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LISTA DE ABREVIATURAS
FGFR3 Gene do receptor do fator de crescimento de fibroblasto tipo 3
LILACS Literatura Latinoamericana e do Caribe em Ciéncias da Saude
MEDLINE Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica
IBECS indice Bibliografico Espanhol em Ciéncias da Satde
Fator de crescimento de fibroblastos
FGF
ACEM Achondroplasia Child Experience Measures

WHOQOL-BREF _ o _ _
Abbreviated World Health Organization Quality of Life

Questionnaire

HRQoL Health-related quality of life questionnaire
SF-36 Short Form 36 Health Survey Questionnaire
PedsQL 4.0™ Pediatric Quality of Life Inventory
SF-8 Short Form-8
QoLISSY Quality of Life in Short Stature Youth
IGF-I Insulin-like-Growth Factor-I
MAPK Mitogen Activated Protein Kinase
NPR-B o _
Natriuretic Peptide Receptor B
ERK _ _
Extracellular signal-regulated kinases
RRPs

Receptor de reconhecimento de padrées
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RESUMO

CASTRO, B. C... Reviséo literéria narrativa sobre o impacto da acondroplasia
sobre a qualidade de vida de pacientes. 2022. N° 1. Trabalho de Conclusédo de
Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas -
Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2022.

Palavras-chave: acondroplasia, qualidade de vida.

INTRODUCAO: Com a prevaléncia de nascimentos estimada em cerca de 3,8 em
100.000 nascidos vivos ho mundo, a acondroplasia é considerada uma das displasias
esqueléticas mais comuns. E definida como uma doenca rara, proveniente da
mutacdo autossdémica dominante do gene do receptor do fator de crescimento de
fibroblasto tipo 3 (FGFR3). As manifestacdes fisicas da doenca sdo a baixa estatura,
gue pode variar entre 120 a 145 centimetros, a macrocefalia, o encurtamento
rizomélico dos membros e a retrusédo da face média. No entanto, o impacto da doenca
ndo pode ser mensurado apenas pelas comorbidades fisicas, sendo necessario
considerar os efeitos na qualidade de vida dos pacientes. A literatura indica que
individuos acondroplasicos podem ter risco maior de desenvolvimento de baixa
autoestima, e que um numero significativo de pacientes apresenta depresséo e
ansiedade. De maneira geral, todos os aspectos relacionados a qualidade de vida,
como a familiar, psicossocial e econémica podem ser afetados negativamente nos
pacientes. Considerando todos estes aspectos nas subpopulacées adulta e infantil
portadoras da doenca, se propfe uma revisao literaria narrativa que explorara o
impacto da acondroplasia na qualidade de vida dos pacientes. Serdo analisados quais
0s aspectos mais relevantes que influenciam nos contextos social, econédmico e
emocional dos pacientes, chegando, assim, a uma conclusdo mais fidedigna sobre o
tema. MATERIAIS E METODOS: Analisar nimero significativo de publicactes
relevantes a acondroplasia e seu impacto na vida dos pacientes, assim como 0s
aspectos psicossociais, fisioldgicos e econdmicos que afetam a qualidade de vida dos
mesmos, por meio de artigos cientificos relevantes ja publicados e encontrados nas
bases de dados Scielo, PubMed, Sistema Online de Busca e Analise de Literatura
Médica (MEDLINE), indice Bibliografico Espanhol em Ciéncias da Saude (IBECS) e
Literatura Latinoamericana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Primeiramente, sera realizado um levantamento das publicacdes relevantes ao tema
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escolhido e, posteriormente, estas serdo analisadas e interpretadas, expondo as
ideias principais dos materiais obtidos. RESULTADOS: Foram encontradas
116publicagdes com as palavras-chave escolhidas e foram analisados 13 artigos para
essa monografia, como estudos transversais, retrospectivos, revisoes literarias e um
consenso de especialistas. A maioria dos artigos foca na qualidade de vida de
pacientes e alguns trazem as abordagens para o tratamento da acondroplasia.
CONCLUSAO: A acondroplasia afeta negativamente a qualidade de vida dos
pacientes em diferentes dominios, com diferentes intensidades, dependendo,
principalmente, da idade e da altura dos individuos. Individuos mais velhos possuem
pontuacgdes inferiores no dominio fisico, mas apresentam pontuacfes similares a
populacdo geral no dominio emocional. Pacientes mais altos apresentam pontuacao
superior no dominio fisico. Portanto, sugere-se que os pacientes iniciem tratamentos
durante a infancia para alcancar altura final maior, a fim de obter uma melhor
gualidade de vida. Adicionalmente, apesar dos tratamentos disponiveis ainda serem
escassos, existem opgcbes como a cirurgia de alongamento ésseo, terapia com
horménio de crescimento recombinante humano, e vosoritida, este Ultimo € a primeira
terapia aprovada para a acondroplasia por se tratar de um analogo do peptideo

natriurético do tipo C e estimulador da ossificacdo endocondral.

1. INTRODUCAO

Mundialmente, a estimativa de prevaléncia ao nascimento agrupada para
acondroplasia é de 3,8 casos entre 100 mil nascimentos, tornando a acondroplasia a
mais comum de nanismo (FOREMAN et al. 2020). E uma doenca genética rara
caracterizada principalmente pelo encurtamento desproporcional dos membros, baixa
estatura e macrocefalia. Além disso, inclui outras comorbidades frequentes, como
otite média recorrentes, dores nas articulacbes e apneia do sono. Uma possivel
complicacdo da doenca que ocorre na infancia € a compressao do foramen magnum,
resultante da estenose espinal, que pode ser fatal (HOOVER-FONG et al. 2021).0
gene FGFR3, responsavel por produzir a proteina que regula a ossificacdo
endocondral nos 0ssos longos, esta alterado em pacientes acondroplasicos. A
ativacdo do receptor gera diferenciacdo inadequada da placa de crescimento da
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cartilagem e desenvolvimento anormal de ossos longos. Portanto, a alteracdo deste

gene causa inibicdo anormal ou excessiva do crescimento 6sseo (PAULI, 2019).

Com base neste mecanismo da génese da doenca, algumas abordagens
farmacoldgicas utilizam o receptor FGFR3 como alvo. Um exemplo € o peptideo
natriurético tipo C modificado, uma vez que a ligacdo do peptideo ao receptor do
peptideo natriurético tipo B, antagoniza a sinalizacao intracelular da proteina FGFR3
e gera a proliferacéo e diferenciacdo de condrécitos em pacientes cujas epifises ndo
estdo fechadas (LEGEAI-MALLET et al. 2020). Outra opcdo medicamentosa € a
utilizacdo de hormonio de crescimento humano recombinante, terapia que ajuda a
aumentar a velocidade de crescimento nos primeiros anos de tratamento, mas o efeito

sobre a proporcionalidade corporal é desconhecido (MICOLLI et al. 2016).

A opcédo nao farmacoldgica mais popular é a cirurgia de alongamento 6sseo,
tendo como objetivo aumentar em até 20% o segmento Osseo. E uma pratica
controversa, porque, além de ser uma intervencdo invasiva, possui uma taxa de
complicagBes muito alta, necessita de cirurgias repetidas, existe o risco de infec¢des
e outras complicacdes relacionados a nervos e vasos sanguineos (DONALDSON et
al, 2015).

Visto as alteracBes graves do fendétipo dos pacientes, é possivel inferir que
estas podem afetar as condicdes sociais e econdmicas dos individuos
acondroplasicos (PAULI, 2019). Criancas com acondroplasia necessitam de
assisténcia para os cuidados pessoais por um periodo mais longo em comparacao a
populacdo geral. No dia-a-dia, os individuos apresentam dificuldades para alcancar
objetos em locais altos, para caminhar longas distancias e para realizar a higiene
pessoal. Adicionalmente, adultos acondroplasicos reportam dor crénica, sendo um
numero significativamente superior em relacdo a populacéo geral (PFEIFFER et al.
2021).

No ambito psicoldgico, alguns artigos mostram que a acondroplasia pode
afetar o bem-estar emocional e social das criangcas, como problemas de autoestima,
sentimentos de isolamento e tristeza, além de dificuldades de integracdo social,
conexdes com outras criancas e bullying (PFEIFFER et al. 2021). Adultos

acondroplasicos relatam bem-estar mental significativamente inferior e uma taxa 3
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vezes maior de diagndsticos de doencas psiquiatricas quando comparado a
populacédo geral (YONKO et al. 2020).

Considerando o exposto acima, a andlise dos trabalhos da literatura sobre a
gualidade de vida de pacientes com acondroplasia contribuira para compreender
como os pacientes sdo afetados por essa displasia esquelética e, caso sejam
impactados pela doenca, como os diversos dominios da qualidade de vida s&o
afetados, contribuindo, desta forma, para a definicdo de estratégias de assisténcias

a0s mesmos.
2. OBJETIVOS

Analisar as publicacdes disponiveis e verificar se existe impacto na qualidade
de vida de pacientes com acondroplasia, levando em consideracgéo as subpopulacdes
adulta e infantil, com o objetivo de definir quais os principais aspectos que afetam a
vida dos pacientes e quais seriam as opc¢des viaveis para a melhora da qualidade de

vida.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

Esta reviséo literaria narrativa focou principalmente em producdes cientificas
revisadas por pares e indexadas em bases de dados eletrénicas, como PubMed,
LILACS, MEDLINE, IBECS e Scielo. Adicionalmente, esta revisao utilizou as palavras-
chave: “achondroplasia quality of life” e “acondroplasia qualidade de vida’”,
possibilitando a identificagéo de artigos relevantes. Posteriormente, foram aplicados
os critérios de incluséo e exclusédo descritos abaixo, que foram elaborados de acordo
com o objetivo estabelecido, a fim verificar quais sédo os impactos da acondroplasia

na vida dos pacientes.
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3.2. Critérios de inclusao

Em ambas as pesquisas, foram aplicados os seguintes critérios de inclusao:
estudos de corte, transversais, qualitativos e outras revisdes narrativas da literatura.
Quanto ao escopo dos artigos, foi realizada uma triagem inicial, selecionando apenas
artigos cujo foco da revisdo ou investigacdo incluisse a qualidade de vida em
pacientes com acondroplasia, incluindo avalia¢cdes psicoldgicas, socioeconémicas ou
clinicas. A respeito do idioma, foram escolhidos apenas artigos em portugués e inglés.
N&o foi imposta uma limitacdo a respeito da faixa etaria dos pacientes, tampouco o
pais de origem da publicacdo. Também néo foi imposto um intervalo de tempo para

as publicacgoes.

3.3. Critérios de exclusao

Quanto aos critérios de exclusdo, ndo foram incluidos artigos que focassem
em outras formas de nanismo além de acondroplasia e que tivessem objetivos muito
divergentes da avaliacdo da qualidade de vida nestes pacientes ou opc¢des de
tratamento para 0s mesmos, como estudos de intervencdo clinica, cujo objetivo
principal seria avaliar a eficacia da intervencdo em si, e ndo avaliar o impacto da

doenca na vida dos individuos acondroplésicos.

3.4. Coleta e analise dos dados

Utilizando as palavras-chave  “achondroplasia quality of life”, foram
encontradas 54 publicagdes na PubMed, 54 na MEDLINE, 2 na LILACS, uma na
IBECS e também uma na Scielo, totalizando 112 publica¢cdes. Com as palavras-chave
"acondroplasia qualidade de vida”, foram encontradas ao todo 4 publica¢des, sendo
gue 1 foi encontrada na MEDLINE, 2 na LILACS e apenas uma na Scielo.

Dentre todas as publicagcdes encontradas com as palavras-chave, foram
excluidas as publicagbes em quaisquer idiomas além de portugués e inglés. A
segunda etapa foi realizar uma triagem a partir dos resumos dos artigos, selecionando
apenas as publicagcbes condizentes com os critérios de inclusdo previamente
estabelecidos. Finalmente, foi realizada uma leitura e avaliacdo integral dos artigos,
verificando as metodologias aplicadas e os resultados encontrados.
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Dos 116 artigos encontrados nas bases de dados, primeiramente foram
selecionadas 28 publicacbes de acordo com o titulo. Na segunda etapa, foram
escolhidas 20 publicagcdes de acordo com os resumos. Posteriormente, na terceira
etapa, foram analisados os textos completos, elegendo assim 13 artigos para esta
revisdo da literatura (Figura 1)
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Busca em bases de dados e
resultados obtidos,
considerando todas as
palavras-chave:

MEDLINE: (n=51)
PubMed: (n=54)
LILACS: (n=4)
Scielo: (n=2)
IBECS: (n=1)

Total: (n=116)

Andlise de
acordo com
os titulos dos
artigos

Selecionados: (n=28)

Analise de
acordo com
0S resumos
dos artigos

Selecionados: (n=20)

Andlise de
acordo com
os textos
completos
dos artigos

Selecionados: (n=13)

Excluidos: (n=88)

Excluidos: (n=8)

Figura 1: fluxograma de busca em bases de dados.
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4. RESULTADOS

A partir da metodologia previamente discorrida, foi possivel elaborar o
seguinte grafico, mostrando o ano de publicacdo de cada artigo encontrado na busca
literaria. Para este trabalho, apesar de ndo ter imposto um critério de ano de
publicacdo, foram selecionados somente os artigos que refletissem o atual cenério da
qualidade de vida para pacientes acondroplasicos. Também é valido mencionar que
houve um numero relativamente alto de publicacdes em 1923, 1932 e 1948. As
publicacdes foram encontradas na base de dados MEDLINE, em 1923 foram
encontrados livros como “The osteopathic treatment of children's diseases”,
“Endocrine diseases: including their diagnosis and treatment” e “Differential diagnosis
of internal diseases” que mencionam acondroplasia, mas nao trazem dados
relacionados a qualidade de vida. Dos livros de 1932 e 1948 foram encontrados
principalmente varios volumes de “Index-catalogue of the Library of the Surgeon-
General's Office, United States Army. Authors and subjects”, mas também ndo foram
selecionados, pois os mesmos tinham poucos dados sobre acondroplasia e também

nao refletem a realidade atual.
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Grafico 1: foram encontradas no total 116 publicacBes de acordo com as palavras-

chave de busca. O numero e seus respectivos anos de publicacdes se encontram

no grafico acima.

A tabela abaixo (Tabela 1) apresenta detalhes sobre cada artigo selecionado.

N&o foi aplicado um critério em relacdo ao tipo de estudo. Foram selecionados

estudos retrospectivos, transversais, longitudinais, revisdes da literatura e consenso

entre especialistas. Dentre os artigos focados em investigar a qualidade de vida dos

pacientes, a maioria utilizou algum questionario proprio para esse tipo de avaliacéo,

tais como o Abbreviated World Health Organization Quality of Life Questionnaire
(WHOQOL-BREF), Quality of Life in Short Stature Youth (QoLISSY) e Pediatric
Quality of Life Inventory (PedsQL 4.0™).

Autor e data | Tipo  de | Pais N Idade Questionario
estudo aplicado
Pfeiffer K.; et | Estudo Estados 7 experts, | As Achondroplas
al. 2020 transversal | Unidos e | 36 pais de | criangcas |ia Child
Espanha criangas Cujos Experience
diagnostica | pais Measures
das com | participar | (ACEM)
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13
acondroplas | am do
ia estudo
tinham
entre 2 a
12 anos
Pfeiffer K.; et | Estudo Estados 32 9 a 18| Questionario
al. 2021 transversal | Unidos e | pacientes anos baseado na
Espanha com busca
acondroplas em literatura e
ia entrevistas
com experts
Cervan, M.; | Estudo Brasil 21 14 a 53 | Abbreviated
et al. 2008 transversal pacientes anos World Health
Organization
Quiality of Life
guestionnaire
(WHOQOL-
BREF)
Matsushita, Estudo Japao 184 10 a 69 Health-related
M.; et al. |transversal pacientes quality of life
2019 guestionnaire
(HRQoL)
Constantinid | Revisao india, 25 artigos 3a90 Artigos sobre
es, C.; et al. | direcionad | Turquia, pacientes
2021 a da | Corelia, acondroplasic
literatura Espanha, 0s e também
Brasil, com  outras
Estados displasias
Unidos, esqueléticas,

Austrélia,

obtidos atravé
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longitudinal:

14
Porto Rico, s de bases de
Alemanha, dados como
Suica e PubMed,
Noruega MEDLINE e
Embase.
Yonko, E.; et | Estudo Estados 25 19 a 66 Short Form 36
al. 2020 retrospecti | Unidos pacientes Health Survey
VO Questionnaire
(SF-36)
Witt, S.; et al. | Estudo Alemanha |73 pais de |5 a 14 | Pediatric
2019 transversal criangas anos Quality of Life
diagnostica Inventory
das com (PedsQL
acondroplas 4.0™) para as
ia criangas e
Short Form-8
(SF-8) para os
pais
Witt, S.; et al. | o primeiro | Alemanha | Estudos Paciente | KIDSCREEN,
2017 foi gualitativo e | s de 8 a | DISABKIDS e
gualitativo guantitativo: | 29 anos | Quality of Life
e 55 pais in Short
guantitativ e pacientes Stature Youth
0, com (QoLISSY)
0 segundo acondroplas
foi ia
transversal Estudo
e o ultimo transversal:
foi 152 pais e
longitudina pacientes
I Estudo
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285 pais e
pacientes

Wrobel. W.; | Revisédo Polbnia - - -

et al. 2021 literaria

Fafilek, B.; et | Reviséo Republica | - - -

al. 2021 literaria Tcheca

Savarirayan, | Consenso | Austrélia, |- - Painel de

R.;etal. 2021 Inglaterra, Delphi
Portugal, modificado,
Brasil, com uma
Estados revisdo
Unidos, da literatura
Italia, para elaborar
Canada, as assercoes
Alemanha, iniciais,
Franca, prosseguindo
Argentina, para dois
Suécia, turnos de
Espanha, votacoes.
Bélgica,
Japao,
Colémbia,
Noruega

Kitoh, H.; et | Reviséo - - - -

al. 2021 literaria
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Batibay, S.;| Estudo Turquia 49 Paciente | Pediatric
et al. 2020 retrospecti pacientes s de 3 a | Quality of Life
VO 13 anos | Inventory
(PedsQL
4.0™)

Tabela 1: informagfes sobre os artigos utilizados nessa monografia.

A grande maioria dos artigos evidencia como a qualidade de vida dos pacientes
acondroplasicos é inferior quando comparada com a populacao geral da mesma idade
e género (Pfeiffer et al., 2020; Pfeiffer et al., 2021; Matsushita et al., 2019;
Constantinides et al., 2021; Yonko et al., 2020; Witt et al., 2019; Witt et al., 2017.
Entretanto, ainda foi possivel verificar algumas excec¢des, principalmente em relacao
ao género e idade dos pacientes (Cervan et al., 2008). Foi observado que diferentes
dominios da qualidade de vida de pacientes acondroplasicas do género feminino
foram inferiores em comparacédo com o grupo controle. O mesmo nao foi observado
em pacientes do género masculino em comparagdo ao grupo-controle; os homens
acondroplasicos ndo apresentaram diferencas em relagdo aos resultados de
gualidade de vida, em nenhum dos dominios. Os resultados do estudo qualitativo e
guantitativo de Witt, et al. (2017) mostraram que a qualidade de vida relacionada a
saude (HrQoL, por sua sigla em inglés) aumentou de acordo com a idade dos
pacientes acondroplasicos. Pacientes entre as idades de 18 a 28 anos apresentaram
uma atitude mais positiva em relacdo a propria altura, indicando também um perfil
psicoldgico melhor.

Matsushita et al. (2019) constataram que os dominios fisicos de individuos com
acondroplasia pioram de acordo com a idade. Todavia, néo foi observada diferenca
no dominio mental em comparacéo a populacéo geral. Pfeiffer et al. (2021) sugerem
gue criancas mais velhas com acondroplasia enfrentam uma série de desafios para
executar fungdes diarias, além de ter maiores desafios sociais e emocionais.

Em relacdo ao dominio psicologico, alguns artigos mostram que esses
pacientes apresentam pontuacdes inferiores. Yonko et al. (2020) verificaram que a
populacdo acondroplasica analisada reportou 3 vezes mais doencas psiquiatricas
guando em comparacao com a populacdo geral, sendo ansiedade e depressdo os

transtornos mais reportados.
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A tabela abaixo (Tabela 2) resume os principais resultados obtidos para cada

publicacao selecionada:

Autor e data Principais resultados

Pfeiffer K.; et al. 2020 A acondroplasia afeta as criancas em diferentes
ambitos, como nas atividades diérias, na saude
fisica, na participacdo escolar e no bem-estar

emocional e social.

Pfeiffer K. et al. 2021 . . R .
Criancas acondroplasicas tém uma qualidade de

vida inferior em comparacdo com o grupo-controle.
A acondroplasia também afeta as criangcas mais
velhas em diferentes a&mbitos, como nas atividades
diarias, na saude fisica, na participacdo escolar e

no bem-estar emocional e social.
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Cervan, M.; et al. 2008

Pacientes do sexo feminino com acondroplasia
apresentaram resultados de qualidade de vida (nos
ambitos fisico, psicolégico, social e ambiental)
inferiores quando comparados aos resultados do
grupo-controle.

Matsushita, M.; et al. 2019

A qualidade de vida foi afetada negativamente em
decorréncia da acondroplasia, principalmente no
dominio fisico e nas populacbes mais velhas.
pacientes cuja altura era igual ou superior a 140 cm
mostraram um escore relacionado a qualidade de

vida fisica superior.

Constantinides, C.; etal. 2021

Pacientes acondroplasicos tém desfechos piores
em comparacdo com a populacdo nao-

acondroplasica.

Yonko, E.; et al. 2020

Pacientes adultos com acondroplasia
tém pontuacdes nos dominios fisico e mental
inferiores em comparacdo com o grupo-controle.
Pacientes acondroplasicos tém mais doencas

psiquiatricas em comparacdo ao grupo-controle.

Witt, S.; et al. 2019

Criangas com acondroplasia obtiveram resultados
de

qualidade de vida inferiores em comparacao com
a populacao geral para todos os dominios, exceto

para o dominio emocional

Witt, S.; et al. 2017

A populacdo acondroplasica apresentou qualidade
de vida inferior em comparacdo com a da
populacao geral.
A qualidade de vida relacionada a saude aumentou

de acordo com a idade.
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Wrobel. W.; et al. 2021

Vosoritida e  hormdénio  de  crescimento
recombinante

humano (HCrh) ja estdo em fases mais avancadas
dos estudos e podem ser potenciais tratamentos
para acondroplasia.

Fafilek, B.; et al. 2021

Apenas vosoritida se encontra como tratamento
aprovado

para acondroplasia e ainda ndo se sabe se haveria
desenvolvimento de resisténcia ao se utilizar o

CNP a longo prazo

Savarirayan, R.; et al. 2021

N&o havia um consenso na literatura para cirurgias
de alongamento 06sseo, de quando deveria ser
praticada. Recomendaram que houvesse um
acompanhamento psicoldgico com profissionais da
saude especializados, juntamente com o apoio de
colegas, amigos e associa¢des de pacientes para
ajudar com as questbes do estigma social e

impacto emocional negativo.

Kitoh, H.; et al. 2021

A baixa estatura deveria ser tratada para que
houvesse uma melhora no dominio fisico

de pacientes com acondroplasia.

Batibay, S.; et al. 2020

A cirurgia de alongamento 6sseo e as
complicagBes cirurgicas concomitantes tém um

impacto minimo na qualidade de vida de pacientes

com acondroplasia a médio prazo.

Tabela 2: Tabela informando as principais conclusdes de cada publicagéo.

Em relacdo ao tratamento, foram selecionados artigos que analisam algumas
medidas farmacoldgicas (Fafilek et al., 2021; Wrobel et al., 2021; Kitoh et al., 2021;

Savarirayan et al., 2021). Alguns artigos apontam que a maioria das moléculas ainda

estdo em fases muito iniciais de estudos clinicos, portanto existem poucos dados
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sobre a aplicacdo em humanos. Todavia, ja existe uma molécula aprovada para o
tratamento da acondroplasia, que € o caso do vosoritida, mencionado por Fafilek et
al. (2021).

Alguns autores, como Wrobel et al. (2021) e Matsushita et al. (2019)
mencionam que a Somatropina (horménio de crescimento recombinante humano)
poderia ter uma aplicac&o potencial para tratamento da acondroplasia, principalmente
para o ganho de altura e em associacdo com a cirurgia de alongamento &sseo.
Savarirayan et al. (2021) mostram que os efeitos da terapia com horménio de
crescimento sobre a velocidade de crescimento dos pacientes sdo mais visiveis nos
primeiros 24 meses de tratamento, mas ressaltam que os efeitos sobre a
desproporcionalidade ainda néo estdo muito bem esclarecidos.

Sobre as medidas cirargicas, Savarirayan et al. (2021) ainda informam que ndo
existe um consenso se a cirurgia de alongamento 6sseo deve ser realizada, mas que
0s pacientes devem ser avaliados por uma equipe multidisciplinar antes de realizarem
a cirurgia. Outro ponto abordado foi que, caso o paciente recorra a este tipo de
medida, a cirurgia deve ser realizada em um centro de exceléncia para pacientes com
acondroplasia. Batibay et al. (2020) descrevem que a qualidade de vida € melhorada
com a cirurgia de alongamento do Uumero em pacientes com acondroplasia em
comparacao com pacientes que nao realizaram a cirurgia.

A partir das publicacbes focadas nas medidas farmacolégicas para
acondroplasia, foi elaborada a tabela abaixo (Tabela 3) considerando os principios

ativos aprovados para tratamento da acondroplasia e os potenciais candidatos para

tratamento:
Principio _ . g
_ Mecanismo de | Viade Periodicidade | Status de
ativo
acao administracdo |de aplicacdo |aprovacéo
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Somatropina | Promove Aplicacao A-?Ii.cagéo Aprovado,
proliferacéo de subcutanea diania mas
condrocitos por nao para
meio da Insulin- acondroplas
like-Growth ia
Factor-1 (IGF-I)
Vosoritida Suprime a via de | Aplicagéao Aplicagao Aprovado
sinalizacao subcutanea diaria para
Mitogen acondroplas
Activated ia
Protein Kinase
(MAPK) através
do Natriuretic
Peptide
Receptor B
(NPR-B)
TransCon Suprime a via de | Aplicacéao Aplicacao Comercializ
CNP sinalizacao subcutanea semanal acao
MAPK através aprovada na
do NPR-B Europa para

deficiéncia
de hormdnio
de
crescimento
/ Fase Il em

andamento
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Infigratinib Inibe os Ingestéo oral 1 capsula por | Aprovado
receptores do dia durante 21 | para
fator de dias para colangiocar
crescimento de adultos cinoma
fibroblastos 1 a diagnosticado | metastatico
3 (FGFR 1-3) s com / Fase Il em

colangiocarcin | andamento
oma

Recifercept Regula Aplicacao Sem Fase Il em
negativamente a | subcutanea informagdes andamento
sinalizacao do
FGFR3 por
neutralizacéo
dos ligantes
FGF

Vofatamab Se liga ao Infuséo Sem Fase I/ll em
dominio externo | intravenosa informacdes andamento
do FGFR3 e para
impede o carcinoma
acoplamento de de células
ligantes a familia uroteliais
de fatores de
crescimento de
fibroblastos
(FGF)

Meclizine Suprime a via de | Ingestao oral Sem Fase |
sinalizacao de informacgdes completa
extracellular
signal-regulated
kinases (ERK)
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Estatinas Antagonizam a | Ingestéo oral Sem Foram
sinalizacao do informacgdes realizados
FGFR3 e podem apenas
melhorar a estudos
proliferacao e in vitro para
diferenciacéo de acondroplas
condraocitos ia
ASP5878 Inibe os Ingestéo oral Sem Fase |
receptores do informacgdes completa
fator de para
crescimento de carcinoma
fibroblastos 1 a urotelial e
4 (FGFR 1-4) carcinoma
hepatocelul
ar
Horménio da | Atua na placa de | Aplicagao Diéria para Aprovado
paratireoide crescimento subcutanea pacientes apenas
através de um adultos com pacientes
receptor de hipoparatireoi | adultos com

reconhecimento
de padrdes
comum (RRPS)
e leva a
proliferacao

e diferenciacao

de condrdcitos

dismo crénico

hipoparatire
oidismo

cronico
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ligacdo ao
receptor FGFR3

24

RBM-007 Se liga Aplicacao Sem Fase | em
especificamente | subcutanea informacgdes andamento
ao FGF2,

acondroplasia.

Tabela 3: principios ativos aprovados e potenciais candidatos para tratamento da

Também foi elaborada uma tabela (Tabela 4) resumindo os beneficios e

aplicacdo em humanos.

desvantagens de cada principio ativo para o tratamento da acondroplasia. Note que

varios candidatos ainda nao tém informacd6es suficientes sobre os prés e contras da

Principio ativo

Beneficios

Desvantagens

Somatropina

Pode promover
crescimento
em criancas. E indicado em
conjunto com a cirurgia de

alongamento 6sseo

Possivel estreitamento do
foramen magnum e

compressao cervical

Vosoritida

Promove crescimento
proporcional
e com maior velocidade de

crescimento

diminuicdes transitorias da

presséao arterial

TransCon CNP

Evita efeitos adversos
cardiacos
e requer menor frequéncia
de aplicacdo por conta da

meia-vida aumentada

Ainda sem dados

Infigratinib

Possivel alongamento dos
membros superiores e
inferiores e possiveis

beneficios nos discos

Em modelos animais,
verificou-se o0 aumento do

foramen magnum e
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intervertebrais. Ambos os
beneficios foram verificados

em modelos animais

aparentemente ndo melhora

os defeitos nos ossos longos

em 2015 sugeriu que as
estatinas poderiam induzir
a degradacéao proteassomal
do FGFR3 mutante.
Observaram melhora da
formacéao de
tecido cartilaginoso e
aumento da proliferagéo de
cartilagem

de ossos longos

Recifercept Em modelo animal, N&o foram detectados
pode reduzir a mortalidade, efeitos no osso trabecular
restaura o crescimento em modelo animal
0sseo esquelético, diminui
as deformidades da coluna
e do cranio e pode ajudar
com obesidade atipica
Vofatamab Sem informacdes Foi citado apenas como
suposi¢éo, mas pode ser
gue o Vofatamab seja muito
grande para penetrar na
placa de crescimento, cuja
matriz extracelular é densa
Meclizine Em estudos pré-clinicos, Né&o foi observado o
a meclizina aumentou o aumento do foramen
comprimento do corpo, dos magnum ou melhora da
0ssos do cranio, membros estenose lombar espinhal
anteriores e posteriores
Estatinas Um estudo in vitro realizado | Em 2018 verificaram que as

estatinas nao teriam efeito
sobre a sinalizacédo do FGFR

em condroécitos
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ASP5878 Em modelo animal, pode O descolamento da retina
aumentar o crescimento e diarreia sao efeitos
dos ossos longos e pode adversos comuns em
alongar o comprimento da humanos

base do cranio

Hormonio da Leva ao desenvolvimento Sem informacdes

paratireoide do tecido cartilaginoso e

aumenta a proliferacéo e
diferenciacéo de

condrécitos

RBM-007 Em modelo animal, RBM- Sem informacdes
007
ajudou no crescimento

esquelético defeituoso

Tabela 4: beneficios e desvantagens dos principios ativos aprovados para

acondroplasia e para os potenciais candidatos de tratamento.

5. DISCUSSAO

Os resultados dos artigos analisados apontam que a acondroplasia impacta
negativamente na qualidade de vida dos pacientes em diferentes dominios, como o
fisico, mental, social e do dia a dia, e que esses impactos podem ser relativos, de
acordo com a idade e género dos pacientes. Existem algumas medidas
farmacoldgicas e outras medidas cirurgicas para o tratamento da acondroplasia que
tém o potencial de melhorar a qualidade de vida desses pacientes. Entretanto, esses
tratamentos ainda sao limitados e ndo existem muitas evidéncias de que efetivamente
podem melhorar a qualidade de vida.

Através do questionario Achondroplasia Child Experience Measures (ACEMS)
respondido por experts e pais de criangas com acondroplasia, Pfeiffer et al. (2020)
conseguiram identificar e quantificar os principais impactos decorrentes da doencga
nessas criangas dos Estados Unidos e Espanha. A andlise dos resultados obtidos
identificou impactos em dominios distintos, como o fisico, de atividades de rotina,
bem-estar emocional e bem-estar social. No dominio fisico, complicacdes como dor,

infeccbes auditivas de repeticdo e cansaco foram constatadas como as mais
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frequentes entre os entrevistados. Em relacéo as atividades de rotina, verificaram que
alcancar objetos altos e higiene pessoal foram as atividades mais dificeis.
Considerando o bem-estar emocional e social, observaram que se sentir diferente e
participagdo em atividades esportivas foram as queixas mais frequentes. Em relacéo
ao impacto nas atividades escolares, foi observado que dias letivos perdidos e a
participacdo em educacdo fisica foram os aspectos mais citados. Por fim,
identificaram que as criancas também necessitavam de auxilio para completar as
atividades do dia a dia e algumas também precisavam de aparelhos adaptativos para
completar as atividades corriqueiras.

Em um estudo subsequente, Pfeiffer et al. (2021) entrevistaram criancas
acondroplasicas mais velhas, entre 9 e 18 anos de idade e dos mesmos paises, EUA
e Espanha. Também focaram nos dominios fisico, de atividades rotineiras e de bem-
estar. Os resultados obtidos corroboram os resultados do estudo prévio de 2020: dor
e fatiga ainda s&@o considerados como sintomas fisicos principais, assim como a
necessidade de utilizar aparelhos adaptativos, dificuldade para realizar a higiene
pessoal e dificuldade de alcangar objetos altos continuam sendo as principais queixas
no ambito de atividades corriqueiras. O mesmo pode ser dito para os dominios de
bem-estar emocional e social: 0 sentimento de se sentir diferente e dificuldade de
participar em atividades esportivas sdo os principais impactos relatados. No ambito
escolar, a necessidade de aparelhos adaptativos foi a maior queixa.

Os resultados do estudo qualitativo e quantitativo Witt et al. (2017) mostraram
gue as criancas e adolescentes focaram principalmente na parte social e emocional
do questionario de qualidade de vida, discutiram sobre a importancia do apoio de
amigos, assim como o estigma e bullying que enfrentam. Além disso, os resultados
também mostraram que a qualidade de vida relacionada a saude é significativamente
mais alta em pacientes mais velhos, indicando que esses individuos desenvolveram
estratégias de manejo da doenca e que essas estratégias podem ajudar a elevar a
pontuacdo de HrQoL. No estudo transversal, verificaram que a populacdo
acondroplasica apresentou HrQoL inferior em comparacdo com a populacdo geral.
Entretanto, pacientes adultos apresentaram uma atitude mais positiva em relacdo a
prépria altura, indicando também um perfil psicolégico melhor, e esse resultado
corrobora o que foi apresentado no primeiro estudo. No estudo longitudinal,
observaram os resultados pré e pdés-intervengcdo modulada de acordo com as

necessidades, e verificaram que as pontuagfes de HrQoL dos participantes apos a
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intervencdo foram maiores quando comparadas aos resultados do baseline. Desta
forma, mostrou como interveng¢des modulares em grupo podem melhorar a qualidade
de vida dos pacientes.

Em um estudo subsequente, Witt et al. (2019) mensuraram a qualidade de vida
de criancas com acondroplasia e seus pais, a fim de investigar as associacdes entre
a qualidade de vida dos pais e de seus filhos. Este estudo mostrou que as criancas
com acondroplasia obtiveram resultados de qualidade de vida inferiores em
comparacao com a populacdo geral para todos os dominios, exceto para o dominio
emocional. Nesse dominio, as criancas apresentaram escores de qualidade de vida
comparaveis aos encontrados na populacdo de estatura mediana. Quanto aos
resultados de qualidade de vida dos pais, apesar de se observar pontuacdes
inferiores para o dominio mental, 0 mesmo ndo ocorreu para o dominio fisico, que
nao apresentou diferenca em comparagdo com o grupo-controle.

Cervan et al. (2008) por sua vez analisaram a qualidade de vida em
adolescentes e adultos acondroplasicos e compararam os dados obtidos com a
populacéo geral de mesma idade e género. O estudo identificou que as mulheres com
acondroplasia apresentaram resultados de qualidade de vida do dominio fisico
estatisticamente inferiores quando comparados aos resultados de mulheres de
estatura mediana da mesma idade. As queixas mais frequentes estavam relacionadas
a dores musculoesqueléticas e dores na lombar. Outro resultado relevante foi a
diferenca entre homens e mulheres acondroplasicas no dominio psicolégico. Os
autores sugerem que talvez haja uma maior dificuldade de autoaceitacdo e uma
menor autoestima no género feminino. Os homens acondroplasicos obtiveram
escores de qualidade de vida estatisticamente semelhantes aos encontrados na
populacéo de estatura mediana em todos os dominios.

Com o intuito de provar que os dominios metal e fisico da qualidade de vida de
individuos com acondroplasia eram inferiores quando em comparacdo com a
populacdo geral, Yonko et al. (2020) aplicaram o Short Form 36 Health Survey
Questionnaire (SF-36) em 25 adolescentes e adultos diagnosticados com
acondroplasia nos Estados Unidos e constataram que 0s pacientes adultos com
acondroplasia tém pontuacbes nos dominios fisico e mental inferiores em
comparacao com a populagdo ndo-acondroplasica. Verificaram também que havia
diferenca entre os escores dos homens e mulheres; as pacientes do género feminino

apresentaram escores de desempenho fisico inferiores em comparacdo com 0s
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homens acondroplasicos, resultado que corrobora o encontrado em Cervan et al.
(2008). Essa diferenca de pontuacdo pode ser devido a altura, uma vez que 0s
pacientes do sexo masculino sdo mais altos do que as pacientes do sexo feminino.
Ainda, sobre as diferencas encontradas entre os géneros, verificaram que as
mulheres tinham uma pontuacéo superior em relacdo a dos homens no dominio de
limitacdes devido a saude emocional. Supde-se que essa diferenca de pontuacdes se
dé em razdo a busca por apoio emocional, uma vez que as mulheres, no geral,
tendem a ser mais expressivas com suas emoc¢des e mais propensas a procurar este
tipo de suporte. Agora, considerando o dominio psicolégico e sem fazer distingao
entre 0s géneros, observaram que o0s pacientes adultos com acondroplasia
apresentaram uma prevaléncia de disturbios psiquiatricos muito mais elevada quando
em comparacao com a populacéo geral dos Estados Unidos, cerca de 3 vezes maior
na coorte analisada e, sendo a ansiedade e depressao os distlrbios mais relatados.
Levando em conta o dominio fisico, observaram que houve um maior declinio dessa
pontuacao nos individuos acondroplasicos mais velhos.

O declinio da pontuag&o no dominio fisico em popula¢cées mais velhas também
€ observado no estudo de Matsushita et al. (2019) que aplicou o questionario de
HRQoL em 184 pacientes do Japdo. Constataram que a acondroplasia tem um
impacto negativo nos dominios fisico e social. Na populacdo mais velha, ndo s6 o
dominio fisico € comprometido, mas também o dominio social. O mesmo néo é
observado na populacdo mais jovem, talvez porque atualmente exista uma maior
aceitacao social e apoio da comunidade. Outro resultado relevante foi que pacientes
com altura igual ou superior a 140 cm obtiveram pontuacdes superiores no dominio
fisico. Com esse resultado, os autores sugerem uma combinacdo de tratamentos
durante a infancia para que as criangcas obtenham 140 cm ou mais de altura, que
consiste em aplicacdo de horménio de crescimento juntamente com a cirurgia de
alongamento 6sseo. Essa associacao de tratamentos se deve as limitacdes da terapia
com hormdnio de crescimento, que apresenta efeitos terapéuticos inadequados no
crescimento longitudinal dos 0ssos, gera um aumento da altura espinal e leva a um
agravamento da desproporcionalidade. Além disso, a terapia com horménio de
crescimento esta aprovada apenas em alguns paises, portanto deve ser considerado
um problema do acesso a esse tratamento.

Em um estudo subsequente, Kitoh et al. (2021) encontraram resultados

similares, observando que pacientes que obtiveram altura igual ou superior a 140 cm
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tiveram pontuacdes superiores no dominio fisico, e que pacientes mais velhos tiveram
pontuacdes inferiores no mesmo dominio. Adicionalmente, demonstraram que
individuos acondroplasicos com um histérico de cirurgias espinais também tiveram
baixas pontuag6es no dominio fisico e mental. A dor crénica relacionada a desordens
espinais pode estar associada a diminuicdo da saude fisica e mental de individuos
com acondroplasia.

Constantinides et al. (2021) realizaram uma revisao direcionada da literatura
de 25 artigos observacionais de diferentes paises, focando majoritariamente em
pacientes com acondroplasia e com uma faixa etaria abrangente, desde criancas até
a populacédo idosa. Constataram o que ja havia sido mencionado previamente, que
pacientes acondroplasicos tém desfechos piores em comparacdo com a populacdo
ndo-acondroplasica. Entretanto, ndo esclareceu qual seria o impacto dos tratamentos
e das intervencdes cirargicas, como alongamento ésseo, nas funcdes fisica e
psicossocial desses individuos.

O consenso internacional de Savarirayan et al. (2021) reconheceu que
pacientes acondroplasicos tém concentragfes séricas normais de horménio de
crescimento e que os efeitos da terapia com o hormdnio podem ser observados nos
primeiros 24 meses de tratamento, além dos efeitos sobre a desproporcionalidade
ainda ndo serem claros. Em relacéo a cirurgia de alongamento 6sseo, ndo houve um
consenso se deve ser realizada ou ndo, mas verificaram que existe um aumento da
gualidade de vida dos pacientes que realizaram cirurgia de alongamento dos
membros inferiores, ja que aumenta a altura das pernas e pode corrigir a
desproporcionalidade entre o tronco e os membros inferiores. Em relacdo ao
alongamento umeral, também pode ajudar a tornar os membros superiores mais
proporcionais e possibilitariam uma maior independéncia para o autocuidado.

Batibay et al. (2020) corroboraram com a conclusdo de Savarirayan et al.
(2021) em relacéo a cirurgia de alongamento umeral, de que pode ter um impacto
positivo sobre a qualidade de vida de pacientes com acondroplasia. Adicionalmente,
as complica¢des transitorias decorrentes da cirurgia ndo sdo tdo impactantes sobre a
gualidade de vida dos pacientes a médio prazo.

Em relacdo aos tratamentos farmacologicos para acondroplasia, a revisao
literaria de Wrobel et al. (2021) identificou que a maioria das moléculas ainda estao
em fases muito iniciais de estudos clinicos, portanto existem poucos dados sobre a
aplicagdo em humanos. Os autores descrevem o principio ativo ideal para o
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tratamento da acondroplasia, sendo uma molécula pequena, que consiga permear a
placa de crescimento e que também consiga inibir a via de sinalizacdo do FGFR3. O
artigo conseguiu identificar que ja haviam moléculas com mais dados em estudo
clinicos, como o horménio de crescimento e vosoritida. Apesar de serem promissores,
nao vao curar a acondroplasia, apenas mitigardo alguns dos seus sintomas,
aumentando por exemplo o comprimento dos 0ssos, mas ainda € necessario
comprovar os efeitos dessas moléculas sobre o foramen magnum e a
desproporcionalidade entre os membros.

Em uma publicacdo posterior, Fafilek et al. (2021) descrevem que até o
momento, o vosoritida é o Unico principio ativo registrado para tratamento da
acondroplasia, inibindo o FGFR3 indiretamente, através da via do peptideo
natriurético tipo C. Ainda ndo esta claro se pode haver alguma forma de resisténcia
ao peptideo natriurético tipo C, sendo necessario acompanhar os pacientes a longo
prazo a fim de esclarecer esse tépico. Ainda, o artigo menciona que tanto o vosoritida
guanto outros inibidores do FGFR3 poderiam ser candidatos ao tratamento de baixas
estaturas idiopaticas, uma vez que o FGFR3 e PNC séo reguladores fisiologicos.

6. CONCLUSAO

Com essa revisao literaria foi possivel verificar que a acondroplasia tem um
impacto relevante sobre a qualidade de vida dos pacientes em diferentes dominios e
em diferentes intensidades, principalmente de acordo com a idade e altura dos
individuos. Por exemplo, pacientes mais velhos tiveram pontuacdes inferiores no
dominio fisico, ao passo que outros estudos mostram como esses pacientes ndo
tiveram escores inferiores no dominio emocional em comparacdo com a populacdo
geral. Ainda nao ficou muito bem elucidado se o género poderia impactar a qualidade
de vida desses pacientes, apenas um artigo brasileiro mostrou que apenas mulheres
acondroplasicas tinham uma pontuacgéo inferior no dominio fisico e psicolégico, com
gueixas sobre dores musculoesqueléticas e dificuldade de autoaceitacdo. Seria
interessante que outros estudos focassem nessa questdo, a fim de entender com
mais profundidade se realmente essa diferenca de qualidade de vida entre homens e
mulheres acondroplasicos existe em outros paises e quais Sao as principais
dificuldades que cada género enfrenta. Em relacdo a altura, pacientes japoneses com

altura igual ou superior a 140 cm obtiveram uma pontuagdo no dominio fisico de
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gualidade de vida superior em comparacao com demais pacientes acondroplasicos.
Alguns autores também propdem que, para atingir uma melhora na qualidade de vida,
0s pacientes podem tentar algumas opc¢des de tratamento para alcancar essa altura,
como cirurgia de alongamento 0sseo e aplicacdo do horménio de crescimento
recombinante humano. Esse dado é interessante, mas novos estudos deveriam ser
coordenados em outros paises, a fim de entender se a mesma altura transmitiria numa
pontuacgédo superior no dominio fisico da qualidade de vida. Existe evidéncia de que a
cirurgia de alongamento umeral pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
trazendo mais proporcionalidade e independéncia para o autocuidado. Quanto a
terapia com horménio de crescimento, apesar de ser uma das poucas opc¢les para
tratamento, ainda n&o apresentaram evidéncias de que essa terapia pode funcionar
a longo prazo e que pode efetivamente auxiliar na proporcionalidade entre os
membros. Além da cirurgia de alongamento 6sseo e terapia com GH, vosoritida, a
primeira terapia para tratamento da acondroplasia foi aprovada em 2021. Vosoritida,
um analogo do peptideo natriurético tipo C, com os dados que se tém até o momento,
€ uma molécula bem tolerada e com efeitos adversos brandos, também apresentou
um aumento consistente na velocidade de crescimento até 52 semanas de
tratamento. Todavia, ainda € necessario investigar essa terapia a longo prazo, para

verificar se € possivel desenvolver resisténcia ao peptideo natriurético tipo C.
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