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DISPLASIA TANATOFORICA

Relato de dois casos com estudo neuropatologico

Lacia Noronha', Luciano Monte Serrat Prevedello?,
Everton M. Maggio®, Maria José Serapiao®, Luiz F. Bleggi Torres®

RESUMO - O relato tem como objetivo apresentar dois casos de displasia tanatoférica (DT), um caso do tipo |
e outro do tipo Il, com especial atengdo ao sistema nervoso central. No caso compativel com DT tipo | foram
observados macrocefalia, térax estreito, hipoplasia pulmonar acentuada, abdome protuberante. Exames
radiolégicos revelaram platispondilia e ossos curtos encurvados com achatamento e fusdo metafisaria. No
caso compativel com DT tipo Il foram observados megaencefalia, fenda palatina, membros curtos e cranio em
“folha de trevo”. Os achados radiolégicos dsseos foram platispondilia, alargamento dos espagos intervertebrais,
ossos do esqueleto apendicular mais retilineos que o primeiro caso e macrocefalia. Ao exame microscéopico de
ambos os casos foram encontrados polimicrogiria, principalmente temporal; agenesia hipocampal e heterotopia
neuroglial no espaco subaracnoideo. As alteragdes eram mais intensas no segundo caso.

PALAVRAS-CHAVE: malformacdes, displasia tanatofdrica, craniosinostose, condroplasia.

Thanatophoric dysplasia: neuropathological findings of two cases

ABSTRACT - We report two cases of thanatophoric dysplasia (TD) with detailed neuropathologic evaluation.
One case was representative of TD type | and the other TD type Il. The case with TD type | showed macrocephaly,
narrow thoracic cage, pulmonary hypoplasia and bowed limbs. Radiological study showed flat vertebral bodies,
short curved appendicular skeleton and flaring of metaphyses. The other case (TD type 2) showed macrocephaly,
cleft palate, short limbs and cloverleaf skull. Radiological findings were generalized platyspondy with excessive
intervertebral disc space heights and a large head. Microscopic examination of both cases revealed temporal
lobe polymicrogyria, abnormalities of the hippocampus and heterotopic neuroglial tissue within the meninges.

There were no noticeable differences in CNS abnormalities between TD type | and L.

KEY WORDS: malformations, thanatophoric dysplasia, craniosynostosis, chondrodysplasia.

Adisplasia tanatoférica (DT) consiste em displasia
Ossea quase sempre fatal, que ocorre em virtude de
disturbio da ossificacao encondral. E caracterizada
por encurtamento dos membros, caixa toracica hipo-
plasica, macrocefalia e platispondilia. Existem dois
subtipos principais da DT: uma, constituida por fémur
curto e encurvado, caracteristico do tipo | e outra,
denominada DT tipo Il, caracterizada pela presenca
de fémur mais retilineo e cranio em folha de trevo.
A enfermidade é resultante de mutacdes no gene
do receptor 3 para o fator de crescimento para fibro-
blasto (FGFR3)'. Os casos que apresentam a substi-
tuicdo Lys650Glu deste gene apresentam manifes-

tacoes compativeis com DT tipo Il. Coloca-se o diag-
nostico diferencial com acondroplasia, a qual é atri-
buida a uma mutacéo (Gly380Arg) no mesmo gene.
A maioria dos neonatos portadores da enfermidade
morrem de insuficiéncia respiratéria devido a redu-
¢ao volumétrica da caixa toracica e a hipoplasia pul-
monar.

A primeira descricdo de displasia ou nanismo
tanatoférico foi realizada em 1967 por Maroteaux
et al’. Desde entdo, tem sido descrita uma série de
relatos destacando as alteracdes do tecido osteocon-
dral. Ha poucos relatos na literatura enfatizando os
aspectos neuropatoldgicos. Registramos dois casos.
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CASOS

Caso 1. Recém-nato do sexo masculino, segunda ges-
tacdo de uma paciente de 22 anos que apresentara doen-
ca hipertensiva especifica da gestacdo (DHEG) em sua pri-
meira gestacdo. ldade gestacional de 39,5 semanas. Foi
feito o diagnéstico intra-uterino de acondroplasia. Apresen-
tou indice de Apgar 1 no 1° minuto e 6 no 5° e 10° minu-
tos. Necessitou reanimacdo na sala de parto, sendo ins-
taurada oxigenoterapia. Com 14 horas de vida evoluiu com
insaturacdo e piora de esforgo respiratério, falecendo.

Foi observado, na autdpsia, estado nutricional adequa-
do para a idade gestacional, 40 cm de comprimento cra-
nio-podal e 28509 de peso. Ao exame segmentar obser-
vou-se fontanela anterior fechada, fontanela posterior
medindo 1x1 cm, suturas ésseas justapostas, megaence-
falia e hidrocefalia discreta com perimetro cefalico de 35
cm. Apresentava implantacdo topica das orelhas, pesco-
co de conformacédo e tamanho reduzidos, térax estreito,
encurtado e com perimetro de 25 cm. O abdome era pro-
tuberante, com perimetro de 27 cm e sem visceromegalias.
A coluna vertebral ndo apresentava alteracdes aparentes
e os membros eram curtos e encurvados (Fig 1). Foram

Fig 1. Caso 1 - Feto com membros curtos e encurvados, macro-

cefalia, térax estreito com hipoplasia pulmonar e abdome
protuberante

observados hipoplasia pulmonar bilateral acentuada,
petéquias em pericardio, pleura e peritdéneo e testiculos
tépicos.

Ao exame da caixa craniana, observou-se intensa con-
gestdo de veias cerebrais superficiais, encéfalo pesando
1150g, sulcos e giros cerebrais evidentes e and6malos em
lobos temporais (Fig 2), corpo caloso normal e fossa pos-
terior rasa.

Observaram-se alteragbes radiolégicas no esqueleto
apendicular compativeis com plastispondilia, membros cur-
tos e encurvamento ésseo de fémur.

Ao exame neuropatolégico do encéfalo fixado, detec-
taram-se polimicrogiria e heterotopia em cérebro e me-
ninges. Os achados encontrados no caso foram compati-
veis com displasia tanatoférica tipo I. Outras alteracoes
foram broncopneumonia focal, inicial e discreta, calcifi-
cacdo e perda de midcitos da base de implantacdo do
musculo papilar anterior da valva mitral.

Caso 2. Recém-nato do sexo feminino, 38,5 semanas
de idade gestacional. A mae tinha idade de 16 anos, era
primigesta e foi internada com o diagnésticos de DHEG e
malformacao fetal. No exame pré-natal, foram encontra-
das as seguintes alteracdes ecograficas: hidrocefalia,
polidramnio e acondroplasia. O indice de apgar foi 1 no
primeiro minuto e 0 no quinto.

Na autopsia, constatou-se adequado estado nutricional
para idade gestacional, 40 cm de comprimento crénio-
podal, 2800g de peso, fenda palatina, megaencefalia e
hidrocefalia acentuada com perimetro cefalico de 53 cm.
Havia disjuncdo completa de fontanelas anterior e poste-
rior e disjuncdo total de suturas com aspecto caracteristi-
co de cranio em “folha de trevo” (Fig 3). Pescogo era nor-
mal, havia hipotrofia e hipoplasia de térax, com perime-
tro de 20 cm; o abdome era globoso, com perimetro de
28 cm, sem visceromegalias. Havia hipoplasia pulmonar.
Os membros eram curtos e encurvados.

Fig 2. Caso 1 - Macrofotografia demonstrando corte coronal de
encéfalo com anormalidades nos giros temporais.
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Fig 3. Caso 2 - Feto com megalencefalia, crdnio em folha de tre-
vo, achatamento do nariz, membros curtos e levemente en-
curvados, orelhas de implantacdo baixa com rotacao posterior.

Fig 4. Caso 2 - Macrofotografia demonstrando corte coronal de

encéfalo com anormalidades nos giros temporais, auséncia de
hipocampo e dilatacdo aquedutal.

Ao exame da caixa craniana, os 0ssos eram integros,
porém em disjuncdo completa. Sulcos e giros eram espe-
cialmente anormais nos lobos temporais. O sistema ven-
tricular estava dilatado acentuadamente e evidenciou-se
hipoplasia de fossa posterior (Fig 4). O corpo caloso nao
era hipoplasico. Os achados radiolégicos 6sseos foram
platispondilia, alargamento dos espacos intervertebrais,
ossos do esqueleto apendicular mais retilineos que o pri-
meiro caso e macrocefalia. Os achados foram considera-
dos compativeis com DT tipo Il.

O exame neuro-histopatoldgico evidenciou polimicrogi-
ria e heterotopias em cérebro e em meninges.

Os achados neuropatoldgicos dos dois casos estao re-
sumidos nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Caracteristicas macroscopicas encontradas nos dois casos.

Caso Cranio em Hipoplasia de Megaencefalia  Hidrocefalia Anormalidades Platispondilia Fémur
folha de trevo  fossa posterior hipocampais e encurvado
de lobo temporal
1 - + ++ ++ + + ++
2 + + +++ +++ + ++ +

- ausente; + alteracdo pequena; ++ alteracdo moderada; +++ alteracdo severa.

Tabela 2. Caracteristicas microscopicas encontradas nos dois casos.

Caso Polimicrogiria Heterotopias Displasia Alteracdo de tratos
Cérebro  Cerebelo  Meninges de Nucleos  ascendentes da medula espinhal
1 + + - - -
2 + + - - -

- ausente; + presente.



136 Arqg Neuropsiquiatr 2002;60(1)

Tabela 3. Achados neuropatolégicos mais prevalentes segundo vérios autores.

Coulter et al."? Ho etal.> Noronhaetal. = Wongmongkolrit et al.* Total %
Anormalidade hipocampal 5/5 2/2 77 100%
Tecido neuroglial heterotépico 8/8 2/2 7/7 17/17 100%
Megaencefalia 23/29 717 2/2 7/7 39/45 86,67%
Polimicrogiria 24/29 5/8 2/2 7/7 38/46 82,61%
Anormalidade em tratos 14/29 5/8 0/2 6/7 25/46 54,35%
Hipoplasia de fossa posterior 13/29 6/8 2/2 21/39 53,84%
Hidrocefalia 14/29 3/8 2/2 19/39 48,72%
Nucleo denteado displasico 8/29 3/8 0/2 5/7 16/46 34,78%
Displasia de oliva inferior 7/29 5/6 0/2 2/7 14/44 31,82%
Folha de trevo 7/29 2/8 1/2 2/7 12/46 26,09%
Hipoplasia de corpo caloso 7/29 3/8 0/2 1/7 11/46 23,91%

DISCUSSAO

A displasia tanatoférica é uma condrodisplasia
congénita com repercussoes dsseas e neuroldgicas;
sua incidéncia aproximada na populacdo é de 1/
35000 a 1/50000'. O termo tanatoférica é derivado
do grego “thanatophoros”, significando parto mor-
to, uma vez que a maior parte dos pacientes sdo
natimortos ou sobrevivem poucas horas ou dias®*.
A entidade assemelha-se a acondroplasia mas apre-
senta aspectos clinicos, morfolégicos e histoldgicos
distintos desta®.

Além das alteragdes neuropatoldgicas, mencio-
nadas posteriormente, recém-natos com displasia
tanatoférica apresentam: membros curtos e encur-
vados; ossos longos com achatamento metafisario;
corpos vertebrais de altura diminuida e achatados
(platispondilia); térax contraido; pelve de tamanho
reduzido e, muitas vezes, perimetro cefalico aumen-
tado com proeminéncia frontal e depressao nasal®.

Sao reconhecidos dois tipos basicos de DT, os
guais apresentam achados comuns mas se diferen-
ciam anatomica e radiologicamente da seguinte for-
ma: o tipo | apresenta curvatura femural e corpos
vertebrais achatados; no tipo Il observa-se fémur
retilineo, corpos vertebrais mais altos com ou sem
cranio em “folha de trevo”'. Os critérios radiolégi-
cos que auxiliam na definicdo da entidade incluem
anormalidades 6sseas axiais; platispondilia e largos
espacos intervertebrais; asas pélvicas diminuidas;
sinostose leve a moderada de cranio; cranio em fo-
Iha de trevo; encurtamento de extremidades; acha-
tamento metafisario de ossos longos e conforma-
cao femural em formato de telefone®, como foi possi-
vel observar em nossos casos.

A causa da DT tem sido atribuida a mutacdo au-
toss6mica dominante®®. Mutacoes em receptores de
fatores de crescimento fibroblasticos foram recen-
temente encontradas em displasias esqueléticas com
membros curtos e em craniosinostoses. Mutacoes
do subtipo 3 desses receptores (RFCF3)' foram des-
critas na displasia tanatoférica tipos | e I, na acondro-
plasia e na hipocondroplasia. Por outro lado, nas sin-
dromes de Apert, Crouzon, Pfeiffer e Jackson-Weiss,
o defeito é encontrado no subtipo 2 (FGFR2)®. Em
seu estudo de 91 casos, Wilcox et al observaram que
mutacoes no FGRF3 por substituicoes de amino-
acidos Arg248Cys, Tyr373Cys, Lys650Glu sdo comuns
nessa condicdo; a substituicdo Arg248Cys foi mais
comum no tipo | (57% dos casos com fémur curvo)
e a troca Lys650Glu mais frequente no tipo Il (houve
importante associacdo com casos de fémur reto).
Nenhum estudo cromossdmico foi realizado nos 2
casos descritos por nos.

Em nossa analise de 19 casos da literatura*>711,
encontramos 57,89% de individuos do sexo femini-
no (11 casos) e 42,10% do masculino (8 casos). Em
um relato de 91 casos da literatura’, usando-se cri-
térios de acordo com a classificacdo de Langer et
al'?, 73 pacientes eram do tipo |l e 14 do tipo Il; em 4
pacientes nao foi possivel a identificacdo. A idade
gestacional média foi de 31+7 semanas (17 a 42
semanas). Poucos relatos enfatizando as alterages
neuropatoldgicas sdo encontrados*78" (Tabela 3).
Postula-se que o fechamento precoce de suturas de
base de cranio associado ao atraso da juncado de
suturas coronal e lambddéide em um paciente com
aumento do sistema ventricular poderia levar ao
desenvolvimento de megaencefalia, cranio em fo-
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Iha de trevo®, com protrusao anterior da fontanela
anterior e expansao lateral dos ossos temporais, co-
mo encontrado no Caso 2.

Os fatores responsaveis pelas alteracdes neuropa-
tolégicas na DT ainda nao estdo estabelecidos. Ha
autores que acreditam que essas alteracdes se de-
vam a erros de proliferacdo, migracdo e organiza-
¢ao neuronal no processo de formacao do sistema
nervoso central (SNC) e outros afirmam que os acha-
dos neuropatolégicos sao secundarios as alteragoes
Osseas. Fala a favor da primeira hipotese a auséncia
de diferencas entre as anormalidades encontradas
no SNC de pacientes com e sem cranio em folha de
trevo3413. A malformacao do lobo temporal é a anor-
malidade predominante. A desorganizacao dos sul-
cos dessa regido e da formacgao hipocampal poderia
ser atribuida ao aumento de populacao de células
provenientes da camada germinativa*, o que seria
apoiado por filetes de células germinativas esten-
dendo-se pelo lobo temporal, desarranjo do cortex,
maior populacdo de células em camadas mais su-
perficiais e neurénios heterotépicos®.

Especula-se que as alteragdes neuropatoldgicas
iniciem-se entre a 11,52 semana de gestacao (quan-
do ha formacao da fissura temporal medial fimbrio-
denteada e do hipocampo) e a 13,52 (fase em que
ha intensa migracéo e proliferagao celular originan-
do o giro denteado e a camada piramidal). As anor-
malidades do lobo temporal seriam mais consisten-
tes com alteragbes no desenvolvimento do que com
aquelas causadas por lesdes deformantes®.

Fatores que poderiam influir na patogénese da
polimicrogiria e heterotopias incluem hipoperfusao
tecidual, exposicao a drogas, irradiacdo e mutacoes
de um Unico gene, conforme constatacao de estu-
dos experimentais®>*. Em nenhum dos nossos casos
foi notada associacdo com fatores exégenos. Em
ambos a mae teve DHEG, porém a associacao desta
com DT nunca foi relatada.

Por outro lado, lesdes em SNC poderiam ser se-
cundarias, ao menos em parte, as manifestacoes
Osseas. O estreitamento de forame magno??, sinos-
tose das articulacoes da base do crénio® associada a
estreitamento dos forames arteriais® ou hipoplasia
de fossa posterior® acarretariam isquemia causando
polimicrogiria. Na sindrome de Apert, anormalida-
des de desenvolvimento 6sseo em base de cranio,

calvaria e maxila associam-se a alteracoes semelhan-
tes em lobo temporal®.

A heterotopia neuronal e o desenvolvimento neu-
ronal cortical anormal que ocorrem na DT sdo seme-
Ihantes aos ocorridos na sindrome de Zellweger; no
entanto as alteracdes na displasia tanatoférica es-
tdo restritas ao lobo temporal'. Por esse motivo,
acredita-se que a anormalidade dos sulcos e o de-
sarranjo da migracao neuronal nos lobos temporais
de pacientes com DT sejam relacionados a uma fos-
sa média craniana hipoplasica e a uma desordem
sistémica'.

Apesar das profundas alteracbes neuropatold-
gicas encontradas em pacientes com DT, somente o
cranio em folha de trevo auxilia de forma conclusiva
na distincdo entre os dois tipos. Porém essa anoma-
lia ndo é caracteristica da DT e pode associar-se a sin-
drome de Crouzon e Pfeiffer ou mesmo ser achado
isolado™. A DT associada ao cranio em “folha de tre-
vo" ja foi considerada uma entidade clinica distinta.
Porém estudos mais recentes sugerem que esta apre-
sentacao seja a representacdo mais grave do espec-
tro de anormalidades esqueléticas dessa doenca®.
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