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IS resumo

Sirenomelia Sirenomelia € um defeito congénito muito raro do campo primério do desenvolvimento, definido
pela substituicdo dos membros inferiores, normalmente pareados por um Gnico membro mediano.
Geralmente, associa-se a graus variados de anomalias génito-urindrias. Relatamos trés casos necropsiados
Patologia dessa entidade, incluindo estudo radiolégico do membro inferior dnico, associados a agenesia renal
bilateral, de ureteres e da bexiga, atresia retal, anus imperfurado, testiculos abdominais e auséncia

Malformacao

de genitélia externa, além de outros defeitos congénitos infrequentemente observados, que somente

puderam ter seus diagndsticos firmados por meio da necropsia.

abstract ST

Sirenomelia, an extremely rare congenital defect, is defined as a limb abnormality in which the normally | Sirenomelia
paired lower limbs are replaced by a single midline limb. It is commonly associated with varied genitourinary
anomalies. We report three cases of sirenomelia including x-ray documentation of the lower limb. Other
associated aspects, whose diagnoses were established exclusively through autopsy, included bilateral renal,
ureteral and bladder agenesis, rectal atresia, imperforate anus, intra-abdominal testis, absence of external
genitalia and other rare congenital abnormalities.

Malformation

Pathology
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Introducao

Sirenomelia é um defeito congénito raro com prevalén-
cia estimada de 0,98:100.000 nascimentos? 3. E definida
como defeito caracterizado pela substituicdo dos membros
inferiores, normalmente pareados por um Unico membro
mediano® '3. Ocorre em torno da terceira semana de vida
intrauterina® e associa-se a anomalias génito-urindrias,
incluindo agenesia renal, de ureteres e da bexiga, anus im-
perfurado e auséncia da genitélia externa®, consideradas
malformacdes graves, levando a morte no periodo perinatal.
Aproximadamente, 50% dos casos estdo associados a outros
defeitos congénitos néo relacionados com o defeito bésico
da sirenomelia, como o do tubo neural e os cardiacos e
anomalias do trato gastrointestinal superior 1214,

Relatamos trés casos de sirenomelia associados a outras
malformagcdes raramente observadas, diagnosticados no Insti-
tuto Nacional de Satide da Mulher, da Crianga e do Adolescen-
te Fernandes Figueira/Fundagao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

Relato de casos

Caso 1

Primigesta, 30 anos de idade, 23 semanas de gestacdo,
com ultrassonografia mostrando adramnia, feto com fémures
curtos e higroma cistico. Casal ndo consanguineo com
histéria familiar de defeito de tubo neural. Gestante com
hipertensdo arterial cronica, em uso de inibidor de enzima
conversora de angiotensina (ECA) no primeiro trimestre. Res-
sonancia nuclear magnética (RM) revelou mielomeningocele
e agenesia renal bilateral, ndo sendo identificados os mem-
bros inferiores. Interrupcéo da gestacdo na 29° semana, ap6s
autorizagao judicial. O natimorto pesou 1.120 g. A necropsia
(Figuras 1 e 2), feto macerado com membro inferior Gnico e
rudimentar, auséncia de genitalia externa, mielomeningocele
lombossacra, gastrosquise expondo algas intestinais, anus
imperfurado, agenesia renal bilateral, comunicacéo inter-
ventricular e artéria umbilical Gnica. O exame radiolégico do
feto mostrou fémur tnico, tibia e fibula ausentes (sirenomelia
tipo VII, classificacdo de Stocker e Heifetz!')).

Caso 2

Paciente de 28 anos, com diagndstico ultrassonografi-
co de fémur e artéria umbilical Gnicos na 12* semana de

gestacdo. Histéria familiar negativa para malformacdes.
Sangramento vaginal de pequena monta na 15 semana.
O estudo fetal detalhado por RM mostrou membro inferior
Gnico. Parto ceséreo na 30% semana. O recém-nascido pe-
sou 1. 010 g, recebeu Apgar 1/4/7 e faleceu ap6s 6 horas.
A necropsia (Figura 3) mostrou, externamente, membro
inferior Gnico e rudimentar, auséncia de genitélia externa e
anus imperfurado. Internamente (Figuras 4 e 5), atresia do
es6fago com fistula distal para traqueia, agenesia dos rins,
dos ureteres e da bexiga, atresia retal e testiculos abdomi-
nais. Corddo umbilical curto com dnica artéria. Ao exame
radiolégico (Figura 6), fémur Unico e tibia rudimentar
Unica, classificada como tipo VI de Stocker e Heifetz(%).

Caso 3

Gestante de 23 anos de idade, referida na 25% semana
com diagndstico ultrassonogréfico de adramnia, feto com
membros inferiores fusionados, agenesia dos rins, dos ure-
teres e da bexiga. Terceira gestacdo de casal ndo consangui-
neo, sem histéria familiar de malformacdes. Sangramento

Figura 1 — Caso 1: feto macerado com membro inferior tnico rudimentar, agene-
sia de genitélia externa, volumosa mielomeningocele lombossacra e gastrosquise
expondo algas intestinais



Figura 4 - Caso 2: atresia do esofago com fistula distal para traqueia
Figura 2 - Caso I: feto em perfil

Figura 3 - Caso 2: recém-nascido com membro inferior tnico. Agenesia de genitalia
externa Figura 5 - Detalhe da figura anterior mostrando a fistula esofago-traqueal
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vaginal na décima semana apds exposicdo a misoprostol.
Parto cesareo a termo, recém-nascido com 2. 010 g e 6bito
com 20 horas. A necropsia (Figura 7) evidenciou fenétipo
de sirenomelia. Internamente, os achados ultrassonogréfi-
cos de agenesia dos rins, dos ureteres e da bexiga foram
confirmados, acrescidos de lobulagdo pulmonar invertida
(Figura 8), comunicacdo interatrial, atresia do reto com
imperfuracdo anal e artéria umbilical Gnica. Genitalia in-
terna representada por testiculos abdominais. O exame
radiolégico post mortem (Figura 9) mostrou fuséo parcial
dos fémures, duas tibias e uma fibula, caracterizando o tipo
IV de Stocker e Heifetz('.

Discussao

Sirenomelia é considerada um defeito do campo pri-
mario do desenvolvimento que afeta multiplas estruturas
primordiais da linha média, podendo ter etiologia variada.
Do ponto de vista etiopatogénico, foram aventadas duas
hipéteses para explicar o desenvolvimento anormal dos
membros inferiores® . A primeira relaciona-se com erro
primério da blastogénese e a segunda, com evento vascular

Figura 6 - Caso 2: radiografia mostrando fémur dnico e tibia rudimentar tipo VI de
Sotcker e Heifetz'9

Figura 7 - Caso 3: recém-nascido a termo com membros inferiores fusionados e
agenesia de genitélia externa




LIMA, M. A. F. D. et al. Sirenomelia associada a defeitos congénitos raros: relato de trés casos ® | Bras Patol Med Lab ¢ v. 48  n. 4 ¢ p. 287-292 * agosto 2012

Figura 9 - Caso 3: radiografia mostrando fusdo parcial dos fémures, duas tibias e
uma fibula tipo IV de Stocker e Heifetz*¥

com base no desenvolvimento anormal dos vasos umbi-
licais, resultando em aporte sanguineo insuficiente para
suprir a por¢ao caudal do embrido®. Garrido-Allepuz et al.®)
defendem que as duas teorias ndo se excluem mutuamente,
embora a hipétese do defeito na blastogénese explique
ambas as hipéteses. Esses mesmos autores® referem uma
possivel base genética para explicar o fendtipo de sireno-
melia em modelos experimentais, nos quais a deficiéncia
da enzima Cyp26al, que degrada o acido retinoico, e a
reducéo da proteina morfogenética do osso (pmo) afetariam
o desenvolvimento normal da regido caudal do embrido de
camundongos. No entanto, até o momento, nédo ha relatos
em fetos humanos da associacdo da exposicdo ao acido
retinoico e a sirenomelia®.

Em 1987, Stocker e Heifetz> classificaram os casos de
sirenomelia, de acordo com a fusdo e/ou agenesia dos 0ssos
dos membros inferiores, em sete tipos. No tipo |, ndo ha
comprometimento numérico dos ossos, apenas fusdo de
partes moles, enquanto no tipo VII, esta presente um fémur

Unico, ndo sendo observadas tibia e fibula. A classificacdo
completa caracteriza-se da sequinte forma:

* tipo | - fémures, tibias e fibulas em nimero habitual;

¢ tipo Il - fibula dnica fusionada;

¢ tipo Ill - auséncia de fibula;

* tipo IV - fémures parcialmente fusionados e fibula
Gnica;

e tipo V - fémures parcialmente fusionados e fibula
ausente;

e tipo VI: fémur e tibia Gnicos;
* tipo VII: fémur dnico, tibia e fibula ausentes.

Na casuistica ora apresentada, utilizamos essa clas-
sificacdo. No primeiro caso, embora defeitos cardiacos
tenham sido relatados em associagdo a sirenomelia® 2, a
exposi¢ao do feto aos inibidores da ECA poderia justificar
a ocorréncia da cardiopatia®. Os defeitos de fechamento
da porcao inferior do tubo neural podem estar patogeni-
camente associados, uma vez que a coluna lombossacra
estd comprometida na sirenomelia®. Ja a associacdo com
gastrosquise € rara, tendo sido relatada por Mastroiacovo
et al.19. Feldkamp et al. sugeriram que a gastrosquise seria
um defeito primario e ndo um evento disruptivo, ocorrendo
entre a terceira e a quinta semanas do desenvolvimento
embriondrio, mesmo periodo em que a sirenomelia supos-
tamente ocorreria.

No segundo caso, a atresia do es6fago, outra associa-
céo rara, foi observada previamente por Duncan et al.®)
e é também exemplo de defeito do campo primario de
desenvolvimento®.

No terceiro caso, a alteracdo da lobulagdo pulmonar
pode ser considerada parte do fendtipo de situs inversus,
igualmente ao outro defeito da blastogénese®.

Esses trés casos representam exemplos de associagéo de
defeitos do campo primério de desenvolvimento, raramente
observados com sirenomelia, e somente puderam ter seus
diagnésticos firmados por meio da necropsia perinatal.

A combinacédo do diagndstico de imagem pré-natal e o
estudo necroscépico sdo fundamentais para o estabelecimen-
to do diagnéstico definitivo e a orientacéo, para o aconse-
lhamento genético, nos casos de malformacdo congénita.
Em relacdo a sirenomelia, a maioria dos casos é esporadica,
o0 que implica baixo risco de recorréncia para as familias. Por
outro lado, € possivel que a associacdo de outros defeitos do
campo primario do desenvolvimento esteja sendo subestima-
da, uma vez que a ocorréncia de sirenomelia na populacao
é rara e, embora a fusdo dos membros e a agenesia renal
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sejam rotineiramente diagnosticadas pela ultrassonografia,
outras malformagdes associadas podem ndo ser detectadas.
Assim, torna-se oportuno para melhor delinear o espectro

de anomalias associadas a sirenomelia e, consequentemen-
te, a investigacdo etiopatogénica desse defeito tdo raro, a
realizacdo sistemética de necropsia dos afetados.
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