Displasia Tanatofórica tipo I: relato de caso
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RESUMO

Displasia tanatofórica é uma condrodisplasia esquelética rara e fatal causada por mutações autossômicas do fator de crescimento do fibroblasto receptor 3. Existem dois subtipos: tipo I e II. Em geral, são afetados todos os ossos do corpo e o SNC. O diagnóstico pode ser realizado durante o pré-natal por meio de exames ultra-sonográficos e a conduta visa evitar as complicações gestacionais. 
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Relato do caso

Gestante de 36 semanas e 4 dias, 28 anos, branca, união estável há 6 anos, natural de Bernardino de Campos (SP) e procedente de Brasília (DF).

Foi admitida no dia 02/03/09 no Centro Obstétrico do Hospital Regional da Asa Sul (DF), com história de perda de líquido claro pela vagina, em grande quantidade, sem odor e sem sangue há 2 dias. No dia da internação relatou odor de “ki-boa” no líquido e um episódio de vômito com conteúdo alimentar. Além disso, referiu que há 3 meses iniciaram lombalgia e dispnéia moderada que piorava ao decúbito dorsal e em atividades leves.  Sem outras queixas.

Paciente permaneceu no CO sob observação por 2 dias a espera de vaga para o RN na UTI neonatal. Não houve dilatação cervical ou presença de contrações sincrônicas uterinas. Altura do fundo uterino de 42 cm e sinais vitais maternos e fetais sem alterações. Foi realizada cesariana no dia 04/05/09 indicada por amniorrexe prematura, cesária prévia e malformação fetal, sem intercorrências

Antecedentes:  

G2Pc1A0 . Relata hipertensão gestacional e polidramnia em gestação anterior. RN masculino, idade de 1 ano e 10 meses, nasceu com 39 semanas e com peso de 3900 kg, sem patologias.

Estava em uso de anticoncepcional oral quando descobriu a gravidez (não soube relatar qual ACO).
Ex-tabagista, fumou por 1 ano e 6 meses (1 maço/dia). Parou há 2 anos e 7 meses.

Etilismo social. Nega durante a gestação.

Parceiro: militar. Tem 7 filhos saudáveis com outras mulheres.

Realiza 03 refeições adequadas por dia.

Nega história de malformações na família sua ou de seu parceiro. Nega consangüinidade.

Pré-natal:

Realizou quatro consultas de pré-natal, sem intercorrências. Exames laboratoriais: hemograma e glicemia de jejum sem alterações. Sorologias para sífilis, hepatite C, hepatite B e HIV não reagentes. Infecção passada por toxoplasmose (IgG + e IgM -).

Foram feitos dois exames ultra-sonográficos: US do 2º trimestre que não revelou alterações fetais. 

No 3º trimestre, exame realizado com equipamento dinâmico, escala cinza com transdutor eletrônico de 5,0 Mhz demonstrou: feto único, em situação longitudinal, apresentação cefálica, dorso anterior; pólo cefálico com contorno irregular do osso craniano (“aspecto de trevo”), com medidas de DBP e CC acima do percentil 90; ventrículos laterais sem dilatação; tálamos normais; cerebelo normal; face com avaliação prejudicada, devido à posição fetal; pescoço normal; coluna aparentemente normal. Em corte: 4 câmaras do coração, visualiza-se assimetria de câmaras, com câmaras direitas mais evidentes que as esquerdas; saída de vasos aparentemente normal. Diafragmas íntegros. Tórax com diâmetro diminuído (circunferência torácica de 21,6 cm ), apresentando aspecto de hipoplasia pulmonar. Abdome normal. Estômago visível. Fígado normal. Rins normais. Bexiga visível. Extremidades com ossos extremamente encurtados. Placenta posterior, grau 1, com 3,6 cm de espessura. Líquido amniótico com volume aumentado. ILA: 26,8 cm

DBP:10,4 cm

CF: 2,3 cm

CC: 35,9 cm

C úmero: 2,5 cm

CA: 31,2 cm

C radio: 1,6 cm

Peso fetal estimado: 3595 g ( + / -  15%): pelas medidas do pólo cefálico e abdome   

Relações biométricas fetais: CC / CA: 115% ( Normal: 107  + ou – 11% )

CF/ CA: - 7,4 % ( Normal: 22 + ou – 2% )

Tempo de amenorréia : 36 semanas e 4 dias

Idade USS: 36 semanas. USS sugestivo de nanismo tanatofórico com hipoplasia

pulmonar importante.


RN nasceu com cianose central, sendo submetido a ventilação com pressão positiva sob máscara facial, evoluindo com necessidade de CPAP e encaminhado à UTI neonatal. Ao exame físico apresentava peso de 2760g, estatura de 40 cm, perímetro cefálico de 38 cm e com macrocefalia com diástese de sutura parietal, fácies sindrômica, estreitamento do tórax, encurtamento de membros superiores e inferiores, hepatoesplenomegalia, hipoplasia peniana e testículos tópicos. Urinou logo após o nascimento e não eliminou mecônico.


Radiografias: 

Tórax: tórax hipoplásico, malformações ósseas de arcabouço costal. Pulmões hipoexpandidos.

Ossos longos: Arqueamento e encurtamento dos fêmures bilateralmente. Alargamento e encurtamento das tíbias bilateralmente. Encurtamento das fíbulas bilateralmente. Alargamento e encurtamento do úmero bilateralmente. Encurtamento da ulna bilateralmente. Rádio com aspecto normal bilateralmente.

Crânio: crânio curto em relação à sua largura. Braquicefalia. Índice cefálico: 84. Hipertelorismo.


Ultrassom transfontanela: agenesia calosa parcial


RN viveu aproximadamente 12 horas e foi a óbito no dia 05/03/09 devido à hipoplasia pulmonar em decorrência de nanismo tanatofórico, conforme descrito em atestado de óbito.


Foi realizada necrópsia que confirmou tórax estreito com hipoplasia pulmonar e aumento de câmaras cardíacas direitas, além de hemorragia gástrica, ausência de leito ungueal em pododáctilos, redução das pregas plantares e palmares, hepatomegalia, dilatação pielocalicial bilateral, atrofia testicular e ânus pérvio.

Discussão
Displasia tanatofórica consiste em uma condrodisplasia esquelética congênita com repercussões ósseas e neurológicas. Ocorre em uma proporção entre 1:20.000 e 1:42.221 nascimentos. O termo tanatofórico significa “o que traz a morte”. É fatal, e nascidos com essa displasia morrem em um curto intervalo de tempo devido a insuficiência respiratória secundária à redução da capacidade torácica e hipoplasia pulmonar ou compressão cerebral. A primeira descrição de displasia tanatofórica foi realizada em 1967 por Maroteaux et al., desde então foram relatados poucos casos e destes, raros foram os casos que sobreviveram até a infância.¹ Homens e mulheres são igualmente afetados.

A displasia tanatofórica apresenta 2 subtipos: tipo 1, o subtipo mais comum, com formato craniano predominantemente normal, perímetro cefálico aumentado com proeminência frontal e depressão nasal, ossos longos encurvados, membros curtos, principalmente o fêmur e corpos vertebrais planos (35 % ou menos do espaço discal adjacente na região lombar) e o tipo 2, associado a crânio em forma de trevo, fêmur retilíneo e corpos vertebrais mais altos. 

Mutações autossômicas dominantes do fator de crescimento do fibroblasto receptor 3, que tem sido mapeado na porção 4p16.3 resulta nos dois subtipos de displasia. Mosaicismos gonadais não tem sido documentados. O gen FGFR3 é um membro da família dos receptores da tirosina quinase. A ligação ativa a homodimerização do receptor, bem como a heterodimerização, que resulta na ativação da função da tirosina quinase e potencializa muitos efeitos na célula de crescimento e sua diferenciação. Muitos autores sugerem que mutações no FGFR3 conduzem à formação de resíduos de cisteína que criam pontes de dissulfeto entre os domínios extracelulares de monômeros mutantes. A ativação de complexos receptores homodímeros aumenta a sua estabilidade e promove a translocação do complexo para dentro dos núcleos, onde provavelmente interfere com a diferenciação terminal do condrócito. Pacientes com displasia tanatofórica tipo 2 tem uma única mutação recorrente (A para G) dentro do domínio da tirosina quinase do FGFR3, mas pacientes com o subtipo 1 tem diferentes mutações que afetam tanto os domínios intracelulares quanto os extracelulares do FGFR3. A mutação da displasia tanatofórica tipo 1 mais comum é a transição C para T, o que resulta em uma troca da arginina para cisteína (R248C) em um domínio extracelular do FGFR3. Testes de análise de alvos de mutação do FGFR3 é usado como diagnóstico da displasia, por meio da comparação com todas a mutações de FGFR3 relatadas, para evidenciamento da análise seqüencial de regiões selecionadas do FGFR3 mutado, notadamente para Displasia tanatofórica tipo 1 revelando FGFR3 exons 7, 10, 15 e 19 e para displasia tanatofórica tipo2 com FGFR3 exon 15.

O diagnóstico específico da displasia pode ser realizado em apenas 50% dos casos durante o pré-natal. As características ultra-sonográficas para o diagnóstico são baseadas principalmente na demonstração de anormalidades fetais na cabeça, face, tórax e esqueleto. 

No primeiro trimestre evidencia-se um encurtamento dos ossos longos por volta de 12 a 14 semanas de gestação associada a aumento da trasnslucência nucal e oposição à circulação do ducto venoso resultante do estreitamento torácico. No segundo e terceiro trimestres, quando pode ser feito o diagnóstico definitivo, há deficiência de crescimento com comprimento de membros inferior ao percentil 5 reconhecido por volta de 20 semanas de gestação, além de ventriculomegalia, ossificação avançada de espinha dorsal e crânio, polidrâminio, caixa torácica estreitada com encurtamento das costelas, abdome protuberante, relevo frontal, excesso de pele, depressão da ponte nasal encefalocele, fêmures encurvados (displasia tanatofórica tipo 1), crânio em formato de trevo (displasia tanatofórica tipo 2) e macrocefalia.   

Nenhuma relação entre idade materna, diabetes gestacional ou complicação da gravidez e a displasia tanatofórica fetal foram observadas. 

Estudo de revisão realizado com base de dados colhidos entre maio de 1995 a junho de 2006 em uma unidade de ultrassonografia gestacional do departamento de Gineco-obstetrícia do Hospital Universitário de Cheng Kung, Tainan, no Taiwan revelou a superioridade de imagens obtidas de ultrassonografia 3D (3.5–7.0-MHz Voluson 530D scanner (Kretz, Zipf, Áustria) em relação à convencional ultrassonografia 2D (Aloka SSD680, Tokyo, Japan; Toshiba Nemio20, Tokyo, Japan) quanto a acurácia do diagnóstico sugerido de displasia tanatofórica na gestação, posteriormente confirmado pela clínica, radiologia e histopatologia. O estudo revelou 9 casos de diagnóstico uterino pela ultrassonografia 3D com Idade Gestacional média de 25.2 semanas ( 20- 34 semanas) e idade materna média de 27 anos ( 22 – 34 semanas). Somente 1 caso revelou cariótipo feminino normal (46, XX). Os achados ultrassonográficos evidenciaram extremidades curtas, hipoplasia torácica (diâmetro ântero-posterior, transverso e circunferência abaixo do percentil 5) e fêmur curvado em todos os casos. A circunferência craniana acima do percentil 95 foi observada em 67% dos casos ( 6/9) e o poliidrâmnio estava presente em 56% dos casos (5/9). O tamanho médio do fêmur foi estimado em 0.48 ( 0.37- 0.72) e a proporção entre o tamanho do fêmur e a circunferência abdominal foi de 0,10 ( 0,07- 0,14). A USS 3D com IG de 20 semanas demonstrou os membros curtos, o megacéfalo e a pequena caixa torácica. Já na IG de 34 semanas revelou significativa deformidade craniofacial, depressão da ponte nasal e boca pequena. Mais tarde, membros extremamente curtos foram observados diretamente pela ultrassonografia 3D, o que não foi possível com a 2D.

De acordo com o estudo de Goncalves and Jeanty, o tamanho do fêmur é o melhor parâmetro biométrico de diferenciação entre as 5 displasias esqueléticas mais comuns (displasia tanatofórica, osteogenesis imperfecta tipo II, acondrogênese, acondroplasia e hipocondroplasia). Além disso, a razão entre o tamanho do fêmur e a circunferência abdominal (razão de 0.16) também pode ser usada na predição da displasia tanatofórica. Se a razão for de 0.10 (0.07 – 0.14) o diagnóstico de displasia tanatofórica é confirmado.

Quando o diagnóstico pré-natal da displasia tanatofórica é realizado, a conduta visa evitar as complicações gestacionais potenciais como a prematuridade, poliidrâmnio, e possíveis complicações da macrocefalia e do pescoço rígido. O manejo deve ser focado no desejo dos pais de disponibilizar conforto ao recém- nascido que requer ao nascimento suporte respiratório (com traqueostomia e ventilação) para sobreviver, além de anti- epilépticos para controle das convulsões, shunt para hidrocefalia e descompressão suboccipital. Sobreviventes de longo termo necessitam de neurologista, ortopedista e avaliações audiológicas, tomografia computadorizada de crânio para monitorar a constricção craniocervical e EEG para monitorar as convulsões.   

No exame físico pós- natal nota-se macrocefalia, aumento da fontanela anterior, fácies chata com ponte nasal baixa, olhos proeminentes, encurtamento de membros com quirodáctilos pequenos em formato de salsicha, pregas corporais redundantes, estreitamento da caixa torácica com costelas pequenas e protuberância abdominal, tronco de tamanho relativamente normal, hipotonia generalizada, fêmures encurvados (displasia tanatofórica tipo 1), crânio em formato de trevo (sempre presente na displasia tanatofórica tipo 2 e, às vezes, na displasia tipo 1), deficiência no crescimento (36 a 46 cm de altura com uma média de 40 cm) e grave atraso no desenvolvimento dos poucos sobreviventes. 

Estudos de imagem revelam ossos longos arqueados com alargamento arredondado e irregular tipo esporão das metáfises e ausência de ossificação nos centros secundários do joelho (fíbulas são mais curtas do que as tíbias), platispondilia, encurtamento rizomélico dos ossos longos, fêmures encurvados (displasia tanatofórica tipo 1), crânio em formato de trevo (sempre presente na displasia tanatofórica tipo 2 e, às vezes, na displasia tipo 1) e vértebras curtas e achatadas, com espaço discal intervertebral relativamente amplo (ausência de alargamento caudal do canal vertebral). 

Características neuropatológicas descritas são polimicrogiria (principalmente temporal), forame magno pequeno com compressão cerebral, base de crânio curta, desenvolvimento deficiente dos núcleos olivar inferior e denteado cerebelar, hidrocefalia, hipoplasia cerebral, agenesia hipocampal e heterotopia neuroglial no espaço subaracnóideo. Os fatores relacionados a essas alterações ainda não estão estabelecidos. Alguns autores postulam que essas alterações se devam a erros de proliferação, migração e organização neuronal no processo de formação do sistema nervoso central (SNC) e outros afirmam que os achados neuropatológicos são secundários às alterações ósseas. ²

Achados de defeitos cardíacos (ducto arterioso patente e defeito do septo atrial) e anormalidades renais (rins em ferradura e hidronefrose), ânus imperfurado, sinostose radioulnar, sindactilia dos tecidos moles dos quirodáctilos e pododáctilos, bem como  acantose nigrans nos sobreviventes também podem estar presentes. Já na histopatologia observa- se condrócitos e trabéculas ósseas desorganizados (especialmente na região epifisária- metafisária central), pobre proliferação celular, extensas células mesequimais formando bandas fibrosas na periferia do osso e aumento da vascularização do restante da cartilagem. 

O risco de recorrência em pais que tiveram um filho afetado não é significativamente maior que a população em geral.
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