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Resumo

Introducéo: A sindrome da regressao caudal (SRC), também denominada
sequéncia de displasia caudal, sindrome de regressdo sacral ou agenesia
sacral, abrange um grupo de malformagdes congénitas raras que afetam
principalmente a medula espinhal e as vértebras, mas também os
sistemas urinario e genital e as extremidades inferiores. A hiperglicemia é
o teratégeno mais comumente envolvido na SRC, por provavel producao
aumentada de radicais livres a partir do influxo de glicose nas células
sobrepondo-se a capacidade enzimatica imatura de neutralizar este
excesso, afetando a capacidade de transcricdo. Descrigao: Lactente de 2
meses, masculino, atendido no Ambulatério de Genética, encaminhado
do servico de ortopedia, por pés tortos congénitos e mancha em dorso.
O paciente era filho de pais ndo consanguineos, sendo o terceiro filho
de mae de 25 anos de idade. A mae, G3P3A0, tinha diabetes tipo 2. No
pré-natal foi feita insulina NPH durante toda a gestacao, mas o controle
glicémico foi irregular. Os membros inferiores mostravam tamanho
reduzido, espasticidade leve a moderada e reflexos presentes. O
desenvolvimento neuroldgico se mostrava adequado para a idade. O
estudo radioldgico apds o nascimento mostrou auséncia de osso sacral.
A ressonancia magnética de coluna lombossacra mostrou agenesia de
sacro e cone medular pequeno, sem mielomeningocele. Discussao:
O caso que relatamos é compativel com SRC decorrente do diabetes
materno nao controlado durante a gravidez.
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Abstract

Introduction: Caudal regression syndrome (CRS), also called caudal
dysplasia sequence, sacral regression syndrome or sacral agenesis,
encompasses a group of rare congenital malformations that mainly
affect the spinal cord and vertebrae, but also the urinary and genital
systems and the lower extremities. Hyperglycemia is the most common
teratogen involved in CRS, probably due to increased production
of free radicals from the influx of glucose into cells and overcoming
the immature enzymatic capacity to neutralize this excess, affecting
transcription capacity. Description: 2-month-old male infant, seen at
the Genetics Outpatient Clinic, referred from the orthopedics service,
due to congenital clubfeet and spot on the back. The patient was
the son of nonconsanguineous parents, the third son of a 25-year-
old mother. The mother, G3P3A0, had type 2 diabetes. In prenatal
care, NPH insulin was administered throughout the pregnancy, but
glycemic control was irregular. The lower limbs showed reduced size,
mild to moderate spasticity and reflexes were present. Neurological
development was appropriate for age. The radiological study after birth
showed the absence of sacral bone. Magnetic resonance imaging of
the lumbosacral spine showed agenesis of the sacrum and small conus
medullaris, without myelomeningocele. Discussion: The case we report
is compatible with CRS resulting from uncontrolled maternal diabetes
during pregnancy.
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INTRODUCAO

A sindrome da regressao caudal (SRC), também
denominada sequéncia de displasia caudal, sindrome
de regressao sacral ou agenesia sacral, abrange um
grupo de malformacgdes congénitas raras que afetam
principalmente a medula espinhal e as vértebras,
além dos sistemas urinario e genital e as extremidades
inferiores.” No fenétipo predominam defeitos genitais
e desenvolvimento incompleto do sacro. Foi descrita
por Bernard Duhamel em 1961,> com prevaléncia de
1-3 nascimentos a cada 100.000 gestacbes e maior
frequéncia no sexo masculino (M2,7:F1) e em filhos de
maes diabéticas.?

A etiologia é multifatorial, com interacdo entre
fatores ambientais e predisposicao genética. Diabetes
materno, a interacao entre fatores ambientais e
a hipoperfusdo vascular sdo as etiologias mais
descritas.34>67

A hiperglicemia é o teratbgeno mais comumente
envolvido na SRC, por provavel producao aumentada
de radicais livres a partir do influxo de glicose nas
células, sobrepondo-se a capacidade enzimatica
imatura de neutralizar este excesso, afetando a
capacidade de transcricao.®” A apresentacao clinica é
marcada por desenvolvimento incompleto do sacro,
defeitos das vértebras lombares, auséncia do corpo
sacral, achatamento das ndadegas, encurtamento
da fenda interglitea, ruptura da medula espinhal
distal, incontinéncia urinaria ou fecal até uma lesdo
neurolégica completa e diminuicdo acentuada do
crescimento da regiao caudal e dos movimentos das
pernas 34567

O objetivo deste estudo é relatar um lactente
com fendtipo da SRC enfatizando a etiologia pela
hiperglicemia materna.

RELATO DE CASO

Lactente de 2 meses, masculino, atendido no
Ambulatério de Genética, encaminhado do servico
de ortopedia, por pés tortos congénitos e mancha em
dorso. O probando erafilho de pais ndo consanguineos,
sendo o terceiro filho de mae de 25 anos de idade
- histéria familiar negativa para malformacdes e
sindromes genéticas. A mae, G3P3A0, tinha diabetes
tipo 2. No pré-natal foi feita insulina NPH durante toda
a gestacao, mas o controle glicémico foi irregular. O
ultrassom obstétrico de 30 semanas identificou os
defeitos nos pés.
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A crianga nasceu a termo com 38 semanas, de
parto cesdreo por apresentacao pélvica, Apgar 7/9,
peso de 3.425g (z escore: 0), estatura de 46cm (z
escore: -2) e perimetro cefdlico de 36cm (z escore:
+1). Ao exame fisico apresentava escafocefalia,
lesao hemangiomatosa plana (10x 9cm) em regidao
lombossacra, reducao discreta do volume das
nadegas, fenda glutea pequena, reducao do tamanho
dos membros inferiores (principalmente por rizomelia)
e pés equinovaros, além de fosseta em nadega
direita (Figura 1). A genitalia era masculina e com
testiculos tépicos. Os membros inferiores mostravam
tamanho reduzido (principalmente por rizomelia),
espasticidade leve a moderada e reflexos presentes. O
desenvolvimento neuroldgico se mostrava adequado
para a idade.

Figura 1. Paciente com um ano de idade apresentando caracteristicas
fisicas de sindrome de regressao caudal.

O estudo radiolégico apds o nascimento mostrou
auséncia de osso sacral. A ressonancia magnética de
coluna lombossacra mostrou agenesia de sacro e cone
medular pequeno, sem mielomeningocele. Ultrassom
transfontanelar estava normal aos 20 dias de vida e o
ultrassom de abdome descreveu dilatacao pielocalicial
bilateral com hidronefrose. O ecocardiograma
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evidenciou comunicacgao interventricular. O lactente
estava em uso de leite de férmula complementar ao
aleitamento materno, oxibutinina, cefalexinaevitamina
D. A idade nao permitia estabelecer diagndstico de
incontinéncia urindria ou fecal. Concluimos tratar-se de
SRCtipol.

DISCUSSAO

O caso que relatamos é compativel com SRC
decorrente do diabetes materno ndo controlado
durante a gravidez. A SRC é uma sindrome rara que
afeta em maior propor¢cao meninos filhos de mae
diabética e cuja taxa de incidéncia é 200 vezes maior
em pacientes com historia materna de diabetes
insulino-dependente, embora haja casos com heranca
autossdmica dominante com expressividade varidvel,
geralmente com fenétipo mais leve 346

A incidéncia da SRC nas gestantes sem diabetes é
0,2-1%. Cerca de 22% dos casos estao associados com
diabetes mellitus | ou outro tipo de diabetes mellitus da
mae.>*

Mulheres que fazem uso de insulina, como no
caso que apresentamos, tém probabilidade maior de
gerar uma crianca com SRC em relacao a mulheres
nao dependentes de insulina, além do maior risco
de associacdo com defeitos musculoesqueléticos,
geniturindrios, cardiaco, respiratorioegastrointestinais.?

O desenvolvimento embriolégico anormal do sacro
ocorre na quarta semana.* Como a placenta é uma
barreira efetiva a insulina materna e a insulina fetal nao
é produzida antes da oitava semana de gestacao, o feto
fica vulneravel ao insulto hiperglicémico durante esse
periodo. Pode haver flexao e abducao dos quadris e
pterigio popliteo, decorrentes da falta de movimento,
além de pé equinovaro e calcaneo valgo.?

Existem varias classificacbes para os casos de
SRC,'##367 sendo as mais referidas a proposta por Pang
e a classificacdo proposta por Renshaw,' que consiste
em:

Tipo |: agenesia sacral total ou parcial unilateral.
Tipo lI: agenesia sacral total e lombar variavel e
ilio articulando com lados da vértebra inferior.
Tipo lll: agenesia sacral total e lombar variavel
com a placa terminal caudal da vértebra inferior
repousando acima da ilia fundida ou de uma
anfiartrose iliaca.

Tipo IV: fusdao de tecidos dos membros
inferiores.
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Tipo V: sirenomielia com apenas 1 fémur e 1
tibia.

O mecanismo etiopatogénico da SRC nos filhos
de maes diabéticas insulino-dependentes envolve
hiperglicemia, hipoxia, cetonemia, glicosilacao
anormal de proteinas e/ou desequilibrio hormonal
e do metabolismo do acido retinoico com
potenciais efeitos teratogénicos. A predisposicao
genética envolve mutagdes em varios genes como,
CDX1 (caudal-type homeobox transcription factor 1 -
OMIM 600746), ID1 (inhibitor of DNA bindig 1 - OMIM
600349), CDX2 (caudal-type homeobox transcription
factor 2 - OMIM 600297), MBTPS1 (membra-bound
transcription factor protease, site 1 - OMIM 603355),
CLTCL1 (clathrin, heavy polypeptide-like 1 - OMIM
601273), ZNF330 (zinc finger protein 330 - OMIM
609550), SPTBN5 (spectrin, beta, nonerythrocytic -
OMIM 605916), SMARCA2 (SWI/SNF-related, matrix-
associated, actin-dependent regulator of chromatin,
subfamily A, member 2 - OMIM 600014).2 Ha relatos
de que as sulfonamidas antidiabetogénicas orais
utilizadas no primeiro trimestre de gestacao
possam provocar maior proporcao de nascimento
de criangas com problemas cognitivos do que com
SRC.?

Recentemente, o gene homeobox HLXB9 tem
sido apontado como o responsavel pela agenesia
sacral parcial de heranc¢a autossomica dominante.
O risco de recorréncia dessa condicao é muito
pequeno, embora mais alto nas maes diabéticas.
Aparentemente, o pai diabético ndo tem efeito no
desenvolvimento de SRC.2

O paciente desse relato tem os sinais marcadores
de SRC, que envolvem agenesia do sacro com reducao
de tamanho e movimentos de membros inferiores,
fazendo com que o paciente assuma uma posicao
sentado como“Buda”associadaa cardiopatia congénita
(CIV) e alteracao do aparelho urinario. Pode ocorrer
incontinéncia secunddria as lesGes 6sseas e nervosas
primarias. As anormalidades ocasionais incluem
agenesia renal, anus imperfurado, labio leporino,
fenda palatina, microcefalia, meningomielocele e
implantacdo dentaria andémala?® que nao foram
observadas no caso que apresentamos. A gravidade
do diabetes materno ainda predispde a malformacoes
cardiacas e renais,® como no caso que apresentamos.

A SRC pode ser diagnosticada pelo ultrassom
durante a gestacao,®” mas no caso que atendemos, a
paciente teve diagnéstico apenas das alteracées dos

Meireles/Gois/Braga/Ribeiro
DOI: http://dx.doi.org/10.31365/issn.2595-1769.2025.0327

77



pés e o diagndstico foi pds-natal, a partir dos exames
de imagem. A ressonancia magnética é o exame ideal
para avaliar as estruturas alteradas na SRC.°

Os casos mais graves de SRC tém obito precoce,
principalmente  decorrente de cardiopatia e
nefropatia,’ mas a sobrevida tem se mostrado
crescente as custas do diagndstico pré-natal, cuidados
obstétricos, planejamento de via de parto, vigilancia
das complicacbes maternas e identificacdo precoce
de defeitos associados logo apds o nascimento. Os
pacientes que sobrevivem além da fase de lactente,
COmo NnO caso que apresentamos, tém cognicao
normal.?

O tratamento deve ser iniciado o mais
precocemente possivel, incluindo cuidados paliativos
e multidisciplinares para controle clinico de infeccoes,
insuficiéncia cardiaca, renal e constipacao intestinal.
Cirurgias ortopédicas e urogenitais sao programadas
conforme a necessidade>* Os aspectos psicoldgicos
devem ser considerados. O aconselhamento genético
é indicado em todos os casos. O risco de recorréncia €
desprezivel no caso em que haja controle adequado
do diabetes na préxima gravidez.

Consideramos que os cuidados antecipatorios
em relagdo a prevencao de anomalias congénitas
nao foram realizados para a mae do paciente que
acompanhamos. A educacao em saude para mulheres
que tém diabetes mellitus e estao em periodo fértil e o
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pré-natal adequado visando reduzir os niveis séricos
de glicose durante a gravidez poderiam ter evitado os
defeitos congénitos do paciente em questao.
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