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RESUMO

OBJETIVO: revisar a literatura médica em relagdo ao diagnéstico ultrassonogrdfico da displasia tanatoférica (DT) e suas implicagées.
METODOLOGIA: foi pesquisada a base de dados virtuais PubMed com as seqguintes palavras-chaves: ultrassom, displasia tanatoférica, diag-
néstico. Os seguintes filtros foram aplicados: espécie humana, artigos publicados em inglés, espanhol e portugués. Dos 161 artigos recuperados
na base de dados, nove foram selecionados. Dados presentes na rede Orphanet também foram utilizados.

RESULTADOS: as principais caracteristicas da DT ao ultrassom séo o cranio em formato de folha de trevo (DT tipo 2), abdome em formato de
sino (DTtipo 1 e 2), fémures encurtados e em formato de receptor de telefone (DT tipo 1) dentre outras. Mdos em tridente, platispondilia, estreita-
mento do espaco intervertebral sdo dificeis de diagnosticar ao ultrassom convencional 2D, entretanto, com o advento do 3D e 4D, e o uso do
software HD live (alta resolugédo) a maioria das caracteristicas jd relatadas para a DT ficaram mais fdceis de serem diagnosticadas permitindo
a diferenciacdo mais segura das outras displasias esqueléticas.

CONCLUSAO: a ultrassonografia de alta resoluc@o tem uma excelente capacidade de tornar mais nitida a imagem e, assim, permitir uma
avaliagcéo mais precisa das estruturas anatémicas fetais jd no inicio do segundo trimestre. Essa vantagem traz uma implicagéo importante no

manejo das gravidezes.
PALAVRAS-CHAVES: DISPLASIA TANATOFORICA, ULTRASSONOGRAFIA 3D, 4D, ALTA RESOLUCAO.

ABSTRACT

OBJECTIVES: To revise the literature concerning the ultrasonographic diagnosis of dysplasia thanatophoric and its implications.
METHODOLOGY: We searched PubMed with the following keywords ultrasound, thanatophoric dysplasia, and diagnosis. The following filters
were used: humans, English, Spanish and Portuguese. We selected nine articles to compose this review from the 161 retrieved. Data presented
in Orphanet were used too.

RESULTS: The main features of Thanatophoric Dysplasia (TD) at ultrasound are: cloverleaf skull (TD2), abdomen bell-shaped (TD1 and TD2),
short femurs and “telephone receiver” femurs (TD1) among others. Trident-shaped hands, platyspondyly, and short ribs are difficult to diagnose
at 2D ultrasound, however, with the advent of 3D, 4D, and the high-resolution ultrasonography (HD live software), the main features of TD that
were already reported got easier to be identified allowing more accurate differentiation from other skeletal dysplasias.

CONCLUSION: The high-resolution ultrasound has a great capacity to sharpen the image and, thus, allow a more accurate assessment of the
fetal anatomic structures in the early 2nd trimester. This advantage implies a better management in pregnancies that a fetal anomaly is sus-
pected, such as thanatophoric dysplasia.

KEYWORDS: THANATOPHORIC DYSPLASIA. DIAGNOSIS. ULTRASONOGRAPHY. 3D. 4D. HIGH-RESOLUTION ULTRASOUND.

INTRODUCAO ocorrer no periodo pré-natal e € caracterizada por micromelia,
A displasia tanatoforica (DT) ou nanismo tanatoforico € macrocefalia, torax estreito e aspectos faciais distintivos, tais

uma doenca esquelética severa e geralmente letal que pode como o cranio em formato de folha de trevo. Ela € subdividida
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em DT tipo 1 e tipo 2 que podem ser diferenciadas uma da
outra pelo aspecto do fémur e do cranio. A incidéncia estimada
gira em torno de 1 para 20.000 a 1 para 50.000 nascimentos'.

A displasia tanatoforica tipo 1 caracteriza-se por fémures
curtos e em formato de “receptor de telefone”. Nao ha a pre-
senca de cranio em formato de folha de trevo. Na displasia
tanatoforica tipo 2 os fémures sdo relativamente retos e o
cranio € em formato de folha de trevo'.

As caracteristicas morfologicas que caracterizam a doen-
¢a podem ser vistas ao ultrassom pré-natal. Ao final do lo
trimestre visualiza-se um encurtamento dos 0ssos longos ao
ultrassom. No 2° trimestre ha uma restricao do crescimento
intrauterino (comprimento dos membros abaixo do 50 per-
centil) notada juntamente com macrocefalia, ventriculomegalia
e um cranio bem mineralizado. O torax € estreito, 0os corpos
vertebrais estao achatados, mas a mineralizacao € normal. O
fémur esta curvado, em formato de receptor de telefone na
DT tipo 1, cranio em formato de folha de trevo no DT tipo
2 e em poucos casos de DT tipo | e polidramnio também
pode ser visto'.

Neonatos apresentam macrocefalia com uma fontanela
anterior ampla, bossa frontal, hipoplasia facial severa e olhos
protusos. Marcado encurtamento dos membros (microme-
lia) com dobras de pele redundantes e maos em tridente
com braquidactilia também podem ser vistos. O torax €
estreito e em formato de sino. Hipotonia generalizada ao
nascimento esta presente. Anormalidades do sistema ner-
voso central (SNC) podem incluir displasia lobo temporal,
hidrocefalia, e estreitamento do forame magno. Raramente,
anormalidades cardiacas e renais tém sido relatadas, bem
como convulsoes'2.

O diagnostico geralmente € realizado no 2° e 3° trimes-
tre, mas € possivel diagnosticar mais cedo o encurtamento
dos membros e a translucéncia nucal aumentada durante o
ultrassom morfologico de 1o trimestre. A translucéncia nucal
pode estar aumentada devido a compressao do fluxo vascular
resultante do torax estreito®*.

Outros achados de imagem incluem a platispondilia,
metafises irregulares e encurtamento rizomélico dos 0ssos
longos. A suspeita da doenca no ultrassom pré-natal pode ser
confirmada por anadlise genética por meio da amniocentese
ou bidpsia do vilo corial e, mais recentemente, por analise do
DNA fetal livre no sangue materno'”.

O prognostico € ruim com morte intrauterina ou pouco
tempo apos 0 nascimento em quase todos os casos. Em casos
raros, a sobrevivéncia dos pacientes tem sido relatada até
a infancia, necessitando de atendimento multidisciplinar. A
morte € devida a insuficiéncia respiratoria e/ou compressao
da medula espinhal e tronco cerebral'®.
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O objetivo desse artigo foi revisar a literatura médica em
relacdo ao diagnostico ultrassonografico da displasia tanatofo-
rica e suas implicagoes.

METODOLOGIA

Foi pesquisada a base de dados virtuais PubMed com as
seguintes palavras-chaves: ultrassom / ultrasound ou ultraso-
nography, displasia tanatoforica / thanatophoric dysplasia e
diagnostico / diagnosis. Os seguintes filtros foram aplicados:
artigos publicados relacionados a espécie humana, publicados
em inglés, espanhol e portugués. Dos 161 artigos recuperados
na base de dados Pubmed nove foram selecionados. Dados
presentes na rede Orphanet também foram utilizados.

RESULTADOS

A grande maioria dos artigos concentra-se em relatos de
casos sobre a doenca. Antes do advento do diagndstico das
mutagoes por analise citogenética ainda intra-tero, a ultrasso-
nografia pré-natal sozinha era utilizada como meio de identifi-
cacao dessa doenca. Nos dias atuais, tanto o aperfeicoamento
dos equipamentos de ultrassom 2D, quanto a inclusao das
ultrassonografias 3D e 4D, além da possibilidade de uso da
analise citogenética tem melhorado o diagnostico. Contudo,
o prognostico dos casos graves continua 0 mesmo’.

A etiologia da doenca esta relacionada a mutagoes no gene do
receptor 3 para o fator de crescimento para fibroblastos (FGFR3)
que leva a uma atividade exacerbada da proteina FGFR3. Essa
atividade exacerbada ira resultar nos disturbios de crescimento do
0sso e outros tecidos que sdo caracteristicos da DT. Ela é consi-
derada uma doenca autossomica dominante, mas a maioria dos
casos ocorre devido a uma de novo mutagao. O aconselhamento
genético permite aos familiares que ja tiveram uma crianca com
DT a conhecer a taxa de recorréncia que gira em torno de 2%,
por isso, a chance de ter uma crianca saudavel € alta 1. As principais
caracteristicas ultrassonograficas podem ser vistas na figura .

Figura 1: Caracteristicas ultrassonograficas da DT. (A) visualizam-se as
costelas, (B) cranio em formato de folha de trevo em feto com DT tipo 2;
(C) vista longitudinal do térax e abdome demonstrando o abdome em
formato de sino devido ao térax encurtado, (D) imagem 3D do fémur
demonstrando ligeira curvatura, (E) imagem 3D da face, (F) visualiza-se
bossa frontal e torax encurtado e em G vé-se a mao com os dedos muitos
curtos (Fonte: Chitty e al., 2013).



Machado e cols. em 2001 construiram um quadro compara-
tivo dos principais achados ultrassonograficos da DT que podem
ser visualizados nas ultrassonografias 2D e 3D (Quadro 1). Eles
categorizam cada achado nos seguintes quesitos: facil de identificar,
extremamente facil e dificil.

Achados 2D D
Micromelia severa (encurtamento das Fcil Extremamente ficil
extremidades)
Fémur extremamente curto Apos 24 sem  Apos 24 sem
Fémur espesso e arqueado Apos 24 sem  Apos 24 sem
Fémur em formato de receptor de telefone  Facil Fécil, modo raio X
Encurtamento dos outros ossos longos Facil Extremamente ficil
Mios em tridente Dificil Facil
Costela curta Dificil Facil, modo raio X
Platispondilia Dificil Fécil, modo raio X
Estreitamento do espago intervertebral Dificil Facil, modo raios-X
Térax em formato de rolha de champanhe  Facil Extremamente ficil
Braquicefalia Facil Extremamente ficil
Megacefalia Facil Extremamente ficil
Ventriculomegalia cerebral Facil Dificil
Criéinio em formato de folha de trevo Dificil Facil
Bossa frontal Dificil Facil
Ponte nasal baixa Dificil Facil
Anomalias cardiacas e renais Facil Dificil
Dobras cutineas excessivas Dificil Facil
Polidrimnio Facil Ficil

Quadro 1: Principais achados ultrassonograficos 2D e 3D da Displasia
Tanatoférica (Machado et al., 2001).

Em 2015, a DT foi diagnosticada por um grupo de estudiosos
usando a técnica de renderizacdo de superficie pela utilizacao do
software HD live. Essa técnica permite ao ultrassonografista usar
uma fonte de luz ajustavel para criar uma iluminagao e efeitos
que aumentam a percepcao de profundidade e de sombreamen-
to. Com esse recurso a visualizagao do desenvolvimento fetal
torna-se mais realista e permite ao ultrassonografista acompanhar
melhor o desenvolvimento gestacional normal ou alterado.
Eles utilizaram essa técnica com o 3D e 4D para diagnosticar
a DT no segundo trimestre gestacional e verificaram que a
técnica mostrou de modo claro os aspectos anatomicos da DT:
malformagoes externas e anormalidades esqueléticas, incluindo
0s membros extremamente curtos, corpos vertebrais achatados
e costelas curtas, dentre outras caracteristicas. Os autores con-
cluiram que o uso do HD live pode fornecer imagens valiosas,
altamente realisticas para auxiliar no diagnostico diferencial da
DT de outras displasias esqueléticas (Figs. 2 e 3)3.

Figura 2: (a, b) Platispondilia (achatamento do corpo vertebral de varias
vértebras da regiao dorsal) e um térax curto sao visualizados na imagem
renderizada HD live. (c) Foto post-mortem do feto abortado que confirma
a DT tipo | e apresenta o térax em formato de sino (Inubashiri et al., 2015).

DISPLASIA TANATOFORICA: IMPORTANCIA DA ULTRASSONOGRAFIA 3D E 4D

Figura 3: (a) Imagem HD live renderizada mostra claramente o umero
curto (H) e o fémur encurtado em formato de receptor de telefone (F) no
inicio do 20 trimestre gestacional de um feto com DT tipo 1. (b) 4D HD live
mostra uma imagem de micromelia (setas) e revela mobilidade reduzida
das articulagées (Inubashiri et al., 2015).

Essa vantagem demonstrada por essa técnica sugere que
ela tem potencial para se tornar uma ferramenta valiosa no
diagnostico pré-natal de anomalias fetais tais como a DT em
estagios mais precoces da gestacao e, dessa forma, auxiliar
0 obstetra na tomada de decisoes no acompanhamento e
aconselhamento das gestagbes que cursam com anomalias
fetais. Entretanto, a abordagem bidimensional nao deve ser
descartada, pois ainda € o método padrao-ouro para a avaliagao
do crescimento e desenvolvimento fetal normal e anormal.

Nao ha cura para a DT. No contexto pré-natal, o tratamen-
to objetiva evitar complicagdes no momento do parto. No
periodo neonatal, 0 manejo deve focar no desejo dos pais de
fornecer cuidados de conforto ao recém-nascido versus manejo
agressivo. O suporte respiratorio com o uso de traqueostomia
e ventilagdo mecanica € essencial para a sobrevivéncia dos
bebés. A hidrocefalia pode ser tratada com a colocagao de
um desvio. A descompressao suboccipital pode ser realizada
quando necessario para aliviar a constricao na jungao cranio-
cervical. Drogas antiepilépticas podem ser administradas para
aqueles que apresentem epilepsia. Aparelhos auditivos podem
ser fornecidos para aqueles que apresentem perda da audi¢ao'.

Ha poucos relatos de sobreviventes e, mais ainda, de sobrevi-
véncia até a idade de adulto jovem. Nikkel, Major e King relataram
em 2013 uma sobrevivente com idade de 28 anos na época da
publicacao do artigo deles. Para os pacientes que sobrevivem
além do periodo neonatal, respirando de forma independente
ou por meio de aparelhos, 0 médico assistente se vé a volta com
dilemas éticos. No entanto, os autores consideram que a partir dos
individuos que sobrevivem por um longo prazo vislumbra-se uma
oportunidade de aprender mais sobre a evolugao do fenétipo da
doenga e o desenvolvimento de outras caracteristica®.

CONSIDERACOES FINAIS
A excelente capacidade de tornar mais nitida a imagem
espacial que a ultrassonografia de alta resolugao apresenta



permite uma avaliacdo precisa das estruturas anatomicas fetais
ja no inicio do segundo trimestre.

Essa vantagem traz uma implicagao importante no manejo
das gravidezes atualmente, qual seja, ela € uma ferramenta
valiosa no diagnostico precoce, no pré-natal, das anomalias
fetais tais como a displasia tanatoforica. Com isso, os cuidados
com a mae e o feto, bem como a preparacao de uma equipe
multidisciplinar para atendé-los com vistas nao apenas ao
manejo obstétrico, mas ao aconselhamento genético, pode
ser organizada mais rapidamente.

Na presenca de achados ultrassonograficos suspeitos, uma
varredura precoce da anatomia fetal com a ultrassonografia 3D
e 4D, além do uso da tecnologia de alta resolucao, pode ser util
no estabelecimento do diagndstico da displasia tanatoforica. A
ultrassonografia 3D e 4D refletem fielmente as caracteristicas
anatomicas reais do feto no utero.
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