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Abstract

Overview and aims: Skeletal dysplasias are a heterogeneous group of diseases with abnormal bone and cartilaginous growth.
The aims of this study were to assess the type, number of cases, gestational age at specific prenatal diagnosis and diagnos-
tic accuracy of skeletal dysplasias in a prenatal population, as well as to assess the rate of pregnancy termination, molecular
tests and to analyze pathologic reports. 
Study Design: Retrospective study with review of patient files.
Population: 17 prenatal cases from a mixed referral and screening population between 2002 and 2012.
Methods: Patient data files were consulted for the following data: type of skeletal dysplasia, biometric parameters, prena-
tal and definitive postnatal diagnosis and gestational age at diagnosis. Also, a descriptive analysis was performed.
Results: There were 7 different classifiable types of skeletal dysplasia: achondroplasia (3), osteogenesis imperfecta (3), fe-
mur-fibula-ulna (FFU) complex (2), diastrophic dysplasia (1), hypophosphatasia (1), asphyxiating thoracic dysplasia or 
Jeune'Syndrome (1), thanatophoric dysplasia (1), and one unclassifiable skeletal dysplasia. In 67% (8/12) a correct prena-
tal diagnosis of skeletal dysplasia was achieved before 24 weeks of gestation.
Conclusion: Prenatal diagnosis of skeletal dysplasias can present a considerable diagnostic challenge. Ultrasound remains
the gold standard diagnostic procedure.

Keywords: Prenatal diagnosis; Skeletal dysplasias; ultrasound.

Actualmente (última revisão em 2010) estão incluí-
das 456 condições diferentes, reunidas em 40 grupos
definidos por critérios moleculares, bioquímicos e/ou
radiológicos3. Destas, 316 foram associadas a um ou
mais dos 226 genes diferentes conhecidos2. 

Podem dever-se a causas extrínsecas (exposição a te-
ratogénios ou doenças auto-imunes maternas) ou in-
trínsecas (doenças genéticas)1. 

Em termos gerais, a incidência global é de cerca 2,4
casos por cada 10.000 nascimentos, sendo que a inci-
dência das DE letais varia entre 0,95 e 1,5 por cada
10.000 nascimentos. Em relação à mortalidade, 44%
falecem no período perinatal4. Não existe nenhuma pre-
ponderância quanto à raça nem quanto ao sexo (exce -
pto nas doenças recessivas ligadas ao cromossoma X,
onde o sexo masculino é o mais afectado). 

As DE podem ser classificadas genericamente como
letais ou não letais. O primeiro grupo tipicamente tem
um início mais precoce com características fenotípicas

INTRODUÇÃO

As displasias esqueléticas (DE)/osteocondrodispla-
sias consistem num conjunto heterogéneo cara -

cterizado por anomalias do crescimento ósseo e carti-
lagíneo, resultando em alterações da forma, do tamanho
do esqueleto e desproporção dos ossos longos, coluna
vertebral e cabeça1, 2 .
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mais graves, passíveis de diagnóstico numa idade ges-
tacional inferior. As DE letais mais comuns consistem
na displasia tanatofórica (DT) (29%), osteogénese im-
perfeita (OI) tipo II (14%) e acondrogénese (9%). A
displasia não letal mais frequente é a acondroplasia5-7. 

No geral, este grupo de patologias pode ser identi-
ficado no período pré-natal através da ecografia, pois
a maioria do esqueleto ossifica em fases iniciais do de-
senvolvimento. A capacidade de diagnosticar o tipo de
displasia esquelética é muito importante, pois afecta a
decisão de continuar ou interromper a gravidez1. 

A ecografia às 18-22 semanas de gestação tem uma
alta sensibilidade (94-96%) para a detecção de displa-
sia letal. Contudo, o diagnóstico pré-natal do tipo de
DE é alcançado somente em 30-50% dos casos. O
comprimento do fémur é o melhor parâmetro para dis-
tinguir entre os cinco tipos de DE mais comuns, sen-
do que as medições de outros ossos longos, perímetro
cefálico e torácico contribuem maioritariamente para
o diagnóstico diferencial8. 

O DPN (Diagnóstico pré-natal) assenta primaria-
mente na ecografia, mas a ressonância magnética, to-
mografia computorizada, radiografia e, em alguns ca-
sos, estudos moleculares podem ser usados para apoiar
o diagnóstico.

Através da casuística da unidade de ecografia do
nosso centro hospitalar, este estudo tem como objecti -
vos avaliar a idade gestacional (IG) média do diagnós-
tico pré-natal, descrever as características ecográficas,
analisar os parâmetros biométricos, avaliar o recurso a
ITG (Interrupção Terapêutica da Gravidez) e a média
da IG de realização deste procedimento, assim como a
concordância entre o DPN e o relatório anátomo-pa-
tológico ou resultados de testes moleculares.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de 17 casos de sus-
peita de DE identificados na base de dados de malfor-
mações fetais da nossa unidade de ecografia, entre o
início de 2002 e o início de 2012. 

Foram analisados os processos de consulta de me-
dicina materno-fetal, da unidade de ecografia, do in-
ternamento e da consulta de genética do nosso centro
hospitalar. Foram registadas as biometrias: diâmetro
biparietal (DBP), perímetro cefálico (PC), perímetro
abdominal (PA), comprimento do fémur (CF), IG
aquando do exame, presença de fracturas e descrição de
anomalias importantes. 

Foram ainda analisados a IG aquando o diagnósti-
co, a interrupção da gravidez (ITG) ou não, o carióti-
po e os testes moleculares e ainda o relatório anátomo-
patológico post-mortem.

Efectuou-se uma análise estatística exploratória uni-
variada e bivariada. Para a análise dos parâmetros bio-
métricos foram utilizados os gráficos de normalidade de
Snijders e Nicolaides entre as 14 e 40 semanas9. 

RESULTADOS

Dos 17 casos de suspeita de DE, 13 casos foram con-
firmados após o nascimento/ITG, tendo sido identifi-
cados 7 tipos diferentes de DE: acondroplasia (3), os-
teogénese imperfeita tipos I e III (3), complexo FFU
(2), displasia diastrófica (1), síndrome de Jeune (1), hi-
pofosfatásia (1) e displasia tanatofórica tipo I (1). Num
dos casos não foi possível chegar a um diagnóstico es-
pecífico, mantendo a denominação como DE não es-
pecificada – Quadro I. 

Durante este estudo observou-se a presença de 4 fal-
sos-positivos, nomeadamente anomalias isoladas de
membros, ou associadas a diabetes pré-existente e res-
trição do crescimento fetal (RCF) de causa placentar.

De uma forma geral, a incidência das DE no nosso
centro hospitalar é de 0,00046 (13 casos em 28010 nas-
cimentos entre o início de 2002 e o início de 2012).
Dos casos em que havia registo, a média da idade gesta -
cional no diagnóstico foi de 20 semanas e 3 dias (20,38).

Dos 13 casos confirmados de DE, em seis (46%) foi
mantido o diagnóstico inicial após o nascimento/ITG. 

O cariótipo foi realizado na maioria dos casos (54%
- 7 dos 13 casos), e em todos estes foi normal. Todos os
casos de DE suspeita foram avaliados na consulta de
genética, tendo sido efectuados testes moleculares em
23% dos casos (3 dos 13 casos), com identificação de
mutações genéticas.

A ITG foi praticada em 54% dos casos (7 em 13),
sendo que a idade média de realização deste procedi-
mento foi de 19 semanas e 1 dia (Figura 1). Dos 6 ca-
sos que não realizaram ITG, 4 nasceram e em 2 casos
não há informação devido a perda de contacto poste-
rior com a grávida por abandono das consultas de
acompanhamento.

Pela análise dos parâmetros biométricos (Figura 2),
podemos observar que quanto ao DBP apenas existem
3 valores fora do intervalo de normalidade: casos 7 e 12
com valores abaixo do percentil 5 e o caso 14 acima do
percentil 95 (Figura 2, gráfico A).



Prenatal diagnosis of skeletal dysplasias – a ten-year case review

234 Acta Obstet Ginecol Port 2014;8(3):232-239

Q
U

A
D

R
O

 I.
 C

A
S

O
S

 E
S

TU
D

A
D

O
S

: C
A

R
AC

TE
R

ÍS
TI

C
A

S
 C

LÍ
N

IC
A

S
 E

 D
E 

D
IA

G
N

Ó
S

TI
CO

 

H
ip

ót
es

e 
IG

de
 

R
es

ul
ta

do
 d

o 
es

tu
do

D
ia

gn
ós

ti
co

C
as

os
de

 d
ia

gn
ós

ti
co

di
ag

nó
st

ic
o

A
lt

er
aç

õe
s e

co
gr

áf
ic

as
 fe

ta
is

IT
G

ne
cr

óp
si

co
 e

/o
u 

m
ol

ec
ul

ar
fi

na
l

1
A

co
nd

ro
pl

as
ia

39
s

M
ic

ro
m

él
ia

, m
ai

s 
ac

en
tu

ad
o 

no
s 

m
em

br
os

 
N

R
M

ut
aç

ão
 G

ly
38

0A
rg

 n
o 

ge
ne

 
A

co
nd

ro
pl

as
ia

(r
ef

er
en

ci
ad

a)
in

fe
ri

or
es

 (
M

I)
; m

ac
ro

ce
fa

lia
 c

om
 p

ro
tu

sã
o 

FG
FR

 3
da

s 
bo

ss
as

 te
m

po
ra

is
; t

ór
ax

 e
st

re
ito

, 
cl

av
íc

ul
as

 fi
na

s, 
om

op
la

ta
 c

ur
ta

; o
ss

os
 lo

ng
os

 
˂

pe
rc

en
til

 5
2

O
st

eo
gé

ne
se

 
12

s 
+ 

4d
O

lig
oâ

m
ni

os
; e

nc
ur

ta
m

en
to

 h
ar

m
on

io
so

 
23

 s
O

ss
os

 lo
ng

os
 c

ur
vo

s; 
fr

ac
tu

ra
s 

m
úl

tip
la

s 
e 

O
st

eo
gé

ne
se

 
im

pe
rf

ei
ta

do
s 

os
so

s 
lo

ng
os

ca
lo

s 
ós

se
os

 d
os

 o
ss

os
 lo

ng
os

; m
et

áf
is

es
 c

om
 

im
pe

rf
ei

ta
 

tr
ab

éc
ul

as
 fi

na
s 

e 
ir

re
gu

la
re

s; 
al

te
ra

çõ
es

 
tip

o 
II

I
hi

st
ol

óg
ic

as
 c

om
pa

tív
ei

s 
co

m
 O

I 
tip

o 
II

I 
fo

rm
a 

au
to

ss
óm

ic
a 

do
m

in
an

te
3

D
is

pl
as

ia
 

12
s 

+ 
5d

M
ic

ro
m

él
ia

; e
nc

ur
ta

m
en

to
 d

os
 o

ss
os

 
14

 s
Pe

so
 d

e 
52

gr
; r

et
ro

gn
at

is
m

o;
 fe

nd
a 

do
 p

al
at

o;
 

D
is

pl
as

ia
es

qu
el

ét
ic

a 
lo

ng
os

; m
ic

ro
gn

at
ia

; p
és

 e
qu

in
ov

ar
us

m
ic

ro
m

él
ia

; 1
º 

de
do

 d
as

 m
ão

s 
em

 a
bd

uç
ão

 fi
xa

; 
di

as
tr

óf
ic

a
nã

o 
es

pe
ci

fic
ad

a
pé

s 
eq

ui
no

va
ru

s; 
al

te
ra

çõ
es

 d
a 

ca
rt

ila
ge

m
 h

ia
lin

a 
(f

oc
os

 d
e 

de
ge

ne
re

sc
ên

ci
a 

qu
ís

tic
a 

e 
m

ix
ói

de
 d

a 
m

at
ri

z,
 c

om
pa

tív
el

 c
om

 d
is

pl
as

ia
 d

ia
st

ró
fic

a,
 

fo
rm

a 
au

to
ss

óm
ic

a 
re

ce
ss

iv
a)

4
A

co
nd

ro
pl

as
ia

32
 s

 +
 5

d
D

is
cr

ep
ân

ci
a 

en
tr

e 
m

ed
iç

ão
 d

o 
P

C
 e

 C
F

N
R

N
R

SI
(r

ef
er

en
ci

ad
a)

5
D

is
pl

as
ia

 
13

s 
+ 

5d
A

us
ên

ci
a 

do
 c

úb
ito

, r
ád

io
 e

 m
ão

14
 s

Pe
so

 d
e 

30
,2

gr
; a

us
ên

ci
a 

bi
la

te
ra

l d
o 

an
te

br
aç

o 
C

om
pl

ex
o

es
qu

el
ét

ic
a 

nã
o 

bi
la

te
ra

lm
en

te
; f

ém
ur

 e
sq

ue
rd

o 
cu

rt
o,

 
e 

da
 m

ão
; h

ip
op

la
si

a 
da

 p
er

na
 e

sq
ue

rd
a;

 a
us

ên
ci

a 
FF

U
es

pe
ci

fic
ad

a
au

sê
nc

ia
 d

o 
fé

m
ur

 d
ire

ito
da

 c
ox

a 
di

re
ita

; o
re

lh
as

 d
e 

im
pl

an
ta

çã
o 

ba
ix

a;
 

es
tu

do
 h

is
to

ló
gi

co
 s

em
 a

lte
ra

çõ
es

 s
ug

es
tiv

as
 

de
 d

is
pl

as
ia

6
D

is
pl

as
ia

 
12

s 
+ 

6d
E

de
m

a 
ac

en
tu

ad
o 

do
s 

te
gu

m
en

to
s, 

m
ai

s 
13

 s
Pe

so
 d

e 
29

,2
gr

; p
es

co
ço

 c
ur

to
 e

 la
rg

o;
 h

ig
ro

m
a 

Sí
nd

ro
m

e
es

qu
el

ét
ic

a 
nã

o 
m

ar
ca

do
 n

a 
fa

ce
 p

os
te

ri
or

 e
 p

ól
o 

ce
fá

lic
o;

 
qu

ís
tic

o;
 h

ip
er

te
lo

ri
sm

o;
 o

re
lh

as
 d

e 
im

pl
an

ta
çã

o 
m

al
fo

rm
at

iv
o

es
pe

ci
fic

ad
a

os
so

s 
lo

ng
os

 c
ur

to
s; 

pé
 d

ire
ito

 e
qu

in
ov

ar
us

; 
ba

ix
a;

 p
ol

id
ac

til
ia

 p
ré

-a
xi

al
 c

om
 d

ed
o 

as
so

ci
ad

o 
a

co
ra

çã
o 

an
óm

al
o 

(s
em

 4
 c

av
id

ad
es

 d
is

tin
ta

s)
; 

su
pr

an
um

er
ár

io
 e

 s
in

da
ct

ili
a 

do
 3

º 
e 

4º
 d

ed
os

 
di

ab
et

es
ag

en
és

ia
 r

en
al

 b
ila

te
ra

l
di

re
ito

 e
 e

sq
ue

rd
o;

 d
is

pl
as

ia
 r

en
al

 q
uí

st
ic

a
m

at
er

na
 

pr
é-

ex
is

te
nt

e
7

O
st

eo
gé

ne
se

 
21

s 
+ 

3d
SI

N
R

N
R

O
st

eo
gé

ne
se

 
im

pe
rf

ei
ta

im
pe

rf
ei

ta

co
nt

in
ua

 n
a 

pá
gi

na
 se

gu
in

te



Matilde Matos Martins, Carolina Vaz Macedo, Rui Marques Carvalho, Alexandra Pinto, Maria Antonieta Melo Alves, Luís Mendes Graça

Acta Obstet Ginecol Port 2014;8(3):232-239 235

L
eg

en
da

: I
G

: I
da

de
 G

es
ta

ci
on

al
; N

R
: N

ão
 re

al
iz

ad
o;

 S
I: 

Se
m

 I
nf

or
m

aç
ão

; *
 I

T
G

 re
al

iz
ad

a 
m

as
 s

em
 d

ad
os

 a
di

ci
on

ai
s)

Q
U

A
D

R
O

 I.
 C

O
N

TI
N

N
U

A
ÇÃ

O
 

H
ip

ót
es

e 
IG

de
 

R
es

ul
ta

do
 d

o 
es

tu
do

D
ia

gn
ós

ti
co

C
as

os
de

 d
ia

gn
ós

ti
co

di
ag

nó
st

ic
o

A
lt

er
aç

õe
s e

co
gr

áf
ic

as
 fe

ta
is

IT
G

ne
cr

óp
si

co
 e

/o
u 

m
ol

ec
ul

ar
fi

na
l

8
D

is
pl

as
ia

 
21

s 
+ 

4d
H

ip
er

ec
og

en
ic

id
ad

e 
in

te
st

in
al

; t
íb

ia
 e

 p
er

ón
io

22
 s

Pe
so

 d
e 

47
8 

gr
; M

I 
di

re
ito

 c
ur

to
 e

 c
ur

vo
; 

A
no

m
al

ia
 

es
qu

el
ét

ic
a 

nã
o 

di
re

ito
s 

cu
rt

os
; t

ór
ax

 h
ip

er
pl

ás
ic

o,
 c

os
te

la
s

hi
po

pl
as

ia
 d

a 
tíb

ia
 e

 d
o 

pe
ró

ne
o;

 p
é 

em
 

is
ol

ad
a 

do
 M

I 
es

pe
ci

fic
ad

a
ap

la
na

da
s, 

di
m

in
ui

çã
o 

do
 â

ng
ul

o 
ab

du
çã

o 
ex

tr
em

a,
 a

us
ên

ci
a 

do
 1

º 
e 

2º
 d

ed
os

di
re

ito
co

st
ov

er
te

br
al

; p
és

 e
qu

in
ov

ar
us

9
A

co
nd

ro
pl

as
ia

19
s 

+ 
6d

Fé
m

ur
es

 c
ur

vo
s 

e 
no

 p
er

ce
nt

il 
5;

 
Si

m
*

SI
A

no
m

al
ia

 
re

st
an

te
s 

os
so

s 
lo

ng
os

 d
os

 M
I 

(s
em

?)
is

ol
ad

a 
do

s 
M

I
en

tr
e 

o 
pe

rc
en

til
 5

 e
 5

0
10

D
isp

la
sia

 
22

s +
 1

d
T

ór
ax

 e
st

re
ito

; c
os

te
la

s e
 m

em
br

os
 c

ur
to

s.
Si

m
*

SI
Sí

nd
ro

m
e 

de
 

es
qu

el
ét

ic
a 

nã
o 

(s
em

?)
Je

un
e/

di
st

ro
fia

 
es

pe
ci

fic
ad

a
to

rá
ci

ca
 a

sfi
xi

an
te

11
D

is
pl

as
ia

 
28

s 
+ 

2d
 

B
os

sa
s 

pa
ri

et
ai

s 
sa

lie
nt

es
; v

en
tr

ic
ul

om
eg

ál
ia

 
30

s 
+ 

Pe
so

 d
e 

97
0 

gr
; b

os
sa

s 
pa

ri
et

ai
s 

sa
lie

nt
es

, 
D

is
pl

as
ia

 
es

qu
el

ét
ic

a 
nã

o 
(r

ef
er

en
ci

ad
a)

lig
ei

ra
; m

ic
ro

gn
at

ia
, p

ec
tu

s 
es

ca
va

tu
m

; 
3d

di
ás

te
se

 d
as

 s
ut

ur
as

 c
ra

ni
an

as
, m

ic
ro

gn
at

ia
 

es
qu

el
ét

ic
a 

es
pe

ci
fic

ad
a

hi
po

te
lo

ri
sm

o.
ac

en
tu

ad
a

nã
o 

es
pe

ci
fic

ad
a

12
D

is
pl

as
ia

 
14

s+
 6

d
M

al
fo

rm
aç

ão
 n

o 
m

em
br

o 
su

pe
ri

or
 e

sq
ue

rd
o;

 
15

s 
+ 

O
ss

os
 d

o 
an

te
br

aç
o 

es
qu

er
do

 c
ur

to
s 

e 
C

om
pl

ex
o 

FF
U

es
qu

el
ét

ic
a 

nã
o 

hi
po

pl
as

ia
 d

o 
cú

bi
to

; a
ng

ul
aç

ão
 d

o 
rá

di
o;

1d
en

cu
rv

ad
os

; h
ip

op
la

si
a 

do
 c

úb
ito

; a
us

ên
ci

a 
do

 
es

pe
ci

fic
ad

a
si

nd
ac

til
ia

; f
ém

ur
 d

ire
ito

 e
nc

ur
va

do
po

le
ga

r 
es

qu
er

do
; s

in
da

ct
ili

a 
2º

 e
 3

ºd
ed

os
; 

an
gu

la
çã

o 
do

 fé
m

ur
 d

ire
ito

13
D

is
pl

as
ia

 
12

s 
+ 

4d
 

O
ss

os
 lo

ng
os

 c
ur

to
s 

e 
en

cu
rv

ad
os

; a
lte

ra
çã

o 
SI

SI
H

ip
of

os
fa

tá
si

a 
ta

na
to

fó
ri

ca
da

 fo
rm

a 
da

s 
m

ão
s

14
A

co
nd

ro
pl

as
ia

/
17

s 
+ 

3d
Fé

m
ur

es
 c

ur
to

s 
e 

ar
qu

ea
do

s; 
pr

es
en

ça
 d

e 
18

 s
M

ut
aç

ão
 C

74
2C

T,
 p

 A
rg

24
8C

ys
 n

o 
ge

ne
 

D
is

pl
as

ia
 

/d
is

pl
as

ia
 

bo
ss

a 
fr

on
ta

l; 
tó

ra
x 

em
 fo

rm
a 

de
 s

in
o

FG
FR

 3
, e

m
 h

et
er

oz
ig

ot
ia

ta
na

to
fó

ri
ca

 
ta

na
to

fó
ri

ca
tip

o 
I

15
A

co
nd

ro
pl

as
ia

28
s 

+ 
4d

O
ss

os
 lo

ng
os

 a
ba

ix
o 

do
 p

er
ce

nt
il 

5;
 

N
R

M
ut

aç
ão

 G
ly

38
0A

rg
 n

o 
ge

ne
 F

G
FR

 3
,

A
co

nd
ro

pl
as

ia
re

la
çã

o 
C

F/
pé

 <
0,

9
em

 h
et

er
oz

ig
ot

ia
16

D
is

pl
as

ia
 

12
s 

+2
d

Fe
to

 d
e 

pe
qu

en
as

 d
im

en
sõ

es
; o

ss
os

 
N

R
N

R
R

C
F 

de
 c

au
sa

 
es

qu
el

ét
ic

a 
nã

o 
lo

ng
os

 c
ur

to
s

pl
ac

en
ta

r
es

pe
ci

fic
ad

a/
R

C
F

17
O

st
eo

gé
ne

se
 

27
s 

+ 
4d

A
ng

ul
aç

ão
 d

a 
di

áf
is

e 
do

 fé
m

ur
 e

sq
ue

rd
o 

N
R

N
R

O
st

eo
gé

ne
se

 
im

pe
rf

ei
ta

(f
ra

ct
ur

a)
im

pe
rf

ei
ta

 
tip

o 
I



Prenatal diagnosis of skeletal dysplasias – a ten-year case review

236 Acta Obstet Ginecol Port 2014;8(3):232-239

No caso do PC, não ultrapassaram o intervalo de
normalidade, sendo que a maioria dos valores encon-
tra-se entre os percentis 5 e 50 (6 dos 13 casos), e nos
restantes casos (4), entre o percentil 50 e 95 (Figura 2,
gráfico B). 

Quanto ao PA, a maioria encontra-se no percentil
50, excepto o caso 14 acima do percentil 95 e os casos
12 e 15 abaixo do percentil 5 (Figura 2, gráfico C).

Ao nível do CF, no geral os valores encontram-se
abaixo do percentil 50, sendo que a sua maioria se en-
contra abaixo do percentil 5 (7 casos em 11) (Figura 2,
gráfico D).

No gráfico da razão DBP/CF observam-se valores
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FIGURA 2. (A) Gráfico do diâmetro biparietal (mm) por Idade Gestacional (semanas); (B) Gráfico do perímetro cefálico (mm) por Idade
Gestacional (semanas); (C) Gráfico do perímetro abdominal (mm) por Idade Gestacional (semanas); (D) Gráfico do comprimento do
fémur (mm) por Idade Gestacional (semanas); (E) Gráfico da razão DBP/CF pela Idade Gestacional (semanas); (F) Gráfico da razão
PC/PA pela Idade Gestacional (semanas) 
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FIGURA 1. Dados Realização de ITG e Autópsia 
(N: Não realizada; S: Realizado; SI: Sem Informação)
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da amostra muito acima do percentil 97,5, nomeada-
mente os casos 1, 2, 10, 12 e 14 (Figura 2, gráfico E].

Quanto à razão PC/PA os valores encontram-se
dispersos dentro do intervalo de normalidade, excep-
to os casos 1 e 12 que apresentam-se acima do percen-
til 97,5 e os casos 2 e 7 abaixo do percentil 2,5 (Figu-
ra 2, gráfico F).

DISCUSSÃO

As DE representam um encargo sócio-económico bas-
tante elevado, quer pela sua potencial letalidade e mor-
bilidade, quer pelas complicações médicas a curto e
médio prazo e risco de recorrência10. 

Este estudo de 13 casos no período entre o início de
2002 e o início de 2012, revela uma incidência cumu-
lativa de 0,00046 (que corresponde a 4,64 casos por
cada 10.000 nascimentos), o dobro do esperado, dado
que a incidência internacional é de cerca 2,4 casos por
cada 10.000 nascimentos, com a premissa de que en-
tre os 28.010 nascimentos não tenham existido casos
de nascimentos de recém-nascidos com DE sem sus-
peita pré-natal. Para além disso, o valor calculado pode
não ser o exacto por, primeiro, a amostra não ser re-
presentativa e, segundo, pelo facto do Serviço ser uma
Unidade de apoio perinatal diferenciado com referen-
ciação de casos seleccionados. Posto isto, não é possí-
vel calcular a incidência de tipos específicos de displa-
sias esqueléticas, bem como a taxa de detecção.

Os tipos mais comuns de DE observados neste es-
tudo e suas frequências são semelhantes aos publicados
na literatura em estudos recentes: acondroplasia 23%,
(3 casos em 13, ligeiramente superior aos resultados de
Schramm et al e Doray et al, respectivamente 6% e
17%) e osteogénese imperfeita 23% (igualmente 3 ca-
sos em 13 - semelhantes aos valores de Schramm et al
e Doray et al, respectivamente 22% e 31%)11, 12.  A aná-
lise das frequências relativas de cada tipo de DE é li-
mitada pelo pequeno número da amostra. No entan-
to, por se tratar de um conjunto de doenças pouco fre-
quentes, consideramos que a série de casos apresenta-
da é significativa.

Para além dos sete tipos diferentes de DE identifi-
cados, em um dos casos manteve-se não classificável
(8%), valor sobreponível a outros estudos publicados:
Schramm et al, Rasmussen et al, Gaffney et al e Doray
et al, respectivamente com 5%, 16%, 20% e 6% de ca-
sos de DE não classificáveis4,11-13. 

Como referido anteriormente, durante este estudo

observou-se a presença de 4 falsos-positivos, que mos-
tra a variedade de patologias e heterogeneidade de
achados clínicos que se podem assemelhar aos dife-
rentes tipos de DE, realçando assim o vasto leque e a
importância do diagnóstico diferencial das DE. Pela
metodologia seguida não nos foi possível avaliar a pre-
sença de falsos-negativos (durante o período de estu-
do não há referência ao nascimento de crianças em que
o diagnóstico de DE foi realizado no período pós-na-
tal). 

Neste estudo, verifica-se que em 67% (8/12) dos ca-
sos houve concordância entre o diagnóstico pré-natal
(considerando aqueles com diagnóstico antes das 24
semanas) e pós-natal. Esta capacidade de diagnóstico
é reportada na literatura em Serviços com caracterís-
ticas similares, tais como Alemanha, França e Reino
Unido (62% e 71%)11. 

O diagnóstico precoce é resultado do programa de
vigilância pré-natal existente no nosso país no qual es-
tão previstas uma ecografia entre as 11 e 14 semanas e
uma segunda ecografia entre as 20 e 24 semanas, o que
permite ao casal de acordo com a legislação vigente so-
licitar uma ITG (Diário da República, 1ª série—Nº
118– Portaria nº 741-A/2007, capítulo V).

De referir que os casos detectados após as 24 sema-
nas foram na sua maioria casos de acondroplasia (3 ca-
sos, nomeadamente às 39 semanas, 32 semanas e 5 dias
e 28 semanas e 4 dias), facto já expectável quer por re-
ferenciação tardia quer por, segundo a literatura, esta
patologia ser diagnosticada mais tardiamente, por
exemplo, Schramm et al apresentou 9 casos após 24 se-
manas, Gaffney et al 4 casos após 31 semanas e Doray
et al 7 casos entre as 28-35 semanas11-13. 

Os casos de acondroplasia (3), DE não letal mais
comum, foram diagnosticados em IG mais avançadas
(39 semanas, 32 semanas e 5 dias e 28 semanas e 4
dias), apresentando características ecográficas clássi-
cas desta condição, nomeadamente micromélia, ma-
crocefalia e ossos longos abaixo do percentil 5, tendo
sido identificada em dois casos a mutação típica
Gly380Arg do gene FGFR3.

Igualmente em três casos foi diagnosticada OI en-
tre as 12 e as 27 semanas, com quadro típico de ossos
longos curtos e encurvados, com presença de fracturas
e formação de calos ósseos. 

O terceiro tipo mais frequente consistiu no com-
plexo FFU, com 2 casos, diagnosticado precocemente
(por volta das 14 semanas), evidenciando-se nos casos
apresentados alterações no fémur, peróneo e cúbito,
bem como alterações das mãos e dedos desde sindacti -
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lia até à sua ausência. Apesar de a literatura referir que
as malformações são frequentemente unilaterais, po-
demos observar que nestes dois casos houve atingi-
mento bilateral. 

Seguidamente, identificou-se um caso de displasia
diastrófica (caso 3), de realçar a presença da fenda do
palato, pés equinovarus e polegar em abdução fixa
(hitchhiker thumb) e um caso de hipofosfatásia (caso
13), diagnosticados cerca das 12 semanas de gestação,
após ITG e observação post mortem.

Para além disso, identificou-se um caso de síndro-
me de Jeune (distrofia torácica asfixiante), com altera-
ções ecográficas típicas: tórax estreito e costelas e mem-
bros curtos. Apesar da descrição de alterações renais
ou respiratórias serem critérios diagnósticos, estas não
foram detectadas. 

Por último, apesar de ser a DE letal mais comum,
apenas se observou 1 caso às 17 semanas e 3 dias de DT
tipo I com confirmação molecular (mutação c742CT
pArg248cYS no gene FGFR3, em heterozigotia), com
características ecográficas típicas, nomeadamente pre-
sença de bossa frontal, tórax em forma de sino e mi-
cromélia. 

Genericamente, apesar de a amostra não ser repre-
sentativa, de todos os parâmetros biométricos avalia-
dos, o CF é o mais relevante, pois a maioria dos valo-
res eram inferiores ao percentil 514. Esta observação
está de acordo com os dados publicados previamente. 

A distribuição irregular (com grandes valores da ra-
zão DBP/CF) é esclarecida pela existência de valores
de CF muito baixos (inferiores ao percentil 5), origi-
nando uma razão mais elevada.

Quanto aos outros parâmetros biométricos (DBP,
PC e PA) mostravam uma distribuição, no geral, den-
tro do intervalo de normalidade.

A avaliação das extremidades distais e da face, em
adição ao esqueleto, fornece informações que permi-
tem agrupar uma diversidade de achados que determi-
nam um diagnóstico, bem como refinar o diagnóstico
diferencial e, por isso, deve ser obrigatória a avaliação
sistemática e completa do feto10. 

O estudo genético toma particular importância uma
vez que a classificação actualmente aceite baseia-se em
critérios moleculares e bioquímicos para além dos ra-
diológicos. 

Dado que este tipo de condições se baseia, maiori-
tariamente, em defeitos monogénicos, explica-se que
os cariótipos realizados mostrem resultados normais,
pelo que se reforça que o cariótipo não deve ser per-
cepcionado como um meio de diagnóstico deste tipo

de patologias, mas sim apenas como um exame para
excluir alterações cromossómicas.

O melhor exame para a identificação do tipo espe -
cífico de DE é a avaliação molecular do DNA através
das vilosidades coriónicas ou amniócitos. No entanto,
está comprovado que, na maioria dos casos, o diag-
nóstico específico é possível através da avaliação
ecográfica, e nos casos inconclusivos, a ecografia deve
ser utilizada para reduzir os diagnósticos possíveis, de
forma a seleccionar o correcto estudo genético e/ou
mole cular11.

Nesta análise, os estudos moleculares foram efec-
tuados apenas em 23% dos casos (3), nomeadamente
casos de acondroplasia com identificação da mutação
clássica Gly380Arg no gene FGFR3, e outro caso de
DT tipo I por mutação R248C no mesmo gene.

A ITG foi praticada na maioria dos casos (54%),
designadamente os casos considerados letais: OI tipo
III, displasia diastrófica, complexo FFU e síndrome de
Jeune. De ressalvar que todos os casos de acondropla-
sia e dos restantes casos de OI prosseguiram a gravi-
dez.

Com este trabalho concluímos que a ecografia con-
tinua a ser o meio de diagnóstico de 1ª linha para as
DE, sendo que o melhor parâmetro ecográfico consis-
te no CF. 

Os casos de suspeita de DE devem ser avaliados
num centro especializado e por uma equipa multidisci -
plinar, abrangendo o apoio de Genética e, em casos se-
leccionados, deve ser equacionado o estudo genético.
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