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RESUMO

OBJETIVO

Sintetizar evidéncias recentes sobre (i) manejo clinico, (ii) diretrizes nacionais e internacionais e (iii) perspectivas terapéuticas
(incluindo vosoritide) na acondroplasia.

METODOS
Revisao narrativa de publicacoes de 2021-2025 na PubMed, com critérios explicitos de inclusdo/exclusdo e justificativa para inclusao

de diretrizes como literatura normativa.

RESULTADOS

Os estudos identificados descrevem técnicas ortopédicas (ex.: alongamento com hastes intramedulares), avaliacao respiratoria nao
colaborativa, estratégias diagnosticas (ex.: High-Resolution Melting para FGFR3), além de diretrizes internacionais para implementa-
cao e monitoramento de vosoritide; consensos regionais e nacionais reforcam o cuidado multiprofissional.

CONCLUSAO

Ha convergéncia quanto a necessidade de vigilancia longitudinal, equipe multiprofissional e padronizacao de protocolos, com terapias
direcionadas despontando como avanco, sem substituir intervencoes funcionais e cirlirgicas quando indicadas.

DESCRITORES

Acondroplasia; Manejo Clinico; Diretrizes Clinicas; FGFR3; Vosoritide.
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INTRODUCAO

A acondroplasia € uma condicao geneticamente de-
terminada, responsavel pela forma mais comum de baixa
estatura desproporcional. Estima-se que sua incidéncia glo-
bal seja de aproximadamente 1/25.000 nascidos vivos, sen-
do classificada como uma doenca rara, embora a frequéncia
possa variar entre diferentes populacdes e sistemas de vi-
gilancia epidemioldgica.’ No Brasil, segue-se tendéncia se-
melhante, porém com desigualdades relacionadas ao acesso
ao diagnostico genético e ao acompanhamento especializado,
particularmente quando comparadas regides urbanas e areas
de menor cobertura assistencial.?

A origem da doenca esta associada a uma variante
patogénica heterozigotica no gene FGFR3, que codifica o re-
ceptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos. Essa muta-
cao leva a ativacao exacerbada do receptor, resultando em
inibicao da proliferacao e diferenciacao dos condrécitos na
placa de crescimento, ocasionando ossificacdo endocondral
reduzida e, portanto, comprometimento do crescimento dos
ossos longos. "3

As manifestacoes clinicas caracteristicas incluem
baixa estatura com encurtamento rizomélico dos membros,
macrocefalia relativa, estenose do forame magno, apneia do
sono e estenose do canal espinhal, entre outras. A frequéncia
e intensidade dessas manifestacoes podem variar entre indi-
viduos, mas em conjunto repercutem de maneira significativa
na qualidade de vida, funcionalidade e participacao social ao
longo da vida.'?

Sem acompanhamento adequado, complicacoes
como compressao cervicomedular, hipertensao pulmonar,
complicacdes respiratorias, dor musculoesqueletlca cronica
e deformidades ortopédicas progressivas podem se agravar,
reforcando a importancia de seguimento continuo e multidis-
ciplinar.?

Segundo a Diretriz da Sociedade Brasileira de Pedia-
tria (2023), destacam-se como comorbidades: estenose do fo-
rame magno, hidrocefalia, otite média de repeticao, apneia
do sono, cifose toracolombar e geno varo, além de impactos
psicossociais, econdmicos e emocionais, sendo que cerca de
50% dos adultos podem apresentar hipertensao ou pré-hiper-
tensao arterial.?

Nos ultimos anos, o manejo da acondroplasia foi im-
pactado pela introducao de novas abordagens terapéuticas,
incluindo o vosoritide, primeiro tratamento farmacoldgico
direcionado especificamente a via FGFR3, aprovado para uso
pediatrico com epifises abertas, o que representa um marco
importante no tratamento.*

Diante disso, o objetivo desta revisao foi identificar
e analisar estudos publicados entre 2021 e 2025 que abordam
manejo clinico, diretrizes terapéuticas e estratégias multi-
disciplinares aplicadas a acondroplasia, contribuindo para a
atualizacao do cuidado clinico e para o fortalecimento da
atencao integral a pessoa com acondroplasia.

METODOS

Este estudo constitui uma revisao narrativa da lite-
ratura, conduzida com o objetivo de identificar, sintetizar e
discutir publicacoes recentes relacionadas ao manejo clinico,
diretrizes e perspectivas terapéuticas na acondroplasia. A re-
visdo narrativa foi escolhida por permitir a integracao de evi-
déncias provenientes de estudos de diferentes delineamentos,
diretrizes clinicas e documentos de consenso, o que é parti-
cularmente relevante em doencas raras, nas quais a producao
cientifica é limitada e distribuida em mdltiplos formatos.

A busca bibliografica foi realizada na base de dados
National Library of Medicine - PubMed, utilizando os descrito-
res padronizados MeSH: “Achondroplasia” e “Fibroblast Grow-
th Factor Receptor 3” (FGFR3), combinados com operadores
booleanos AND e OR, em junho de 2025. O periodo de busca
foi delimitado entre 2021 e 2025, considerando o aumento de
publicacdes apos a aprovacao do vosoritide e a publicacao de
novas diretrizes internacionais.

Foram adotados os seguintes critérios de inclusao:

. artigos publicados em inglés, espanhol ou portugués;
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. publicacdes que abordassem manejo clinico, diretri-
zes, intervencoes terapéuticas ou acompanhamento multipro-
fissional na acondroplasia;

. estudos envolvendo seres humanos (criancas ou adul-
tos).

Foram excluidos:
. estudos exclusivamente experimentais em modelos
animais ou celulares;
. artigos cujo foco principal nao se relacionasse ao ma-
nejo clinico ou recomendacoes terapéuticas;
. editoriais e cartas sem apresentacao de dados clinicos

ou orientacoes estruturadas.

Além dos artigos indexados, foram incluidos docu-
mentos oficiais de diretrizes nacionais e internacionais, tais
como a Diretriz da Sociedade Brasileira de Pediatria (2023) e
consensos internacionais recentes, justificados por sua natu-
reza normativa e influéncia direta na pratica clinica em di-
ferentes paises. Essa inclusdo caracteriza o uso de literatura
cinzenta de valor clinico, apropriado em revisdes narrativas
voltadas para manejo e politicas de cuidado.

A selecao e leitura dos textos foram realizadas em
duas etapas: (i) triagem por titulo e resumo conforme os crité-
rios descritos, e (ii) leitura integral para extracao de informa-
coes relevantes, enfocando: manifestacoes clinicas, estraté-
gias de manejo, protocolos de acompanhamento, indicadores
de qualidade de vida e uso de terapias farmacoldgicas emer-
gentes, incluindo o vosoritide.

RESULTADOS

Os estudos incluidos nesta revisao foram organizados
de forma tematica, a fim de facilitar a compreensao dos prin-
cipais eixos de abordagem identificados na literatura recente.
Assim, os artigos foram distribuidos em trés quadros - Quadros
1, 2 e 3: o primeiro relne técnicas e intervencoes clinicas vol-
tadas ao diagnostico, tratamento ortopédico e avaliacao fun-
cional; o segundo apresenta diretrizes e consensos nacionais
e internacionais que orientam o manejo clinico da acondro-
plasia; e o terceiro contempla estudos sobre manejo clinico
e organizacao do cuidado, incluindo experiéncias de familias,
profissionais e sistemas de salide. Essa organizacao permite ob-
servar nao apenas os avancos técnicos, mas também como as
recomendacOes e praticas assistenciais tém sido estruturadas
em diferentes contextos.

Quadro 1 - Estudos relacionados a técnicas e intervencoes clinicas na
acondroplasia (2021-2025).

Referéncia Objetivo Principais achados

Avaliar alongamento de Melhora funcional (LEFS), autoestima e
Galan-Olleros | membros inferiores com hastes | qualidade de vida (SF-12 e EuroQol VAS)
etal, 2025 intramedulares telescépicas apds a intervencio

Estabelecer novos percentis de | Referéncias especificas permitem detectar
Del Pino & perimetro cefalico para desvios de crescimento e indicar avaliacio
Fano, 2025 individuos com acondroplasia interdisciplinar precoce

Avaliar padrio respiratorio em

criancas com acondroplasia Identificada restricio tordcica leve em vigilia
LoMauro et utilizando pletismografia e possivel valor da técnica para avaliacio
al., 2025 optoeletrnica néo colaborativa
Barranco de | Relatar manejo anestésico em | Dificuldade de intubacdo e escolha
Santiago et gestante com displasia preferencial de anestesia neuroaxial em
al., 2025 esquelética contexto de risco respiratério

High-Resolution Melting demonstrou-se

Validar técnica High-Resolution | alternativa mais rapida e de menor custo ao
Riba et al., Meilting para detecco rapida de | sequenciamento de Sanger para
2021 mutacdes no FGFR3 diagnéstico melecular

Fonte: Os autores

Quadro 2 - Diretrizes e documentos de consenso nacionais e interna-
cionais para o manejo clinico.

Referéncia Escopo Principais contribuicées

Diretrizes internacionais para
Savarirayan et
al., 2025

implementacéo e monitoramento | Define critérios de uso, monitoramento e

de vosoritide momento de interrupcéo do tratamento

Tradigéo que_
gonesta voce




Brazilian Journal of Global Health 2025; v5 n19

Consenso espanhol para admi-
Barreda-Bonis | nistracdo padronizada de vosori- | Enfatiza abordagem multidisciplinar e

etal, 2024 tide padronizacio terapéutica nacional

Sociedade Bra- | Diretriz nacional sobre diagnés- | Recomenda vigilancia neurolégica, res-
sileira de Pedia- | tico, manifestactes e manejo
tria, 2023 clinico

piratéria, ortopédica e suporte psicosso-

cial continuo

Organiza manejo por faixas etdrias e
Diretrizes australianas para cui- | dominies clinicos, visando cuidado con-
Tofts|et al., 2023 | dado pediatrico tinuo

Llerena et al.,

2022 na América Latina

Recomendacées para manejo Destaca desigualdades regionais e ne-

cessidade de centros multiprofissionais

Fonte: Os autores

Quadro 3 - Estudos sobre manejo clinico, experiéncia de cuidado e
organiza-cao dos servicos de saude.

Referéncia Objetivo Principais achados
Avaliacio da experiéncia | Cirurgia de alongamento & amplamente
Bedeschi et de cuidadores e médicos | considerada aceitavel para aumento de autonomia
al., 2024 na ltalia e qualidade de vida
Propor conjunto
padronizado de dados Recomenda registro longitudinal com medidas
Alanay et al., | para registros clinicos auxoldgicas, qualidade de vida e eventos cirirgicos
2023 internacionais para guiar politicas e protocolos
Fonte: Os autores
DISCUSSAO

A discussao foi organizada em trés eixos tematicos
principais: (a) técnicas diagnosticas e terapéuticas, (b) dire-
trizes clinicas internacionais e regionais e (c) manejo clinico e
impacto sobre qualidade de vida. Ao final, é apresentada uma
sintese integradora.

a) Técnicas terapéuticas, funcionais e diagnosticas

A utilizacdo de hastes intramedulares telescopicas
para alongamento de membros inferiores apresentou resulta-
dos positivos em funcionalidade e qualidade de vida, conforme
demonstrado por Galan-Olleros et al. (2025), que observaram
melhora em autoestima, funcao e mobilidade ap6s o proce-
dimento.? Embora eficaz, o método envolve riscos cirlrgicos
importantes, devendo ser indicado de forma individualizada.

Ja a macrocefalia, uma caracteristica fenotipica
marcante da acondroplasia, foi analisada por Del Pino e Fano
(2025), que propuseram referéncias especificas de perimetro
cefalico para essa populacdo, permitindo identificacdo preco-
ce de desvios que indiquem risco de hipertensao intracraniana
ou hidrocefalia e que demandem intervencao interdisciplinar.®

Do ponto de vista respiratorio, LoMauro et al. (2025)
avaliaram o padrao respiratorio em vigilia, identificando res-
tricdo toracica leve e alteragdes ventilatorias precoces, o que
reforca a necessidade de monitoramento continuo das vias aé-
reas desde a infancia.®

Em situacdes obstétricas, como relatado por Barranco
de Santiago et al. (2025), a dificuldade de intubacao e des-
proporcao céfalo-pélvica pode requerer cesarea com anestesia
neuroaxial, destacando a importancia de equipes experientes
e protocolos anestésicos especificos.”

No que diz respeito ao diagndstico genético, a técnica
de High-Resolution Melting se mostrou um método rapido, de
baixo custo e eficaz para identificacao de mutacdes em FGFR3,
podendo substituir métodos mais caros como o sequenciamen-
to de Sanger em triagens iniciais.®
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b) Diretrizes clinicas e avancgos terapéuticos

0 avanco terapéutico mais significativo na ultima dé-
cada foi a introducao do vosoritide, primeiro tratamento far-
macoldgico direcionado a via do FGFR3. O medicamento atua
como analogo do peptideo natriurético tipo C, antagonizando
a sinalizacao excessiva do FGFR3 e promovendo aumento da
ossificacao endocondral.*

Consensos internacionais recomendam seu uso em
bebés e criancas com epifises abertas, associado a monitora-
mento multiprofissional continuo, uma vez que o medicamento
nao substitui abordagens funcionais ou cirtrgicas quando indi-
cadas.** "

No Brasil, a Diretriz da Sociedade Brasileira de Pe-
diatria (2023) reforca a necessidade de abordagem multidis-
ciplinar, incluindo acompanhamento neurologico, ortopédico,
respiratorio, nutricional e psicossocial, destacando que com-
plicacoes cardiovasculares e obesidade apresentam alta preva-
éncia.’

Na América Latina, recomendacbes praticas enfati-
zam diferencas estruturais e desigualdades no acesso ao tra-
tamento, destacando a urgéncia de modelos de cuidado regio-
nalizados, especialmente para populacoes fora de centros de
referéncia.

c) Manejo clinico e impacto sobre qualidade de vida

O estudo de Bedeschi et al. (2024) evidenciou que pais
e cuidadores percebem maior impacto das limitacoes entre 2
e 5 anos, periodo critico para aquisicio motora e interacao
social, reforcando a importancia de intervencao precoce.

Além disso, a construcao de registros padronizados
multicéntricos, como proposto por Alanay et al. (2023), é es-
sencial para comparar diferentes cenarios de cuidado ao redor
do mundo, permitindo critérios uniformes de avaliacao de des-
fechos e suporte a formulacao de politicas publicas."

CONCLUSAO

A acondroplasia é uma condicao genética que envolve
alteracoes estruturais significativas no crescimento 6sseo, com
repercussbes funcionais, clinicas e psicossociais ao longo de
toda a vida. Os estudos analisados mostram que, embora exis-
tam avancos importantes no diagnoéstico e nas estratégias te-
rapéu-ticas, o impacto da doenca permanece substancial, es-
pecialmente no que diz respeito a mobilidade, as complicacdes
respiratorias e neuroldgicas, as defor-midades ortopédicas e as
dificuldades adaptativas e sociais.

A introducao do vosoritide, como o primeiro trata-
mento farmacoldgico direcionado a via do FGFR3, represen-
ta um marco no campo terapéutico ao promover melhora no
crescimento linear e no desenvolvimento 6sseo. No en-tanto,
seu uso nao substitui a necessidade de acompanhamento cli-
nico inte-grado, e sua efetividade depende da continuidade
de cuidados multiprofissio-nais, incluindo suporte ortopédico,
respiratorio, nutricional, fisioterapéutico e psicossocial.

Além disso, persistem desafios importantes relaciona-
dos ao acesso ao diagndstico precoce, as disparidades regionais
no manejo clinico e ao custo e disponibilidade do tratamento,
especialmente em paises com sistemas de sal-de heterogé-
neos. Dessa forma, o desenvolvimento de politicas publicas,
am-pliacao de centros de referéncia, capacitacao de equipes
interdisciplinares e implementacao de diretrizes adaptadas ao
contexto nacional sao passos es-senciais.

Portanto, conclui-se que a melhoria da qualidade de
vida e da autono-mia das pessoas com acondroplasia depende
nao apenas de avancos tera-péuticos, mas também de modelos
de cuidado longitudinal, centrados na pes-soa, equitativos e
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sustentados por sistemas de salde capazes de garantir acom-
panhamento integral e continuo.
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