo pulmonar, doenca pul-
monar obstrutiva e/ou restritiva, apneia obstrutiva do
sono, infeccdes de repeticdao).'® Em procedimentos
eletivos, deve ser considerada avaliagdo com pneumo-
logista para diagnosticar e otimizar eventuais alteragdes
pulmonares.

Na idade adulta, estima-se que o risco cardiovascular
seja até dez vezes maior que na populacao geral, de
maneira que esses pacientes devem ser avaliados por
um cardiologista sempre que possivel.''®

Déficits neurologicos podem estar presentes em 20%
a 50% dos pacientes com acondroplasia. O estreita-
mento da juncao cranio-cervical pode causar com-
pressao no tronco cerebral, bem como sintomas neu-
rolégicos predominantemente nos membros superiores.
Esses pacientes também tém risco aumentado de hi-
drocefalia.’® As anormalidades musculo-esqueléticas
resultam frequentemente em contraturas nas articula-
¢bes, tornando o posicionamento cirlrgico do paciente
anestesiado desafiador.'®

Procedimentos anestésico-cirlrgicos
mais frequentes

Os procedimentos cirlrgicos mais comuns em indi-
viduos com acondroplasia sdo otorrinolaringoldgicos
(adenoamigdalectomia e timpanoplastia), neurocirdrgi-
cos (derivacdo ventriculo-peritoneal e descompressao
suboccipital) e ortopédicos (cirurgias de coluna, cor-
recdo de geno varo e alongamento de membros).''®
Em mulheres com acondroplasia, também sao realiza-
das abordagens obstétricas." 118
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Conducao da anestesia

Nao ha consenso sobre o melhor tipo de anestesia
para ser realizada no paciente com acondroplasia. De-
vido a raridade da doenca, torna-se dificil realizar es-
tudos comparativos. Tanto a anestesia geral como re-
gional sob a coluna podem ser desafiadoras nesses
pacientes.

A utilizacédo de medicagao pré-anestésica pode ser util
para diminuir ansiedade, especialmente na populagéo
pediatrica.”® No entanto, é preciso estar atento ao risco
de depressao respiratéria e apneia obstrutiva, de forma
que alguns autores desencorajam o0 uso de medicacdes
sedativas antes da anestesia.'*

E descrito que os individuos com acondroplasia sao
de dificil acesso vascular, e em alguns casos pode ser
necessaria indugao da anestesia por via inalatéria para
facilitar a busca por um acesso venoso, bem como o
uso de ultrassonografia para guiar a pungao vascular.'™
A monitorizacdo durante a anestesia habitualmente é
a mesma utilizada de rotina para 0os demais pacientes,
podendo haver dificuldade na escolha do manguito ade-
quado para medir pressao arterial nao invasiva.'®

De maneira geral, ndo existe interferéncia dessa doenca
sobre 0s anestésicos habitualmente utilizados, nem al-
teracoes fisioldgicas que limitem o uso de alguma clas-
se especifica de medicamentos. Apenas nos individuos
com idade mais avancada, uma possivel disfuncao car-
diorrespiratéria pode determinar a escolha de farmacos
gue causem menos alteracoes nesses sistemas.''®

Nas situagbes em que a anestesia geral seja indicada,
a abordagem das vias aéreas € o maior desafio. Nos
individuos com muitos preditores de via aérea dificil
para intubar e/ou ventilar sob mascara, a técnica de
intubacao acordada com fibroscopia éptica pode ser
a melhor escolha, de maneira que a paténcia das vias
aéreas e a capacidade de respirar espontaneamente
sejam mantidas."* No entanto, existem situacdes em
que a intubagéo acordada pode néo ser factivel, nota-
damente em pacientes que ndo colaboram (criangas e
individuos com alteragéo neurolégica). Quando se deci-
de pela indugéo da anestesia geral antes da intubacéao
(seja por contraindicacao a intubacéo acordada, ou por
discricao do médico anestesiologista), um planejamen-
to para abordar a via aérea deve ser organizado, com
a utilizacao de videolaringoscopios, disponibilidade de
dispositivos supra-gléticos para resgate, e até mes-
mo preparacao de material para via aérea cirlrgica de
emergéncia.'*

Ha um risco acentuado de compressao medular cervical
durante a manipulacdo da cabeca e do pescoco, e a

extensao cervical no momento da intubacéo deve ser
evitada."*'"® Todo servico de anestesiologia deve ter
um protocolo para abordagem de via aérea dificil em si-
tuacdes eletivas e de emergéncia, assim como devem
acontecer treinamentos periédicos da equipe.

Apesar das alteracbes do sistema respiratorio e vias aé-
reas, a anestesia geral é frequentemente relatada como
método de escolha, devido as alteracdes anatdbmicas
que dificultam a pungéo e a maior incidéncia de hidroce-
falia e hipertensao intracraniana, podendo contraindicar
a anestesia em neuroeixo."®

Ainda assim, respeitando as possiveis contraindicacoes
e dificuldade de execucao, as técnicas de anestesia re-
gional neuroaxial (raquianestesia e anestesia peridural)
podem e devem ser realizadas quando necessario. Ape-
sar de existirem relatos de raquianestesia bem-sucedi-
da,"® ndo é claro o ajuste de dose que deve ser feito
pelo tamanho do paciente, sendo dificil controlar a dis-
persao do anestésico local no liquor, com risco de atin-
gir niveis de blogueios muito altos e suas complicacoes
(hipotensao, bradicardia, dificuldade respiratéria).”” Por
esse motivo, € preferivel a anestesia peridural, ja que
nessa técnica é possivel a titulacdo da dose de anesté-
sico e extensdo da anestesia por um cateter inserido no
espaco peridural.””

O uso da ultrassonografia pode ajudar na identificacdo
dos espacos intervetrebrais e determinar a distancia da
pele ao ligamento amarelo.'”'"® Quando bem-sucedida,
a anestesia regional pode eliminar a necessidade de in-
tubagéo e reduzir o risco de complicacdes respiratorias.

Anestesia obstétrica

Devido a desproporcao entre a cabeca do feto e a pelve
da mae com acondroplasia, habitualmente a indicacao
do parto é pela via cirlrgica abdominal. Para a cesa-
riana, também existe o dilema entre a potencial com-
plicacéo respiratéria na anestesia geral e a dificuldade
técnica para realizar anestesia regional. As alteracdes do
sistema respiratério na paciente com acondroplasia se
tornam ainda mais proeminentes durante a gestacao.
Ainda assim, a anestesia geral é preferida em alguns
centros. 18117

N&o ha recomendacao definitiva quanto ao tipo de anes-
tesia para o parto nessas pacientes, devendo ser leva-
do em consideracao as peculiaridades de cada caso.
Muitos estudos relatam a utilizacdo bem-sucedida de
anestesia em neuroeixo (preferencialmente peridural)
para o parto cesarea em pacientes com acondroplasia,
inclusive com a utilizacdo de ultrassonografia para guiar
a pungéo.‘”v”g
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Em conclusdo, pacientes com acondroplasia podem
apresentar alteracdes anatbmicas e fisiolégicas que
dificultam a abordagem anestésica. Nao ha consenso
sobre qual o melhor tipo de anestesia a ser realizado
em individuos com acondroplasia, e a decisdo deve ser
individualizada para cada paciente e experiéncia do
anestesiologista.

10.4. Cuidados obstétricos

Conforme discutido no capitulo de diagndstico pré-natal
de acondroplasia, suspeita-se dessa condicao durante a
gestacao frente a alteragbes ultrassonograficas indicati-
vas de restricao de crescimento fetal, alteracdo da me-
dida de 0ssos longos e/ou macrocefalia. Tais alteracdes
indicam avaliacdo genética invasiva ou nao-invasiva.

Frente a suspeita diagnostica de acondroplasia, & impor-
tante, no pré-natal:

e Excluir as displasias esqueléticas letais''” - estas
costumam apresentar-se com alteragdes morfologi-
cas mais precoces e graves a ultrassonografia. No
caso de diagnoéstico de displasia esquelética letal,
¢ desaconselhada a indicacdo de cesariana, visto o
acréscimo de morbidade materna sem aumento da
sobrevida fetal;

e Oferecer aconselhamento genético ao casal, bem
como informagao referente as complicagdes comuns
em criangcas com acondroplasia e os cuidados e
terapias necessarios apds o nascimento;'®

e Fazer avaliagdes seriadas da vitalidade fetal a partir
do periodo de viabilidade (cerca de 26 semanas nos
principais servicos brasileiros), visando ao diagnosti-
co precoce de insuficiéncia placentaria;'®

e Se possivel, aguardar o termo para a interrupcao da
gestacéo. Em fetos filhos de maes que né&o tenham dis-
plasia 6ssea, e com boa vitalidade fetal, pode-se aguar-
dar até a 39° semana gestacional para interrupcéo;'®

e Optar pela cesariana eletiva como via de parto, pre-
ferencialmente. Sao gestacbes que habitualmente
cursam com desproporcao cefalopélvica, dada a
macrocefalia caracteristica desses fetos. A via de
parto vaginal aumenta, portanto, a morbimortalidade
materno-fetal.'?

e No caso de gestante com acondroplasia, é ainda
mais importante afastar as displasias esqueléticas
letais no feto, especialmente se ambos 0s genitores
tiverem acondroplasia.'?’

Ha pouca evidéncia sobre cuidados especificos com es-
sas gestantes, mas o0s riscos aumentados de parto pre-
maturo, displasia ¢ssea fetal e parto ceséreo séo conhe-

cidos. Além disso, essas pacientes tém maior incidéncia
de doencas cardiacas congénitas, cardiomiopatias,
doenca arterial coronariana e hipertensao pulmonar.™”

Também é comum nessas gestacdes a presenca de
complicacbes relacionadas a morfologia toracica da
paciente, como infecgdes respiratérias recorrentes,
obstrucao de via aérea superior, escoliose, deformidade
de costelas e doencas pulmonares restritivas.'”

Assim, essas gestantes podem cursar com dispneia im-
portante a partir do inicio do terceiro trimestre, quan-
do do aumento do volume abdominal e compresséao
diafragmatica. Portanto, recomenda-se fazer avaliacao
de funcao pulmonar (espirometria) e ecocardiograma
transtoracico no primeiro trimestre.

Com relagéo a via de parto, a desproporcao cefalopélvi-
ca é condicao esperada, uma vez que essas pacientes
apresentam dimensdes reduzidas de pelve 6ssea. Além
disso, se o feto também tem acondroplasia, a macroce-
falia contribui para a desproporgao. Portanto, a via de
parto em gestantes com acondroplasia é sempre a ce-
sariana eletiva. Com relacao a idade gestacional para o
parto, multiplos fatores devem ser avaliados, como: pro-
blemas respiratérios maternos, vitalidade fetal, presenca
de polidréamnio importante e riscos de prematuridade.
Em gestantes oligo ou assintomaticas com fetos sem
alteracao de vitalidade, pode-se aguardar o termo (37 a
39 semanas)."”

A anestesia costuma ser desafiadora nessas pacien-
tes, uma vez que as alteragbes orofaciais e esqueléti-
cas podem implicar em complicagdes tanto no bloqueio
locorregional quanto na anestesia geral. Dessa forma,
é importante fazer avaliagéo pré-anestésica completa.

Os cuidados pds-parto incluem controle do sangramen-
to, de infec¢des, de dor e de risco de evento trombo-
embolico. O aleitamento materno deve ser estimulado,
bem como a participacao ativa da rede de apoio da
paciente.

10.5. Obesidade

Os principios do tratamento da obesidade em criancas
e adolescentes com acondroplasia seguem 0s mesmos
preceitos para a populagéo pediatrica em geral. Envol-
vem mudanca de estilo de vida para a familia e abran-
ge multicomponentes — orienta¢do nutricional, reducao
do sedentarismo, aumento da atividade fisica, apoio
emocional e promogao de sono adequado. O estigma
da obesidade associado ao da acondroplasia podem
comprometer profundamente a autoestima e a qualida-
de de vida do individuo e de sua familia.™?? (Quadro 2)
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A orienta¢do nutricional visa, de forma geral, reduzir a
ingestéo energética total e melhorar a qualidade dos
alimentos consumidos para que se obtenha um ganho
de peso adequado ao longo dos meses e anos.

Os Guias Alimentares para a populacdo em geral sao
Uteis para o grupo de criancas e adolescentes com
acondroplasia também.'2%124 Além disso, devido as ca-
racteristicas metabdlicas desse grupo — predominio de
obesidade visceral e preferéncia por oxidacao de lipidios
em comparagcao aos carboidratos — orienta-se a redu-
cao na quantidade e melhora da qualidade dos car-
boidratos na dieta (remocéo ou reducéo dos simples e
substituicao para complexos) e consumo preferencial de
gorduras mono e poli-insaturadas (efeito cardioprotetor)
no lugar das saturadas e trans ou hidrogenadas.

A reabilitagéo regular (fisioterapia, terapia ocupacional,
psicoterapia), medidas para a redugao das deformi-
dades Osseas e de promogao do crescimento podem
melhorar as limitacdes de movimentos, dor, aumentar
a autonomia, mobilidade, e a possibilidade da préatica
de atividade fisica regular, 0 que impacta positivamente

no ganho de peso, risco cardiovascular e saude mental
dessas criancas. '

A investigacao de componentes da sindrome metabo-
lica devem fazer parte do acompanhamento da obesi-
dade, nesse sentido, durante as consultas — bimestrais
ou trimestrais - é fundamental a verificagao da pressao
arterial, estadiamento puberal e a solicitagdo de exames
subsidiarios para avaliagdo do perfil lipidico (coleste-
rol total e fracdes, triglicerideos), glicidico (glicemia de
jejum, hemoglobina glicada, teste de tolerancia oral a
glicose) e doenca hepatica nao alcéolica (ultrassono-
grafia hepatica, enzimas hepaticas). Além disso, durante
as consultas, deve-se perguntar sobre sinais de apneia-
-hipopneia que prejudicam o sono e comportamentos
depressivos ou ansiosos.

Nao ha estudos disponiveis sobre a eficacia e seguran-
¢a de medicamentos para controle da obesidade em
criancas e adolescentes com acondroplasia, € a cirur-
gia bariatrica esta contraindicada. A mudanca de estilo
de vida é a forma mais segura para o tratamento da
obesidade.

Quadro 2. Componentes no tratamento da obesidade em criangas e adolescentes com acondroplasia.®®'?®

Pontos importantes

Utilizar os recordatérios alimentares para investigar detalhadamente a ingestéao

Reducéo da ingestao energética total as custas da melhora da qualidade da dieta

Investigar os componentes da sindrome metabdlica: hipertenséo arterial, dislipidemia,

1. Participacéo familiar | Famlilia deve estar envolvida para mudanca do estilo de vida de todos
2. Promogéao saude Mitigar o estigma e a culpabilizacao relacionada a obesidade
mental Atencéo a sintomas de depresséo e ansiedade
Inclus&o na escola e nos espacos fora do domicilio
3. Orientacao
nutricional dietética e propor mudancas baseadas no habito do individuo e da familia
Reducéo significativa de carboidratos simples
Priorizar o consumo de gorduras mono e poliinsaturadas
Ingestéo adequada de micronutrientes (oligoementos e vitaminas)
4. Reducgéo do Reabilitacdo e melhora das deformidades associam-se a aumento do gasto
sedentarismo energético pela melhor mobilidade e possibilidade da pratica atividade fisica
5. Morbidades
associadas metabolismo da glicose e doenca hepatica nao alcoolica
6. Acompanhamento Retornos: bimestral ou trimestral
Pontos importantes de melhora: mudanca de atitude e estilo de vida
Indicadores antropométricos: medidas de proporcionalidade como IMC,
peso/altura e velocidade de crescimento.

Circunferéncia abdominal e relacao cintura/altura: marcadores de adiposidade central
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10.6. Orientacao para Esportes

Os esportes séo ferramenta poderosa de incluséo da
pessoa com deficiéncia fisica na sociedade, pois estimu-
lam a independéncia nas atividades diarias, aumentam o
senso de estratégia, desenvolvem as funcdes cognitivas,
criam vinculos afetivos, melhoram a condicao cardiovas-
cular e configuram a insercao social, com énfase na auto-
confianca e autoestima dos pacientes com nanismo. 26127

A participacao de atletas com nanismo em modalida-
des paralimpicas é recente (Jogos Paralimpicos Toron-
to - 1976) e diversos atletas brasileiros com nanismo
ja conseguiram medalhas como Jonathan Santos
(no atletismo; Londres, 2012) e Bruno Carra (no haltero-
filismo; Rio, 2016).

Estudos realizados nos World Dwarf Games em 2013,
nos Estados Unidos, demonstraram que os atletas com
displasia esquelética participaram com seguranca do
evento, pois foram relatadas apenas 24 lesdes entre
0s 409 participantes. As lesdes mais comuns foram 0s
estiramentos musculares (42%), que nao impediram
0s atletas de continuar participando dos jogos, sendo o
futebol responsavel pela maioria das lesdes.?®

Anamnese

A anamnese é o padrdo ouro para liberacao de ativida-
des fisicas para qualquer crianca ou adolescente, prin-
cipalmente para aqueles que tenham alguma limitacéo
fisica como a acondroplasia.

Com relacdo a anamnese basica para pediatras, pode-
-se resumi-la em cinco questdes que dizem respeito a
saude familiar e histéria de lesdes: 213!

a) Algum familiar ja sofreu infarto do miocardio ou fa-
leceu por problemas cardiacos antes dos 50 anos
(ou teve morte subita ndo explicada)?;

b) Vocé ja teve que interromper algum exercicio de
baixa intensidade por dispneia, palpitagéo, descon-
forto toracico, dor toracica, tosse? (A tosse pode ser
um indicador de asma induzida pelo exercicio);

c) Ja perdeu a consciéncia ou teve “sensacao de des-
maio” enquanto praticava esportes? (sincope, palpi-
tacao, astenia)? A perda de consciéncia pode ser um
indicador de gravidade e deve ser sempre avaliada
pelo cardiologista;

d) Vocé usa algum remédio regularmente? (diabetes,
asma); e

e) Ja teve alguma doenca ou lesdo que o impedisse de
praticar esportes, que o tivesse levado ao hospital ou
requisitasse cirurgia?

Na anamnese, € importante investigar se o individuo é
esportista, ou seja, que pratica atividades fisicas e es-
portivas de maneira regular, de moderada a alta inten-
sidade, competindo eventualmente, porém sem vinculo
profissional com o esporte; ou se é atleta, isto &, prati-
ca atividades fisicas e esportivas de maneira regular e
profissional, competindo sistematicamente, com vinculo
profissional com o esporte por meio de clubes e/ou pa-
trocinadores de qualquer natureza, com altissima carga
de treino.

Criangcas e adolescentes praticam atividades fisicas e
esportivas de maneira muito variavel, participando de
esportes recreativos que eventualmente podem atingir
niveis de intensidade leve a moderada. Assim, é impor-
tante que os pediatras utilizem somente a anamnese e
0 exame fisico para liberar a participagédo em esportes
recreativos.

Embora haja controvérsias na literatura mundial referen-
te a qual deve ser a melhor estratégia para realizacéo do
exame pré-participacao (EPP), nos casos de acondro-
plasia recomenda-se combinar anamnese, exame fisico
e ECG de repouso de 12 derivacdes, como requisitos
minimos para liberar atividades esportivas para esses
pacientes.'?®

No Brasil, em 2013, a Sociedade Brasileira de Car-
diologia em conjunto com a Sociedade Brasileira
de Medicina do Esporte publicou a Diretriz em Car-
diologia do Esporte e do Exercicio que preconiza
uma avaliagdo médica sistematica e uniforme em to-
dos os atletas e esportistas antes do inicio da pratica
de exercicios fisicos e que deve ser repetida periodica-
mente, com o objetivo de monitorar o desenvolvimento
de doencas do aparelho cardiovascular € prevencao de
morte subita.

Os pacientes com acondroplasia devem sempre ser
avaliados pelo ortopedista e/ou neurocirurgiao, visando
avaliar estenose do forame magno, cifose toracolombar,
hiperlordose lombar, geno varo e compressao medular
na juncao cranio-cervical. A solicitagcdo de exames de
imagem como tomografia computadorizada e ressonan-
cia magnética deve sempre ficar a cargo do especialista.

Exame fisico

O exame fisico inclui a avaliagédo das acuidades visual
e auditiva, ausculta cardiopulmonar minuciosa, afericao
da pressao arterial, palpacdo abdominal, classificacao
do grau de maturidade de Tanner (nos adolescentes) e
exame dos aparelhos musculo-esquelético e genituri-
nériol130,131
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IndicagGes de esportes

Nadar, pedalar e Pilates sao atividades recomenda-
das para pessoas com displasias esqueléticas, princi-
palmente porque estas atividades exercem pequena
presséo na coluna, evitando compressdes na juncéao
cranio-cervical.

Corridas de longa distancia e esportes de contato
podem ser perigosos devido ao potencial significativo
de impacto repetido na coluna.

A Associacado Atlética de Nanismo da América, diversas
outras organizagdes internacionais e o Comité Paralim-
pico Brasileiro organizam competicdes em atividades
como halterofilismo, corrida, futebol, vdlei, basque-
te, ténis de mesa, badminton e parabadminton entre
outros. Assim, as opgdes de esportes competitivos
para pacientes com nanismo sdo bem amplas, devendo
sempre haver acompanhamento médico especializado
para uma atividade saudavel.

— Notas importantes:
a. Futebol: evitar ao maximo cabecear bolas;

b.Basquete e futebol: cuidados de prevencao das
lesdes de contato fisico;

c. Piscina: ndo pular de “cabeca’ ndo pular de
trampolim; e

d.Nao “plantar bananeira”/ nao realizar exercicios
com inversao do corpo.

Pacientes com nanismo/acondroplasia podem praticar
atividades fisicas da recreacéo a competicao desde que
sigam os diversos protocolos para uma pratica sauda-
vel, visando diminuir o risco de lesdes, de acordo com
o esporte escolhido. Outras estratégias incluem enca-
minhamento aos especialistas nas diversas fases do
desenvolvimento, incluindo acompanhamento nutricio-
nal e antropométrico.®*

A atividade fisica é considerada um marco de qualidade
de vida dos pacientes com nanismo, portanto, avalia-
cbes médicas periddicas e um laudo médico que leve
em conta as condi¢des de desenvolvimento de cada um
podem proporcionar diversas opgdes de esportes tanto
recreativos quanto competitivos.3

A EPP para atividades recreativas ou competitivas dos
pacientes com nanismo € de extrema importancia. Uma
anamnese detalhada com énfase em antecedentes pes-
soais e familiares e um exame fisico minucioso, com
atencédo especial aos sistemas cardiorrespiratério, 6s-
Seo e muscular, € o padrao ouro da EPP. O ECG-12 de
repouso devera fazer parte desta avaliacao, sendo que
a avaliagéo ortopédica é mandatoria nesses pacientes.

10.7. Educacao inclusiva e socializacao

A interveng@o precoce € importante componente com
objetivo de garantir qualidade de vida diante des-
sa condic@o rara e desafiante. Ha de se esperar e re-
fletir sobre padrbes pré-estabelecidos ideais toda
vez que nos deparamos e comparamos individuos
que tém diferencas para que nao se fortalecam atitu-
des de exclusdo que interferem no seu desempenho.
A Organizacao das Nacodes Unidas para a Educacéo, a
Ciéncia e a Cultura (UNESCO) tem atuado consistente-
mente para disseminagao de praticas que ajudam a pro-
mover o direito universal.

Em decorréncia da acondroplasia ha alteracoes que os
individuos manifestam e que lhes dificultam ter acdes
plenas: a saude fisica com dor e desconforto, saude
mental com imagem corporal, sentimentos opostos, au-
toestima, pensamento, aprendizado, memodria e concen-
tracdo, o nivel de independéncia com mobilidade, ativi-
dade diéria, a dependéncia de medicamentos e acesso a
auxilio médico. Além daquelas, a capacidade de trabalho,
os relacionamentos sociais, 0 ambiente com recursos,
seguranca fisica, ambiente doméstico, as oportunidades
para qualificacdo, recreacao e lazer, o transporte, 0s va-
lores pessoais e crengas também estéo envolvidos.*

Deve-se ter a preocupagéo de garantir atendimento es-
pecializado para as principais demandas desde cedo,
nos termos de politicas publicas inclusivas voltadas
a uma perspectiva futura de insercdo o mais proximo
possivel ao setor educacional e de trabalho. Tal suporte
envolve acompanhamento cuidadoso com o pediatra e
especialistas em ortopedia, neurologia, endocrinologia,
otorrinolaringologia, psicologia e odontologia, que inclua
também a familia que permanece como importante elo
afetivo e funcional além da escola.®

As limitacdes funcionais e complicagdes podem ocorrer
pelas caracteristicas fisicas da displasia, sendo que as
criancas terao perfil de desenvolvimento diferente em
comparacdo as criancas nao acometidas e que pode
resultar em dificuldades de relacionamento e risco de
bullying.

O acompanhamento multidisciplinar visa prevenir e ge-
renciar as complicacdes, melhorar a qualidade de vida e
favorecer a independéncia e inclusao social. Os respon-
saveis devem buscar o direito de acesso a educacao de
qualidade na escola regular e de atendimento especia-
lizado complementar, com adaptacdes necessarias de
cadeiras, bebedouros e equipamentos de banheiros no
ambiente escolar.

Todo estudante pode evoluir, sejam quais forem as par-
ticularidades intelectuais, sensoriais e fisicas, a partir
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da premissa de que todos tém potencial de aprender.
O processo de aprendizagem é singular e a educacao
inclusiva se baseia nas necessidades educacionais e no
desenvolvimento de cada estudante. O convivio no am-
biente escolar beneficia todos, e a experiéncia de intera-
cao entre pessoas diferentes é fundamental para o pleno
desenvolvimento psicossocial.?*

A educacéo inclusiva diz respeito a todos, uma vez que a
diversidade é uma caracteristica inerente a qualquer ser
humano. No Brasil, essa politica foi definida pela Lei de
Incluséo da Pessoa com Deficiéncia, nimero 13146 de 6
de julho de 2016. Um comportamento coletivo e regular,
supde empatia e generosidade para com outro, para Si
Mmesmo, para com a natureza, buscando redes de ensino
inclusivas para um pais humano, civilizado e igualitario.

10.8. Cuidados neonatais

A acondroplasia acomete um recém-nascido (RN)
em cada dez a trinta mil nascimentos.'® Entretanto, as
caracteristicas clinicas no periodo neonatal podem even-
tualmente passar despercebidas dos pais e pediatras,
uma vez que o RN tem membros curtos, 0 que masca-
ra a despropor¢éao tronco-membros. Por outro lado, o
tronco compensa a diminuicao do tamanho das pernas,
e o comprimento total do RN é préoximo do normal.®

Atualmente, com o avanco dos exames durante o pré-
-natal, muitas vezes pode se suspeitar ou diagnosticar
que o feto tenha acondroplasia. Nessas situacdes, o
pediatra, durante a consulta pré-natal, pode ajudar a
orientar os pais, para rever essas informagoes e auxiliar
a familia na tomada de decisoes.

O diagnostico de acondroplasia no feto é suspeitado
guando um ou ambos 0s pais biolégicos tém essa con-
dicdo. Nessa circunstancia, os pais geralmente (mas
nem sempre) tém conhecimento sobre o transtorno,
a heranga e o prognéstico da prole.®" No entanto, na
maioria das vezes, 0 cenario se apresenta quando O
diagnéstico de acondroplasia é suspeitado no final da
gestacdo com base no encurtamento de 0ssos longos
descoberto incidentalmente por ultrassonografia no feto
de um casal de estatura média.

E raro que as caracteristicas ultrassonograficas da acon-
droplasia sejam perceptiveis antes de 26 semanas de
gestacao.®' Portanto, o acolhimento e as informacdes
para essa familia s&o ainda mais importantes, orientando
sobre os cuidados especificos no momento do nasci-
mento e no acompanhamento pés-natal. Informar a fami-
lia que o RN com suspeita de displasia esquelética deve-
ra nascer em hospital terciario, para gerenciar possiveis
complicagcdes médicas no parto ou logo apds o parto.

A suspeita ou confirmagao da acondroplasia antes
do nascimento é de grande importancia, pois per-
mite estabelecer um plano de parto, incluindo o local
e 0 momento correto do parto, para gerenciar quais-
quer complicagdes potenciais em curto prazo no RN.
O cuidado coordenado deve ser prestado por uma equi-
pe multidisciplinar, incluindo um obstetra e anestesista
com experiéncia em acondroplasia, um neonatologista,
um pediatra e um geneticista.®

Em relacdo ao parto, a cesariana eletiva é geralmente
recomendada devido a desproporcao cefalopélvica, a
macrocefalia fetal e ao risco de compressao espinhal
durante a passagem pelo canal de parto devido a um
forame magno relativamente pequeno.*®

Nos casos em que nao ha dados do pré-natal, a sus-
peita no momento do nascimento, sera baseada nas
caracteristicas clinicas e radioldgicas da acondroplasia.
Aproximadamente 20% dos individuos afetados nao
sdo identificados ao nascimento®, podendo retardar a
abordagem da crianca e da familia.

Os RN com acondroplasia apresentam caracteristicas
clinicas tipicas, como baixa estatura, macrocrania, com
proeminéncia frontal, hipoplasia facial, depressdo da
ponte nasal (nariz em sela), macrognatia, membros cur-
tos com predominio do segmento proximal e limitacao
da extensdo dos cotovelos, dedos das maos dispostos
em forma de tridente, com separacao entre o terceiro e
o quarto dedos.®' No tronco, as dimensdes longitudinais
$a0 normais, embora em algumas ocasides ocorra dimi-
nuicao do didmetro anteroposterior, 0 que pode provo-
car dificuldades respiratérias e circulatérias. As medidas
antropométricas devem ser realizadas ao nascimento,
com medidas do comprimento, peso e da circunferéncia
occipito-frontal, plotando em graficos de crescimento
especificos para acondroplasia.®

E necessario também avaliar a succéo e a degluticdo
durante a mamada, para investigar engasgo com a ali-
mentacao, observar apneia prolongada durante o sono,
cianose dos labios ou da boca com a alimentagéo ou o
sono, simetria dos movimentos dos membros e ténus
axial e apendicular.®'

A morte subita do lactente ocorre em 2% a 5% dos
lactentes com acondroplasia,*® e eventos com risco de
vida ocorrem em 3,8% dos lactentes no primeiro ano
de vida.*® Esse risco aumentado parece ser devido a
compressao crénica do tronco encefalico e da medula
espinhal por constricao no forame magno.® Ha também
maior risco de apneia do sono de origem central, em-
bora a apneia do sono de origem obstrutiva seja mais
frequente.*®
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Alguns autores propdem avaliar o risco neuroldégico com
a polissonografia, recomendando sua realizagdo o mais
precocemente possivel, preferencialmente ainda no pe-
riodo neonatal.*® O exame neuroldgico completo é es-
sencial para antecipar potenciais complicacoes, além
de exames de neuroimagem se sintomas neurolégicos
estiverem presentes, juntamente com o monitoramen-
to exaustivo de quaisquer sintomas até os 2 anos de
idade, pois essas complicacdes sdo menos frequentes
em idades mais avangadas.*64°

O diagndstico preciso e oportuno da acondroplasia
permite 0 aconselhamento efetivo de especialistas na
condicdo, que podem fornecer informacgdes claras e
abrangentes, permitindo que uma familia tome deci-

Quadro 3. Supervisdo de saude de pessoas com acondroplasia®®

Prenatal e

Pré-

sdes informadas. O diagndstico preciso também facilita
0 encaminhamento a um médico experiente para per-
mitir orientacdo antecipatéria, expectativas da histéria
natural da condicdo, opcdes de tratamento*® e a abor-
dagem oportuna das complicacdes.* O encaminha-
mento para organizacdes de pacientes e psicélogos no
momento do diagndstico também pode ser benéfico.*

11. Seguimento

No Quadro 3 séo apresentados os cuidados que devem
ser tomados na supervisao e seguimento de um indivi-
duo com acondroplasia, nas diferentes épocas da vida.*®

ek anl o ool o) A= el (FEhS
com baixa estgtl._lra 1 més 1ano anos anos
estatura média
Diagnéstico
Exame fisico X Xfeto X X - - - -
Imagem X Rx X USfeto X - - - - -
Testes moleculares X X feto X - - - - -
Aconselhamento genético
Revisdo da histéria natural p)ég?ol(ieal N X X X X X X
Risco de recorréncia e genético X X X X X X X X
Tipo de parto ¢ local X X - - - - - X
Grupos/familia apoio X X X X X X X X
Gestacao desejada? - X X - - - - X
Avaliagao médica
Crescimento® - X X X X X X X
Exame fisico = = X X X X X X
Exame neurologico - - X X X X X X
Desenvolvimento = = X X X X X X
Neuroimagem _ _ X Xsenovo | Xse | Xse | Xse | Xse
diagnostico | indicado | indicado | indicado | indicado
Polissonografia B N X Xsenovo | Xse | Xse | Xse | Xse
diagndstico | indicado | indicado | indicado | indicado
Avaliagao auditiva - - X X X X X X
Radiografia™ _ B B X ~Xse | Xse | Xse | Xse
indicado | indicado | indicado | indicado
continua ...
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... continuacao

Prenatal e
pais com
baixa ou
estatura

média

Pré-
concepgao
e pais
com baixa
estatura

Nasci-
mento

1 més 1a5

anos

5a13
anos

n 1ano
S

Anticipacgao e orientacao

Sinais de alerta para
complicacdes graves

Xalta
hospitalar

Bancos de carros

Desenvolvimento especifico da
acondroplasia

Alerta de deiscéncia do bulbo
jugular

inclus&o de renda de seguranca
suplementar

Acomodagoes - -
Obesidade, exercicio, dieta - -
Dirigir - -

Universidade - -

Treinamento trabalho - -

X X X X X X
X X X X - -
X X X - X -
- X X X X X
- X X X X X
- - X X X X
- - X X X X
- - - - X X
- - - - X X
- - - - X X

Rx - radiografias; US - ultrassonografia; * - estatura ou altura, peso e circunferéncia occipitofrontal; ** - cifose, geno varo, curvamento

12. Aconselhamento genético
prenatal e pés-natal

Segundo Epstein, aconselhamento genético (AG) é
um processo de comunicagao que lida com problemas
humanos associados com a ocorréncia, ou risco de
ocorréncia, de uma doenca genética em uma familia,
envolvendo a participagdo de uma ou mais pessoas
treinadas para ajudar o individuo ou sua familia a:

1) Compreender os fatos médicos, incluindo o diagnds-
tico, provavel curso da doenca e as condutas dispo-
niveis;

2) Apreciar 0 modo como a hereditariedade contribui
para a doenca e o risco de recorréncia para parentes
especificos;

3) Entender as alternativas para lidar com o risco de
recorréncia;

4) Escolher o curso de agao que pareca apropriado em
virtude do seu risco, objetivos familiares, padrdes
éticos e religiosos, atuando de acordo com essa
decisao;

5) Ajustar-se, da melhor maneira possivel, a situacao
imposta pela ocorréncia do disturbio na familia, bem
como a perspectiva de recorréncia do mesmo.'?

Sendo a acondroplasia uma condigéo genética e here-
ditaria de heranca tipicamente autossdmica dominante,
0 AG se baseia nos principios desta forma de heranca.
Porém para os individuos com acondroplasia e seus fa-
miliares existem peculiaridades para as quais € necessa-
ria muita atencao e cuidado, sob risco de informar riscos
reprodutivos inadequadamente. O AG deve ser realizado
sempre por um Geneticista Clinico.

Aconselhamento genético
no periodo pré-concepcional

Para casais nos quais um tem acondroplasia, © momen-
to ideal para a realizacao do AG é antes da gestacao
iniciar, ainda a tempo de ser planejada, pois permite ao
casal uma gama mais ampla de opgdes reprodutivas,
entre elas a adocao, a reproducéo assistida, o diagnés-
tico genético pré-implantacao, e correr o risco de forma
informada. Deveria ser um objetivo ndo sé de médicos,
mas também de pacientes e familiares, propiciar o aces-
so ao AG antes do casal engravidar.
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Os riscos de repeticédo de casos de acondroplasia na
familia variam muito se um parceiro ou ambos tiverem
sido diagnosticados com acondroplasia ou outra displa-
Sia esquelética, em comparagéo a situacado em que am-
bos nao tiverem nenhuma displasia esquelética, porém
ja tiveram um ou mais filhos com acondroplasia ou outra
displasia esquelética.

Para casais em que ambos nao tém acondroplasia, po-
rém tiveram um unico filho com acondroplasia, é fun-
damental esclarecé-los que quase certamente a acon-
droplasia surgiu como uma variante Gly380Arg no gene
FGFR3 causadora da condicao “de novo”, ou seja, sem
que qualguer um dos pais seja afetado. Por causa disso,
0S mesmos parceiros reprodutivos (sem acondroplasia)
tém um risco muito baixo de ter outro filho com a mesma
condicao. Nestas circunstancias, esta bem demonstra-
do que existe uma correlacéo positiva entre o risco de
variantes patogénicas dominantes “de novo” associadas
a idade paterna avancada. Todas as variantes patogé-
nicas “de novo” sdo de origem paterna. Barbosa-Buck
e colaboradores avaliaram sistematicamente a prevalén-
cia de displasias esqueléticas em mais de 1,5 milhao de
nascimentos na América do Sul de 2000 a 2007, veri-
ficarando uma idade paterna elevada (34,9+7,8 anos;
p=0,001).1%

Nao obstante o baixo risco de recorréncia para casais
sem acondroplasia que tém um filho com acondropla-
sia, existem raras situagdes relatadas em que casais
sem acondroplasia, tiveram mais de um filho com acon-
droplasia. Nestes casos é importante explicar sobre o
conceito de “mosaicismo germinal ou germinativo”, que
consiste no fato de um dos genitores ter células germi-
nativas (6vulo ou espermatozoide) contendo variante pa-
togénica no gene FGFR3, porém auséncia desta mesma
variante genética nas células somaticas. Nesta situagao,
que na rotina médica é praticamente impossivel de pre-
ver e que acaba sendo revelada pela repeticao de casos
“de novo”, o risco de repeticdo em futuras gestacoes
¢ de fato também imprevisivel, podendo atingir o risco
de 50%. Pela existéncia documentada de mosaicismo
germinal em acondroplasia, nao se deve atribuir a futu-
ras gestacoes um “risco zero” de recorréncia em casais
sem acondroplasia que tém um unico filho(a) com acon-
droplasia.”™* Por outro lado, deve-se tranquilizar os pais
visto que os relatos de mosaicismo germinal em acon-
droplasia sdo muito raros.

Risco de recorréncia bem mais elevado ocorre para
casais nos quais um ou ambos tém acondroplasia, in-
dependentemente de se ja tiveram ou nao filhos com
acondroplasia. Se apenas um dos pais for afetado, ha
um risco de recorréncia de 50% em cada gestacao,
risco que ndo diminui nem aumenta com o nimero de

gestacdes, independente de virem a ter filhos afetados
ou ndo. Nao é infrequente que uma pessoa com acon-
droplasia tenha como parceiro(a) alguém com acondro-
plasia. Aqui cabe ressaltar a importancia de investigacao
etiolégica da baixa estatura em ambos os pais, espe-
cialmente quando apenas a mae esta presente para a
consulta clinica e pode n&o informar espontaneamente e
corretamente que seu parceiro também tem baixa esta-
tura. Se ambos realmente tém acondroplasia, o risco da
prole ter a mesma condicéo também ¢é de 50%, porém
apenas de 25% de ter estatura média, e risco de 25%
do filho(a) vir a ter acondroplasia por variantes patogé-
nicas em homozigose, ou seja, herdar variantes patogé-
nicas do gene FGFR3 tanto do pai quanto da mae com
acondroplasia. Este ultimo cenario leva a uma condicao
muito mais grave do que o quadro dos pais, quase sem-
pre letal devido a estenose toracica. Além disso, nao é
incomum que pessoas com acondroplasia tenham par-
ceiros com outras displasias esqueléticas, que as vezes
sao confundidas com acondroplasia, tanto pelo casal
quanto por médicos.

Assim, o AG pode ser Util para discutir os riscos gerais
de recorréncia, ndo apenas para dois pais com acon-
droplasia, mas também para dois pais com diferentes
displasias esqueléticas. Se uma pessoa do casal tiver
acondroplasia porém seu parceiro reprodutivo for afe-
tado por uma displasia esquelética diferente, o aconse-
lhamento genético torna-se mais complicado devido ao
risco de filho(a) herdar variantes genéticas causadoras
de duas displasias esqueléticas.

Aconselhamento genético prenatal

Visto que o o diagndstico prenatal de displasias esque-
léticas pode ser desafiador devido a variabilidade de
expressao clinica, no periodo prenatal, quando ocor-
re, geralmente € em torno de 24 a 25 semanas de
gestacao. De fato, a precisdo do ultrassom prenatal
na detecgéo de uma displasia esquelética especifica
foi relatada como 40% a 60%. Ceroni e colaborado-
res relataram a histéria natural de 39 pacientes com
acondroplasia acompanhados em um centro de refe-
réncia no Brasil. Esses autores mostraram que 67%
dos pacientes foram diagnosticados no prenatal ou
ao nascimento, enquanto 33% receberam o diagnds-
tico no primeiro ano de vida. Esses dados apontaram
a importancia da conscientizacéo da doenca por gine-
cologista, obstetra e pediatra.

Na préatica médica, o diagndstico prenatal de acondro-
plasia no feto é feito na maioria das vezes com segu-
ranga apenas quando um ou ambos 0s pais biologicos
tém essa condigéo. Nessa circunstancia, os pais geral-
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mente (Mas nem sempre) tém conhecimento sobre o
disturbio, a heranga e o progndstico da prole. Mesmo
assim, a investigacdo especifica sobre a presenca de
um diagndstico de baixa estatura em ambos os pais €
recomendada quando apenas a méae esta presente para
a consulta clinica e esta pode ndo oferecer esponta-
neamente a informacdo que seu parceiro também tem
baixa estatura.'®

Mesmo que ndo haja como interferir no desfecho de um
feto com acondroplasia, o diagndstico prenatal € impor-
tante, pois além de propiciar informagdes médicas para
O casal, existem consideracdes para 0 parto de uma
crianga com acondroplasia, como evitar instrumentacéao
devido ao risco aumentado de complicagdes intracra-
nianas e da coluna cervical, € o fato de que o recém-
-nascido pode exigir tratamento médico imediato. O
procedimento anestésico e o parto sdo essenciais para
garantir a seguranca da méae e da crianca. Para gestan-
tes sem acondroplasia, 0 acompanhamento psicolégico
e 0 aconselhamento genético sdo fundamentais, bem
como a avaliacdo do feto quanto a macrocefalia, difi-
cultando o parto vaginal. Independentemente de a prole
ser afetada ou nao, mulheres gravidas com acondropla-
sia devem ter parto por cesariana por causa de despro-
porcago de tamanho da pelve para a cabeca no feto.
No entanto, com base nas circunstancias clinicas, o
consenso internacional propds recentemente que o par-
to vaginal pode ser adequado quando sob os cuidados
de um obstetra experiente.*

Pela somatéria dos motivos acima expostos, confirma-
do o diagnéstico prenatal de acondroplasia, a gestante
deve ser encaminhada a um centro onde haja unidade
materno-fetal de alto risco.

Se a variante patogénica em FGFRS3 foi identificada no(s)
genitor(es) afetado(s), o teste prenatal para uma gravi-
dez com risco aumentado para acondroplasia é possi-
vel. Outro papel importante do AG em acondroplasia é
esclarecer a necessidade de teste genético por andlise
molecular e necropsia em casos de aborto espontaneo,
natimorto ou aborto espontaneo. Além disso, a decla-
racdo de consenso internacional sobre o diagndstico,
manejo multidisciplinar e cuidados ao longo da vida para
individuos com acondroplasia sugere que 0 aconse-
lhamento deve incluir uma discussao sobre 0 manejo e
prognostico poés-natal. st

Por fim, importante enfatizar que a proposta do AG é
usar os conhecimentos de genética e de psicologia para
ajudar o paciente e seus familiares a lidar e compreender
os fatos médicos, incluindo o curso provavel da doen-
ca e a conduta disponivel, avaliar se ha hereditariedade
e qual o modo pelo qual ela ocorre naquele caso es-
pecifico, compreender as alternativas para lidar com o

risco de surgimento de outros casos na familia, ajudar
(mas nao decidir) as pessoas por informacdes precisas
e imparciais a escolher a opgao mais apropriada para
ter outros filhos, sempre respeitando principios éticos,
o direito a autonomia do paciente, e a pluralidade dos
principios morais, religiosos, filoséficos, assim como os
aspectos culturais e socioeconémicos de cada pessoa.
S6 é feito de forma voluntéaria, nunca de modo coerciti-
vo ou direcionado. A Sociedade Brasileira de Genética
Médica e Gendmica disponibiliza em seu sitio eletrénico
uma lista com informagdes sobre como entrar em conta-
to com Médicos Geneticistas certificados.'®

13. Perspectivas futuras
de tratamento

A compreensdo dos processos moleculares da acon-
droplasia, direciona para varias sugestbes de terapia
farmacologica molecular.*” As opgdes de futuros trata-
mentos referem-se nao apenas aos medicamentos, mas
também aos avancos nas outras areas que cuidam das
comorbidades da doenca.

Atualmente, a mais avangada dessas possiveis opcoes
terapéuticas séo os analogos do peptideo natriuréti-
co tipo C (CNP), que age inibindo os efeitos da ativa-
¢ao do FGFR3 na cartilagem de crescimento do 0sso
endocondral.

Além da vosorotida, ja em uso, dois novos farmacos
estao em fase de pesquisa:

— TransCon CNP, um pré-farmaco de CNP conjugado a
uma molécula de polietileno glicol (PEG) que fornece
niveis sustentados de CNP e permite a administra-
¢éo semanal (em comparacdo com o que é adminis-
trado diariamente).®® Entre as vantagens desse novo
farmaco destacam-se a meia-vida longa, cerca de
90 horas, resisténcia a endopeptidase natural, pre-
vencao de efeitos adversos cardiovasculares, devido
a forma de liberacéo prolongada.'® Estudo de fase 1,
em adultos saudaveis, publicado em 2022, mostrou a
seguranca e tolerabilidade do medicamento. Estudos
de fase 2, em criangas, estdo em andamento.

- ASB20123, um peptideo quimérico de CNP e greli-
na. Estudos preliminares em ratos e camundongos,
mostrou atividade agonista semelhante ao CNP natu-
ral com maior meia-vida plasmatica maior retencao na
cartilagem da placa de crescimento.

Além desses dois medicamentos, outros farmacos es-
tédo sendo pesquisados como potenciais terapias para a
acondroplasia (Quadro 4).
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Quadro 4. Farmacos em pesquisa para o tratamento da
acondroplasia.™®

Medicamento

FGFR3 — Ligante do FGFR3 (Aptamer)

— sFGFRS3 (Recifercepte)

— Inibidores de HMG-CoA (estatinas

— Inibidor de tirosina quinase
(Infigratinibe)

— Inibidor de FGFR 1-4 (ASP5878)

— Anticorpo anti-FGFR3 (Vofatamabe)

NPR-B — Pré-farmaco CNP de liberacao

sustentada (TransCon CNP)
via MAPK — Meclizina

~ RhGH
~ PTH/PTHIP

Nucleo de
condrécitos

Legenda: CNP - peptideo natriurético tipo C; FGFR - receptor

do fator de crescimento de fibroblastos; HMG-CoA - 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A redutase; NPR-B - receptor B do peptideo
natriurético; MAPK - proteina quinase ativada por mitégeno;

PTH - horménio da paratireoide; PTHrP - peptideo relacionado ao
horménio da paratireoide; rhGH - horménio de crescimento humano
recombinante; sFGFR3 - receptor 3 do fator de crescimento de
fibroblastos.

O tratamento de pacientes adultos com acondroplasia
também é um objetivo das novas terapias para reduzir
0 impacto clinico de variantes patogénicas em FGFR3
na estenose espinhal, doenca do disco intervertebral,
homeostase dssea e outras complicagdes nao esque-
léticas que podem afetar o tempo de vida (ou seja, car-
diovasculares).™

A melhor compreensao das mdltiplas vias de sinalizacao
ativadas por variantes patogénicas que levam a ganho
de funcdo do FGFR3 na acondroplasia com base em
estudos pré-clinicos em animais e na histéria natural da
doenca, facilitara o desenvolvimento de estratégias tera-
péuticas mais precisas. A medida que aumenta a com-
preensdo dos beneficios e maleficios dessas drogas,
esses tratamentos podem ser mais adaptados, para for-
necer a terapia certa, na hora e na dose certa, para al-
cangar o maximo de beneficios para cada individuo com
acondroplasia.

A terapia combinada, ou 0 uso sequencial de diferentes
terapias, também pode se tornar uma possibilidade fu-

tura, para primeiro promover e controlar a condrogénese
e a osteogénese durante o inicio da infancia e, em segui-
da, minimizar a progressao da condicao na adolescéncia
e além da maturidade esquelética.''

14. Consideracodes finais

A acondroplasia é a causa mais importante de baixa es-
tatura desproporcionada. Pode ser diagnosticada por
achados clinicos e radiograficos caracteristicos, obten-
do-se a confirmacgéo, principalmente em casos duvido-
S0S ou para aconselhamento, com a realizagéo de testes
moleculares. As morbidades associadas tém repercus-
sdo sistémica ampla, requerendo o acompanhamento
por multiplas especialidades. A monitoracdo desses in-
dividuos requer abordagem que leve em consideracao
o tempo de surgimento das eventuais complicacoes
para que intervencdes precoces sejam implementadas.
Cuidados anestésicos, obstétricos especiais e agravos
com inicio ou piora na vida adulta devem ser observa-
dos. Embora consensos internacionais tenham sido pu-
blicados recentemente, American Academy of Pediatrics
(2020)* e o European Consensus (2021),° ndo havia,
até entdo, uma Diretriz brasileira que abordasse o cui-
dado do individuo com acondroplasia de forma ampla e
levando em consideracéo as particularidades nacionais.
Essa Diretriz da Sociedade Brasileira de Pediatria, redigi-
da por especialistas brasileiros de varias areas apresenta
uma revisao atualizada e pratica da etiologia, apresenta-
¢ao clinica e tratamento da acondroplasia.
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Erica Patricia Cavalcante Barbalho

RS - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO RIO GRANDE DO SUL
Sérgio Luis Amantéa

SC - SOCIEDADE CATARINENSE DE PEDIATRIA

Nilza Maria Medeiros Perin

SE - SOCIEDADE SERGIPANA DE PEDIATRIA

Ana Jovina Barreto Bispo

SP - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAQ PAULO
Renata Dejtiar Waksman

TO - SOCIEDADE TOCANTINENSE DE PEDIATRIA

Ana Mackartney de Souza Marinho

DEPARTAMENTOS CIENTIFICOS

+ Aleitamento Materno

« Alergia

+ Bioética

« Cardiologia

+ Dermatologia

« Emergéncia

« Endocrinologia

- Gastroenterologia

- Genética Clinica

+ Hematologia

+ Hepatologia

« Imunizagoes

« Imunologia Clinica

« Infectologia

+ Medicina da Dor e Cuidados Paliativos

+ Medicina do Adolescente

+ Medicina Intensiva Pediatrica

+ Nefrologia

+ Neonatologia

+ Neurologia

+ Nutrologia

- Oncologia

- Otorrinolaringologia

+ Pediatria Ambulatorial

« Ped. Desenvolvimento e Comportamento

« Pneumologia

« Prevengéo e Enfrentamento das Causas Externas
na Infancia e Adolescéncia

« Reumatologia

« Satide Escolar

+ Sono

« Suporte Nutricional

« Toxicologia e Sadide Ambiental

GRUPOS DE TRABALHO

« Atividade fisica

« Cirurgia pediatrica

« Crianca, adolescente e natureza

« Doenca inflamatoria intestinal

« Doengas raras

+ Drogas e violéncia na adolescéncia
« Educado é Saide

« Imunobioldgicos em pediatria

+ Metodologia cientifica

+ Oftalmologia pediatrica

- Ortopedia pediatrica

+ Pediatria e humanidades
 Politicas publicas para neonatologia
- Satide mental

- Satde digital

- Satide Oral



