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RESUMO

Objetivo: Relatar um caso raro de opsimodisplasia (OPS), no intuito de melhorar o entendimento das
manifestacdes dessa condicdo e discutir as op¢Bes de manejo clinico disponiveis, dado o progndstico
reservado que geralmente acompanha a doenga. Detalhamento do caso: Caso de uma paciente de 5 anos
gue apresenta baixa estatura, crescimento dsseo atrasado e anomalias esqueléticas desde o nascimento. Os
sintomas principais incluem encurtamento dos membros, macrocefalia e deformidades nos membros e térax.
O diagnostico de OPS foi confirmado por analise clinica e exame molecular, que identificou variantes no gene
INPPL1. Desde o nascimento, a paciente € acompanhada por uma equipe multidisciplinar. Realizou cirurgia
corretiva para geno varo aos 4 anos e 10 meses. O diagndstico definitivo foi obtido em 2019 por meio de
exame de exoma, que revelou variantes patogénicas. Apesar de interven¢gBes de suporte, o quadro
permanece sem tratamento curativo disponivel. Considerac¢@es finais: A opsismodisplasia representa um
desafio diagnéstico e terapéutico, exigindo um acompanhamento continuo para controle de sintomas e
melhora da qualidade de vida. A presenca de uma equipe multidisciplinar é essencial para o manejo dessa
condicdo complexa e permanente.

Palavras-chave: Opsimodisplasia, Displasia, Desenvolvimento.

ABSTRACT

Objective: To report a rare case of opsismodysplasia (OPS), aiming to improve the understanding of this
condition's manifestations and discuss the available clinical management options, given the generally poor
prognosis that often accompanies the disease. Case details: A case of a 5-year-old patient presenting with
short stature, delayed bone growth, and skeletal abnormalities since birth. The main symptoms include limb
shortening, macrocephaly, and deformities in the limbs and thorax. The diagnosis of OPS was confirmed
through clinical evaluation and molecular testing, which identified variants in the INPPL1 gene. Since birth, the
patient has been monitored by a multidisciplinary team. Corrective surgery for genu varum was performed at
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4 years and 10 months of age. The definitive diagnosis was obtained in 2019 through exome sequencing,
which revealed pathogenic variants. Despite supportive interventions, no curative treatment is currently
available. Final considerations: Opsismodysplasia poses both diagnostic and therapeutic challenges,
requiring continuous follow-up to manage symptoms and improve quality of life. A multidisciplinary team is
essential for the management of this complex and lifelong condition.

Keywords: Opsismodysplasia, Dysplasia, Development.

RESUMEN

Objetivo: Relatar un caso raro de opsismodisplasia (OPS), con el proposito de mejorar la comprension de las
manifestaciones de esta condicion y discutir las opciones de manejo clinico disponibles, dado el prondstico
reservado que generalmente acompafia a la enfermedad. Descripcion del caso: Caso de una paciente de 5
aflos que presenta baja estatura, retraso en el crecimiento 6seo y anomalias esqueléticas desde el
nacimiento. Los sintomas principales incluyen acortamiento de las extremidades, macrocefalia y
deformidades en las extremidades y el térax. El diagndstico de OPS fue confirmado mediante analisis clinico
y examen molecular, que identificé variantes en el gen INPPL1. Desde el nacimiento, la paciente es atendida
por un equipo multidisciplinario. Se sometié a cirugia correctiva para genu varo a los 4 afios y 10 meses. El
diagnostico definitivo se obtuvo en 2019 a través de un examen de exoma, que reveld variantes patogénicas.
A pesar de las intervenciones de soporte, el cuadro clinico permanece sin tratamiento curativo disponible.
Consideraciones finales: La opsismodisplasia representa un desafio diagndstico y terapéutico, requiriendo
un seguimiento continuo para el control de los sintomas y la mejora de la calidad de vida. La presencia de un
equipo multidisciplinario es esencial para el manejo de esta condicion compleja y permanente.

Palabras clave: Opsimodisplasia, Displasia, Desarrollo.

INTRODUCAO

As displasias esqueléticas sdo um conjunto de disturbios genéticos heterogéneos que afetam o
crescimento e desenvolvimento do esqueleto, que resultam em anomalias no tamanho, forma e densidade
dos o0ssos. Essas condicdes podem variar de niveis e muitas vezes resultam em estatura baixa, deformidades
Osseas e, em alguns casos, problemas funcionais que afetam a mobilidade e a qualidade de vida. Alguns dos
tipos mais conhecidos incluem a acondroplasia, a osteogénese imperfeita e a displasia tanatoférica, além
desses, ha tipos mais raros como é o caso de opsimodispalsia (OPS). O diagnéstico e manejo dessas
condi¢Bes sdo complexos, exigindo uma abordagem multidisciplinar (COUTO MT, et al., 2019).

A OPS é uma displasia esquelética rara que deriva do grego opsimos (tardio), significa uma maturacéo
atrasada, caracterizada por um retardo severo no crescimento 6sseo e varias anomalias esqueléticas. Desde
sua primeira descri¢do, 25 casos foram relatados na literatura médica, uma ocorréncia estimada de 1 caso a
cada milhdo de nascimentos, o que torna dificil sua compreensdo e cuidados clinicos (MAROUTEX P, et
al.,1984).

Os sinais clinicos de OPS incluem membros curtos, braquidactilia (ossos longos curtos), costelas
hipopléasicas, torax pequeno, macrocefalia relativa, mdos e pés relativamente grandes em relagéo ao corpo,
e alteracOes faciais como fronte proeminente e nariz curto. A ossificagdo retardada, especialmente nas
vértebras e na pelve, é a caracteristica mais marcante da condicdo, resultando em um desenvolvimento
estrutural comprometido e dificuldades motoras (RAMOS FJ, et al., 2006).

O diagndstico precoce dessa sindrome é desafiador devido a sua semelhanca com outras displasias
esqueléticas, o que pode levar a erros diagndsticos e atrasos no tratamento. Embora sua etiologia ainda seja
incerta, acredita-se que tenha um padrao de heranca autossémico recessivo, e suas manifestacées podem
variar de moderadas a severas, ao levar a restricdes significativas no desenvolvimento motor (BEEMER FA e
KOZLOWSKI KS, 2019). Atualmente, 0 manejo é predominantemente de suporte, com foco na melhoria da
gualidade de vida e na prevencdo de complicacfes, uma vez que ndo existem tratamentos terapéuticos
especificos para a doenca (IRIART JAB, et al., 2019; PIRES P e TELLES J, 2015).

REAMed | Vol. 25 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e19371.2025 Pagina2de7


https://doi.org/10.25248/REAMed.e19371.2025

7Qacervo+
"“ index base Revista Eletronica Acervo Medico | ISSN 2764-0485

Diante disso, esse estudo teve como objetivo relatar um caso raro de OPS, no intuito de melhorar o
entendimento das manifestagGes dessa condicao e discutir as op¢des de manejo clinico disponiveis, dado o
prognéstico reservado que geralmente acompanha a doenga.

Este estudo de caso foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), (Parecer
7.228.038 e CAAE 84707224.6.0000.5076). A realizacdo do estudo contou com a anuéncia da responsavel
pela paciente, que assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), bem como o Termo de
Autorizacdo de Uso de Imagem.

DETALHAMENTO DO CASO

Neste relato, descrevemos o caso de OPS em uma crianca de 5 anos do sexo feminino, em investigacao
de sindrome genética desde o nascimento, com diagndstico confirmado por quadro clinico e exame molecular
em 2019, atualmente acompanhada por equipe multidisciplinar. Filha de casal jovem a concepcao, saudavel,
ndo consanguineo, e possui um meio-irmao materno de 18 anos, também saudavel. N&o ha dados relevantes
na histéria familiar. Gestagdo planejada. Mae da paciente refere que teve polidramnio e hipotireoidismo
gestacional, nega o uso de teratdgenos. Na Ultrassonografia morfoldgica foi diagnosticado hidrocefalia.

Parto cesariano, 1G:38 semanas e 2 dias, P: 3.235g, C:50cm, PC:37cm, Apgar 7/9. Refere que ficou em
observacdo com O: por 2 dias. Teve alta com 5 dias de vida. Desenvolvimento Neuropsicomotor mais lento,
com os seguintes achados: sustento cefalico com 4 meses, sentou com 9 meses, andou com 1 ano e 7 meses,
falou com 2 anos. Frequenta escola regular, cursa agrupamento 4, com bom desempenho.

A paciente supracitada € acompanhada na genética médica devido ao quadro de baixa estatura
desproporcionada com encurtamento rizomélico dos membros superiores e membros inferiores, macrocefalia
relativa com uma grande fontanela anterior e anormalidades craniofaciais caracteristicas e um filtro
relativamente longe, dolicocefalia, pit pré-auricular, orelhas displasicas, ponte nasal deprimida, nariz curto,
pés com braquidactilia, térax em sino, abdome globoso com hérnia umbilical e geno varo (Figura 1).
(CORMIER-DAIRE V, et al., 2003).

Figura 1 - Ma formacé&o devido a deformidade dssea, apresentando uma curvatura voltada para fora.
‘ -

ORTOST.

Fonte: Mendonca MC, et al., 2025.

Foi relatado que fez cirurgia de correcao de geno varo com 4 anos e 10 meses. A radiografia panoramica
dos membros inferiores identificou textura 6ssea normal, fraturas consolidadas da tibia e da fibula, apés
espacos articulares conservados, ndo se definem calcificacdes patolégicas periarticulares apds a cirurgia para
correcéo do geno varo (Figura 2).
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Figura 2 - A: exame radiografico evidenciando a cirurgia de correcdo do geno varo. B: Evidencia-se a
presenca de cicatriz cirdrgica de correcao de geno varo, com sinais de cicatrizagao adequada

Fonte: Mendonca MC, et al., 2025.

A paciente deste relato, apesar de ser diagnosticada com OPS, tem apresentado uma evolu¢éo clinica
mais favoravel do que o esperado. Ela tem crescimento ésseo compativel com a sua idade cronoldgica
(Figura 3).

Figura 3 - Idade 6ssea compativel com idade cronolégica de 4 anos, para o sexo feminino, segundo a tabela
de Greulich-Pyle. M&os ndo apresentam braquidactilia, dedos sem caracteristica tipica da doenca, ndo sao
em tridente.

Fonte: Mendonga MC, et al., 2025.

Essa sindrome impacta diretamente a qualidade de vida da crianca, uma vez que sua mobilidade e
autonomia sdo reduzidas devido a baixa estatura, o que requer apoio familiar para realizar atividades
cotidianas. Em termos de desenvolvimento cognitivo, a criangca apresenta um leve atraso. No entanto, a
familia esta atenta e busca recursos que ajudem a minimizar essas dificuldades. Faz acompanhamento com
médico geneticista, ortopedista, otorrinolaringologista, neurologista e endocrinologista.

Gracas a esse suporte, a crianga leva uma vida relativamente normal, frequenta a escola regular, é
bastante comunicativa e participa de atividades extracurriculares, como balé, além de seu acompanhamento

multidisciplinar. Essa abordagem contribui significativamente para o seu desenvolvimento social e emocional.
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DISCUSSAO

O caso clinico apresentado descreve uma OPS, uma condicdo rara e grave que se manifesta com
deformidades 6sseas evidentes durante a gestacéo ou logo apds o nascimento. A paciente foi investigada no
periodo neonatal devido a presenca de deformidades Osseas observadas ao nascimento, o que levou a
realizacdo de exames diagndsticos, incluindo a radiografia. O exame revelou varias anomalias tipicas dessa
condigdo, como ossificagdo retardada das epifises, anormalidades no alinhamento dos ossos longos e
restricdo no crescimento da coluna vertebral.

A andlise genética revelou que a paciente apresenta uma heterozigose no gene denominado INPPL1,
responsavel pela codificacdo da proteina SHIP2 (Inositol Polyphosphate Phosphatase-like 1). Essa proteina
é responsavel pela regulacédo de diversos e essenciais processos celulares, como a manutencéo e funcao
dos condrdcitos, que sdo as células responsaveis pela formacdo da cartilagem e, posteriormente, pela
ossificacdo dos ossos. A mutacéo ou a auséncia de expressdo dessa proteina compromete diretamente o
processo de ossificacdo e, consequentemente, o desenvolvimento ésseo adequado, nesse contexto, resulta
em ossificacdo epifisaria retardada e outras anormalidades dsseas (AL KAISSI A, et al., 2009).

O gene INPPL1 tem sido identificado como uma das causas genéticas para a OPS e também para a
displasia de Schneckenbecken, uma condicdo rara, letal em seres humanos, caracterizada por graves
deformidades Gsseas e distirbios no desenvolvimento do esqueleto. Essa associa¢ao genética é importante
néo so6 para a confirmagédo do diagndstico de OPS, mas também para entender o prognostico da paciente e
guiar o tratamento (VANDE CATSYNE CA, et al., 2019). O rastreamento genético desempenha um papel
essencial no diagnoéstico precoce dessas condigbes, ao proporcionar a possibilidade de intervencdes
terapéuticas desde o nascimento. Essa abordagem permite identificar mutacbes especificas, prever
complicacBes futuras e estabelecer estratégias personalizadas de tratamento, o que pode resultar em
melhores resultados a longo prazo, tanto para a salde quanto para a qualidade de vida do paciente (FRADET
A e FITZGERAL J, 2017).

Os achados radiogréficos tipicos da OPS incluem encurtamento dos 0ssos longos, com ossificacao
epifisaria retardada, platispondilia grave (achatamento das vértebras), escavacao metafisaria (alteracdes na
parte final dos ossos longos) e anormalidades nos metacarpos e falanges (alteracfes nos ossos das méos e
dedos). Esses achados séo frequentemente observados em radiografias de criangas com OPS. No entanto,
0 caso em questdo apresenta algumas particularidades. Embora a paciente apresente muitas das
caracteristicas radiolégicas tipicas, como a ossificagéo epifisaria retardada e alteragdes no alinhamento dos
0ssos longos, ela ndo apresenta a braquidactilia (dedos curtos) ou os dedos em tridente, que sao
deformidades caracteristicas frequentemente associadas a essa condi¢do (GHOSH S, et al., 2017).

Esse fendbmeno de auséncia de alguns achados tipicos, como a braquidactilia, pode ser atribuido a uma
variabilidade clinica dentro do espectro da OPS. O fen6tipo da OPS pode variar de acordo com a gravidade
das mutacbes genéticas, o que implica que nem todos 0s pacientes com a mutacdo no gene INPPL1
apresentardo as mesmas manifestacdes clinicas ou radiolégicas (HUBER C, et al., 2013). Isso ressalta a
importancia de uma avaliagdo cuidadosa e individualizada de cada caso, ao considerar que a evolucéo da
doenca pode se manifestar de forma distinta.

Quanto ao desenvolvimento fisico, a paciente apresenta uma estatura de 96,5 cm, o que, para sua idade,
corresponde a um percentil < 0,4, ou seja, abaixo do esperado para criancas da mesma idade. O Z-score
de -3,54 indica um desvio acentuado da média, reforcando um quadro de baixa estatura que pode estar
associado a variantes identificadas no gene INPPL1, assim como traz a literatura, relacionando que as
mutacdes nos genes envolvidos na formacdo e manutencdo do esqueleto tem papel significativo no
desenvolvimento da doenca (LI B, et al., 2014).

O tratamento da OPS é complexo e multifacetado, ao demandar uma abordagem que envolva diversos
profissionais de salde e uma monitorizacao regular das manifestacdes clinicas ao longo do tempo. Como a
OPS é uma condicao genética que afeta os 0ssos, ao os deixarem frageis e suscetiveis a fraturas, o manejo
eficaz exige um acompanhamento regular do crescimento 0sseo e das possiveis complicagfes associadas,
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como deformidades Osseas, problemas articulares e até mesmo complicacfes respiratérias. Também é
fundamental considerar intervengdes personalizadas, como, em casos especificos, procedimentos cirdrgicos,
visando sempre minimizar as possiveis complicagfes e promover o melhor resultado para o paciente
(CORMIER-DAIRE V, et al., 2003).

O objetivo do tratamento € melhorar a qualidade de vida do paciente, ao reduzir os impactos da doenca e
promover um desenvolvimento o mais saudavel possivel. Além disso, o tratamento de suporte, como a
fisioterapia, também pode ser fundamental para melhorar a qualidade de vida da paciente, otimizar o seu
desenvolvimento motor e prevenir complicacdes secundarias, como contraturas musculares ou atrofias. Essa
abordagem integrada visa oferecer ndo apenas beneficios fisicos, mas também contribuir para o bem-estar
emocional e social do paciente (IRIART J, et al., 2017).

A abordagem multidisciplinar é absolutamente fundamental para o tratamento da OPS, uma vez que a
condicéo pode afetar ndo s6 o0s 0ssos, mas também outros sistemas do corpo, como os olhos e os ouvidos.
O envolvimento de especialistas como oftalmologistas e otorrinolaringologistas pode ser necessario para
monitorar complicagfes associadas a visao e a audi¢do, que sao frequentemente observadas em pacientes
com OPS. N&o obstante, a atengcéo nutricional também é relevante, uma vez que a ingestdo adequada de
célcio e vitamina D e terapia com biofosnatos é importante para a saude 6ssea (KHWAJA A, et al., 2015). O
acompanhamento constante por uma equipe médica que inclua geneticistas, ortopedistas, fisioterapeutas,
terapeutas ocupacionais, psicélogos e outros especialistas permite um cuidado completo e direcionado, com
base nas necessidades individuais do paciente (COUTO MT, et al., 2019).

O rastreio genético € uma ferramenta essencial para a identificagdo precoce da OPS, que permite o
diagnostico de forma precisa e facilitando a implementag&o de um plano de tratamento personalizado. A OPS
€ uma condicdo que pode se manifestar de maneira heterogénea, o que significa que diferentes individuos
podem apresentar variagfes na gravidade da doenca e nas manifestagdes clinicas. Alguns pacientes podem
ter formas leves, com poucos episodios de fraturas, enquanto outros podem apresentar formas mais graves,
com fraturas frequentes e deformidades dsseas significativas. O rastreio genético permite a confirmacao da
sindrome e a avaliagdo do risco de complicagdes futuras, ao facilitar para os profissionais de saude as
informagcBes necessérias para a adaptacdo do tratamento conforme a evolu¢do do quadro clinico.
(BARONCELLI GlI, et al., 2024).

Em concluséo, embora a OPS se manifeste de forma sindrbmica em muitos casos, € importante destacar
gue nem todos os sinais e sintomas estardo presentes em todos os pacientes. Por isso, o diagndstico precoce
e o rastreio genético sdo ferramentas cruciais para identificar a doenca e monitorar suas manifestacées
(IRIART J, et al., 2019).

O acompanhamento continuo com uma equipe multidisciplinar, composta por profissionais de diversas
especialidades, é fundamental para oferecer um tratamento integral, abrangente e individualizado, capaz de
minimizar as complicagdes associadas a doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Outrossim,
esse acompanhamento permite a identificacdo de novas condigfes genéticas ou complicagdes associadas a
OPS que possam surgir ao longo da vida, garantindo uma gestdo mais eficaz da salde do paciente
(ABUMANSOUR IS, et al., 2021).
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