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

Diagnéstico pré-natal de displasias esqueléticas —
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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.

INTRODUCAO

A.: displasias esqueléticas (DE)/osteocondrodispla-
ias consistem num conjunto heterogéneo cara-
cterizado por anomalias do crescimento dsseo e carti-
lagineo, resultando em alteragées da forma, do tamanho
do esqueleto e despropor¢io dos ossos longos, coluna
vertebral e cabega®?.
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Actualmente (dltima revisio em 2010) estdo inclui-
das 456 condigbes diferentes, reunidas em 40 grupos
definidos por critérios moleculares, bioquimicos e/ou
radioldgicos’. Destas, 316 foram associadas a um ou
mais dos 226 genes diferentes conhecidos®

Podem dever-se a causas extrinsecas (exposi¢io a te-
ratogénios ou doengas auto-imunes maternas) ou in-
trinsecas (doengas genéticas)'.

Em termos gerais, a incidéncia global é de cerca 2,4
casos por cada 10.000 nascimentos, sendo que a inci-
déncia das DE letais varia entre 0,95 e 1,5 por cada
10.000 nascimentos. Em relag¢io & mortalidade, 44%
falecem no periodo perinatal®. Nio existe nenhuma pre-
ponderincia quanto a raca nem quanto ao sexo (exce-
pto nas doengas recessivas ligadas ao cromossoma X,
onde o sexo masculino é o mais afectado).

As DE podem ser classificadas genericamente como
letais ou ndo letais. O primeiro grupo tipicamente tem
um inicio mais precoce com caracteristicas fenotipicas

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



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

mais graves, passiveis de diagnéstico numa idade ges-
tacional inferior. As DE letais mais comuns consistem
na displasia tanatoférica (DT) (29%), osteogénese im-
perfeita (OI) tipo II (14%) e acondrogénese (9%). A
displasia nio letal mais frequente ¢é a acondroplasia®”.

No geral, este grupo de patologias pode ser identi-
ficado no periodo 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
decisdo de continuar ou interromper a gravidez'.

A ecografia as 18-22 semanas de gesta¢do tem uma
alta sensibilidade (94-96%) para a detecgio de displa-
sia letal. Contudo, o diagnéstico pré-natal do tipo de
DE é alcangado somente em 30-50% dos casos. O
comprimento do fémur ¢ o melhor pardmetro para dis-
tinguir entre os cinco tipos de DE mais comuns, sen-
do que as mediges de outros ossos longos, perimetro
cefilico e tordcico contribuem maioritariamente para
o diagnéstico diferencial®.

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

Através da casuistica da unidade de ecografia do
nosso centro hospitalar, este estudo tem como objecti-
vos avaliar a idade gestacional (IG) média do diagnds-
tico pré-natal, descrever as caracteristicas ecogréficas,
analisar os parimetros biométricos, avaliar o recurso a
ITG (Interrupgio Terapéutica da Gravidez) e a média
da IG de realizagio deste procedimento, assim como a
concordancia entre 0 DPN e o relatério andtomo-pa-
tolégico ou resultados de testes moleculares.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de 17 casos de sus-
peita de DE identificados na base de dados de malfor-
magdes fetais da nossa unidade de ecografia, entre o
inicio de 2002 e o inicio 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: didmetro
biparietal (DBP), perimetro cefilico (PC), perimetro
abdominal (PA), comprimento do fémur (CF), IG
aquando do exame, presenga de fracturas e descrigdo de
anomalias importantes.
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Foram ainda analisados a IG aquando o diagnésti-
co, a interrupgio da gravidez (IT'G) ou nio, o cariéti-
po e os testes moleculares e ainda o relatério andtomo-
patolc')gico post-mortem.

Efectuou-se uma andlise estatistica exploratéria uni-
variada e bivariada. Para a andlise dos pardmetros bio-
métricos foram utilizados os graficos de normalidade de
Snijders e Nicolaides entre as 14 e 40 semanas’.

RESULTADOS

Dos 17 casos de suspeita de DE, 13 casos foram con-
firmados ap6s 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 diastréfica (1), sindrome de Jeune (1), hi-
pofosfatisia (1) e displasia tanatoférica tipo I (1). Num
dos casos nio foi possivel chegar a um diagnéstico es-
pecifico, mantendo a denominagdo como DE nido es-
pecificada — Quadro 1.

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

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

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

O cariétipo 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 identificagdo de
mutagdes genéticas.

A ITG foi praticada em 54% dos casos (7 em 13),
sendo que a idade média de realizagdo deste procedi-
mento foi de 19 semanas e 1 dia (Figura 1). Dos 6 ca-
sos que ndo realizaram I'TG, 4 nasceram e em 2 casos
ndo héd informagio devido a perda de contacto poste-
rior com a grdvida por abandono das consultas de
acompanhamento.

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

233



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

aquinSas vurSpd vu vnuijuos

jareiselaling areinetaling
asaupSoais() AN | N IS PS + SIC 950u930215() /
9)u9)sTX9-91d
BUIEW eonsmb Teuar eisedstp ‘opronbso o ojro11p [eI91B[Iq TeUSI BISPUSe
$919qBIp SOPAP of 2 of OP BIIIEPUIS d oLrerownueidns {(SLUTISIP SOPEPIALD , WIAS) O[EWQUE OLILIOD
© OPRIDOSSE opap woo [erxe-91d ermoeprod ‘exreq ‘snreaoumnba oyraxrp 9d ¢so1nd so3uof sosso epeonyadso
oanewojews | ogdeyueduwr op seyjaro ‘owstiofradry ‘oonsmb ‘0017390 ofod 3 1o119150d 908 BU OpEIIEW oeu eong[anbss
owoIpurg | ewoidiy ‘o3re o 02and 0503sad L1876z 9p 089 | S €T STEWI ‘50JUoWNGd) SOP OPENIUIIL LWAPS] P9 + 71 ersedsr(y 9
erserdsip op
SeAT)S23NS SIQILIAN[E WdS 0ILIO[OISTY OpPNIS
‘exteq oedeue[dwur op SLY[RIO BITAIIP LXOD BP OJIOIIP INWIPJ Op LIOUISNE epeonyadso
N | eougsne ‘epronbss vurod ep ersejdodry ‘oewr ep o ‘031md opronbsa 1wy ‘oyudwEIaIE[Iq oeu edn[Nnbss
oxoidwio)) |  odevigorue Op [eIAIL[Iq LIOUISNE (ISTOC 9P 059 | S T OBUI 9 OTPLI ‘0JIqND OP BIOUYSNY, PS + s¢1 ersedsr(y S
(eperouaIdyar)
S AN | AN A0 2 Dd op oedtpowr anud erouedondsi(] ps+sgg | eisedorpuody ¥
(BATSSIDI BITUIOSSOINE BULIOJ
‘edoryonserp eisedstp wod [oapeduwod Ziew
ep opIoxIUI 9 eansinb e1oUgsaIoUaZap 9p 5000§)
PUTRIY WAGenIed ep sagdeIalfe ‘snreaournbo sod epeoryadss ogu
BOIJOIISBIP |  ‘BXIJ OBINPJE Wd SOEW SeP OPIP o] ‘BIRUIOITW snreaournba sad ‘eneudorotu (soguof eongranbss
erserdst(q ‘oreted op epudjy ‘owsneudonar 18zG op 0sa | S T SOSSO SOP OJUAUIBLINIUD {BI[PUIOIITA] PS + sZT erserdsi(y €
9)JUBUTWOP EITUWIOSSOINE
eurrof 11 odn [ wod staapeduwod sesr3o[o1sty
111 odn $905®I10)[E {SaIe[NSOLIT 9 SBUTJ SE[NDQqeI)
areiseloling WI0D SISIJLIAW SOBUO SOSSO SOP SOISSO SOTEd $03uo[ $0ss0 sop areinetiling
950u930915() o sednmur seinyoey soand so3uoy sossQ) | S €7 OSOTUOULIEY OJUSUILIINDUD {SOTUUIBOSI[() Py +SCT 950u930215() T
G muaoad >
s03U0[ s0ss0 ‘e31no eye[dowo ‘seury SE[NOTARD
‘01101159 XeI0) ‘sTerodwd) sessoq sep
IR CRXI oesnyoxd wod BI[eJOd0IdEW {(T[A[) SPIOLIDJUT | (BPBIDUDIDIAI)
erseydoIpuooy oud3 ou SryO8gATD) oedeInjAl | YN SOIQUIDWI SOU OPENIUIIE STEUX “BI[QUIOIDIA] sgc = eiserdorpuooy I
Jeuy Te[ndsjour no/3 0d1sdordou LI s1e)9J searyriZ029 saoderay odnsouderp odnsouderp op | sose))
oonsouder(y opn1sd op opeINsAY p oI asarodipy

0DILSONOVIA 3a 3 SYIINJTD SYIILSIYILIVYYI :S0AVANLS3 SOSY)I ‘| 0¥avnd

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

234



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

(STRUOTOIPE SOpEP WIAS SEW BPRZI[BAT )] ,, ‘OBSWIOFU] Wag :[§ ‘OPezI[eal OBN RN ‘eUO0TRISI0) opep] D) :epuador]

[odn
jareinelaling (ermoely) areinetaling
950u9B0215() MAN | OUN openbsa gy op asiyeIp ep ordenIuy Py +S/C 2soupB021s ) LT
AD¥/epeoyadss
Teyuade[d $031nd s0Zuo[ oeu eong[anbss
esned op JOY AN | AN $0ss0 ‘sagsuowrp seuanbad op 0191 PZ+ ST erserdsi(q 91
e11031Z01910Y Wd 6‘0> 2d/,1D oedepar
erseydorpuody € {AD 2udS ou Sry8gAID) ordenAl | YN ‘G muad1ad op oxteqe so3uo[ soss() Py + 8¢ eiseydorpuooy ST
1 odn ©ILIQJOIEUE)
BILIOJOJEUER) e1081Z01939Y WD ‘¢ WA OUIS op BULIOJ WId X0} {[eIUOIJ BSSOq ersedsip/
erseydsi(y oudd ou sA)8y 78y d 1Dk ordenAL | s 8T op eduasard ‘sopeanbre 9 so1md sornw{ pg +sz1 | seiseidorpuooyy yT
SOPWI SEp BULIOJ P ©ITIQJOIEUE)
eisgejsojodrp] S| 1S OBJLIONE {SOPLAINOUD 9 SOLIND SOZUO] SOSS() Py + 1 ersedsr(y €1
OJIOITp INWIRJ op oede[nJue
{SOPIPoE 2 og BIMOEPUIS ‘opronbso reSojod OPPAINDUD 0JIDITP INWIPJ ‘BI[1IOLPUTS epeoyadso
op enugsne ‘03iqno op ersefdodry ‘sopeamdus | pr ‘orpex op oedemngue ‘03iqno op ersefdodry oeu edn[Nnbss
N1 oxordwo) 5 s01mo oponbsa odeigarue op soss() | +SGT | ‘opronbso rorradns orquiowr ou oeSeUTIOFEIAT P9 +Sp1 erseydsr(y 4
epeonyadse opu PPENIUDEL ‘owstrofarodry epeogyadse
eong[anbss 2T RUSO0IOTUT ‘SEURTURID SLININS SEP 2S2ISBIP | Pg ‘wnyeardsd snyoad ‘eneudororw eIoS | (epEOUAIRJRI) | OBU BOMP[Onbso
erserdst(q ‘sojuaryes ste3atred sessoq ‘13 ()¢ Op 053] | + SQE | BI[ESOWOINOINUAA ‘sajuarfes stejatred sessoq PT + 8T erserdsi(y 11
QJUBIXISE BIDPIO) epeaymadso
erjonsip/ouna| (¢was) opu eongpnbso
ap swoIpurg IS | g *SOLIND SOIQUISU 9 SB[21S0D 03IAIISI XBIQ T, PI +52C erseqdsi(y o1
0S 9 G nuadrad 0 anud
TIA SOp BpE[OST (guuas) TIAL SOp SoSUuO[ sOssO sayue)sax
eIEWOuy; IS | Wi {g uad1ad ou 9 soAId saInuIY | P9 + S61 eisejdorpuody 6
snreaournbs sad {[e1q9119401500
011211p SOP3P o d o] OP BIDUYSNE ‘BWINXD OBINPJE on3ug op oedmurwip ‘sepeuelde epeonIadso
TIAL op ®epejost wd 2d ‘oouorad op o eiqn ep eisedodry 2121500 ‘0d15¢[d1adIy XeI0) {5031N0 SOITIIP oeu eong[anbss
eI[EWOUY/ {0AIND 9 03IND OITAIIP TIA[ 418 8/4 op 0s9J | s g | otuoiad o eIqn ‘Teunsayur opeporuagodaradif] Py +SIC ersedsi(y 8
[euy Te[ndsjour no/3 0drsdordou OLI s1e)9J searyriZ029 sa0deray oonsouderp | odnsoulerpap | sose))
odnsouler(y opn1sd op opeINSAY p oI asayodipy

OYIVNNNILNOD °I 03aVNOD

235

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



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

No caso do PC, nio ultrapassaram o intervalo de
600 normalidade, sendo que a maioria dos valores encon-
5001 tra-se entre os percentis 5 e 50 (6 dos 13 casos), e nos
40,0 restantes casos (4), entre o percentil 50 e 95 (Figura 2,
2 300 grifico B).
20,0 Quanto ao PA, a maioria encontra-se no percentil
10,07 _‘ 50, excepto o caso 14 acima do percentil 95 e os casos
o0 Nao Sim S| 12 e 15 abaixo do percentil 5 (Figura 2, grifico C).
m 6 38.5 53.8 7.7 Ao nivel do CF, no geral os valores encontram-se
B Autdpsia 385 462 =4 abaixo do percentil 50, sendo que a sua maioria se en-
contra abaixo do percentil 5 (7 casos em 11) (Figura 2,
FIGURA 1. Dados Realizagio de ITG e Autdpsia graiﬁco D).
(N: Nio realizada; S: Realizado; SI: Sem Informagio) No gréfico da razio DBP/CF observam-se valores
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FIGURA 2. (A) Griéfico do didmetro biparietal (mm) por Idade Gestacional (semanas); (B) Grafico do perimetro cefilico (mm) por Idade
Gestacional (semanas); (C) Gréfico do perimetro abdominal (mm) por Idade Gestacional (semanas); (D) Gréfico do comprimento do
fémur (mm) por Idade Gestacional (semanas); (E) Grafico da razio DBP/CF pela Idade Gestacional (semanas); (F) Gréfico da razio
PC/PA pela Idade Gestacional (semanas)
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da amostra muito acima do percentil 97,5, nomeada-
mente os casos 1, 2, 10, 12 e 14 (Figura 2, grifico E].

Quanto a razio 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, grifico F).

DISCUSSAO

As DE representam um encargo sécio-econémico bas-
tante elevado, quer pela sua potencial letalidade e mor-
bilidade, quer pelas complicagdes médicas a curto e
médio prazo e risco de recorréncia'.

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

Os tipos mais comuns de DE observados neste es-
tudo e suas frequéncias sdo semelhantes aos publicados
na literatura em estudos recentes: acondroplasia 23%,
(3 casos em 13, ligeiramente superior aos resultados de
Schramm ez a/ e Doray et al, respectivamente 6% e
17%) e osteogénese imperfeita 23% (igualmente 3 ca-
sos em 13 - semelhantes aos valores de Schramm e a/
e Doray ez al, respectivamente 22% e 31%)'"'2. A and-
lise das frequéncias relativas de cada tipo de DE ¢ li-
mitada pelo pequeno nimero da amostra. No entan-
to, por se tratar de um conjunto de doengas 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 nio classificivel
(8%), valor sobreponivel a outros estudos publicados:
Schramm ez a/, Rasmussen ez a/, Gaftney ¢ al e Doray
et al, respectivamente com 5%, 16%, 20% e 6% de ca-
sos de DE nio classificiveis!*13,

Como referido anteriormente, durante este estudo
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observou-se a presenca de 4 falsos-positivos, que mos-
tra a variedade de patologias e heterogeneidade de
achados clinicos que se podem assemelhar aos dife-
rentes tipos de DE, real¢ando assim o vasto leque e a
importincia do diagnéstico diferencial das DE. Pela
metodologia seguida no nos foi possivel avaliar a pre-
senca de falsos-negativos (durante o periodo de estu-
do ndo hé referéncia ao nascimento de criangas em que
o diagnéstico de DE foi realizado no periodo pés-na-
tal).

Neste estudo, verifica-se que em 67% (8/12) dos ca-
sos houve concordéncia entre o diagnéstico pré-natal
(considerando aqueles com diagnéstico antes das 24
semanas) e pos-natal. Esta capacidade de diagnéstico
¢ reportada na literatura em Servigos com caracteris-
ticas similares, tais como Alemanha, Franga e Reino
Unido (62% e 71%)".

O diagnéstico precoce é resultado do programa de
vigilancia pré-natal existente no nosso pais no qual es-
tdo 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 legislagio vigente so-
licitar uma ITG (Diério da Republica, 1* série—N°
118- Portaria n° 741-A/2007, capitulo V).

De referir que os casos detectados apds as 24 sema-
nas foram na sua maioria casos de acondroplasia (3 ca-
sos, nomeadamente as 39 semanas, 32 semanas e 5 dias
e 28 semanas e 4 dias), facto ja expectdvel quer por re-
terenciagdo tardia quer por, segundo a literatura, esta
patologia ser diagnosticada mais tardiamente, por
exemplo, Schramm ez a/apresentou 9 casos apds 24 se-
manas, Gaffney ez a/ 4 casos ap6s 31 semanas e Doray
et al 7 casos entre as 28-35 semanas! 3,

Os casos de acondroplasia (3), DE nio letal mais
comum, foram diagnosticados em IG mais avangadas
(39 semanas, 32 semanas e 5 dias e 28 semanas e 4
dias), apresentando caracteristicas ecograficas cldssi-
cas desta condi¢do, nomeadamente micromélia, ma-
crocefalia e ossos longos abaixo do percentil 5, tendo
sido identificada em dois casos a mutagdo tipica
Gly380Arg do gene FGFR3.

Igualmente em trés casos foi diagnosticada OI en-
tre as 12 e as 27 semanas, com quadro tipico de ossos
longos curtos e encurvados, com presenca de fracturas
e formagio de calos 6sseos.

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 altera¢bes no fémur, peréneo e cubito,
bem como altera¢des das maos e dedos desde sindacti-
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lia até a sua auséncia. Apesar de a literatura referir que
as malformagdes sio frequentemente unilaterais, po-
demos observar que nestes dois casos houve atingi-
mento bilateral.

Seguidamente, identificou-se um caso de displasia
diastrofica (caso 3), de realgar a presenca da fenda do
palato, pés equinovarus e polegar em abdugio fixa
(hitchhiker thumb) e um caso de hipofosfatésia (caso
13), diagnosticados cerca das 12 semanas de gestagio,
ap6s ITG e observagio post mortem.

Para além disso, identificou-se um caso de sindro-
me de Jeune (distrofia torécica asfixiante), com altera-
¢oes ecogrificas tipicas: térax estreito e costelas e mem-
bros curtos. Apesar da descri¢io de alteragdes renais
ou respiratérias serem critérios diagndsticos, estas nio
foram detectadas.

Por dltimo, apesar de ser a DE letal mais comum,
apenas se observou 1 caso as 17 semanas e 3 diasde DT
tipo I com confirmagio molecular (mutagio c¢742CT
pArg248cYS no gene FGFR3, em heterozigotia), com
caracteristicas ecogréficas tipicas, nomeadamente pre-
senc¢a de bossa frontal, térax em forma de sino e mi-
cromélia.

Genericamente, apesar de a amostra nio ser repre-
sentativa, de todos os pardmetros biométricos avalia-
dos, o CF é o mais relevante, pois a maioria dos valo-
res eram inferiores ao percentil 5. Esta observacio
estd de acordo com os dados publicados previamente.

A distribuigio irregular (com grandes valores da ra-
zio DBP/CF) ¢ esclarecida pela existéncia de valores
de CF muito baixos (inferiores ao percentil 5), origi-
nando uma razdo mais elevada.

Quanto aos outros pardmetros biométricos (DBP,
PC e PA) mostravam uma distribui¢io, no geral, den-
tro do intervalo de normalidade.

A avaliagio das extremidades distais e da face, em
adi¢do ao esqueleto, fornece informagdes que permi-
tem agrupar uma diversidade de achados que determi-
nam um diagndstico, bem como refinar o diagndstico
diferencial e, por isso, deve ser obrigatéria a avalia¢do
sistemdtica e completa do feto™.

O estudo genético toma particular importincia uma
vez que a classificagio actualmente aceite baseia-se em
critérios moleculares e bioquimicos para além dos ra-
diolégicos.

Dado que este tipo de condig¢des se baseia, maiori-
tariamente, em defeitos monogénicos, explica-se que
os cariétipos realizados mostrem resultados normais,
pelo que se refor¢a que o cariétipo ndo deve ser per-
cepcionado como um meio de diagnéstico deste tipo
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de patologias, mas sim apenas como um exame para
excluir alteragcdes cromossémicas.

O melhor exame para a identifica¢do do tipo espe-
cifico de DE é a avaliagio molecular do DNA através
das vilosidades coridnicas ou amnidcitos. No entanto,
estd comprovado que, na maioria dos casos, o diag-
néstico especifico é possivel através da avaliag¢io
ecogrifica, e nos casos inconclusivos, a ecografia deve
ser utilizada para reduzir os diagndsticos possiveis, de
forma a seleccionar o correcto estudo genético e/ou
molecular!!,

Nesta anilise, os estudos moleculares foram efec-
tuados apenas em 23% dos casos (3), nomeadamente
casos de acondroplasia com identifica¢do da mutagdo
classica Gly380Arg no gene FGFR3, e outro caso de
DT tipo I por mutagio R248C no mesmo gene.

A ITG foi praticada na maioria dos casos (54%),
designadamente os casos considerados letais: OI tipo
I1I, displasia diastréfica, complexo FFU e sindrome de
Jeune. De ressalvar que todos os casos de acondropla-
sia e dos restantes casos de Ol prosseguiram a gravi-
dez.

Com este trabalho concluimos que a ecografia con-
tinua a ser o meio de diagnédstico de 12 linha para as
DE, sendo que o melhor parimetro ecografico 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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