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RESUMO

As displasias 6sseas representam um grupo de alteracdes do desenvolvimento ésteo-cartilaginoso, podendo ocasionar al-
teracdes estruturais letais intra-Utero ou logo apds o nascimento. A avaliacdo pré-natal é complexa, sendo o diagnéstico
primdrio realizado pelo ultra-sonografista. Os principais parametros a serem avaliados para se estabelecer o diagnédstico
pré-natal das displasias dsseas sao: o grau e a desproporcao do encurtamento 6sseo, relacdes biométricas, estudo do térax
fetal, caracteristicas dismorficas, morfologia de ossos longos, mineralizacdo 6ssea, volume de liquido amniético e idade
gestacional no momento do diagndstico. O nanismo tanatoférico, a acondrogénese, a osteogénese imperfeita e a acon-
droplasia sdo os tipos mais frequentes de displasia 6ssea. As dificuldades do diagnéstico pré-natal dessas doencas impde a
necessidade de uma avaliacdo multidisciplinar para melhor diagnéstico e conduta em cada caso. Mesmo que nao se chegue
a um diagnéstico preciso, é fundamental que a avaliacdo do prognéstico fetal seja estimada.
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ABSTRACT

The skeletal dysplasias are a group of developmental disorders osteocartilaginous, and may cause structural changes lethal
in utero or shortly after birth. The prenatal evaluation is complex, being the primary diagnosis made by the ultrasound
examination. The main parameters to be evaluated to establish the prenatal diagnosis of bone dysplasia are: the degree of
disproportion and bone shortening, biometric relations, study of the fetal thorax, characteristic facial appearance, morphology
of long bones, bone mineralization, amniotic fluid volume and gestational age. Dysplasia thanatophoric, achondrogenesis,
osteogenesis imperfecta, and achondroplasia are the most frequent type of bone dysplasia. The difficulties of prenatal diag-
nosis of these diseases require the need for a multidisciplinary approach to better diagnosis and management of each case.
Even though failure to reach an accurate diagnosis is essential that the evaluation of fetal prognosis is estimated.
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INTRODUCAO

As displasias 6sseas sao um grupo de alteragdes general-
izadas do desenvolvimento que afetam tanto os ossos quanto
as cartilagens. Sdo raras, com uma prevaléncia aproximada de
1/10.000 nascimentos eincluem mais de 175 doengas que pos-
suem formas diversas de manifestacdo. A gravidade dadoenca
variadesdealteracdes esqueléticas menoresaté condicées que
sao letais intra-Utero ou logo ap6s o nascimento.
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Odiagnéstico pré-natal dasdisplasias 6sseas representaum
desafio em func¢ao do grande nimero de doengas que cursam
comtaisdisplasiase peloscritériosdiagndsticosutilizadossendo
necessaria a avaliacao por uma equipe multidisciplinar. O di-
agnostico primarionormalmente érealizadoinesperadamente
duranteaavaliacdo ultrassonograficaderotina. O obstetratera
um papel fundamental na conducéo da gravidez e na progra-
macao do melhor momento para a interrupcao da gestacao,
alémdaescolhada via de parto e do local adequado, de forma
aproporcionartodaassisténcianecessariaaesterecém-nascido.
Oaconselhamento genético pos-natal éimportante para auxil-
iar afamilia na classificacdo da patologia. Entretanto, devido a
multiplicidadedascaracteristicasdasdisplasiasissonemsempreé
possivel.Dentrodesteaspectotambéméfundamentalapredicao
dorisco derecorréncia, umavez que a maioria dessas doencas
possuem transmissao hereditaria.

As nove etapas para o diagnoéstico pré-natal das displasias
Gsseas (Tabela 1)
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Tabela 1 — Nove etapas para o diagndstico pré-natal das displasias 6sseas

1 — Grau do encurtamento

2 — Encurtamento ¢ proporcional

3 — Avaliar as relagtes biométricas

4 — Estudo do térax

5 — Pesquisar outras alteragdes morfologicas

6 — Avaliar a forma dos ossos longos

7 — Estudo da mineralizagio dssea

8 — Avaliagfio do liquido amnidtico

9 — Avaliar a idade gestacional de aparecimento do encurtamento

Odiagnostico pré-natal dasdisplasias 6sseasé um desafio.Nor-
malmentea primeirasuspeita ocorre pelamedidadofémur,quese
encontraabaixodoesperado paraaidade gestacionalem questao.

O primeiro passo para avaliar um quadro de displasia 6s-
sea inicia-se pela biometria. E importante frisar que, devido &
raridade das displasias ésseas, a maioria dos fetos com fémur
abaixo do percentil ° serdo normais. Entretanto, todos esses
casos devem ser analisados com cuidado. Nos casos de displasia
6ssea diagnosticada no periodo pré-natal, a avaliagdo do grau
de encurtamento 6sseo é importante: quanto maior o grau
de encurtamento, maior o risco de estarmos diante de uma
displasia éssea.

O segundo passo é avaliar se o grau de encurtamento é
proporcional. Na avaliacdo das displasias 6sseas, a medida de
todos os ossos longos é fundamental. Os ossos longos, bem
como seus centros de ossificacdo, sdo identificados a partir de
dez semanas de gestacao. O osso é hiperecogénico e a carti-
lagem final é hipoecogénica. A medida do fémur néo inclui a
cartilagem epifisaria. Nos membros inferiores, a tibia é medial
e afibulalateral. O comprimento do pé também deve ser avali-
ado. Sua medida é realizada entre o segundo dedo e o calcaneo.
Nos membros superiores, o radio é lateral a ulna e apresenta
menor comprimento. As displasias ésseas sao caracterizadas
por um encurtamento desproporcional dos ossos longos. Os
nanismos podem ser divididos em rizomélicos (quando ha en-
curtamento apenas do Umero e fémur), mesomélicos (quando
o encurtamento acomete apenas a tibia, fibula, radio e ulna) e
micromélicos, no qual todos os 0ssos longos estao encurtados
(Figuras 1 e 2).
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Figura 1 - Nanismo micromélico em feto portador da Sindrome de
Kozlowski mostrando redu¢do no comprimento do radio e da ulna
(abaixo do percentil 3 para a idade gestacional)

Figura 2 - Nanismo micromélico em feto portador de nanismo
tanatoférico mostrando reducao acentuada no comprimento da tibia e
da fibula (abaixo do percentil 3 para aida

Oterceiro passo € aavaliacao das varias relacdes biométricas
fetais.Esses parametrossaouteisparadistinguirseoencurtamento
6sseoédesproporcionalemrelagdesasmedidasbiométricasbasicas
e traz mais informacdes para auxiliar um diagnéstico especi-
fico. As circunferéncias cefalica, toracica e abdominal devem ser
comparadas.Elas sao geralmente equivalentesemfetos normais.
Macrocrania é observada em diversas displasias, como nanismo
tanatoférico (NT) e acondroplasia.

O quarto passo corresponde ao estudo do térax. A anatomia
dotérax deve seravaliada com detalhe. Displasia toracicaé uma
caracteristicacomum em displasias letais, sendo encontradaem
doencascomonanismotanatoféricoeacondroplasiahomozigéti-
ca. A circunferéncia toracica deve ser medida no corte de quatro
camaras.Umadiminuicdodasuamedidasugereumestreitamento
toracico e aumenta a possibilidade de estarmos diante de uma
displasia dssea letal. Em um térax pequeno, o coracdo pode ser
visto ocupando mais de um terco da area toracica. O térax tam-
bém deve seravaliado em corte longitudinal para estudo do seu
contorno, quando seobservauma protuberanciadoabdomeem
relacdo ao toérax estreito (Figuras 3 e 4).
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Figura 3 - Estreitamento toracico em feto portador de nanismo tanatoférico
mostrando o coracdo ocupando cerca de 50% da area toracica
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Figura 4 - Estreitamento toracico em feto portador de nanismo
tanatoférico mostrando mostrando o abdome proeminente em
relagao ao térax

O quinto passo consiste em avaliar a presenca de outras car-
acteristicas dismdrficas nesses fetos. Um exame ultrassonogréfico
morfoldgico deve ser realizado com o objetivo de se estudar de-
talhadamenteaanatomiafetal eavaliarcom cuidadoapresencade
outras possiveis alteragdes morfoldgicas fetais.

O sexto passo consiste em avaliar a forma dos ossos longos.
Encurvamento dsseo é caracteristico de um grande nimero de
displasias 6sseas,incluindodisplasiacamptomélica, hipofosfatasia,
acondroplasiaeosteogéneseimperfeitatiposllelll.Encurvamentos
anteriores do fémur, tibia e imero sdo caracteristicos da displasia
camptomélica. Encurvamento do fémurtambém é observado na
acondroplasia.Osteogéneseimperfeitaécaracterizadapormuiltiplas
fraturas quelevamaumaangulacdo, deformacao graveeencurta-
mentos 6sseos (Figura 5).
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Figura 5 - Nanismo micromélico em feto portador da sindrome
semelhante a osteogénese imperfeita devido ao uso de metotrexate
pela mée. A figura mostra uma fratura na fibula esquerda

Aavaliagdo damineralizacdo éssea é o sétimo passo. O cranio
éomelhorlocal para esse estudo. A pouca mineralizacdofacilitaa
identificacdodasestruturasintracranianas.Alémdisso,adeformacao
do cranio a compressao dasonda é o sinal classico da baixa miner-
alizacao 6ssea (sinal da sonda positivo).
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O estudo do volume de liquido amnidético é o oitavo passo.
Polihidramnio é encontrado na maioria das displasias letais. Surge
normalmente no terceiro trimestre e encontra-se relacionado a
regurgitacdodeliquido pelofetoem consequénciadacompressao
do esofago pelo térax displasico.

Por ultimo, éimportanteavaliaraidade gestacional de apareci-
mento do encurtamento, uma vez que se tratade umimportante
indicadordiagndsticoeprogndstico.Encurtamentosésseosdiagnos-
ticadosantesdevintesemanasdegestacaosaomuitocaracteristicos
de displasias letais.

CLASSIFICACAO DAS DISPLASIAS OSSEAS

1) Letais
Nanismo tanatoférico
Acondrogénese
Osteogénese imperfeita
Sindrome costelas curtas-polidactilia
Fibrocondrogénese
Acondroplasia homozigética

2) N&o letais
Acondroplasia heterozigoética
Osteogénese imperfeita
Condrodisplasia punctata
Displasia metatrépica
Displasia toracica asfixiante de Jeune
Displasia espondilo-epifiséria congénita

Aseguirsdocomentadasasdisplasiasésseasmaisfrequentes,que
representam cerca de 70% do total de displasias dsseas.

NANISMO TANATOFORICO

E adisplasia letal mais comum diagnosticada no periodo pré-
natal. Possui uma incidéncia de 1/6.000 a 1/10.000 nascimentos,
representando até 50% das displasias letais.

As anomalias sdo evidentes sendo observadas uma de-
sproporcaoacentuadaentreocranioeosmembros.Otamanho
do feto é de aproximadamente 40cm ao termo. O perimetro
craniano é sempre superior que o percentil 90 para aidade
gestacional,havendosaliénciadasbossasfrontais.Os membros
sdoextremamentecurtoseencurvados.Asobrevidamaislonga
ja observada foi de 169 dias.

Onanismotanatoférico (NT)apresentaumagrande heterogeni-
cidade genética. Dois tipos podem ser identificados:

NT recessivo: ocorre de forma excepcional. E a explicacio para
os casos familiares.

NTdominante:ocasionadaporumaneomutacdodominantedo
gene FGFR3. Esse gene, descoberto em 1995, localiza-se no 4p16.3
e codificaa producdo de uma proteina denominada tirosina kinase
trahsmembrana,queatuacomoreceptorparaofatordecrescimento
dos fibroblastos.

*O risco de recorréncia para um casal com uma crianca
acometida de NT é de aproximadamente 2% para uma nova
gestacdo. O encurtamento dsseo, caracterizado por uma mi-
cromeliaacentuada, podeserdetectadoapartirda 162semana
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de gestacdo. No entanto, na maioria dos casos, o diagnostico
ultrassonografico é realizado entre 20 e 22 semanas.

Os sinais ultrassonograficos incluem: (Tabela 2)

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e ultra-sonograficas do nanismo tanatoférico

Clinica Ultra-sonografia
» Micromelia grave » Fémur sempre inferior ao percentil 5

+ Macrocrania * Didmetro biparietal superior ao percentil 90

« Torax estreito » Cranio em trevo
» Didmetro toracico diminuido
* Estrutura cerebral normal

¢ Circunferéncia abdominal em torno do percentil 50

* Polihidramnio no 3° trimestre

Diametro biparietal superior ao percentil 90.

Circunferénciaabdominal normalmente no percentil 50. A
aparénciaproeminente doabdomeé devidoao estreitamento
toracico.

e Diametro toracico diminuido

e Trata-se de um nanismo micromélico e o comprimento
dos os sos longos é inferior ao percentil 5. Seu crescimento é
muito lento e se estabiliza em torno de 22 semanas.

eDessaforma, quantoavancadaaidade gestacional, maior
serd a diferenca entre o comprimento do fémur encontrado
e o fémur esperado.

e Polihidramnio no 3° trimestre (70% dos casos)

e Amorfologiafetal é normal. Esses fetos apresentam uma
estrutura cerebral normal.

¢ Um tipo especial de craniostose, o “cranio em trevo’, é
encontrado em 14% dos casos.

¢ O diagnéstico diferencial deve ser realizado, sobretudo,
com a acondroplasia heterozigética e a osteogénese imper-
feita.

ACONDROGENESE

Possui uma incidéncia de 0,2/10.000 nascimentos, sendo
classificada em duas formas:

Tipo | (Parenti-Fraccaro): forma mais rara e grave, na
qual os ossos longos se encontram reduzidos e calcificados,
com costelas delgadas, com multiplas fraturas e diminuicao
da ecogenicidade éssea. A doenga ocorre por mutagao no
gene DTDST situado no 5931.34 que codifica uma proteina
responsavel pelotransportetransmembranadosulfato.Nesses
casosamutacdolevaaumaatividade deficiente desta proteina,
diminuindo a quantidade de sulfato transportado paraointe-
rior dos condrdcitos e fibroblastos. Essa diminuicdo do sulfato
intracelularlevaasintese de proteoglicanos subsulfatados, que
passam entdo a compor a matriz da cartilagem. O que se tem
observadoéqueaconcentracdodesulfatonessescasoschegaa
ser20%do valor normal.Trata-se de uma doencgaautossdmica
recessiva.
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Tipo Il (Langer e Saldino): 0 nanismo é menos acentuado
e 05 05505 longos sao mais visiveis. E transmitida de forma au-
tossdmicadominante. Ocasionada por neomutacdes no gene
do coladgeno tipo Il (COL2A2), situado no 12q12.13.

Os fetos portadores de acondrogénese apresentam um
nanismo grave, caracterizado por uma micromeliaacentuada,
com a estatura de nascimento variando de 25 a 35cm. Os
portadores apresentam um tdrax em forma de “barril”, por
diminuicdo no seu diametro cranio caudal, associado auma
macrocrania importante.

O diagnéstico pré-natal baseia-se na associacao da de-
sproporc¢ao cabecatronco, que é evidente devido ao encurta-
mentoacentuadodosmembroseamacrocrania. Odiagnéstico
pré-natal pode ser realizado a partir de 17 semanas e os sinais
ultrassonograficos incluem: (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas ¢ ultra-sonogréficas da acondrogénese

Clinica Ulira-sonografia
*Micromelia grave « Fémur sempre infetior ao percentil 5
« Magrocrania « Difmetro biparietal superior ao percentil 90
«Térax curto ¢ largo + Estrutura cerebral normal

« M4 visibilizagéo do contorno craniano

« Circunferéncia abdominal em torno do percentil 50

o Estrutura cerebral normal

e Ma visibilizacdo do contorno craniano

e DBP sempre superior ao percentil 90

e Fémur sempre inferior ao percentil 5

e Circunferéncia abdominal normalmente no percentil 50.
e Torax curto e largo

e Polihidramnio no 3° trimestre

OSTEOGENESE IMPERFEITA (Ol)

Sua incidéncia varia de 1/20.000 a 1/60.000 nascimen-
tos. Compreende um grupo de doencas caracterizadas por
anomalias na producédo do colageno tipol. Mais de 70 defeitos
genéticos ja foram detectados na producao do colageno tipo
| levando a uma baixa mineralizacdo 6ssea. A molécula do
colageno é formada por duas cadeias X1 e uma cadeiaX¥2. 0
gene que codificaacadeia1 (COLTA1) situa-se no 17921.22.
Mutacgdes nesse gene levam a osteogénese tipo |, Il, lll e IV.O
gene que codifica a cadeia X2 (COL2A2) situa-se no 7q21.22.
Mutagdes nesse gene levam a osteogénese tipol ll, lll e IV. A
maioria das mutacdes é dominante e maisde 100tipos jaforam
identificadas, sendoresponsaveis por um defeito quantitativo
(mutacdes encontradas nas formas leves ou moderadas) ou
qualitativo (mutacdes encontradas nas formas graves). A clas-
sificacdo da osteogénese imperfeita é complexaeencontra-se
no Quadro 1.
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Quadro 1 - Classificagdo da Osteogénse Imperfeita

Ultra-sonografia
Encurtamento Fraturas Ecogenicidadg 0ssea | Progndstico
0sse0
Tipe | AD |Nio Isoladas/ |normal Surdez 33%
ocasionais
A |AD |Acentuado Multiplas | Diminuida Letal
IIB | AR |Moderado Multiplas | Normal Letal
Tipo I (fémur)
IIC |AR |Moderado Multiplas | Normal Letal
(todos ossos)
Tipo AR | Moderado Multiplas | Diminuida Incapacitante
il (f8mur)
Tipo AD |nfio Isoladas normal Bom

* O Tipo IIC é a unica forma diagnosticada no periodo pré-
natal.

A osteogénese imperfeita do tipo | ndo causa anomalias de-
tectaveisaonascimento.Osindividuosapresentamesclerasazuis,
fraturas patoldgicas e perda da visdo. O cardter de transmissao é
autossémico dominante.

A Ol tipo Il é letal e pode ser diagnosticada no 2° trimestre
da gestacdo. E normalmente ocasionada por uma neomutacao
dominante. Alguns pesquisadores sugeremum riscoempiricode
6% de recorréncia.

A Ol tipo Il ndo é letal, mas fraturas podem ser vistas no
periodo pré-natal.Individuos afetadosapresentambaixaestatura
e podem evoluir com perda da audicdo. A transmissao pode ser
autossdmica recessiva ou dominante.

Pacientes com Ol tipo IV sdo moderadamente afetados
comescleranormal,apresentam deformidade 6sseamoderadae
ocasionalmente evoluem com perda da audico. E autossdmica
dominante.

Nas formas letais, o diagndstico se torna possivel a partir de
17 semanasdegestacdo.Aosteogénesetipollrepresentaagrande
maioriadoscasosdiagnosticados no periodo pré-nataleamaioria
(cerca de 80%) corresponde ao subtipo IIC.

As caracteristicas ultrassonograficas incluem: (Tabela 4)

Tabela 4 — Caracteristicas clini e ultra-s grificas da O

g Imperfeita

Clinica Ultra-sonografia
= Micromelia grave «Fémur sempre inferior ao percentil 5

» Macrocrania «Encurvamento e deformagio dos ossos longos

- Torax estreito - Multiplas fraturas e calos ¢sseos (principalmente nas costelas)
«Didmetro biparietal superior ao percentil 90

+Estrutura cerebral normal

-Ma yisibilizagdo do contorno craniano

+Sinal da sonda positivo

*Polihidramnio no 3° trimestre

e Micromelia grave

eMuiltiplasfraturas dos ossoslongos e costelas comformacao
de calos 6sseos

o Baixa mineralizacdo da calota craniana (sinal da sonda posi

tivo)

e Estreitamento toracico

e Polihidramnio no 3° trimestre

DIAGNOSTICO PRE-NATAL DAS DISPLASIAS OSSEAS

ACONDROPLASIA

Trata-se de um nanismo micromélico predominantemente
rizomélico,associadoaestreitamentotoracicoedismorfiacranio-
facial, com incidéncia variando de 1/25.000 a 1/66.000 nasci-
mentos.Eumadoencaautossémicadominante.Umaneomutacio
dominante no gene FGFR3 é responsavel por 85% dos casos de
acondroplasia. Ha duas formas da doenca:

Forma homozigética: Na maioria dos casos os pais sdo por-
tadores da doenca. A evolugdo é letal em todos os casos. Suas
principais caracteristicas sao:

e Nanismo precoce e grave
o Macrocefalia

e Estreitamento toracico

o Polihidramnio

e Lordose lombo-sacra

Forma heterozigética: E a displasia 6ssea mais comum em
criancgas e adultos na pratica clinica, mas nao é diagnosticada
com frequéncia no periodo pré-natal. O crescimento 6sseo é
normal até 20 semanas de gestacdo, sendo o diagnostico ultras-
sonografico possivel a partir de 24 semanas, periodo no qual
adesproporcao entre a macrocefalia e a micromelia se torna
mais acentuada. O crescimento ésseo fetal normal é de 2,4mm/
semana até a 30a semana de gestacao e 1,8 mm/semana de 31
semanas até o termo. Nesses casos, o crescimento 6sseo nao
ultrapassa 1,58mm/semana. O progndstico é favoravel, exceto
pela baixa estatura (altura méxima de 1,25m). Nestes casos, 0s
pais sdo normais. Trata-se geralmente de uma neomutagao in-
fluenciada pela idade materna.

Algumas consideragdes sobre o diagnéstico pré-natal das
displasias osseas:

Aavaliacdopré-nataldessasdoencasécomplexa,consomealgum
tempoenem sempreé possivel se chegaraumdiagnéstico preciso.
Os paisdevemsseralertados que, dificilmente, o diagnéstico podera
serdefinidonoprimeiroexame ultrassonografico.Muitas vezes,néo
é possivel obter um diagnostico especifico antes do nascimento.

Uma conduta pratica consiste em realizar um exame ul-
trassonogréfico minucioso acompanhado por uma pesquisa na
literatura médica a fim de formular uma lista com possiveis diag-
noésticos ou categorias diagndsticas. A cada consultamédicaum
novoultrassomdeveserrealizadobuscandodetalhesquepoderiam
distinguir entre os varios tipos de displasias.

Mesmo que um diagnéstico especifico ndo possa serdado,
um esforco deve ser feito no sentido de avaliar o prognéstico
desses fetos. Um certo grupo de caracteristicas é altamente
sugestivo de letalidade, que incluem encurtamento 6sseo
acentuado (especialmente micromelia grave), polihidramnio,
hipoplasia toréacica e hidropisia.

Eimportantetambém obteroutrasinformacdescomohistéria
familiardetalhada,usodedrogaspotencialmenteteratogénicaspela
mae. O exemplo classico é do uso do warfarin no 1° trimestre,
que pode levar a alteragdes 6sseas que simulam uma displasia
punctata.
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Se as anomalias fetais no exame ultrassonogréfico ndo sao
claramente caracteristicas de umadisplasia 6ssea, outras causas,
taiscomoanomalias cromossdmicas,devem serconsideradaseo
estudo genético deve ser oferecido aos pais.
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