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A síndrome de Regressão caudal (SRC) é caracterizada pela agenesia sacrococgineana ou lombossacrococgineana, freqüentemente acompanhado de múltiplos anormalidades músculoesqueléticos da pelves e pernas.


A causa desta rara condição não está esclarecida e tem sido atribuída a fatores ambientais e/ou predisposição genética.


Os autores relatam um caso de gêmeos com a SRC: o diabetes materno foi diagnosticado no 7º mês  antes da gravidez; a paciente já havia tido um aborto com 8 semanas de gestação, 3 meses antes desta gravidez atual. O tratamento com insulina foi iniciado. A HbA1C mantê-se  sempre < 8,2% durante o início da gravidez. Ultra-som seriado não detectou nenhuma anormalidade.


Ao nascimento, o gêmeo 1 apresentava óbvias anormalidades compatíveis com a SRC (veja figura). O peso ao nascer deste RN foi de 1580g (percentil 3). A mãe: com 28 anos, idade Gestacional de 33 semanas. Rx de tórax revelou ausência do sacro. Ressonância magnética evidenciou que a medula espinhal termina aproximadamente em T12. O gêmeo 2 foi normal. O seu peso ao nascer foi de 1500g (percentil 3). A placenta pesou 551g. As membranas pareceram ser dicoriônicas  e diamnióticas. Os fetos eram monozigóticos (teste de DNA).
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Gêmeos monozigóticos de mãe diabética (o gêmeo da direita tem a sindrome de regressão caudal)

DISCUSSÃO


Em 1960, pela primeira vez, Bernard Duhamel usou o termo síndrome de regressão caudal. Ele descreveu a síndrome como um espectro de malformações congênitas que consiste de anomalias do resto dos sistemas urinário e genital, da espinha lombossacra e das extremidades inferiores. A mais severa forma é a fusão das extremidades inferiores e malformações de grandes órgãos. Isto é conhecido como sirenomelia ou síndrome da sereia.


Alguns autores, como Tiwickler e cl relatam diferenças entre sirenomelia e SRC, embora aquela seja considerar uma forma severa de SRC.

	CARACTERISTICAS
	DIFERENÇAS ENTRE SRC E SIRENOMELIA

	Artérias umbilicais
	SRC 2
	Sirenomegalia única

	Extremidades inferiores
	As 2 hipoplásicas
	Simples ou extremidades fundidas

	Anomalias Renais
	Não letal
	Agenesia ou disgenesia

	Ânus
	Imperfurado/normal
	Ausente

	Líquidos amnióticos
	Normal/aumentado
	Reduzido



Durante o desenvolvimento normal, os eventos indutivos ocorrem no aspecto dorsal do embrião, levando a formação do cérebro e medula espinhal. Estes eventos podem ser divididos em neurulação primária e secundária.


A neurulação primária refere-se a formação do cérebro e medula espinhal exclusiva daqueles segmentos caudais da região lombar.


A neurulação secundária inicia-se após a neurulação primária e está completa pelos dias 23 a 25. Durante este período o final caudal do tubo neural e o final caudal da notocorda misturam-se em uma massa de células caudais. Esta massa celular caudal extende-se para a prega caudal adjacente ao final distal do desenvolvimento do intestino posterior e os mesonefrons. Esta justaposição do desenvolvimento do intestino posterior, estruturas geniturinárias, da notocorda e estruturas neurais dentro da prega caudal parece juntar-se para a associação comum das anomalias das vértebras distais, neurais, anorretais e genitáis, geralmente observada na SRC. 


A massa celular caudal então sofre um processo seqüencial de canalização e diferenciação retrogressiva. O processo de canalização é terminado por volta de 7 semanas de idade gestacional quando começa a diferenciação retrogressiva. Este processo continua no segundo trimestre de gravidez. Regressão da maior parte da massa de células caudais eventualmente deixa para trás um ventrículo terminal e um filum terminale 


Vários autores têm postulado suas teorias sob o mecanismo de patogênese da SRC. Estas teorias incluem distúrbios da neurulação primária ou secundária, desarranjo do mesoderma cordal precoce, envolvendo o segmento mais caudal e a alteração generalizada na migração das células mesodérmicas durante o período do broto primitivo.


Etiologicamente, a SRC é 200 vezes mais prevalentes em pacientes com história materna de diabetes insulino-dependente. Nas pacientes normais, a incidência da SRC ocorre em 0,2 a 1%. No entanto, a história de diabetes materna ocorre em somente 16% a 22% nos RN com SRC. Já a sirenomelia é raramente associada a diabetes insulino-dependente, sendo mais freqüente nos gêmeos monozigóticos.


A serenomegalia pode ser resultante de um padrão vascular anormal, uma vez que estes RN geralmente têm artéria umbilical única originando da região alta da cavidade abdominal e isto pode, então, desviar o fluxo sanguíneo da região caudal levando ao seu subdesenvolvimento.


O mecanismo teratogênico da SRC no RN de mães diabéticas insulino-dependentes não está completamente compreendido. Vários fatores, entre os quais, a hiperglicemia, hipóxia, cetonemia e anormalidade nos aminoácidos, a glicosilação de proteínas ou equilíbrio hormonal tem sido relatados como potenciais teratogênicos.


Em estudos animais, a hiperglicemia causou malformações numa incidência direta com o nível de glicemia (20% até 100% em níveis extremamente altos de glicose).


Parece que a hiperglicemia leva a uma produção aumentada de radicais livres a partir do influxo de glicose através das células lesadas e membranas mitocondriais, sobrepondo-se a capacidade enzimática imatura de neutralizar este excesso de radicais livres Este excesso de radicais livres pode ter efeito teratogênico direto  ou através de uma cadeia de eventos, incluindo o aumento da peroxidação lipídica, levando finalmente a um rompimento o sinal de transcrição.

Um dos gêmeos idênticos não apresentou a SRC, sugerindo que o ambiente não explica totalmente a ocorrência da SRC. Assim, os fatores genéticos devem ser considerados.


Aparentemente, o pai diabético não tem efeito no desenvolvimento de malfomações nos seus filhos. No entanto, a teratogenicidade da hiperglicemia parece aumentar na presença da predisposição genética (estudo experimental em ratos de mães diabéticas). O diabetes materna altera a expressão gênica dos componentes da matriz extracelular no embrião do rato em desenvolvimento. Estas moléculas da matriz extracelular são importantes na morfogênese, assim como modula as interações célula a célula. O efeito genotóxico do diabetes tem sido evidenciado em um modelo transgênico de rato, no qual foi evidenciado maior freqüência de mutação no loci lacl no feto exposto a um ambiente diabético. Em um modelo animal de embriopatia diabética, tem sido evidenciado a associação de defeitos no tubo neural caudal com haploinsuficiência Pax 3.


Recentemente os genes homeobox (Hox) tem tornado o foco de atenção na SRC. Estes genes foram originalmente identificados na Drosophila e desempenham importante papel na especificação dos segmentos que vão originar as regiões da cabeça, tórax e abdominal. Os Hox são necessários para o desenvolvimento de vários órgãos e esqueleto. A alteração no padrão de expressão destes genes Hox têm produzido anormalias congênitas.


O gênese homeobox HLXB9 tem sido o mais importante causador da agenesia sacral parcial (agenesia sacral autossômica dominante).


Estudos em fetos animais (ratos) tem evidenciado que o diabetes materno altera a expressão dos genes Hox nos pulmões.


O insulto teratogênico na embriopatia diabética ocorre da 3ª a 7ª semana de gestação no inicio da organogênese. Em ratos, diabetes não controlado produziu malformações lombossacras  somente durante o período de diferenciação do órgão.


A placenta é uma barreira efetiva à insulina materna e a insulina fetal não é produzida antes da 8ª semana de gestação. Assim, o feto parece ser vulnerável ao insulto hiperglicêmico durante este período. Assim, bom controle diabético no período periconcepcional e durante a gestação, principalmente no 1º trimestre de gravidez é de suma importância na prevenção de malformações congênitas.


Qual é o nível seguro de glicemia para evitar malformações? Miller e cl não tem evidenciado grandes malformações se a HbA1C estiver abaixo de 6,9%; com HbA1C < 8,5% houve significantemente menor incidência de malformações.  Greene e cl relataram 3% de risco de grandes malformações com HbA1C < 9,3% e 40% de risco com HbA1C > 14,4%.


Há convincentes evidências que a euglicemia pré-concepção reduz o número de anomalias nos RN de mães diabéticas insulino-dependentes. No entanto, os presentes autores relatam que o nível de HbA1C no presente caso foi de 8% durante os 3 primeiros meses de gravidez. O fato de apenas 1 dos gêmeos ter apresentado a SRC, há sugestão de um mecanismo  teratogênico mais complexo da embriopatia diabética do que simplesmente os níveis de glicose materno fetal.
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A sirenomelia é uma condição letal caracterizada pela fusão das extremidades inferiores, artéria umbilical única e severa malformação do trato urogenital e gastrintestinal. Há controvérsias na literatura se a sirenomelia é uma entidade própria ou é uma forma grave de síndrome de regressão caudal (SRC). No entanto, a presença de 2 artérias umbilicais, anomalias renais não letais, membros inferiores não fundidos, defeitos na parede abdominal e anormalidades na árvore traqueoesofágica, tubo neural e coração na SRC diferencia esta da sirenomelia. Além disto, a SRC é fortemente associado com diabetes mellitus materna, o que não ocorre com a sirenomelia.

Das e cl relataram um caso de sirenomelia. Até a semana 27, a gestação era normal, quando se detectou oligohidrâmnio e um único feto com agenesia renal bilateral e com fusão das extremidades inferiores. Veja na figura 1 o ultra-som realizado na 27a semana de gestação, sendo visualizado apenas um fêmur e sugestivo de oligohidrâmnio.

                       Figura 1[image: image2.png]



A mãe  era primigrávida e tinha 22 anos. Não havia história de diabetes materno. Um RN de 1920g a termo, pequeno para a idade gestacional, de sexo indeterminado nasceu de   parto normal, Apgar de 1 e 5 no primeiro e décimo minuto de vida. O RN apresentava uma face achatada e fusão das extremidades inferiores, 7dedos no pé, atresia anal e uma solução de continuidade na área perineal anterior, representando a genitália externa. O RN faleceu 1 hora após o nascimento. Veja na figura 2  uma vista frontal do recém-nascido demonstrando  fácies de Potter e uma única extremidade inferior.
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O RX pós-morte evidenciou agenesia sacral, pelve hipoplásica e extremidade inferiores fundidas com os ossos fêmur e tíbia pareados e com ausência de fíbula. Observe na figura 3 a radiografia pós-morte (vista frontal) evidenciando ausência de sacro e fíbula; a caixa torácica é estreita e comprimida devido aos pulmões hipoplásicos.
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                               Figura  3


A autópsia confirmou a agenesia renal, pulmões hipoplásicos, ausência de reto e ânus, artéria umbilical única em continuidade com a aorta abdominal. O cariótipo evidenciou 46XY.

Discussão


Segundo Bohring e cl, o espectro das malformações observadas na síndrome de regressão caudal representa anormalidades na blastogênese e é devido a distúrbios no campo embrionário primário. O embrião inteiro durante a blastogênese (dias 1 a 28) representa o campo primário. Os defeitos do campo primário levam a falha na formação axial, linha média, nó primitivo, gastrulação, segmentação do mesoderma paraxial, determinação da lateralidade e formação cardíaca. O padrão de uma simples ou múltiplas malformações ocorrendo em associação com mal desenvolvimento da coluna vertebral inferior é ditado por perturbações nas vias de sinalização morfogênicas que estão envolvidas na blastogênese tardia e o  desenvolvimento dos campos secundários. A sirenomelia pode ser causada por anormalidades na blastogênese que afeta a distribuição do sangue na região caudal do feto. A teoria do “roubo sanguíneo” indica que uma única e grande artéria assume a função das artérias umbilicais, desviando assim o fluxo sanguíneo da porção caudal do embrião para a placenta. Estudo recente tem evidenciado que  o interrompimento vascular precede a disgenesia caudal em ratos.


O recém-nascido aqui descrito apresenta as características clínicas e anatômicas de sirenomelia. A presença do pareamento dos ossos do fêmur indica que a condição é provavelmente causada pela falha na lateralização dos membros inferiores, surgindo  por volta de 4 semanas. Uma simples e ampla artéria umbilical continuava diretamente com a aorta abdominal. Este tipo de anomalia vascular é considerado um remanescente da artéria vitelina e está quase sempre associada com a sirenomelia.


A sirenomelia é fatal devido a agenesia renal bilateral e severa hipoplasia pulmonar. No momento não se conhece nenhum marcador que se possa usar para o diagnóstico pré-natal da sirenomelia.O ultra-som tem sido utilizado no diagnóstico da sirenomelia (a presença de oligohidrâmnio e agenesia renal bilateral, juntamente com a observação da fusão das extremidades inferiores é a chave para o diagnóstico pré-natal da sirenomelia. Devido a sirenomelia ser uma condição letal, o diagnóstico precoce pré-natal é importante para um aconselhamento pré-natal  para a possível interrupção da gravidez.                                     

