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RESUMO

Objetivo: Relatar o caso de uma crianga com sindrome
de Currarino diagnosticada apés avaliacdo por episédios
recorrentes de infecgdo urindria.

Descric¢do do caso: Menina branca de dois anos, Gnica
filha de pais higidos e sem hist6ria familiar de defeitos congé-
nitos. A crianga nasceu com imperfuragdo anal e com fistula
retovestibular diagnosticadas no primeiro dia de vida. Por
volta dos sete meses, comegou a apresentar episddios recor-
rentes de infec¢do urindria, estabelecendo-se o diagndstico
de bexiga neurogénica. Na mesma ocasido, foi constatada a
presenga de agenesia parcial do sacro. A avaliac¢do pela to-
mografia computadorizada e ressonincia nuclear magnética
de coluna identificou presenca de fistula coincidente com a
fosseta da transi¢ao lombo-sacral, observada ao exame fisico;
amputacio da por¢io inferior da medula, com diminui¢do
do nimero de raizes nervosas da cauda equina e massa pré-
sacral de aspecto lipomatoso. Esta foi confirmada durante
a cirurgia de correcdo do dnus imperfurado. A crianga ndo
apresentava outras dismorfias e a avaliagdo radioldgica dos
pais ndo identificou anormalidades sacrais.

Comentarios: A sindrome de Currarino é uma doenga
genética autossdmica, dominante e rara caracterizada pela
triade formada por atresia anal, agenesia parcial do sacro e

tumoragdo pré-sacral. Inclui teratomas, meningoceles, cistos

entéricos e lipomas, como observado em nossa paciente.
Criangas apresentando anormalidades anorretais deveriam
ser sempre cuidadosamente avaliadas quanto a presencga da
sindrome de Currarino. A agenesia parcial do sacro é um
forte indicativo da doenca.

Palavras-chave: Anus imperfurado; lipoma; sacro; doen-
¢as da medula espinhal; genética.

ABSTRACT

Objective: To report a patient with Currarino syndrome
diagnosed after evaluation for recurrent urinary infections.

Case description: This is a Caucasian two-year-old girl,
the only daughter of healthy unrelated parents with no fami-
ly history of congenital defects. The patient was born with
imperforate anus and recto-vestibular fistula diagnosed in the
first day after birth. At seven months of age, she started to
present episodes of recurrent urinary infections and received
a diagnosis of neurogenic bladder. At the same time, partial
sacral agenesis was noted. Magnetic resonance imaging and
computed tomography scan of the spine identified the pre-
sence of a fistula coincident with the lombo-sacral dimple
described at clinical examination, amputation of the lower
portion of the spinal cord with reduced number of nervous
roots of the candus equinus and lipomatous presacral mass.
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The patient did not present other dysmorphia. Parental
radiologic evaluation did not identify sacral abnormalities.

Comments: Currarino syndrome is a rare autosomal
dominant genetic disease characterized by the triad com-
posed of anal atresia, partial sacral agenesis and presacral
tumor. It includes, among others, teratomas, meningoceles,
enteric cysts and lipomas, as observed in our patient. Chil-
dren presenting anorectal abnormalities should be evaluated
regarding the presence of Currarino syndrome. The partial
sacral agenesis is a major sign of this disease.

Key-words: anus, imperforate; lipoma; sacrum; spinal
cord diseases; genetics.

Introducgao

A sindrome de Currarino (SC) (OMIM 176450)Y, também
conhecida como agenesia sacral hereditdria ou ASP (Anal
atresia; Sacval anomalies e Presacral mass), é uma doenca gené-
tica autossdmica dominante rara caracterizada clinicamente
pela triade formada por agenesia parcial do sacro, tumorag¢do

1¢9, Apesar de descrita

pré-sacral e malformacdo anorreta
inicialmente em 1838 por Bryant, foi somente caracterizada
como uma anomalia da embriogénese mais de um século
depois, em 1981, por Currarino ez /. O espectro clinico da
sindrome pode envolver também anormalidades da medula
e do sistema geniturindrio. Contudo, uma alta variabilidade
fenotipica e uma reduzida penetrincia tém sido observadas
mesmo em casos familiares, o que acaba dificultando tanto
o seu diagndstico como estimativas epidemiolégicas precisas

a®¢19 TIsto ressalta a importincia da

sobre sua prevalénci
investiga¢do mais cuidadosa e detalhada de pacientes porta-
dores de anomalias anorretais e/ou sacrais quanto a possivel
presenca da sindrome®.

Nesse contexto, o objetivo do presente artigo é relacar
0 caso de uma crian¢a com a sindrome de Currarino cujo
diagnéstico foi feito apds avaliagdo por episédios recorrentes

de infec¢do urindria.
Descricao do caso

Trata-se de menina branca de dois anos, filha dnica de
pais higidos, ndo-consanguineos e sem histéria familiar de
defeitos congénitos. A mie apresentava 43 anos e o pai, 32
anos. A crianga nasceu de parto normal, com apresentacio
cefdlica, pesando 2070g (Percentil, P<3), medindo 43cm
(P<3), com perimetro cefdlico de 31,5cm (P2), perimetro
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tordcico de 28cm (P3-25) e Apgar no 1° minuto de 8 e no 5°
minuto de 9. A mie realizou pré-natal e a inica intercorrén-
cia foi uma infecgdo urindria tratada com antibioticoterapia.
Ela negou o uso de outras drogas ou mesmo de medicamentos
com potencial teratogénico. A avaliagdo ultrassonogréfica
realizada na gestagdo, com 15 e 27 semanas, nao evidenciou
alteragdes. Imperfura¢do anal com fistula retovestibular foi
diagnosticada no primeiro dia de vida, momento em que a
paciente realizou a cirurgia de colostomia. Ela apresentou,
ainda, durante o perfodo perinatal, ictericia, sepse e menin-
gite, tratadas respectivamente com fototerapia e antibiotico-
terapia. A avalia¢do ecocardiogrifica feita devido a um sopro
cardfaco evidenciou também uma comunicag¢do interatrial
minima, sem necessidade de intervengio cirirgica.

Com cinco meses, fez cirurgia de anorretoplastia sagital
posterior com revisdo da colostomia por apresentar esteno-
se e fistula vestibular. Por volta dos sete meses, comecou
a apresentar episédios recorrentes de infec¢do urindria,
estabelecendo-se o diagndstico, por meio da avaliacdo pela
ultrassonografia e uretrocistografia, de bexiga neurogénica
associada a um importante refluxo vesicoureteral a esquer-
da (grau V). Na mesma ocasido, foi constatada a presenca
de agenesia parcial do sacro (auséncia da terceira, quarta e
quinta vértebras sacrais) (Figura 1 e 2). Necessitou de anti-
bioticoterapia profildtica com nitrofurantoina e de sondagens
vesicais de alivio didrias. A avalia¢do pela tomografia compu-
tadorizada (T'C) e ressondncia nuclear magnética (RNM) de
coluna identificou a presenca de uma fistula coincidente com
a fosseta da transi¢do lombo-sacral, observada ao exame fisico
(Figura 1), que se obstrufa internamente, além de amputagdo
da porcdo inferior da medula, com diminui¢do do ndimero de
rafzes nervosas da cauda equina, e massa pré-sacral de aspecto
lipomatoso. A cirurgia de abaixamento do célon, feita com
um ano e dois meses, confirmou que esta tumoragio era um
lipoma sem comunicagdo com o canal medular. Nesse meio
tempo, a paciente também necessitou de vesicostomia.

A crianga ndo era dismérfica. Aos 11 meses de idade ela
apresentava peso de 6690g (<P3), comprimento de 67¢cm
(<P3), perimetro cefdlico de 44,5cm (P2-50), cilios longos,
fendas palpebrais obliquas para cima, ldbio superior fino,
além da fosseta lombo-sacral descrita anteriormente, localiza-
da a esquerda da linha média (Figura 1). Seu desenvolvimento
neuropsicomotor era adequado para a idade. Ndo aparentava
déficit de forca de membros inferiores. Depois disso, ela
evoluiu sem intercorréncias. Usou nitrofurantoina profila-
tica para infecgdo urindria. A cintilografia renal realizada

posteriormente também mostrou rins normofuncionantes.
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Figura 1 -Imagem do dorso da paciente aos quatro meses de idade (A). Notar a fosseta na transi¢do lombo-sacral a esquerda. Imagem

radiografica da regido abdémino-pélvica demonstrando a agenesia parcial do sacro (B e C), com “amputagao” da sua porg¢éo terminal.

e

Figura 2 — Uretrocistografia com bexiga neurogénica e
importante refluxo vesicoureteral a esquerda (A e B)

A avaliagdo citogenética através do cari6tipo de alta resolu-
¢do (=550 bandas) por bandas GTG foi normal. A avaliagdo
clinica e radioldgica dos pais ndo identificou a presenca de

anormalidades sacrais.

Discussao

Malformacgdes anorretais sio consideradas anomalias con-
génitas comuns e sua associa¢do com altera¢des sacrais ocorre
em 29% dos casos®. A presenca de imperfuracio anal com
fistula retovestibular, agenesia parcial do sacro e lipoma pré-
sacral, anormalidades que formam a “triade” de Currarino,
confirmaram o diagnéstico da sindrome em nossa paciente.

O principal sintoma observado nos portadores da sindrome
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é a constipagdo cronica, algumas vezes intratdvel, decorrente
das malformagdes anorretais (cerca de 40% dos casos). Estas
incluem a imperfura¢do anal, a posi¢do anal ectépica e uma
variedade de conexdes inapropriadas origindrias da regido
anorretal tanto para a medula espinhal e pele como para o
sistema geniturindrio (fistulas retovaginais, retocutdneas ou
retouretrais)®>1H12),

As anormalidades do sacro podem ser varidveis, mas sem-
pre hd preservagio da primeira vértebra sacral (S1). Elas estdo
presentes em praticamente todos os pacientes e incluem, de
uma forma geral, a agenesia parcial do sacro, podendo levar
a impressdo de um sacro em forma de “foice” ou “crescente”
(sinal da “cimitarra”); sacro bifido e “amputado” devido a
uma agenesia terminal. Em raras situagdes, existe apenas um
envolvimento coccigeo®®"1>19 Assim, a radiografia pélvica
deve ser feita na avaliacdo inicial de casos suspeitos®.

Além de meningoceles (50% dos casos), outras massas
pré-sacrais tém sido descritas em cerca de 40% dos casos e
incluem cistos neuroentéricos, dermoides e epidermoides,
além de teratomas, hamartomas e lipomas, como observado
em nossa paciente. Este dltimo é considerado um achado
pouco frequente na sindrome®>®'V. Neoplasias malignas
como teratomas, leiomiossarcomas e tumores neuroenddécri-
nos também tém sido descritas. Além disso, é importante
estar ciente de que existe chance, apesar de incerta, de
malignizacdo da tumoracdo. Dessa forma, a realiza¢do de
ressondncia nuclear magnética da coluna é mandatdria assim
que estabelecido o diagnéstico de sindrome de Currarino,
devendo ser repetida periodicamente durante a infincia de-
vido ao risco de malignizacdo da tumoragdo. A radiografia e
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a tomografia computadorizada sdo consideradas inadequadas
para avaliar massas pré-sacrais. Além disso, a ressonancia nu-
clear magnética é o melhor método para prover informagdes
lteis para estabelecer estratégia de tratamento de pacientes
com meningocele e anormalidades espinhais. Recomenda-se
também, devido ao risco de malignizag¢do e de ocorréncia de
infec¢des perianais e meningite, a ressec¢do da massa inde-
pendentemente de sua natureza®* 7121517,

Anormalidades do sistema geniturindrio, como a bexiga
neurogénica (no caso, secunddria a lesio medular), com infec-
¢bes urindrias recorrentes e a fistula retovestibular, também
sdo comuns. Fazem parte também do seu espectro as dupli-
cacoes de ureter, o rim duplicado ou em ferradura, o refluxo
vesicoureteral, a incontinéncia urindria, a hidronefrose, o
Gtero bicorno e o septo de vagina. Anormalidades medu-
lares s@o comuns (estdo presentes em 70% dos pacientes) e
consistem principalmente em medula presa, siringomielia,
diastematomielia e hidromielia. O achado de amputagéo da
porgdo inferior da medula, similar ao observado em nossa
paciente, é incomum®36$9 L1317,

As malformacdes observadas na sindrome de Currarino
ocorrem em tecidos origindrios do broto caudal e podem
refletir disttrbios da neurulacio secunddria, um processo que
ocorre precocemente durante o desenvolvimento embriond-
rio. Tais disttrbios envolveriam anormalidades na adesdo do
endoderma e do neuroectoderma, o que causaria uma conexao
entre o intestino e a coluna espinhal devido a uma falha na
fusdo vertebral anterior. Entretanto, a verdadeira anorma-
lidade no processo de embriogénese associado a sindrome
permanece desconhecida®’#!"!®_ Atualmente, sabe-se que
a sindrome de Currarino pode se dever a mutagdes no gene
HLXB9 (homeobox-HBY), localizado na regiio 36 do braco
longo (q) do cromossomo 7'?. Diferentes mutagdes ji foram
identificadas nesse gene (até o momento, mais de 60) e todas
se associam ao fen6tipo da sindrome. Contudo, parece ndo
existir uma correlacdo direta entre o gendtipo e o fenétipo
apresentados pelos pacientes. E importante saber que tais
mutagdes do gene HLXBY se relacionam principalmente
a casos familiares, sendo que uma parcela considerdvel dos
individuos com a sindrome (cerca de 70% dos casos espora-
dicos) ndo apresenta uma etiologia definida. Esses achados
sugerem a possivel presenca de uma heterogeneidade de
loco, ou seja, envolvimento de outros genes como causa para

a sindrome de Currarino®?1113-20:2D

. Essa condi¢do tem um
padrio de heranga autossomica dominante, ou seja, um indi-
viduo afetado possui 50% de chance de transmitir a doenca

a seus filhos. Contudo, devido a sua grande variabilidade
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clinica, alguns pacientes podem apresentar anormalidades
assintomdticas, com presenca, por exemplo, de agenesia sacral
parcial isolada, sendo identificadas somente por exames de
imagem (cerca de um ter¢o dos casos). Nesses individuos,
lesbes neuroldgicas, meningite bacteriana ou degeneracdo
maligna podem ser complicacdes tardias e graves decorrentes
da massa pré-sacral. Essas peculiaridades podem levar a um
atraso no diagnéstico, bem como a ndo-identificagio de um
possivel afetado. Além disso, a “triade” completa e cldssica
é rara. Pacientes com a triade da sindrome de Currarino
sdo usualmente diagnosticados durante a primeira década
de vida, ao contrdrio dos portadores da forma incompleta,
que sdo muitas vezes reconhecidos tardiamente, na idade
adulta. Por isso, a sindrome deveria ser considerada mesmo
na presenca de um fendtipo parcial. Dessa forma, a avaliagdo
tanto clinica quanto radiolégica cuidadosa dos parentes em

S Em nosso

primeiro grau sempre deve ser realizada®
caso, esta foi normal, o que sugere fortemente que a sindrome
de Currarino tenha ocorrido devido a uma mutagdo nova.
Contudo, n@o se pode descartar a possibilidade, apesar de
rara, de que um dos pais da paciente seja portador de uma
mutagdo para a sindrome e ndo apresente anormalidades
sacrais devido a uma penetrincia incompleta®. Todas essas
consideracdes sdo fundamentais para o adequado aconselha-
mento genético dos pacientes e suas familias.

Atualmente, é também possivel realizar o diagnéstico
pré-natal da sindrome de Currarino. A ultrassonografia fetal
é capaz de identificar a presenga de massa pré-sacral, ano-
malias do sacro e da medula espinhal, bem como de outras
alteracdes sugestivas, como ventriculomegalia. Esses achados
sonograficos podem ser confirmados por meio da ressonincia
magnética fetal 82229, Por outro lado, a andlise mutacional,
com o estudo do material coletado, por exemplo, através da
amniocentese, é capaz de confirmar a presenga de mutagoes
familiares jd conhecidas ou mesmo de identificar novas al-
teragdes do gene HLXB9. Contudo, cabe lembrar que um
percentual dos casos familiares da SC, apesar de pequeno,
ndo mostra mutacdes identificiveis neste gene. Além disso,
70% dos casos esporadicos nao apresentam uma alteragdo
identificdvel >,

O diagnéstico diferencial da sindrome de Currarino
abrange condi¢Bes nas quais a agenesia sacral pode estar
presente, como a sindrome de regressdao caudal (OMIM
182940)", a associacio VACTERL (OMIM 192350)" (acrd-
nimo para anormalidades vertebrais, anorretais, cardfacas,
traqueoesofdgicas, renais e de membros) e o complexo OEIS
(OMIM 258040)" (acrénimo para onfalocele, extrofia de
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cloaca, Anus imperfurado e anormalidades vertebrais). Cada
uma delas pode ser diferenciada da sindrome de Currarino,

até com certa facilidade, pelas suas anormalidades especi-

ficas associadas®?.

Criangas com anormalidades anorretais, como imperfu-
ragdo e ectopia anal, deveriam sempre ser cuidadosamen-
te avaliadas quanto a possivel presenca da sindrome de
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