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ABSTRACT

It has been suggested that there is an increased
risk of congenital malformations in association
with assisted reproduction techniques. We herein
report a case of in utero diagnosis of caudal re-
gression syndrome after intracytoplasmic sperm
injection. The couple was referred for assisted re-
production due to advanced maternal age and
pregnancy was achieved in the first cycle. Evalua-
tion after 3 weeks showed single topic pregnan-
cy. Ultra-sound scans performed at 19 and 21
weeks of gestation showed absence of sacral and
lombar segments, suggesting caudal regression
syndrome. Necropsy revealed absence of thora-
xic and lumbosacral vertebrae, hypoplastic blad-
der and bilateral hydroureternephrosis.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento de técnicas de reproducao
assistida (TRA) permitiu a casais inférteis alcan-
car a gravidez desejada. Nos casos de infertili-
dade masculina severa, a injecao intracitoplas-
matica de espermatozoide (ICSI) é uma estraté-
gia eficiente, resultando em taxas de gestacdo
comparaveis as obtidas com a utilizacao de ou-
tras metodologias. A associacdo entre TRA e
aumento no risco de ocorréncia de mas-forma-
¢coes congénitas ainda € controversa, entretanto
sugere-se que ha um risco aumentado para cer-
tas mas-formacdes, como defeitos de fechamen-
to de tubo neural, anomalias cardiovasculares e
defeitos urogenitais (Wennerholm et al., 2000;
Hansen et al., 2002; Chen et al., 2004). Diversos
parametros diferem os individuos normais dos
pacientes tratados por TRA, incluindo a propria
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infertilidade, a idade materna e a exposicéo a te-
ratégenos (Van Steirteghem et al., 2002), e o au-
mento no risco pode ser conseqiiéncia de ou-
tros fatores, como prenhezes multiplas ou fato-
res relacionados a infertilidade masculina (Bon-
duelle et al., 2002).

A sindrome de regressao caudal (SRC) € uma ma-
formacéao rara que resulta da perturbacéo no de-
senvolvimento normal do mesoderma caudal. O
fenétipo clinico varia desde agenesia coccigea-
na assintomatica a agenesia espinhal severa, as-
sociada a mas-formagdes urinarias e/ou diges-
térias. O mecanismo responsavel pela sindrome
ainda nao é conhecido. O papel de fatores gené-
ticos, teratégenos e anomalias vasculares no seu
desencadeamento ja foi sugerido e a doenca tem
sido associada a diabetes materno, com risco
aumentado em até 200 vezes (Subtil et al., 1998).
Recentemente, o relato de um caso de prenhez
gemelar dizigética em uma mulher diabética com
apenas um dos fetos apresentando SRC (Ass-
makopoulos et al., 2004) sugere que a interacao dos
fatores que influenciam o desencadeamento da
doenca, assim como a contribuicdo de fatores ge-
néticos e epigenéticos sao bastante complexas.
O diagnostico ultra-sonografico da SRC é pos-
sivel entre a 112 e 23% semanas de gestacgéao (re-
visto em Gonzalez-Quintero et al., 2002), entre-
tanto, na maioria dos casos, o diagndstico é con-
firmado por volta da 20® semana. Neste trabalho
apresentamos um caso de SRC diagnosticado
entre a 192 e a 212 semana de gestacdo em um
casal que realizou ICSI.

DESCRICAO DO CASO

Paciente com 40 anos de idade, sem historico
prévio de diabetes, e marido de 38 anos, indica-
dos para TRA devido a idade materna avancada.
O tratamento foi executado através de ICSI, de
acordo com protocolo padréo. A avaliacdo dos
ovacitos fertilizados em D2 revelou clivagem nor-
mal e os pré-embrides foram transferidos dois
dias apds a aspiracao folicular. O exame ultra-
sonografico realizado apds o resultado hormo-
nal positivo revelou prenhez tépica unica.

No ultra-som realizado na 192 semana de gesta-
¢ao, observou-se a ocorréncia de utero gravidi-
co fibromatoso apresentando feto Unico, em si-
tuacéo longitudinal, com apresentacéo cefalica,
e movimentos restritos a cabeca, ao térax e aos
membros superiores. As extremidades inferiores
mostravam-se fixas e fletidas, permanecendo

iméveis sob estimulacao ativa. Ainda: auséncia
de segmentos vertebrais sacral e lombar e pre-
senca de formacéo cistica de cerca de 25 mm de
didmetro localizada na regido posterior da pelve
fetal. Os rins nao foram evidenciados, entretan-
to, imagens anecodicas esféricas com 8-10 mm
de didmetro estavam presentes, sugerindo hidro-
nefrose. Outro exame ultra-sonografico realiza-
do apds duas semanas confirmou os achados e
revelou aumento na formacéo cistica pélvica, que
ja apresentava 36 mm de didmetro. O diagndsti-
co sugerido foi de sindrome de regressao cau-
dal e a gestacéo foi interrompida na 26* semana.
Ao nascimento, identificou-se feto do sexo femi-
nino, com 22 cm de comprimento e peso de 860
g. As extremidades inferiores apresentavam-se
flexionadas e fixas (frog-like position) (Figura 1).
A necropsia revelou agenesia vertebral toracica
e lombossacral, bexiga hipoplasica, hidrourete-
ronefrose bilateral e hipoplasia pulmonar.
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Figura 1
Vista frontal do feto, revelando a posicéo flexiona-
da das extremidades inferiores (frog-like position)

DiscussAo

O desenvolvimento de técnicas de reproducgao
assistida tem permitido que casais inférteis al-
cancem a gravidez. A fertilizacao in vitro (FIV) e,
mais recentemente, a injecao intracitoplasmati-
ca de espermatozéide (ICSI) tém se mostrado
efetivas como estratégias de tratamento, parti-
cularmente nos casos em que infertilidade mas-
culina severa esta associada. Ha uma discussao
recente sobre a influéncia da utilizagdo de TRA
na ocorréncia de mas-formagcdes congénitas,
entretanto os resultados observados na literatu-
ra ainda sdo controversos. Enquanto alguns au-
tores ndo identificam associagdo entre a utiliza-



c¢ao de TRA e a incidéncia de defeitos congéni-
tos (Loft et al., 1999; Manning et al., 2000; Eric-
son e Kallen, 2001; Bonduelle et al., 2002; Zadori
et al., 2003), outros sugerem um aumento no ris-
co relativo, sendo as principais anomalias asso-
ciadas os defeitos cardiovasculares e urogeni-
tais, além de doencas associadas a “imprinting
gendmico” (Wennerholm et al., 2000; Hansen et
al., 2002; Cox et al., 2002; Orstavik et al., 2003).
Em um recente estudo envolvendo centros de
reproducédo assistida na Europa, foi evidenciado
aumento significativo na ocorréncia de mas-for-
macoes congénitas apds a utilizacao de TRA,
entretanto os valores apresentam significancia
estatistica apenas nos casos concebidos por ICSI
(Bondouelle et al., 2005). O risco de ocorréncia
de mas-formacbes congénitas associadas a utili-
zacéao de ICSI pode ser dividido em dois grupos:
0s riscos inerentes a técnica, que incluem a in-
troducao de substancias exdgenas e contami-
nantes no ovulo e o rompimento das fibras do
fuso durante a introducdo do espermatozdide, e
0s riscos independentes da metodologia, que po-
dem ser representados pela possibilidade de fe-
cundagcao com um espermatozoéide geneticamen-
te andmalo e a potencial incorporagéo de material
mitocondrial do espermatozoéide (Patrizio, 1995).
Um tipo de ma-formagcao congénita usualmen-
te associada a utilizagdo de ICSI é a hipospa-
dia, tendo sido relatado um risco aumentado de
trés vezes em uma amostra de individuos con-
cebidos por ICSI na Suécia (RR = 3,0, 95% IC
1,09-6,50, n = 1139) (Wennerholm et al., 2000).
Recentemente, Kallen et al. (no prelo), em um
estudo retrospectivo contabilizando a avaliacao
de mais de 16.000 nascimentos concebidos
através de TRA, observaram risco significativo
de duas vezes na ocorréncia de hipospadia.
Entretanto, estes dados devem ser avaliados
com cautela, pois a subfertilidade masculina ou
a ingestao de progesterona durante a fase lutea
podem influenciar na ocorréncia da anomalia.
Recentemente, entretanto, uma metanalise uti-
lizando dados de diversos trabalhos publicados
e contabilizando mais de 5.300 criangas conce-
bidas através de ICSI ndo encontrou associa-
¢ao significativa (Lie et al., no prelo).

Ja foi sugerido aumento na ocorréncia de defei-
tos de fechamento do tubo neural (DTN) em as-
sociacao a FIV (Chen et al., 2004), ndo havendo
associacao positiva com a utilizacao de ICSI
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(Wennerholm et al., 2000). Entretanto, Zech et al.
(2000) descreveram a ocorréncia de DTN apods
injecao intracitoplasmatica de espermatides.

A sindrome de regressao caudal € uma rara ma-
formacao severa, na qual o fenétipo clinico va-
ria de atresia anal ou agenesia coccigea assin-
tomatica até casos de agenesia vertebral seve-
ra. Os mecanismos associados a doenca ainda
nao foram esclarecidos, entretanto sugere-se
que sua etiologia seja multifatorial, com um com-
ponente genético e um componente ambiental.
O diagnéstico pré-natal da SRC pode ser reali-
zado através de ultra-sonografia transvaginal a
partir do final do primeiro trimestre de gesta-
¢ao, e o prognostico ira variar de acordo com o
grau de severidade da doenca. Desta forma, os
riscos devem ser informados ao casal e, ape-
sar de ndo haver um consenso na literatura acer-
ca da associagao entre a utilizacdo de TRA e a
ocorréncia de mas-formagdes congénitas, a téc-
nica de ICSI continua sendo considerada uma
alternativa viavel e aplicavel nos casos de infer-
tilidade masculina ou quando a utilizacéo de outra
metodologia ndo propiciou sucesso na obten-
céo de gravidez.
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Resumo

Um aumento no risco de ocorréncia de mas-
formacdes congénitas em associacao a utili-
zacao de técnicas de reproducao assistida tem
sido sugerido. Neste trabalho relatamos um
caso de diagnodstico pré-natal de sindrome de
regressdo caudal. A gestacao foi obtida a par-
tir da técnica de injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoéide. O casal foi indicado para re-
producao assistida devido a idade materna
avancada e a gravidez foi alcancada no primei-
ro ciclo. Avaliagcdo apos trés semanas revelou
prenhez topica unica. Ultra-sonografias reali-
zadas nas semanas 19 e 21 de gestagao reve-
laram auséncia dos segmentos sacral e lom-
bar, indicando sindrome de regressao caudal.
Na necropsia foram observadas auséncia das
vértebras toracicas e lombossacrais, bexiga hi-
poplasica e hidroureteronefrose bilateral.

Unitermos: sindrome de regressao caudal, mal-
formacgao congénita, ICSI, infertilidade
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