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Relatos de Caso

Diagnoéstico pré-natal de displasia tanatoférica: papel do ultrassom fetal

Prenatal diagnosis of thanatophoric dysplasia: role of the fetal ultrasound

Paulo Ricardo G. Zen', Alessandra Pawelec da Silva?, Reinaldo Luna O. Filho? Rafael Fabiano M. Rosa®, Carlos Roberto Maia*, Carla

Graziadio®, Giorgio Adriano Paskulin®

RESUMO

Objetivo: Relatar o caso de um paciente com displasia
tanatofdrica, uma forma autossdmica dominante e letal de
nanismo, diagnosticado ainda no periodo pré-natal, e revisar a
literatura, discutindo os principais diagndsticos diferenciais e
ressaltando a importincia do ultrassom fetal na identificacio
de fetos portadores dessa displasia.

Descricdo do caso: O paciente é o segundo filho de pais
jovens sem histéria familiar de doengas genéticas. O ultras-
som fetal realizado com 35 semanas de gestagio mostrou
polidrimnio, proeminéncia frontal e despropor¢do entre
crinio e tronco, com hipoplasia tordcica e encurtamento
dos ossos longos, compativel com o diagnéstico de displasia
tanatoférica. Ao nascimento, a crianga era pequena e possuia
hipotonia, macrocefalia, fontanelas amplas, hipoplasia de
face média, olhos protrusos, hemangioma plano no nariz e
pélpebras, nariz em sela, micrognatia, pescogo e térax curtos
e encurtamento importante de bragos, antebragos, coxas e
pernas. A avalia¢do radiogridfica mostrou crinio com grande
didmetro transverso, térax com costelas curtas e corpos ver-
tebrais reduzidos, importante encurtamento e deformidade
dos ossos longos dos membros superiores e inferiores (os
fémures eram curvos) e hipoplasia da bacia. Esses achados
confirmaram o diagnéstico pré-natal de displasia tanato-

forica. O paciente evoluiu para o 6bito poucos dias ap6s o
nascimento devido 2 insuficiéncia respiratéria.
Comentdrios: A ultrassonografia fetal é um método ndo
invasivo capaz de diagnosticar inimeras displasias Gsseas,
incluindo a tanatoférica. A importincia do diagnéstico intra-
Gtero reside no fato de que auxilia no diagnéstico diferencial,

e permite o aconselhamento genético a familia.

Palavras-chave: displasia tanatoférica; nanismo; anor-
malidades congénitas; ultrassom; diagnéstico pré-natal;
aconselhamento genético.

ABSTRACT

Objective: To report a patient with thanatophoric dys-
plasia, an autosomal dominant and lethal form of nanism
diagnosed in the prenatal period and to review the literature,
discussing the main differential diagnosis and highlighting
the importance of the fetal ultrasound in the identification
of fetus with this dysplasia.

Case description: The patient is the second son of
young parents without family history of genetic diseases.
The fetal ultrasound performed with 35 weeks of gestation
showed polyhydramnios, prominent forehead and dispro-
portion between skull and trunk, with thoracic hypoplasia
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and shortening of long bones, suggestive of thanatophoric
dysplasia. At birth, the child was small and presented: hypo-
tonia, macrocephaly, large fontanel, middle face hypoplasia,
bulging eyes, nevus flammeus in the nose and eyelids, low
nasal bridge, micrognathia, short neck and thorax, and an
important shortening of arms, forearms, thighs and legs.
Radiographic evaluation showed a great transverse diameter
of the skull, thorax with short ribs and diminished vertebral
bodies, shortening and deformity of the long bones of upper
and lower limbs (with curved femora) and hypoplasia of
the pelvis. These features confirmed the prenatal diagnosis
of thanatophoric dysplasia. The patient died few days after
birth due to respiratory insufficiency.

Comments: Fetal ultrasound is a non-invasive method
capable of diagnosing several bone dysplasias, including the
thanatophoric one. The intrauterine diagnosis allows the
differential diagnosis of the condition as well as the genetic
counseling for the family.

Key-words: thanatophoric dysplasia; dwarfism; congeni-
tal abnormalities; ultrasonics; prenatal diagnosis; genetic
counseling.

Introducgao

A displasia tanatoférica (OMIM 187600 e 187601)" é
considerada a forma de condrodisplasia letal mais frequente.
Apresenta uma incidéncia que varia de cerca de 1:33 mil a

1:50 mil nascidos vivos, ndo havendo predominio por sexo®?,
sendo uma forma de nanismo herdado de modo autossémico
dominante. Apesar de ter sido conceituada inicialmente
por Maroteaux, em 1967, provavelmente o relato de caso
mais antigo é o de Maygrier, descrito em 1898%. Atual-
mente, sabe-se que a doenca ocorre devido a uma mutacio
no gene FGFR3 (Fibroblast Growth Factor Recepror-3; OMIM
187600)", o mesmo associado a acondroplasia (OMIM
100800)", a hipocondroplasia (OMIM 146000)" e a sindro-
me de Crouzon com acantose nigricans (OMIM 612247)",
entre outras condi¢Oes. Caracteriza-se clinicamente por um
quadro de macrocefalia, dismorfias faciais, t6rax estreito com
costelas curtas, micromelia com dobras de pele redundante
nos membros, braquidactilia e hipotonia®”. Langer et 2/
e Norman ez 2/ subdividiram a displasia tanatoférica em
tipo I e II, de acordo com os achados clinicos e radiolégicos
apresentados pelos pacientes.

O diagnéstico da displasia tanatoférica pode ser realiza-
do tanto durante o periodo pré-natal como no perinatal?.
Quando o diagndstico é feito durante a gestag¢do, hd indica¢do
para prevenir potenciais complica¢des na gravidez e fornecer
suporte de vida para o neonato, que ird requerer indmeros
cuidados"''?. Apesar disso, sio poucos os relatos descritos
em nosso meio salientando a importincia da identificagio
precoce dessa condi¢ao®!121419 (Tabela 1).

A seguir, relatamos o caso de um paciente com displasia
tanatofGrica, diagnosticada ainda no perfodo pré-natal, por
meio de ultrassonografia fetal. Os dados foram obtidos do

Tabela 1 - Achados ultrassonograficos de pacientes com displasia tanatoférica descritos, comparados aos do presente caso

Gollop Fagundes Machado Noronha Utagawa Presente

et al" et al'? et al'® et al' etal caso
Idade gestacional 23s 28s 34s 38,5s 3° trim 35s
Polidramnio + + + + ND +
Diametro biparietal* 64 10 ND ND ND 10,6
Circunferéncia cefalica® 23,7 ND ND ND ND 35,5
Circunferéncia abdominal* 18,5 26,4 ND ND ND 27
Comprimento do fémur* 2,6 2,7 ND ND ND 2.1
Macrocefalia + + + + ND
Torax hipoplasico + + + ND ND +
Micromelia de ossos longos + + + ND + +
Fémur encurvado + ND ND ND ND ND
Diagnéstico US Displasia Displasia Displasia Acondroplasia ND Displasia

tanatoférica tanatoférical tanatoférica tanatoférica

US: ultrassom fetal; s: semanas; trim: trimestre; ND: ndo descrito; * dados descritos em cm.
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seu prontudrio médico, com posterior compara¢gdo com a
literatura. Os pais assinaram termo de consentimento livre

e esclarecido para a publicacdo do artigo.

Descricao do caso

Trata-se de recém-nascido do sexo masculino, segundo
filho de pais jovens, ndo consanguineos e sem histéria fami-
liar de doengas genéticas. A mie, previamente higida, ndo
apresentou doencas agudas ou ameaga de aborto durante a
gestacdo. Realizou pré-natal, ndo havendo histéria de uso de
medicamentos teratogénicos, cigarro, dlcool ou outras drogas.
O ultrassom fetal, realizado com 35 semanas de gestagio,
mostrou polidrdimnio, proeminéncia frontal e despropor¢do
entre o cranio e o tronco, com hipoplasia tordcica e encur-
tamento dos ossos longos, achados indicativos de displasia
tanatoférica (Figura 1 e Tabela 1).

A crianga nasceu por parto cesireo, com 38 semanas de
idade gestacional. Ao nascimento, pesava 2770g (P10-25),
media 38cm (<P3), possufa perimetro cefilico de 40cm
(>P98) e perimetro tordcico de 26,5cm (<P3). Apresentou
Boletim de Apgar de dois no primeiro minuto e cinco no
quinto minuto, necessitando de ventilagdio mecanica. Ao
exame fisico, observou-se hipotonia, afastamento dos ossos
parietais, fontanelas amplas, hipoplasia de face média, olhos
protrusos, hemangioma plano no nariz e nas palpebras, nariz

em sela, narinas antevertidas, micrognatia, pescogo curto,

térax estreito com mamilos invertidos, encurtamento impor-
tante de bragos, antebragos, coxas e pernas, maos pequenas
com dedos curtos e pregas palmares Gnicas, além de pregas
plantares bem marcadas entre o primeiro e o segundo dedos
de ambos os pés (Figura 2).

Figura 2 - Imagens do paciente logo apés o nascimento. Notar
a macrocefalia (A e B), o térax curto e estreito (C) e o encurta-
mento importante dos membros (A e C)

HC36A0¢m
HC 3553cm
GA. ATwAd =194

Figura 1 - Ultrassom fetal do paciente mostrando o perfil da face (A) e um corte sagital (A) e transversal do cranio (B). Notar a

desproporgao entre o cranio e a face.

Rev Paul Pediatr 2011,;29(3):461-6.
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Figura 3 - Radiografias mostrando o crénio com aumento do
seu diametro transverso (A), encurtamento dos ossos longos
dos membros superiores (B), térax com costelas curtas e cor-
pos vertebrais pequenos (C e D) e importante deformidade dos
0ssos longos dos membros inferiores (C)

A avaliacio radiogréfica mostrou crnio com grande di-
Ametro transverso, face com dimensdes reduzidas, térax de
menor amplitude e com costelas curtas, corpos vertebrais re-
duzidos (platispondilia) com amplos espagos intervertebrais,
importante encurtamento e deformidade dos ossos longos dos
membros superiores e inferiores (os fémures eram curvos) e
hipoplasia da bacia (Figura 3). A soma dos achados clinicos
e radiolégicos confirmou o diagndstico gestacional de dis-
plasia tanatoférica. O paciente evoluiu para o ébito poucos
dias ap6s o nascimento devido 2 insuficiéncia respiratéria.

A necrépsia ndo foi realizada.

Discussao

A displasia tanatoférica é uma forma letal de nanismo, em
que o 6bito usualmente ocorre no perfodo perinatal devido
a insuficiéncia respiratéria®®!419 como aconteceu com o
paciente aqui descrito. E uma doenca potencialmente diag-
nosticada durante a gestagio"”, sendo que, no presente caso,
as caracteristicas verificadas no ultrassom fetal possibilitaram
o seu reconhecimento.

De acordo com a literatura, alguns dos achados podem
ser encontrados precocemente, ainda no primeiro trimestre,
como o encurtamento de ossos longos”'”'® e 0 aumento da
translucéncia nucal (provavelmente resultante da compres-
sao do fluxo vascular devido ao térax estreito). Este tiltimo,

inclusive, pode ser a Gnica anormalidade encontrada nesse
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periodo gestacional®. Por sua vez, alteracdes ultrassono-
gréficas identificadas no segundo e terceiro trimestres de
gravidez incluem: polidrimnio, deficiéncia de crescimento
com comprimento dos membros abaixo do percentil 5, crinio
em forma de folha de trevo e/ou macrocefalia relativa, ven-
triculomegalia, encefalocele, cavidade tordcica estreita com
costelas curtas, platispondilia e fémures encurvados”-'""'?
(Tabela 1). Mais recentemente, o uso da ultrassonografia
tridimensional tem auxiliado a reconhecer os achados faciais
da displasia tanatoférica”. Nos casos suspeitos ou nos quais
existe divida, hd ainda a possibilidade de realizar o diagnés-
tico molecular a partir de material obtido por amniocentese
ou cordocentese®?.

Ao examinar o paciente, no momento do nascimento,
observa-se usualmente hipotonia generalizada, macrocefalia,
fontanela anterior ampla, bossa frontal, face achatada com
olhos protrusos e ponte nasal baixa, térax estreito com cos-
telas curtas, abdome protuberante, marcado encurtamento
dos membros (micromelia) com dobras de pele redundantes,
mios em tridente com braquidactilia e fmures encurvados.
O crinio em formato de folha de trevo pode também estar
presente® 72, Por outro lado, os exames radiolégicos usu-
almente evidenciam crinio em formato de folha de trevo,
platispondilia, encurtamento rizomélico e irregularidade nas
metéfises dos ossos longos, fémures encurvados e anorma-
lidades do sistema nervoso central, como malformagdes do
lobo temporal, hidrocefalia, hipoplasia do tronco cerebral,
alteragbes de migra¢do neuronal e forame magno pequeno
com consequente compressio do tronco cerebral?'7-2Y,

Langer ez a/® e Norman ¢ a/” subdividiram a displasia
tanatoférica em tipos I e II, com base nos achados clinicos
e radiolégicos. No tipo I, a micromelia com fémures curtos
e encurvados (com a aparéncia caracteristica de receptor de
telefone) é caracteristica, sendo raro o crinio em formato de
folha de trevo. O tipo II, por sua vez, apresenta micromelia
com fémures retilineos e relativamente longos, sendo que
o crinio em forma de folha de trevo estd sempre presente.
Portanto, em conformidade com os achados do ultrassom
fetal, bem como com as caracterfsticas clinicas e radiolégicas
do nosso paciente, pode-se firmar o diagnéstico de displasia
tanatoférica do tipo I.

Outras displasias ou doengas que acometem o esqueleto
podem apresentar, durante o perfodo fetal, achados ultrasso-
nograficos similares aos da displasia tanatoférica. Contudo,
alguns parimetros podem auxiliar no diagnéstico diferen-
cial, sendo eles a mineralizagdo Gssea, o nimero de dedos, a

movimentacio fetal, o comprimento tordcico e a presenca de

Rev Paul Pediatr 2011;29(3):461-6.
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fraturas, curvaturas 6sseas e outras anomalias associadas. Um
achado considerado caracteristico da displasia tanatoférica
é o encurtamento dos ossos longos, sendo que a medida do
fémur pode auxiliar na diferenciacdo com outras osteocon-
drodisplasias. Nos fetos com displasia tanatoférica, o fémur
apresenta 40 a 70% do tamanho esperado para a idade ges-
tacional. Na acondroplasia, principal diagndstico diferencial,
o encurtamento 6sseo nao € tao evidente. O comprimento
do fémur comumente estd reduzido a 80% do esperado para

1?2 Além disso, o comprimento fetal e o

(23)

a idade gestaciona
térax podem ser normais no segundo trimestre de gestagao
A acondrogénese, por sua vez, é a displasia esquelética em
que o comprimento Gsseo é mais severamente afetado. Na
maioria dos casos, o fémur tem comprimento menor do que
40% do esperado para a idade gestacional®**®. Outra carac-
terfstica é que a calcificagdo Gssea é deficiente no cranio, nos
corpos vertebrais e na pelve. Contudo, o térax é estreito e
curto e frequentemente existe polidrimnio como na displasia
tanatof6rica®”. Na hipofosfatasia, a desmineralizacdo éssea
e a auséncia de calcificagio do crinio sdo caracteristicas,
enquanto os membros apresentam encurtamento de leve a
moderado. Pode haver também a presenca de fraturas. Outras
sindromes a serem consideradas no diagndstico diferencial
incluem a hipocondroplasia, a displasia campomélica, os
quatro tipos de osteogénese imperfeita e as sindromes de
costelas curtas e polidactilia®” .

A importancia do diagndstico intra-atero da displasia
tanatoférica reside no fato de que permite uma conduta
mais adequada, pois auxilia no diagnéstico diferencial, por
exemplo, com outras displasias dsseas, como a acondroplasia,
que possui um bom progndstico. Em paises como o Brasil,
onde o aborto ndo é legalizado, esse diagndstico determina
um manejo perinatal mais apropriado, visto que os bebés
com displasia tanatoférica costumam apresentar insuficiéncia
respiratéria. Além disso, possibilita a indicagio de apoio psi-
colégico para os pais ainda durante a gestagdo, uma vez que a
mortalidade é alta. Na literatura, existem relatos de criangas
que sobreviveram alguns anos, mas que foram dependentes
de ventilagio mecanica, apresentaram importante déficit de
crescimento e atraso de desenvolvimento, ndo chegando a
atingir a idade reprodutiva””. Esses aspectos sio importan-
tes limitadores da qualidade de vida dos pacientes; por isso,
existem questdes éticas relacionadas a conduta clinica mais
adequada para esse tipo de situa¢do. Ribeiro, por exemplo,
descreveu um caso de displasia tanatoférica diagnosticado
apls o parto, no qual a equipe, juntamente com a familia
e 0 Conselho de Etica do hospital, optou por ndo realizar

Rev Paul Pediatr 2011,29(3):461-6.

suporte respiratério devido ao fato de o paciente ser portador
de doencga genética letal. A crianga evolui de acordo com o
curso natural da doenga, falecendo aos 59 dias de vida por
insuficiéncia respiratéria®.

Outro ponto importante relaciona-se ao aconselhamento
genético, pois outras displasias Gsseas, que fazem parte do
diagnéstico diferencial com a displasia tanatoférica, como a
hipofosfatasia e a acondrogénese, possuem diferentes padrdes
de heranca e, consequentemente, riscos de recorréncia que
podem divergir. A displasia tanatoférica é uma doenga autos-
sdmica dominante. Contudo, a maioria dos casos ocorre por
mutacdo nova (de novo), ou seja, os pais do paciente ndo sao
afetados®®, existindo relato de algum efeito da idade paterna
avancada®”. Hyland ez 2/*® relataram o caso de uma paciente
com displasia esquelética distinta da displasia tanatoférica
e associada a hiperplasia epidérmica, portadora da mutagdo
missense R248C em FGFR3 em mosaico. O fenétipo ate-
nuado apresentado por essa paciente poderia se dever aos
diferentes niveis de mosaicismo para uma mutagio idéntica
em FGFR3. Como resultado de um presumido mosaicismo
na linhagem germinativa materna, o filho gerado pode ser
portador da mutagio R248C em todas as suas células e,
consequentemente, ser gravemente afetado, manifestando a
displasia tanatoférica tipo I. Entretanto, esses casos sdo raros.
O risco de recorréncia para um casal de pais normais com uma
crianca com displasia tanatoférica é cerca de 29,

A ultrassonografia fetal é um método nio invasivo capaz
de diagnosticar inimeras displasias Gsseas, incluindo a tana-
toférica. Nos relatos brasileiros, a maioria dos diagnésticos
ocorreu no terceiro trimestre de gestagdo, como no presente
caso. Entretanto, estudos como o de Chen ez 2/ mostram que
tal diagnéstico pode ser feito de forma mais precoce, ao final
do primeiro trimestre de gravidez (entre 12 e 14 semanas de
idade gestacional)”. O advento do ultrassom tridimensional,
além de ampliar a capacidade de visualizar anormalidades
estruturais no feto, permite uma tomada de decisdes mais
precoce. Por outro lado, nos fetos pequenos, achados como
fémures curvos ou em formato de receptor de telefone podem
ndo ser proeminentes antes das 20 semanas de idade gesta-
cional, dificultando o diagnéstico. Autores defendem, nesses
casos, o uso de métodos diagndsticos complementares, como
testes genéticos moleculares”. Entretanto, no momento,
estes ndo sdo facilmente disponiveis em nosso meio. Além
disso, para alguns casos, existe a necessidade de se realizar
mais de um tipo de andlise"?.

Portanto, considerando-se os exames atualmente rea-

lizados no Brasil, especialmente aqueles disponibilizados
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pelo Sistema Unico de Satde, vale ressaltar a importincia

do ultrassom fetal na rotina do pré-natal. Quando realizado
por profissionais experientes e com bons equipamentos,
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