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RESUMO
A acondroplasia € uma doenca osteocondrodisplasica congénita, autossGmica
dominante, que corresponde a causa mais comum de nanismo. Decorre de uma
mutagdo no gene que codifica o receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos
(FGFR3), localizado no brago curto do cromossomo 4. A obesidade, frequente nestes
pacientes, parece ser de natureza multifatorial e tem associacdo com as afeccoes
sindrémicas concomitantes, sobretudo as ortopédicas, e com a menor demanda
metabdlica e nutricional associada a doenca de base. A resisténcia insulinica pode ser
um distlrbio sobreposto e, quando presente, aumenta o risco cardiovascular e tem
impacto adicional na sua morbimortalidade. Trata-se de estudo observacional,
longitudinal, realizado em um centro de referéncia em Genética Médica, com dados
oriundos de uma amostra de seis pacientes. Todos os avaliados eram sedentarios e
trés ndo faziam qualquer restricdo dietética. Este manuscrito busca discutir a relagéo
entre acondroplasia, a displasia 6ssea mais frequente, e obesidade, a partir da

apresentacédo do estudo de uma série de casos.

Descritores: Acondroplasia; Obesidade; Nanismo; Genética Médica.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN ACHONDROPLASIA AND OBESITY: CASE
SERIES IN A MEDICAL GENETICS REFERENCE CENTER

ABSTRACT

Achondroplasia is an autosomal dominant congenital osteochondrodysplasic disease,
which is the most frequent cause of dwarfism. It results from a mutation in the gene
encoding the fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3), located on the short arm of
the 4 chromosome. Obesity, which is very common in these patients, appears to have
a varied nature and is associated with comorbidities, especially orthopedic, as well as
with the lower metabolic and nutritional requirements associated with the underlying
disease. Insulin resistance when present is an additional disorder that increases
cardiovascular risk and also has an effect on its morbidity and mortality. This study is
observational, longitudinal, and was performed at a reference center in Medical
Genetics, with data from a sample of six patients. All of the evaluated subjects did not
practice physical activity and three were not on a diet. This manuscript aims to
discuss the relationship between achondroplasia, the most common cause of bone

dysplasia, and obesity, through the presentation of a series of cases.

Keywords: Achondroplasia; Obesity; Dwarfism; Medical Genetics.

INTRODUCAO

A acondroplasia € uma doenga osteocondrodisplasica, que corresponde a
causa mais frequente de nanismo, com incidéncia média estimada de 1-2 casos a
cada 20.000 nascimentos!. Tem carater autossémico dominante e decorre de uma
mutacdo no gene que codifica o receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos
(FGFR3), localizado no braco curto do cromossomo 4, que resulta em um efeito
inibidor da formacdo da cartilagem e da ossificacdo endocondral e promove o
subdesenvolvimento do esqueleto apendicular e o estreitamento dos o0ssos

cartilaginosos da base do cranio e dos corpos vertebrais™

O diagndstico é eminentemente clinico e caracteriza-se pela identificacdo de
estigmas sindrébmicos, como baixa estrutura desproporcionada, encurtamento

rizomélico dos membros, hipoplasia mediana da face, com protuberancia da fonte,
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braquidactilia, dedos fusiformes e dispostos sob a forma de um tridente, além de
acentuacao da lordose lombar, devido & hiperextensibilidade dos joelhos™?.

Mais de 50% dos pacientes desenvolvem obesidade em idade precoce, o que
aumenta a morbidade associada a lordose lombar, como também a gravidade da
sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS) e das alteracbes

ortopédicas, a exemplo do geno varo e da hiperlordose®*”.

A acantose nigricans (AN) é uma alteracdo cutanea relativamente comum em
pacientes com acondroplasia e foi tradicionalmente atribuida a resisténcia a insulina.
Investigacbes recentes, contudo, tém apontado que a AN pode ocorrer mesmo em
individuos normoinsulinémicos e decorreria, na verdade, de uma disfuncdo dos

melandcitos, também decorrente da mutacéo FGFR3®’.

O presente manuscrito busca apresentar uma série de casos de um centro de
referéncia em Genética Médica e discutir a relacdo entre acondroplasia e
obesidade, bem como sua repercussdo na morbimortalidade e na qualidade de vida

de pacientes com tal diagnéstico.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo observacional, predominantemente descritivo, longitudinal,
realizado em ambulatério para atendimento exclusivo de pacientes com acondroplasia,
do servico de Genética Médica do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), da
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), entre os meses de agosto de 2015
e abril de 2016, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo, com
registro CAAE 43797015.4.0000.5182.

A amostra incluiu pacientes com diagndstico clinico e radiol6gico de
acondroplasia, identificados por referéncias numéricas como um (01), dois (02), assim
por diante. Eles sdo oriundos de oito distritos de salde do municipio de Campina
Grande, que totaliza 101 unidades de atenc¢éo basica. Foi realizada busca ativa entre
0s meses de setembro de 2014 e agosto de 2015, por meio de reunibes e afixacdo de
cartazes informativos sobre o perfil sindrémico desta afecgéo, destinados a equipe e a
populacdo atendida nestas unidades. Também foram incluidos pacientes com
diagnostico ja estabelecido e que eram acompanhados pelo ambulatério de Genética
Médica do HUAC.
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A afericdo das varidveis antropométricas foi realizada no primeiro atendimento
clinico, com balanca calibrada e com estadibmetro, por pesquisador Unico, também
responsavel pela coleta de dados clinicos. As variaveis analisadas foram peso,
estatura e indice de massa corpérea (IMC).

Para o manejo multidisciplinar e interprofissional destes pacientes, foram
utilizadas as recomendacdes da Academia Americana de Pediatria (AAP)®, da
Sociedade de Pediatria de Pediatria do Estado do Rio de Janeiro (SOPERJ)® e do livro

texto de Genética Médica “Management of Genetic Syndromes”*°.

RESULTADOS

A amostra compreende seis pacientes, sequencialmente identificados como
01, 02, 03, 04, 05 e 06. Os pacientes 05 e 06 pertencem ao sexo feminino. O
resultado das afericbes realizadas na primeira avaliacdo foi plotado na curva de
peso para idade ajustada para acondroplasicos (figuras 01 e 02) e de IMC (figuras
03 e 04). Os pacientes 01, 02 03 e 04 encontram-se entre 0s percentis 5 e 25 da
curva peso para altura; o paciente 05, por sua vez, localiza-se acima do percentil 95
da curva correspondente para o sexo. A curva de IMC para idade demonstra que 0s
pacientes 01, 02 e 04 estdo entre os percentis 5 e 50, enquanto o 03 esta entre 0s
percentis 50 e 95. O paciente 05 tangencia o percentil 95 da curva correspondente
para o sexo feminino. A paciente 06 tinha 41 anos, razdo pela qual os dados
oriundos de sua avaliagdo nao foram considerados para a confeccdo de nenhuma
das curvas, pois estas foram originalmente concebidas para pacientes com até 16

anos de idade. A ectoscopia, esta paciente apresentava AN.

BOYS

WEIGHT

Legenda:

Paciente 01: O
Paciente 02: B
*
®

Paciente 03:
Paciente 04:
Paciente 05:

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
AGE (YEARS)

Figura 01. Grafico peso para idade para pacientes acondroplasicos do sexo masculino®.
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Todos os pacientes avaliados afirmaram que a prética de atividade fisica
é de dificil execucdo. Nenhum dos pacientes recebera, antes do seguimento no
ambulatorio de Genética Médica do HUAC, qualquer tipo de orientacdo
nutricional. Trés (pacientes 01, 03 e 05) relataram que nao faziam qualquer tipo
de restricdo dietética. Todos os componentes da amostra tinham o diagndstico
prévio de SAHOS.

DISCUSSAO

Devido a relevante despropor¢cdo em relacdo a estatura, é dificil estabelecer
uma faixa adequada de peso para acondroplasicos. O IMC e a medida da prega
cutanea do triceps, contudo, podem ser uma alternativa razoavel e com relativa
precisdo. Para interpretacdo dos dados desta amostra, optou-se pelo calculo do
IMC, variavel também utilizada em dois estudos longitudinais da evolu¢cédo ponderal
de quase 550 pacientes de até 16 anos de idade com diagnostico de

acondroplasia'**?.

Neste estudo, baseado fundamentalmente na andlise de variaveis
antropométricas e nas primeiras curvas de crescimento que relacionam peso e IMC
com idade, apenas um paciente estd acima da curva de normalidade para
acondroplasicos. Tal resultado pode ser atribuido ao fato de que a amostra é
pequena e de gue dois dos pacientes possuem idade inferior a dois anos e seis

mesesll,lZ,l?:.

A obesidade, de instalacdo precoce em mais de 50% dos pacientes®, parece
ser de natureza multifatorial e esta ligada, dentre outros fatores, a existéncia de
afeccdes sindrbmicas concomitantes, sobretudo ortopédicas, que limitam a pratica
de atividade fisica, e & menor demanda metabdlico-nutricional da doenca de base*®,
sem que a isto se associe qualquer tipo de restricdo dietética, condi¢cdo constatada

em todos os pacientes desta amostra.

A AN, presente em um dos pacientes, é habitualmente concebida como um
marcador periférico de resisténcia a insulina. Na acondroplasia, e em outras
doencas associadas a mutacdo da complexa via de sinalizacdo FGFR3, ela pode,
no entanto, ser expressao clinica de uma disfuncdo dos melandécitos, posto que,
como mostram investigacdes recentes, pode ocorrer mesmo em individuos

normoinsulinémicos®’. Contudo, a resisténcia & insulina pode ser um distirbio
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sobreposto a obesidade e, quando presente, estd associada ao aumento do risco

cardiovascular, com impacto adicional na morbimortalidade™.

A SAHOS, presente em todos os pacientes deste estudo, pode ser agravada
pela obesidade. E um achado comum na acondroplasia e ocorre devido ao
estreitamento das vias aéreas pela combinagdo, em graus variaveis, de hipoplasia
mediana da face, de micrognatia, de depressdao da ponte nasal e de hipertrofia
adenoideana. A SAHOS também pode aumentar o risco cardiovascular, sobretudo

em obesos®!*1¢,

BN

Apesar de a morbidade associada a obesidade ser manifesta
preponderantemente na vida adulta, suas repercussdes deletérias, a exemplo do

agravamento de alteracdes ortopédicas e da SAHOS*>*

, podem ser identificadas
mesmo em pacientes jovens, como sugere a andlise desta amostra, a qual, ainda
gue de pequeno porte, € composta majoritariamente por criangas, nas quais o seu

impacto na qualidade de vida pode ser ainda maior>.

Orientacdo nutricional e pratica regular de atividade fisica supervisionadas,
ausentes em todos os casos desta amostra, devem ser instituidas precocemente®. A
recomendacao atual é de que estes pacientes permanecam dentro de até um desvio
padrdao da curva média de altura e peso do protocolo de manejo clinico da
acondroplasia proposto pela AAP®,

CONCLUSOES

A suscetibilidade a obesidade e as complicacdes dela decorrentes, a exemplo
da SAHOS, é de natureza multifatorial e deve ser reconhecida como fator adicional
de impacto na morbimortalidade da acondroplasia. Recomendacdes dietéticas
individualizadas e controle rigoroso da massa corpérea devem ser objetivos da
assisténcia clinica multidisciplinar e interprofissional que pacientes com este

diagndstico devem receber.
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