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RESUMO

A sindrome de Moebius é definida pela presenca de paralisia do VI e VIl pares
cranianos, porém outros pares cranianos podem estar comprometidos. E de
ocorréncia esporadica e etiologia pouco conhecida. Esta sindrome
aparentemente esta associada a eventos pré-natais de disrup¢ao vascular.

Sua ocorréncia também esta associada a exposicao pré-natal ao Misoprostol, o
qual supostamente age através de mecanismo de disrup¢do vascular. No
presente trabalho foi realizado um estudo descritivo de uma casuistica de 30
pacientes portadores de sindrome de Moebius, com a finalidade de realizar
uma caracterizacdo clinica. Além disto, um estudo caso-controle foi
desenvolvido para investigar a associagcdo de quatro eventos pré-natais
potencialmente disruptivos (sangramento, febre, tentativa de interrupcao de
gestacdo e exposicdo ao Misoprostol) com a ocorréncia de sindrome de
Moebius. Foi aplicado um questionario padronizado contendo questfes
relativas a estes quatro eventos. O mesmo questionario foi aplicado a 90
individuos controles. Os controles foram definidos com pacientes portadores
de doencas genéticas e/ou malformacdes congénitas ndo associadas a
disrupcdo vascular. O estudo descritivo mostrou que todos o0s pacientes
portadores de sindrome de Moebius apresentaram paralisia do VI e VII pares
cranianos. Os outros pares cranianos mais acometidos foram o Xll e o IX. Pé
torto esteve presente em 18/30 casos. Defeito de redu¢cdo de membros estava
presente em pacientes (7/30). Em 3 casos houve associacdo com a seqiéncia
de Poland. Retardo mental foi observado em 1/3 da amostra (10/30), sendo
que trés destes casos apresentavam também comportamento autistico. A
analise cromossdémica dos 30 casos ndo mostrou nenhuma alteracéo
cromossOmica. O achado mais comum de neuroimagem foi a presenca de leve
dilatacdo ventricular. No estudo caso-controle foram analisadas sete variaveis:
sexo, idade materna, idade paterna, sangramento, febre, tentativa de
interrupcao e exposicdo ao Misoprostol. Nao houve diferenca significativa com
relagdo as variaveis: sexo, idade materna, idade paterna e febre. Observou-se
uma diferenca significativa na analise inicial (Pearson) com relacdo ao
sangramento, porém esta significAncia desapareceu apoOs realizada a
regressao logistica. Diferenca significativa entre casos e controles foi
observada com relacdo a duas variaveis: tentativa de interrupcdo de gestagao
e uso de exposicdo ao Misoprostol. A diferenca mais significativa foi em
relacdo a tentativa de interrupcdo, com uma OR de 9,47, enquanto a OR de
exposicdo ao Misoprostol foi de 6,16. Estes resultados indicam uma
associacdo forte entre ndo apenas exposicdo ao Misoprostol, mas também a
tentativa de interrupcdo de gestacdo, favorecendo a hipotese da disrupcao
vascular na etiopatogenia desta sindrome.
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ABSTRACT

Moebius syndrome is defined by paralysis of the VI and VII'™ cranial nerves, but
frequently other cranial nerves are also affected. It is sporadic and the
etiology is unknown. It has been associated with vascular disruption defects. It
has also been associated with prenatal exposure to Misoprostol, which also
seems to act through a vascular disruption mechanism. In the present work a
descriptive study of 30 patients with Moebius syndrome was accomplished, in
order to have a clinical characterization of the condition. A case-control study
was also designed to investigate the association of four potentially disruptive
prenatal events with Moebius syndrome: bleeding, fever, failed pregnancy
interruption and exposure to Misoprostol. A standardized questionnaire was
applied to 30 cases and 90 controls, which were carriers of a genetic disease or
congenital malformation not associated with vascular disruption. All patients
had VI and VII nerve paralysis. Other commonly affected cranial nerves were
XIl and 1X. Club foot was present in 18/30 cases, and limb reduction defects
were observed in 7/30 cases. Poland anomaly was present in three cases
(3/30). Mental retardation was observed in 1/3 of cases, and three patients also
presented with autistic behaviour. Cytogenetic evaluation was normal in all
patients, and the most common finding observed in neuroimaging studies was
mild dilatation of lateral ventricles. In the case-control study seven variables
were analysed: sex, mother’s age, father's age, bleeding, fever, failed
interruption of pregnancy and exposure to Misoprostol. No difference was
observed for four variables: sex, mother’s and father’s age and fever. Bleeding
initially showed a significant difference in chi-square test (Pearson), but this
difference disappeared later in logistic regression. Two variables showed
statistically significant differences: failed interruption of pregnancy (OR = 9,47)
and exposure to Misoprostol (OR = 6,16). These results indicate a strong
association not only with Misoprostol, but also with failed interruption of
pregnancy, favouring the idea of an underlying vascular disruption defect in the
genesis of this condition.
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1 - INTRODUCAO

ASPECTOS GERAIS DA SINDROME DE MOEBIUS

1.1- Sinonimia e Conceito

A Sindrome de Moebius, conhecida também como Sequéncia de
Moebius, Diplegia Facial Congénita, Agenesia Nuclear Congénita, ou
Hipoplasia Nuclear Congénita, foi , inicialmente descrita por Von Graefe em
1880, Harlam em 1881 e Chilsom em 1882 (Reed e Grant 1957). Em 1888, o
neurologista alemé&o, Paul Julius Moebius estudou 43 casos de paralisia dos
nervos cranianos. Identificou um grupo que apresentava paralisia dos nervos
facial e abducente. Desde entdo, seu nome foi associado a essa condi¢ao
clinica , que passou a ser designada de “Sindrome de Moebius” (Reed e Grant
1957) .

A definicdo e o critério de diagndstico variavam entre os autores: Von
Graefe e Moebius consideravam Sindrome de Moebius somente 0s casos com
paralisia facial congénita bilateral, comprometendo o VI e o VIl nervos
cranianos. (Henderson 1939) ampliou o conceito, incluindo a paralisia facial
congénita unilateral.

Hicks (1943) e, posteriormente MacDermot et al (1991) fizeram uma
revisdo dos casos publicados e enfatizaram que o termo Sindrome de Moebius
deve ser restrito a paralisia do VI e VIl pares de nervos cranianos em
contraposi¢ao a outras combinacgdes de defeitos dentro do espectro oro-facial-
mandibular-membros.

Os defeitos presentes na Sindrome de Moebius fazem parte do espectro

das sindromes de hipogénese oro-mandibular-membros. Neste grupo estéo



incluidas a hipoglossia- hipodactilia, a anquiloglossia, a sindrome de Hanhart,
entre outras. Todas estas condicbes sdo de ocorréncia esporadica, e seus
achados clinicos sdo, as vezes, sobrepostos, tornando a classificacédo
nosologica dificil (Gorlin et al, 1990).

Atualmente, a Sindrome de Moebius tem como critério diagndstico a
paresia ou paralisia congénita e ndo progressiva do VI e VII nervos cranianos,
quase sempre, bilateral, o que produz uma aparéncia facial pouco expressiva e
estrabismo convergente ou divergente. ( Stromland et al, 2002)

Freqlentemente outros nervos cranianos podem estar comprometidos,
uni ou bilateralmente, como o IX, X, Xll. e mais raramente, Ill, IV e VIII pares

(Palmer, 2001).

1. 2- Epidemiologia
Incidéncia

A sindrome de Moebius é uma doenca de ocorréncia rara e somente
aproximadamente 300 casos foram descritos na literatura inglesa. Sua
incidéncia na Suécia € desconhecida, mas existe relato de aproximadamente
40 pessoas diagnosticadas com a Sindrome (Swedish National Board of Health
, 2005). Na&o ha dados exatos sobre a incidéncia e a prevaléncia desta
Sindrome nos Estados Unidos (Palmer, 2001).

No Brasil também nédo ha dados exatos sobre a incidéncia e prevaléncia
da doenca.

Segundo informacdo do Dr Laurent Ecochard, responsavel pela

Organizacdo Moebius — Franca, a incidéncia da sindrome de Moebius na



Franca e Espanha € de 1/100.000 nascimentos e existem, atualmente, 100
casos de Moebius na Franca.
Mortalidade e morbidade

A sindrome de Moebius pode estar associada a mortalidade e a
morbidade ao nascer e na infancia. A doenca nado € progressiva e a aparéncia
do paciente depende da severidade do acometimento dos nervos afetados. Em
casos graves a morte no periodo perinatal é freqientemente decorrente de
problemas respiratorios ou bulbares.

No Hospital for Sick Children (Inglaterra), em 18 anos, de 29 pacientes
com a Sindrome de Moebius, oito morreram num periodo curto apds o
nascimento.Quatro destas criancas faleceram devido a problemas respiratorios
ou bulbares (Palmer, 2001).Uma outra caracteristica da sindrome é a alta
incidéncia da associacdo de deformidades congénitas. A mais comum delas é
0 pé torto congénito. Tém sido também descritas deformidades no musculo
peitoral (hipoplasia ou agenesia).
Raca

N&o é conhecida nenhuma prevaléncia racial.
Sexo

A maioria dos casos tem sido esporadicos, afetando de forma igual
ambos o0s sexos.
Idade

A Sindrome de Moebius € congénita e a maioria dos casos é

diagnosticada ao nascimento ou durante o primeiro ano de vida.



2 - Quadro Clinico
2.1 Pares cranianos comprometidos

Os pares cranianos mais frequentemente acometidos sdo o VI
(abducente ou motor ocular externo) e o VIl (facial), porém outros nervos

cranianos podem estar comprometidos.

VI par: o nervo abducente ou motor ocular externo inerva o muasculo reto
lateral. E 0 mais longo nervo craniano, sendo, portanto, mais vulneravel por
agentes nocivos. Paralisia bilateral deste nervo resulta em deficiéncia do
musculo reto lateral, a qual acarreta incapacidade de realizar abducao ocular, e

produz estrabismo convergente.

VII par: o nervo facial apresenta fungcbes motoras, sensitivas, sensoriais e
vegetativas. Ele é responsavel pela motricidade de toda a musculatura da
mimica facial, com excecdo do musculo elevador da palpebra superior. A
sensibilidade gustativa dos 2/3 superiores da lingua € de responsabilidade do
nervo facial (funcdo sensorial), assim como a sensibilidade proprioceptiva dos
musculos da mimica e sensibilidade tactil, térmica e dolorosa de parte do
pavilhdo auditivo, conduto auditivo externo e timpano (funcédo sensitiva). As
funcdes vegetativas do nervo facial, de natureza secretoria, sdo cumpridas por
fibras parasimpaticas que se destinam as glandulas lacrimais e salivares (
submaxilar e sublingual). A paralisia facial pode ser supranuclear ou periférica
(nuclear ou infranuclear). Na paralisia periférica bilateral a face torna-se imovel,
animica, com o labio inferior evertido, auséncia de contracdo do platisma. Os

pacientes também podem apresentar lagoftalmia, sinal de Bell pode ser



observado, além de epifora, devido a deficiéncia do musculo orbicular da

palpebra.

Os outros pares de nervos cranianos também podem ser afetados.
Os dois primeiros pares cranianos o olfatério e o Optico ndo sdo verdadeiros
nervos, mas sim corddes de substancia branca exteriorizados. (Sanvito 1991).
Ao contrario dos outros pares cranianos que tem origem no tronco cerebral, os
primeiros dois pares cranianos, normalmente ndo estdo comprometidos na
sindrome de Moebius. A lesdo do nervo olfatério leva o paciente a perda do
olfato (anosmia). A lesdo do nervo 6ptico determina a diminuicdo da acuidade

visual, visao periférica ausente, edema de papila, retinopatia, atrofia optica.

[ll par: em alguns casos pode-se observar também comprometimento do nervo
oculomotor, com ptose palpebral, estrabismo divergente, além de alteracdes no

reflexo fotomotor Alvarenga (1996).

IV par. o nervo troclear ou patético tem como funcdo exclusiva inervar o
musculo obliquo superior do olho. Seu ndcleo se situa no pedunculo cerebral,
imediatamente abaixo dos nucleos do terceiro nervo. Atinge a Orbita pela fenda
esfenoidal. Sua funcéo é abaixador, abdutor e rotador interno do globo ocular.
Na paralisia do troclear ha impossibilidade do doente olhar para baixo e para
fora. Frequentemente a paralisia do IV par surge em associacdo com o Il par

devido as suas relacdes de vizinhanca.



V par: nervo trigémeo. Sua origem aparente é na parte lateral da Ponte. E o
maior nervo da sensibilidade da face. O nervo trigémio é de natureza mista,
apresentando fibras motoras para 0os musculos da mastigacdo e fibras
sensitivas para a face e parte do cranio. Este nervo, em determinados pontos
de seu trajeto, incorpora fibras vegetativas através de anastomose com outros
nervos (funcdes tropicas e secretoras). As células sensitivas do nervo trigémio
estdo situadas no ganglio de Gasser e seus prolongamentos periféricos vao
constituir trés ramos: oftalmico, maxilar superior e mandibular. A paralisia
bilateral deste nervo determina a perda da sensibilidade da cornea, maxilar
superior, mandibula e atrofia do masseter. A paralisia unilateral desvia a

mandibula para o lado doente Alvarenga (1996).

VIII par: nervo vestibulo-coclear. Seus axénios deixam o tronco encefalicos na
juncdo ponto bulbar. S&o responsaveis pelo equilibrio e audicdo. Regulam a
funcdo das células ciliadas vestibulares e das células ciliadas cocleares. Seu
comprometimento leva a surdez, vertigem, zumbido e nistagmo Alvarenga

(1996).

IX par: o nervo glossofaringeo também apresenta fungcdes motoras, sensitivas,
sensoriais e vegetativas. As lesdes deste nervo podem determinar disfagia,
insuficiéncia velo-faringea, além de distirbios da sensibilidade gustativa no
terco posterior da lingua. As lesGes do nervo glossofaringeo normalmente nao

sao isoladas, mas associadas a lesdes dos nervos vago e espinhal.



X par: 0 nervo vago possui a mais extensa distribuicdo entre todos os nervos
cranianos, sendo constituido por fibras motoras, sensitivas, e vegetativas. Os
individuos acometidos por paralisia bilateral do IX e X pares apresentam
disfagia importante’abolicdo do reflexo velopalatino, alteracbes da voz

(disfonias).

Xl par: O nervo espinhal €& exclusivamente motor, com origem bulbar e
medular, e inerva os musculos da laringe, o esternocleidomastoideo e a porcéo
superior do trapézio. O comprometimento do ramo interno do espinhal se
confunde com o comprometimento do vago, e origina alteracbes da fonacéo e
da respiracdo ( voz rouca, bitonal, sussurrada, dispnéia, respiracéo
estridulante). O comprometimento do ramo externo (ou acessorio espinhal)
determina atrofia do musculo esternocleidomastoideo e da por¢ao superior do
trapézio, com déficit na elevacdo do ombro (trapézio) e rotacdo da cabeca

(esternocleidomastoideo) Alvarenga (1996).

XIl par: o hipoglosso € o nervo motor da lingua. Nas paralisias bilaterais deste
nervo a lingua fica imével, atrofiada e apresenta fasciculacdes. Os pacientes

apresentam disartria para a articulacdo de consoantes linguais (L, R, T).

2.2 Outros defeitos cranio-faciais

Micrognatia, microcefalia, microstomia, transtorno da fala em 25% dos
casos, trantorno da degluticdo, lingua pequena ou deformada, com movimentos
limitados, anomalias maxilo-mandibulares, palato em ogiva, Uvula bifida,

alteracOes dentais, hipodontias ou anodontias em 25% dos casos ,implantacéo



baixa das orelhas, anomalias anatébmicas com deformidades auriculares,
geralmente envolvendo o I6bulo da orelha. O nariz pode ter a base alargada e,
mais freqlientemente plana Reed (1957). Devido ao fechamento incompleto
durante o sono, a cOrnea e a conjuntiva ficam pouco protegidas e é frequente a
conjuntivite de repeticdo, ulceracdes da coérnea, ceratopatias. A oftalmoplegia
pode ser parcial ou completa (Amaya et al, 1990; Moreira et al, 2001).

Audicdo — pode ocorrer um quadro de hipoacusia. A surdez do tipo
condutivo é mais comum devido aos fatores predisponentes como a hipotonia
da musculatura perioral, o padrdo de respiracdo bucal, a paralisia do palato
mole. Condi¢Bes importantes no mecanismo fisiopatolégico da contracdo da
tuba auditiva e regulacdo pressoérica do ouvido médio com alteracbes na
otoscopia e retracdo e espessamento das membranas timpanicas. Com o
passar dos anos, pode observar-se grave retracdo destas membranas, as
quais podem determinar quadros de otite média associados a hipoacusia, com
rigidez da cadeia ossicular do ouvido médio. O comprometimento do VIII par
nesta anomalia ndo € freqlente e a restricdo auditiva pode ser secundaria as

alteracOes primarias estruturais da Sindrome (Martins et al, 2001).

2.3 Tronco e membros superiores

A associacdo a Sindrome de Poland que se manifesta por defeitos
congénitos em tronco e membros superiores, ocorre em 15% dos casos da
Sindrome de Moebius (Gorlin et al, 1990;.Legbo 2006).

A Sindrome de Poland, relatada pela primeira vez por Alfred Poland, em

1841, é um defeito muscular congénito caracterizado por agenesia ou



hipoplasia do musculo peitoral maior ou peitoral menor e € acompanhada de
alteracdes nos dedos da mao ipsilateral (sindactilia, fusdo congénita de dois ou
mais dedos).

Pode ocorrer auséncia de falanges e apresenta também anomalias no
pé ipsilateral como, hipoplasia ou falta de dedos Cetin (2005). A Sindrome de
Poland classica € unilateral. Karnak et al (1998) relataram um caso de Poland
com defeito bilateral do masculo peitoral. Mais recentemente Cetin et al, (2005)
relataram um caso de sindrome de Poland no qual o paciente apresentava
anomalia da mao contra-lateral ao defeito do masculo peitoral. Por esse motivo,
Castilla e Paz (1979) propuseram chama-la de complexo de Poland. Legbo
(2006) relatou uma paciente nigeriana com sindrome de Poland que
apresentava trombocitopenia com episddios de sangramento espontaneo ao
nivel da leséo toracica.

A freqiéncia da Sindrome esta entre 1/20.000 nascimentos a 1/50.000
nascimentos. Ocorre trés vezes mais no sexo masculino e 75% dos casos €
afetado o lado direito ( Cruz 2002).

A etiopatogenia da Sindrome de Poland € desconhecida. A maioria dos
casos € esporadica e alguns séo familiares, ligados a uma heranca genética
autossémica dominante. Muitas teorias para explicar a origem da Sindrome
tém sido propostas. A mais aceita € a da disrup¢cdo vascular. Segundo esta
teoria a disrupcdo vascular seria decorrente de um fluxo sanguineo deficiente
principalmente da artéria subclavia, artéria vertebral e seus ramos, e outras
artérias situadas em locais diferentes do embrido teriam seu suprimento

sanguineo diminuido. Isto ocorreria por volta da sexta semana da vida
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intrauterina, determinando uma perda parcial de tecido na regido peitoral e

distal dos membros, prejudicando o desenvolvimento do embrido (Cetin, 2005).

M&os

Aproximadamente 20% dos portadores de sindrome de Moebius
apresentam algum defeito de membros, superiores ou inferiores. Os mais
frequentemente observados sdo: hipoplasia de digitos, sindactilia ou defeitos
de reducdo mais severos. A artrogripose € um achado comum (Gorlin et al,
1990) .

Pode ocorrer a amputacdo congénita da mao e uma das maos ser
menor que a outra. Auséncia parcial ou agenesia de falange. A sindactilia €
comum e a braquidactilia € também relatada freqientemente. A constricdo em
anel da mao pode ocorrer, assim como contraturas dos digitos (camptodactilia)
. Outras anormalidades em membros superiores, extremamente raras Sao:

auséncia ou hipoplasia do radio e ulna (Gorlin et al , 1990).

2.4 - Membros inferiores
Pé torto do tipo equinovaro , talovalgo ou outra deformidade esta
presente, em aproximadamente, 1/3 dos casos. Auséncia parcial de falanges

ou falta de um dedo pode ser observada (Sugarman, 1973; Gorlin et al 1990)

2.5 - Sistema nervoso central, cognicdo e desenvolvimento.
Aproximadamente, 10 a 20% dos casos acompanham-se de deficiéncia

mental, sugerindo que o envolvimento do sistema nervoso possa ser mais
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difuso do que os apontados pelas paralisias dos nervos cranianos. A fragilidade
bulbar pode ser média ou severa e achados patoldégicos com atrofia cerebral,
microcalcificagdes no quarto ventriculo e nos ndcleos dos nervos cranianos
comprometidos podem ocorrer (Matsunaga et al, 1998).

O desenvolvimento intelectual destas criancas é de dificil avaliacdo e
muitas vezes séo consideradas como deficientes mentais. A deficiéncia mental
ocorre em 10 a 20 % dos casos. O desenvolvimento intelectual e os aspectos
cognitivos ficam prejudicados pelas proprias limitacbes estruturais
determinadas pela sindrome, ocasionando dificuldade de comunicacdo, e em
consequéncia levando a um baixo rendimento escolar e desajustes socio-
econdmicos (Zuker, 2000).

Verzijl et al (2005) realizaram um estudo sobre a avaliacdo cognitiva em
pacientes adultos com a sindrome de Moebius. O estudo, inicialmente
examinou 37 pacientes com a sindrome de Moebius cujas idades variavam de
6 meses a 53 anos. 23 pacientes tinham menos de 17 anos e nao podiam
realizar os testes. Dos restantes, 2 pacientes ndo participaram, restando 12
pacientes que satisfaziam os critérios de inclusdo e aceitaram participar do
trabalho. Os 12 pacientes com idades compreendidas entre 17 e 53 anos,
foram avaliados por um teste padrdo neuro-psicolégico quanto a memoria, a
atencao e a performance intelectual. Concluiu-se que ndo ha uma diferenca
significante na inteligéncia e disfuncdo de atencdo e memoéria no grupo de
pacientes com sindrome de Moebius do que o observado na populacdo geral
holandesa.

A Sindrome de Moebius tem sido associada ao autismo. Alguns autores,

como Gilberg e Steffenburg (1989) , observaram esta associacao em 30 a 40%



12

dos casos . Ja Verzijl et al (2005) disseram em seu estudo ndo terem

encontrado suporte para essa forte associacao.

2.6 - Outras anomalias associadas

Defeitos cardiacos como dextrocardia, ducto arterioso persistente,
estenose aortica foram observados (Sugarman et al, 1973).

A sindrome de Moebius pode estar associada com anosmia e
hipogonadismo hipogonadotréfico (sindrome de Kallmann) ou com
hipogonadismo hipogonadotrofico somente (Kawai et al, 1990). Foram
relatados na literatura 5 casos cujos autores também descreveram a
associacdo acima (Jennings et al, 2003, Olson et al, 1970, Abid et al, 1978,

Brackkett et al, 1991, Baraitser e Rudge 1996).
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3 - Diagnostico diferencial

O diagndstico diferencial da Sindrome de Moebius deve ser feito com as
seguintes patologias: trombose da artéria basilar, gliomas cerebrais, paralisia
cerebral, distrofia muscular congénita, miopatias congénitas, atrofia focal
muscular, miopatias metabdlicas, miastenia grave, atrofia muscular espinhal,
neuropatia téxica, paralisia isolada do abducente, doencas neuro-musculares,
paralisia facial hereditaria congénita, neuropatia periférica progressiva,
sindrome cardio-facial (paralisia do VIl nervo craniano, defeitos cardiacos,
anomalias musculo-esqueléticas e defeitos renais), neuropatia periférica
progressiva. (Palmer, 2001; Gorlin e Cohen, 1998).

Verzijl et al (2005) revisaram a neuropatologia e concluiram que a
paralisia facial hereditaria congénita e a sindrome de Moebius sdo entidades
nosologicas diferentes . Verloes et al, (2004) revisaram 0s raros casos de
sindrome de Carey- Fineman- Ziter, que cursa com paralisia de varios pares
cranianos, complexo de Pierre-Robin, hipoventilacgdo e heterotopias e
calcificacdes cerebrais, que devem ser consideradas no diagnéstico diferencial

da sindrome de Moebius.
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4 - Tratamento

N&o existe um tratamento curativo para a sindrome de Moebius, mas os
sintomas podem ser tratados com base nas necessidades individuais.

No exame e no tratamento, muitos especialistas diferentes estdo
envolvidos. E importante que o pediatra tenha uma visdo geral do problema
para coordenar o tratamento. O pediatra, geneticista ou 0 neurologista
pediatrico devem ter uma comunicacdo com as especialidades envolvidas no
tratamento (equipe multidisciplinar).

O tratamento em centro especializado deve iniciar em uma idade
precoce da crianca. Nestes centros elas vao encontrar fonoaudidlogos,
psicologos e fisioterapeutas especializados em criangcas com incapacidade
funcional.

O estrabismo pode ser corrigido cirurgicamente, bem como a correcéo
do musculo ocular reto externo que impede a crianca de olhar para o lado,
tendo para isso de virar a cabeca. Ja a impossibilidade de fechar
completamente os olhos, levando a problemas de cérnea, o tratamento é
clinico com lubrificantes e colirios.

No caso de fenda palatina e o consequente aumento de risco de
infeccdo auditiva, € necessario contato com o otorrino para prevenir problemas
auditivos. A fenda palatina € operada numa fase precoce da vida da crianca,
pois impede a succao e a degluticdo ( Danielsson et al, 2005).

Um programa para exercitar a musculatura oral junto com o
fonoaudidlogo para praticar a fala e a comunicagcdo deve ser estabelecido. A
higiene bucal é importante para evitar céaries, gengivites e periodontites. As

maloclusdes devem ser tratadas pelo ortodontista.
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Na associacdo da sindrome de Moebius e autismo e retardo mental o
tratamento é dificultado, mas € possivel obter-se progresso. Nas formas
intermediarias da sindrome os resultados sdo bem melhores. Existem
programas de exercicios para desenvolver os musculos da face e da
musculatura peri-oral. O uso de escova elétrica para estimulo da lingua facilita
o desenvolvimento voluntario da musculatura lingual. O treino da fala,
articulacéo, silaba e comunicacdo pode ser feito por brinquedos, jogos e até
software desenvolvido para esse fim( Danielsson et al, 2005).

A cirurgia plastica para musculos da face, com implantacdo de nervo, ja
foi realizada algumas vezes, mas o numero de cirurgias ndo é suficiente para
se formular uma concluséo.

O pé torto deve ser tratado, utilizando-se botas de gesso e, em alguns
casos, cirurgia. A fisioterapia € necessaria como complementacdo do
tratamento.

As cirurgias para correcdo da sindactilia e polidactilia também séo
importantes.

A sindrome de Moebius apresenta uma grande variedade de sintomas e
graus de severidade variados. A resposta ao tratamento € também variado.

Eles necessitam de suporte das pessoas a sua volta e da sociedade.
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5 - Etiopatogenia

Alguns autores, buscando compreender a etiopatogenia, fizeram estudos
“post-mortem” de pacientes com a sindrome de Moebius. Towfighi et al, (1979)
propuseram uma classificacdo anatomo-patologica destes pacientes, sem,
contudo proporem uma correlacéo clinica.

Grupo | — Hipoplasia ou atrofia do nucleo do nervo craniano.

Grupo Il — Lesdo primaria em nervos cranianos periféricos.

Grupo Il — Necrose focal no nucleo do nervo afetado.

Grupo IV - Miopatia primaria sem lesdes no sistema nervoso central ou nos
nervos cranianos.

Marques Dias et al, (2003) realizaram um estudo neuropatolégico em 3
criancas portadores de sindrome de Moebius. Todas as trés criancas tinham
exposicao pré-natal ao misoprostol. O estudo neuropatolégico do tronco
cerebral evidenciou foco de necrose, calcificacdo e gliose pos-isquémica na
face dorsal da ponte e bulbo, comprometendo a emergéncia de alguns pares
cranianos especialmente o VI, o VIl e o XII.

A sindrome de Moebius ndo tem uma etiopatogenia bem estabelecida.
As teorias da etiopatogenia da sindrome podem ser reunidas em trés grupos:

A. teoria da disrupcéao vascular
B. acédo de teratégenos

C. doencas cromossémicas ou génicas

5.1 - Teoriadadisrupcao vascular
Bavinck e Weaver (1986) formularam a hipdtese da disrupcao vascular

da artéria subclavia como causa da sindrome de Moebius. Nas possiveis
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causas para a interrupcao ou reducao do fluxo sanguineo na artéria subclavia e
seus ramos inclui: fatores mecanicos tais como edema de vasos sanguineos,
trombo, émbolo, hemorragia, compressdo precoce intra-uterina, atraso na
formacdo ou formacao anormal dos vasos sanguineos, interrupcdo do fluxo em
vasos neoformados por desaparecimento prematuro da luz desses vasos.

O comprometimento vascular em localizacbes especificas da artéria
subclavia por volta da sexta semana de vida intra-uterina prejudicaria o
desenvolvimento normal do embrido. A disrupcdo da parte distal da artéria
subclavia na altura da origem da artéria toracica interna, causaria defeitos
transversos em membros. Ja a interrupcao do fluxo da artéria subclavia, na sua
parte proximal afetaria além da circulacdo sanguinea da artéria toracica
comprometeria também a circulacdo da artéria vertebral e poderia levar as
anomalias de Poland.

A sindrome de Moebius pode resultar de uma regressao prematura da
artéria primitiva trigeminal, pode decorrer também de um atraso na formacéo
da artéria basilar e da artéria vertebral ou obstrucdo destas duas ultimas

artérias (Bavinck, e Weaver, 1986).

5.2 - Teratbégenos
5.2.1 Hipertermia na gestacao

A hipertermia materna como agente teratogénico foi verificada
primeiramente em animais e posteriormente em humanos.

Altas temperaturas ou temperaturas com longa duracdo sao frequiente

causa de morte e aborto do embrido, podendo ocorrer também defeitos na
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embriogénese, dependendo se a exposi¢cdo ocorreu num periodo critico do
desenvolvimento do embrido, por volta da sexta semana de vida intra-uterina.

A elevacdo da temperatura induz a disrupcdo vascular, resultando em
insuficiéncia microvascular, decorrrente de danos no endotélio, com rotura
deste, edema peri-vascular e intersticial. Este mecanismo tem sido implicado
na patogénese da sindrome de Moebius (Graham et al, 1998). A sindrome de
defeitos de reducdo de membros e defeitos oro-mandibulares e artrogripose,
também correlacionada a hipertermia, foi observada e relatada em trabalho
publicado por Edwards et al (1995).

Os autores acima citados fizeram uma revisao de casos e confirmaram
uma associacao entre as doencas febris maternas e os recém-nascidos com
problemas do sistema nervoso central. As anormalidades dependem da
temperatura materna e do tempo que ela permaneceu elevada (Edwards et al,
1995; Graham et al, 1998)

Uma série de estudos epidemiolégicos em humanos e a confirmacao
experimental em animal sugere que a hipertermia pode causar defeitos no tubo
neural. O mecanismo de acdo é: a hipertermia determina infarto placentario
por disrupcdo da membrana celular e morte desta célula. Isto ocorrendo
durante um periodo embrionario de fechamento do tubo neural, teremos, como
consequéncia, defeitos na formacdo do tubo neural. Foi observada a
associacdo da hipertermia aos seguintes defeitos de fechamento do tubo
neural: espinha bifida, encefalocele e anencefalia. Entre os estudos de
associacdo da hipertermia no primeiro trimestre e a presenca de
malformacdes, os defeitos no tubo neural sdo os mais observados (Milunsky et

al, 1992)
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A hipertermia materna ocorrendo em fase mais tardia da embriogénese
alteraria a proliferacdo neuronal, mudancas histologias do neuroepitélio,
cessacao da atividade da proliferagcdo normal dessas células, reducao mitética
e niveis variaveis de morte celular, resultando em microcefalia.

Webster et al, (1988) fez um estudo, em camundongos, demonstrando
que a hipertermia causa danos vasculares e hemorragia no embrido,
resultando em hipoplasia de membros, dedos e outros defeitos como em
nervos cranianos, artrogripose e hipodactilia, alterando também o crescimento

e desenvolvimento do embrido.

5.2.2 - Sangramento na Gestacao

O sangramento no primeiro trimestre da gestacédo, na dependéncia da
intensidade, pode levar a um desequilibrio circulatério na unidade feto-
placentaria que vai interferir no desenvolvimento normal do sistema nervoso
imaturo. Uma parte das lesdes hipoxico-isquémicas do cérebro sdo decorrentes
de hemorragias durante a gestacdo. Nao havendo a interrupgcédo da gestacéo,
estas lesdes podem ocorrer.

O mecanismo fisiopatoldgico da leséo é devido ao fato de que as células
endoteliais do sistema nervoso central tém grande quantidade de mitocondrias,
trés a cinco vezes mais que o resto dos capilares do organismo do feto. Este
namero maior de mitocondrias significa um alto metabolismo oxidativo e
quando ndo ha aporte sanguineo elas sofrem o processo de necrose ( Bastos
Morales, 2002).

A hemorragia no primeiro trimestre, como Unico evento no pré-natal de

pacientes com a sindrome de Moebius € observada em trabalhos publicados
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na literatura. A morfologia das les6es depende da severidade do sangramento,
o tipo de transtorno hemodinamico gerado e 0 momento da gestacdo em que
ocorreu.

Reed e Grant (1957) descreveu 7 casos de sindrome de Moebius, nos
quais 3 pacientes tiveram sangramento no primeiro trimestre e
comprometimento do VI, VII, IX e Xll pares cranianos.

Moreira et al, (2001) relataram um caso de sindrome de Moebius e
revisaram a literatura. Nos eventos pré-natais a mae infromou ter tido
sangramento no primeiro trimestre.

Servin (2003) fez um estudo clinico e analise genética de 3 pacientes
com a sindrome de Moebius e verificou 1 caso em que houve a intercorréncia
de sangramento no primeiro trimestre. Tratava-se de uma gestacdo desejada,
nao tendo havido tentativa de interrupcdo. A analise genética foi normal e
concluiu que a possivel causa foi uma injuria hipoxico-isquémica transitoria no
feto devido a altera¢cbes na circulacdo materno-fetal.

Stromland et al, (2002) estudaram uma casuistica de 25 pacientes
portadores de sindrome de Moebius, e encontraram, pelo menos, 7 casos com

relato de sangramento no primeiro trimestre.

5.2.3- Misoprostol

O misoprostol € um analogo da prostaglandina E1, comercializado com o
nome de Cytotec®. Foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para
ser usado oralmente no tratamento e prevencdo de Ulceras gastricas e
duodenais. O medicamento foi aprovado em mais de 80 paises (Philip et al,

2002).
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Foram publicados muitos artigos sobre sua utilizacdo e efeito em
obstetricia para amadurecimento cervical, interrupcao precoce da gestacao, no
caso de morte do embrido ou do feto, evitando muitas vezes que a mulher
fosse curetada. A partir dai, passou a ser utilizado por muitas mulheres com a
intencdo de abortar uma gestacdo indesejavel. Nao abortando, a gestacdo
prossegue e os efeitos do medicamento sobre o desenvolvimento do feto
aumentam o risco de anomalias congénitas (Pastuszak et al, 1998).

O misoprostol foi aprovado no Brasil para tratamento de Ulceras
gastricas em 1986. A partir dai houve um aumento de sua utilizagcdo para
inducédo de aborto, ja que no Brasill o aborto é ilegal. Desta maneira, o Brasil
passou a ter a maior e melhor documentacdo casuistica do potencial
teratogénico do misoprostol (Philip et al, 2002).

O misoprostol € feito em uma preparacao oral, em comprimidos de 100
e 200 miligramas. Apdés a ingestdo oral ele é rapidamente absorvido e
convertido num metabdlito farmacologicamente ativo, o acido de misoprostol. A
concentracdo plasmatica atinge seu ponto maximo 30 minutos apds a ingestéao
e logo inicia um declinio. Sua biodisponibilidade diminui com a ingestao de
alimentos ou antiacidos. E metabolizado, primeiramente no figado e menos de
1% do metaboalito ativo € eliminado pela urina ( Goldberg, 2001).

Os efeitos adversos sdo: nauseas, vomitos, diarréia, dor abdominal,
calafrio, tremor e febre. Todos estes efeitos dependem da dose (Goldberg,
2001).

A administracao vaginal da preparacdo oral, aumenta seus efeitos sobre
o trato reprodutor e diminui os efeitos adversos sobre o sistema gastro-

intestinal. Quando os comprimidos sdo colocados no fornice posterior da
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vagina a concentracdo plasmatica do acido misoprostol € maxima e alcanca
seu ponto mais elevado uma a duas horas apds e a seguir comeca a
decrescer.

Em mulheres com indicacdo de aborto decorrente de morte do embrido
ou feto (82 a 112 semana de gestacdo) foi observado: aumento da presséo
intra-uterina 8 minutos apdés a administracdo oral e 21 minutos apos a
colocacdo do comprimido na vagina. A contratiidade uterina aumenta
inicialmente, mantendo-se estavel 1 hora apds a administracdo oral, enquanto
gue na administracdo vaginal a contratilidade uterina aumenta, continuamente,
por 4 horas e é significativamente mais intensa.

A eficacia da droga com propdésito de induzir aborto no primeiro trimestre
e variavel. Observa-se 5 a 11% de abortos completos, quando € utilizado 400
mg de misoprostol (Goldberg 2001). Quando séo utilizados 800 mg por via
vaginal temos 95% de aborto completo (Goldberg, 2001).

As mulheres que ndo abortam e a gestacdo prossegue a
teratogenicidade da droga atua levando a diferentes malformacoes.

A Population Council N. York organizou uma reunido de estudos sobre o
misoprostol e sua teratogenicidade (Philip et al, 2002). Foi feito um
levantamento de casos clinicos no Brasil, Estados Unidos e Africa do Sul.
Descreveram mais de 35 anomalias que se podem categorizar por grupos
anatdmicos. Os defeitos das extremidades inferiores foram os mais frequentes,
seguidos das anomalias do sistema nervoso central, anomalias das
extremidade superiores, do sistema esquelético, defeitos nos genitais, olhos e

palato. Nos membros inferiores foram observados, por ordem de frequéncia o
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pé equinovaro, agenesia de falange, sindactilia, hipoplasia e agenesia das
unhas, artrogripose, braquidactilia.

No sistema nervoso central os pares de nervos cranianos mais
comprometidos foram o VI, VII e Xl ,embora houvesse comprometimento de
outros pares (ll, IV, V, VIII, IX e XI).

Nas anomalias de membros superiores foram verificadas: agenesia de
falange e o encurtamento delas, sindactilia, constricdo em anel, artrogripose,
hipoplasia ou agenesia das unhas, braquidactilia e polidactilia. Ganzalez et al
(1998) estudaram 42 criancas portadoras de mal formacdes cujas maes tinham
exposicdo ao misoprostol no primeiro trimestre. O tipo de lesdo mais
freqientemente observado foi pé equinovaro, associado a paralisia dos nervos
cranianos mais comumente do V, VI e VIl pares cranianos. Esta associacao de
defeitos foi observada em 17 das 42 criancas estudadas. Outro fenotipo
comumente observado nesta casuistica foi a artrogripose associada a pé torto,
algumas vezes com achados de amioplasia, Este fenotipo foi também
observado em 10/42 criancas.

Um dos mecanismos mais aceitos para a teratogenicidade do
misoprostol € a disrupcdo vascular causada por fortes contracdes uterinas.
Estas fortes contracbes provocam reducdo do fluxo sanguineo, hipdxia e
oclusdo vascular no feto. A reducdo das extremidades dos membros ou
alteracbes como a sindactilia devem-se ao mecanismo acima exposto que, a
nivel da veia marginal do plexo capilar do feto, nas primeiras etapas do
desenvolvimento, determinam morte celular e fusdo das membranas dos dedos

(sindactilia).
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As contracdes uterinas provocadas pela medicacdo levariam o embrido
a fletir na area dos pares cranianos, o VI e o VII, determinando uma reducéo
do fluxo sanguineo na referida area que resultaria em hemorragia e morte das
células dos nucleos cranianos ( Palmer 2001). Estas contracdes uterinas néo
S840 necessariamente equivalentes, pois elas atuam sobre receptores uterinos
especificos, determinando contracbes de intensidades diferentes. Estas
contracdes causam mudancas variaveis na unidade feto-placentaria , pelo que
temos resultados teratologicos também variaveis.

Entre os artigos publicados na literatura, em trés deles existe uma

associacao solida entre a exposi¢cado ao misoprostol e a sindrome de Moebius:
Pastuszask et al (1998) compararam a frequiéncia do uso do misoprostol
durante o primeiro trimestre da gestacdo por maes de criancas com Sindrome
de Moebius e mées de criancas com defeitos do tubo neural. O estudo foi
realizado em 7 hospitais do Brasil, no periodo de 1990 a 1996. .
Foram selecionadas 96 criancas com a sindrome de Moebius e 96 com
defeitos do tubo neural. Entre as maes das 96 criancas com a Sindrome de
Moebius, 47 (49%) tinham usado o misoprostol no primeiro trimestre da
gestacdo. Quando comparado com as 96 criancas com defeito do tubo neural,
somente 3 (3%) tinham feito uso do misoprostol. Estas maes que usaram
misoprostol no primeiro trimestre da gestacéo apresentavam uma possibilidade
29 vezes maior de terem filhos com a sindrome de Moebius, do que as maes
que tinham filhos com defeitos do tubo neural.

Orioli e Castilla (2000) realizaram um estudo caso controle, para
verificar se os 15 defeitos congénitos reportados como associados ao uso do

misoprostol podiam ser encontrados dentro de um registro epidemiolégico de
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defeitos congénitos em hospitais da América Latina (Estudo Colaborativo
Latino Americano de Malformacdes Congénitas). A populacdo de casos foi
composta de 4.673 recém nascidos malformados. Os controles foram cada
crianca sem defeitos congénitos, nascidas imediatamente apés ao malformado.

Conclusdo: O estudo epidemiologico evidenciou uma associacdo do
misoprostol a alguns defeitos congénitos. Dentre os 15 defeitos pesquisados,
0S quatro ou cinco mais comumente citados na literatura foram os mais
observados. Sao eles: constricdo em anel (maos), defeitos transversos de
membros, hidrocefalia e artrogripose. O pé equinovarus apresentou uma
freqUéncia igual a da literatura. A holoprosencefalia e extrofia de bexiga, que
nado sao citadas na literatura, apresentaram-se em numero significante. O
trabalho concluiu que existe um real efeito teratogénico do misoprostol e que
estes defeitos sdo do tipo de disrupcao vascular. Este estudo nédo detectou
associacdo com casos de sindrome de Moebius, ja que este € um estudo
baseado em exame clinico de recém-nascidos. Nesta faixa etaria a taxa de
sub-diagnostico de sindrome de Moebius é baixa.

Vargas et al, (2000) realizaram um estudo multicéntrico, caso controle,
em oito hospitais das regides sudeste e nordeste do Brasil, sobre a exposicéo
ao misoprostol e defeitos por disrupcdo vascular. O estudo foi realizado para
comparar a freqiéncia do uso do misoprostol no pré-natal entre maes de
criancas brasileiras diagnosticadas com defeitos de disrupcédo vascular e os
controles seriam maes de criancas diagnosticadas com outros tipos de
defeitos. Foram consideradas 732 criancas e um questionario foi aplicado as
suas maes. Destas, 93 criancas foram selecionadas por apresentarem

disrupcao vascular. Das 639 restantes, foram feitos grupos de 3 controles para
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cada caso, perfazendo 239 controles. As criancas foram recrutadas em 8
centros que participaram da pesquisa. A exposicdo ao misoprostol no pré-natal
foi identificada em 32 criancas, diagnosticas com defeitos decorrentes de
disrupcdo vascular (34,4%) comparada com somente 12 (4,3%) no grupo
controle (P< 0,0000001). Os dados sugeriram que a exposicdo ao misoprostol
esta associada a ocorréncia de defeitos por disrupcdo vascular em recém
nascidos. No grupo dos defeitos por disrupcdo vascular predominou a
sindrome de Moebius (29/93), seguida de defeitos de reducado transversa de
membros (27/93), microssomia hemifacial (16/93), artrogripose (9/93), microtia
(9/93), cisto paraencefalico (2/93), hipoglossia hipodactilia (1/93).

Outros agentes teratogénicos sao citados pela literatura, ndo com a
freqiéncia do misoprostol. Entre varios merecem ser citados: a cocaina
(Puvabanditsin et al, 2005), a ergotamina (Smets et al, 2004), os
benzodiazepinicos (Courtens et al, 1992) e o alcool (Miller e Strémland, 1998).

Quatro criancas portadoras de sindrome de hipogénese oro-mandibular
e membros foram identificadas por Firth et al (1991) dentro de uma amostra de
289 criancas, cujas maes haviam feito bidpsia de vilosidade coridnica entre 55
a 66 dias de gestacdo. Stromland et al (2002) relataram uma crianga com
sindrome de Moebius cuja mae havia feito bidpsia de vilosidade coriénica na

nona semana de gestacao.

5.2.4 - Doencas cromossdmicas e génicas
Embora a grande maioria dos casos da sindrome da Moebius seja de

ocorréncia esporadica, existem alguns relatos de ocorréncia familiar, assim
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como de anomalias cromossGmicas associadas. Diferentes regides
cromossOmicas foram associadas com a sindrome de Moebius.

Ziter et al (1977) relataram paralisia do VIl par, associada a contraturas
nos dedos em sete membros de uma familia, afetando trés geracdes. Além
disto, observaram uma translocacdo balanceada 1;13 que co-segregava com
os familiares afetados. Em 1991, Slee et al relataram uma menina com
sindrome de Moebius, portadora de delecdo da banda 13q 12.2. Borck et al,
(2001) relataram um paciente com a sindrome de Moebius e retardo mental
que apresentava também um rearranjo cromossémico complexo envolvendo o
7, 8, 11 e 13, com o0s seguintes pontos de quebra: 7g21.1, 8g21.3,
11p14.3,13g21.2.

Donahue et al (1993) relataram um paciente com sindrome de Moebius
e de Poland, palato fendido, dextrocardia e atrofia cerebral e que era portador
de uma translocacdo 1;11 (1p22;11p13). O pai e o irmdo deste paciente,
ambos fenotipicamente normais, também eram portadores desta translocacéao.
Posteriormente, Nishikawa et al (1997) relataram uma translocacéo balanceada
1;2 (1p22.3;2921) em um menino com diplegia facial, ptose e leve retardo
mental. Observaram a recorréncia do ponto de quebra em 1p22, sugerindo a
localizacdo de uma regido candidata para a associagcdo com a sindrome de
Moebius.

Os fatores genéticos da sindrome de Moebius foram identificados com
base em estudos de familias que apresentavam um de seus membros ou
varios membros da mesma familia, mas de geracdes diferentes.

Kremer et al (1996) realizaram um estudo de ligacdo em duas familias

holandesas com sindrome de Moebius, ambas com paresia do VII par com
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padrdo de transmissdo autossbmico dominante. Em uma das familias,
encontraram ligacdo com a regido 3g21-22. Poucos anos mais tarde Verzijl et
al (1999) realizaram estudo de ligagdo da segunda familia holandesa e
encontraram associacdo com o braco longo do cromossomo 10. Os afetados
apresentavam paresia do VIl par. Estes autores observaram que o padrdo de
segregacao era autossdémico dominante com penetrancia reduzida.

Larrandaburu et al (1999) relataram uma familia cujo paciente era
portador de sindrome de Moebius e de Poland, e a tia portadora de sindrome
de Poland. O paciente também apresentava polegar trifalangico contralateral
ao defeito do musculo peitoral. MacDermot et al ( 1991) relataram mée e filho
com paralisia do V, VI e VII pares cranianos.

Verzijl et al (2005) realizaram um estudo comparativo dos achados
neuropatoldgicos do tronco cerebral em pacientes com sindrome de Moebius.
Os pacientes apresentavam paresia ou paralisia congénita do VII par isolada,
a qual pode ter carater familiar autossémico dominante. Observaram diferentes
achados neuropatoldgicos entre a sindrome de Moebius e a paralisia familiar
congénita do VIl par. Concluiram que a sindrome de Moebius e a paralisia
facial congénita hereditaria sdo entidades diferentes, com patogenias
diferentes. Cocluiram também que a sindrome de Moebius apresenta uma
heterogeneidade genética do ponto de vista etioldogico, comprometendo
diversos cromossomos, ndo permitindo identificar uma etiologia genética
especifica para a sindrome. As pesquisas genéticas sdo muitas. Wilmore et al,
(2000) estudaram um gene candidato denominado SOX 14, o qual esta
localizado em 3921, uma das regibes cromossOmicas candidatas para a

sindrome de Moebius. A regido 3g21-9g23 também € critica para a etiologia da
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sindrome BPES (blefarofimose, ptose, epicanto inverso). Mutagdes nos genes
SOX genes sdo responsaveis por uma variedades de doencas genéticas. O
estudo do padrdao de expressao do gene SOX 14 , por Wilmore et al, (2000)
sugere que este gene possa ser candidato para os defeitos de membros na

sindrome de Moebius.
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6 - OBJETIVOS

6.1 - Objetivos gerais:

6.1.1 Realizar um estudo descritivo de caracterizacao clinica de uma casuistica

de pacientes portadores de sindrome de Moebius.

6.1.2 Realizar um estudo de fatores de risco associados ao aparecimento da

sindrome de Moebius.

6.2 - Objetivos especificos:

6.2.1 Levantamento de antecedentes familiares, gestacionais, dados clinicos e
de exames complementares de uma casuistica de pacientes portadores de

sindrome de Moebius, com a finalidade de realizar estudo descritivo.

6.2.2 Investigacdo de possivel associacdo entre sindrome de Moebius e
eventos disruptivos pré-natais através de realizacdo de estudo caso-controle,
com a finalidade de identificar eventos pré-natais associados com a ocorréncia

de sindrome de Moebius.
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7 — MATERIAL E METODOS

7.1 - Material

Para a realizacdo do estudo descritivo foram incluidos 30 pacientes com
a sindrome de Moebius, a qual é definida pela presenca de paralisia do VI e VI
pares cranianos com Ou Sem outros pares cranianos comprometidos ou
anomalias associadas, sendo 12 acompanhados no Servico de Genética
Médica do Hospital Universitario Gaffrée-Guinle, UNIRIO, e 18 no Centro de
Genética Médica José Carlos Cabral de Almeida, do Instituto Fernandes
Figueira, FIOCRUZ.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Gaffrée-Guinle (anexo).

Para a realizacdo do estudo caso-controle, foram definidos como casos
os 30 pacientes com diagnéstico de sindrome de Moebius, conforme descrito
acima. Foram definidos como controles os pacientes acompanhados no
Servico de Genética Médica portadores de doencas genéticas, malformacdes
ou deficiéncias ndo devidas a um evento de disrupc¢do vascular. Esta selecéo
de controles tem por objetivo minimizar o vicio de investigacdo associado a
memoria materna, jA que duas das variaveis investigadas representam
exposicdes ou procedimentos considerados ilegais. Para minimizar este vicio,
a selecdo de controles inclui apenas individuos portadores de alguma
malformacédo congénita ou patologia de origem genética. Assim, casos e

controles sdo definidos como:
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Definicdo de caso: paciente com diagndstico de sindrome de Moebius,

conforme definido acima.

Definicdo de controle: ser portador de alguma malformacédo congénita

e/ou patologia de origem genética ndo decorrente ou associada a disrupcéo

vascular.

Critérios de exclusao de controle: ndo podem ser considerados controles

individuos portadores de algum defeito ou malformacdo congénitas que

possam estar associados a eventos de disrupcéo vascular. Serao excluidos do

grupo controle os individuos portadores de:

sindrome de Moebius

sindrome de Poland, ou deficiéncia do peitoral maior isolada
sindrome de Klippel-Feil

defeitos da parede corporal: onfalocele, gastrosquise, etc
hidrocefalia

defeito de reducéo de membro de qualquer tipo

complexo de bridas amnioticas

atresias intestinais multiplas

aplasia ou displasia renal, incluindo policistose

defeitos multi-viscerais

lesdo cerebral cavitaria

anencefalia

malformacbes associadas a gemelaridade: acardio-acéfalo,

sirenomelia, siameses.
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7.2 - Métodos

7.2.1 — Estudo descritivo

Os dados clinicos e complementares foram coletados através de
anamnese, construcdo do heredograma, exame clinico e exames
complementares. Todos 0s pacientes tiveram avaliacdo neuropediatrica.
Todos os pacientes realizaram ao menos um tipo de exame de neuroimagem
(ultrassom transfontanela, tomografia ou ressonancia magnética). As
informacdes sobre antecedentes familiares e gestacionais foram coletadas
através da aplicacdo de um questionario padronizado contendo perguntas
abertas e semi-abertas sobre antecedentes gestacionais, e, especificamente,
sobre quatro eventos pré-natais investigados neste estudo: sangramento
vaginal, febre, tentativa de interrupcdo de gestacdo e exposicdo pré-natal ao
misoprostol. A partir dos dados coletados foi realizada a tabulacédo dos pares
cranianos comprometidos, achados clinicos mais freqientemente observados,

achados citogenéticos, de neuroimagem e familiares.

7.2.2 - Estudo caso-controle
A investigacdo de eventos pré-natais potencialmente associados a
ocorréncia de sindrome de Moebius foi focalizada em quatro eventos:
sangramento vaginal, febre, tentativa de interrupcdo de gravidez e exposicéo
pré-natal ao misoprostol. Uma vez que tentativa de interrupcdo e uso de
misoprostol ndo sdo considerados procedimentos legais no Brasil, existe uma
tendéncia das maes de nao declararem este evento quando da realizacdo da

anamnese. Este fato cria um viés na investigacao, dificultando a realizacao de
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estudos epidemioldgicos dirigidos a estes eventos. Para minimizar este vicio, o
desenho do presente estudo define como controles individuos que também séo
atendidos em um Servico de Genética, desde que ndo sejam portadores de
malformacdes ou doencas que também sdo ou possam estar associadas a
disrupcdo vascular. Com isto pretende-se minimizar o vicio de memoria
materna associado ao sub-registro destes eventos. O desenho do questionario
também pretende minimizar a ocorréncia deste sub-registro, uma vez que o
mesmo contém perguntas abertas, semi-abertas e diretas, dirigidas a
investigacdo destes eventos gestacionais.

Foram incluidos no estudo caso-controle, definidos como caso, os 30
pacientes portadores de sindrome de Moebius investigados no estudo
descritivo. Os controles foram definidos conforme descrito no item Material. O
mesmo questionario aplicado aos casos foi também aplicado a 90 pacientes
atendidos no Servico de Genética do Hospital Universitario Gaffrée-Guinle, e
que preenchem os critérios de definicdo de controles.

As seguintes variaveis foram analisadas no presente estudo: sexo, idade
materna, idade paterna, sangramento vaginal, febre, tentativa de interrupcao de
gestacdo e exposicdo pré-natal ao misoprostol. A analise da variavel
misoprostol foi realizada com 28 casos, uma vez que dois casos nasceram
antes de 1989, ano em que o uso do misoprostol como abortivo comecou a
tornar-se difundido. A analise das outras variaveis foi realizada com os 30
casos e 90 controles.

A andlise foi realizada através do teste t, de Student para variaveis

continuas, e o teste do Qui-quadrado de Pearson para variaveis descontinuas.
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Subsequentemente, os dados encontrados foram relativizados e ajustados

através de regressao logistica (analise multivariada).
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8 - RESULTADOS

8.1 Caracterizacao clinica.

A seguir encontram-se o0s resultados das informagbes clinicas,
demograficas e familiares coletadas através da aplicacdo dos questionarios e
levantamento dos prontuarios. Os principais dados encontram-se tabulados :

Tabela 1 — Distribuicdo dos pares cranianos comprometidos.

Tabela 2 — Principais achados clinicos associados a sindrome de Moebius.

Tabela 3 — Principais achados de neuroimagem discriminados pelo tipo de

exame realizado.

Tabela 4 — Cari6tipo, consanguinidade e antecedentes familiares.

Tabela 5 — Antecedentes gestacionais.

8.2 Estudo caso controle.

Tabela 6 — Distribuicdo das variaveis estudadas nos casos e controles.

Tabela 7 — Andalise multivariada de regressao logistica.
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CASO 1
Sexo: feminino

Data de nascimento: 04/10/04

Consanglinidade : ndo Idade da mae : 31 anos ldade do pai : 30 anos.

Histéria familiar: irmao com sindactilia, membro superior, 3° e 4° dedos.

Antecedentes gestacionais: polidramnia, hipertenséo, epistaxe, etilismo. Parto:
cesariana.

Intercorréncias neonatais: PN: 2670g. EN: 43 cm. Hidrocefalia, nasceu em
apneia, cianética, micrognatia, com dificuldade de abertura da boca. Rigidez e
hipoplasia de mandibula tentativa de entubacdo naso e orotragueal sem
sucesso realizada traqueostomia, orelha esquerda mais baixa, hemorragia
ocular, pés tortos congénitos. Apresentou crises convulsivas. Tdérax com
expansibilidade diminuida e entrada de ar ruim. Abdome tenso, sem
visceromegalias. Reflexos diminuidos.

Exame clinico e neuroldgico: Movimentacao ocular: estrabismo, desvio dos olhos para
cima, ndo oclusdo dos olhos. Reflexo coérneo-palpebral diminuido (lagoftalmia)
Auséncia de reflexo foto motor, midriase. Auséncia de mimica facial, cranio de formato
irregular. Palato alto, lingua pequena e sem movimentacao, distlrbios de degluticéo,
nao deglute nem a saliva, foi realizada gastrostomia. A evolucdo da paciente do
segundo dia de nascimento ao sexto més, quando veio a falecer, foi caracterizada por
crises convulsivas e problemas respiratérios.

Outros achados: hipoplasia de laringe, cardiomegalia e ceratite de exposi¢do. Raio X
térax: cardiomegalia. Ecocardiograma: forame oval pérvio.

DNPM: retardo psicomotor, ndo sustentando a cabega aos cinco meses de idade.
Musculo peitoral maior e menor: normais, presentes e sem alteracao. Mamilos:

normais.

Membros superiores: normais.
Membros inferiores: pé torto congénito bilateral.
Neuroimagem: USTF. Sistema ventricular com dilatacdo dos ventriculos laterais e

terceiro ventriculo.

Caridtipo: 46, XX
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CASO 2

Sexo: masculino
Data de nascimento: 19/09/95

Histéria familiar: Mae e tia nasceram com pés tortos. Nao operaram. Corrigiram
usando botas. Consanguinidade: ndo ldade da mée: 19 anos; Idade do pai: 20 anos
Antecedentes gestacionais: Gestacao a termo. Nega febre. Nega sangramento. Nega
0 uso de misoprostol. Tipo de parto: cesariana

Intercorréncias neonatais: PN: 2980 g. EN: 45 cm. Nasceu com circular de cordéo,
cianético, mas logo depois ndo necessitou de oxigénio. Apgar 4-7. Crianca com facies
sindrébmica, dificuldade de degluti¢cdo, pés tortos congénitos. Com 1 dia de nascido foi

para a UTI neonatal.

Exame clinico e neuroldgico: Auséncia de mimica facial. Ndo faz abducao ocular.
Incoordenacédo da degluticdo. Lingua pequena com poucas fasciculacées e movimento

diminuido. Palato alto. Fez gastrostomia.

DNPM: Retardo psicomotor. Autismo Like. Aos 9 anos fala pouco articulado e ndo tem

controle esfincteriano.

Mdusculo peitoral maior e menor: normais presentes e sem alteracdo. Mamilos: normais

Membros superiores: Mao esquerda — reducdo das falanges distais do 2°, 3°, 4° e 5°
dedos. Méao direita — normal

Membros inferiores: pé torto congénito bilateral

Outros achados: Raio X de cranio, seios da face e coluna cervical. Cranio de
morfologia atipica, turricéfalo, hipodesenvolvimento do lobo frontal e abertura de
fontanelas e suturas. Velamento do seio maxilar esquerdo. Seios frontais ndo aerados.
Coluna cervical de aspecto radioldgico normal. Ecocardiograma normal. Broncoscopia
normal

Neuroimagem: TCC normal. RNM: Ventriculos laterais e terceiro ventriculo dilatados e
mal formados. Parénquima cerebral, tronco encefalico e cerebelo normais, bem como
as demais estruturas.

Caridtipo: 46,XY
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CASO 3

Sexo: feminino
Data de nascimento: 01/04/03

Historia familiar: NDN. Consangtinidade : ndo. Idade da mae: 37 anos; Idade do pai:

41 anos.

Antecedentes gestacionais: GAT, sentiu contracdes uterinas acompanhadas de dor
durante toda a gestacdo. Fez uso de Escopolamina. Apresentou cefaléia com muita
frequéncia. Pressdo arterial normal. Nega a utilizacdo de meios para interromper a

gestacao. Nao usou misoprostol nem qualquer outra substancia. Tipo de parto: normal.

Intercorréncias neonatais: PN: 2700 g. EN: 49 cm. Estomatite.

Exame clinico e neurologico: Hipomimia. Paresia facial bilateral, com maior
comprometimento no andar inferior da face. Ptose palpebral, estrabismo
convergente. Faz abducdo ocular parcial bilateral. Palato alto, lingua normal.
Movimentacao da lingua preservada. Orelhas em abano na porcdo superior, ouve

bem.

DNPM: atraso motor sem atraso cognitivo aparente.

Musculo peitoral maior e menor presentes e normais.

Membros superiores: normais.

Membros inferiores: Pés tortos congénitos, desvio em metatarso varo, maior desvio a

direita.

Outros achados: RX maos, punhos: normal. Coluna AP e Perfil normais.

USG abdomino-pélvico normal.

Neuroimagem: USTF: aumento dos ventriculos laterais. TCC: normal. RNM:

ventriculos laterais aumentados, demais estruturas normais

Caridtipo: 46,XX
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CASO 4

Sexo: Feminino
Data de nascimento: 09/03/03

Historia familiar: NDN. Consanglinidade: ndo. Idade da mée: 26 anos; Idade do pai:42

anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo, tabagista, apresentou infec¢ao urinaria,
anemia e usou misoprostol para interromper a gestagéo. (2 comp. VO e 2 comp. vag.)

Teve sangramento de 1 dia. Tipo de parto: normal.

Intercorréncias neonatais: PN: 2770 g. EN: 50 cm. Chorou ao nascer, teve alta com a

mae. Apgar 9/9. Palato alto e estreito. Pequena dificuldade para sugar.

Exame clinico e neurologico: Assimetria facial. Nao faz abducdo ocular. Dificuldade
pequena para deglutir. Deficiéncia na abducdo ocular. Presenca de epicanto e
hipertelorismo. Paralisia facial maior a direita, face. Movimentacao da lingua diminuida.
Palato alto e estreito. Orelhas em abano simplificadas.

Outros achados: suturas cranianas cavalgadas, frouxidao ligamentar.

DNPM: normal.

Musculo peitoral maior e menor: presentes e normais, mamilos normais

Membros superiores : normais

Membros inferiores : Pés planos.

Neuroimagem: USTF: normal. TCC : normal

Caridtipo: 46,XX.
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CASO 5

Sexo: Masculino
Data de Nascimento: 10/01/94

Historia Familiar: NDN. Consanglinidade: ndo. ldade da mae: 23 anos; Idade do pai:

27 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Desejou interromper a gestacdo e
tomou duas injecdes para “descer a menstruagdo”. Sangrou uma noite. Nega febre.

Nega misoprostol. Tipo de parto: vaginal

Intercorréncias neonatais: PN: 2450 g. EN: 49 cm. N&o sugava, ndo necessitou de

oxigénio. Alta com 23 dias. Retornou apés dois dias, porqgue mamava e regurgitava.
Exame clinico e neurolégico: Auséncia de mimica facial. Estrabismo convergente.
N&o faz abducdo ocular. Incoordenacdo da degluticdo. Palato alto. Lingua pequena,
motricidade diminuida. Distirbio da degluticdo, ndo fez gastrostomia nem
tragueostomia. .

DNPM: atraso motor, hipotonia.

Musculo peitoral maior e menor presentes normais, mamilos sem alteragao.

Membro superiores sem alteragdes

Membros inferiores sem alteracdes

Neuroimagem: USTF normal

Caridtipo : 46,XY
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CASO 6
Sexo: Feminino

Data de Nascimento; 20/06/03
Histéria familiar: sem intercorréncias. Consanguinidade: ndo ldade da méae:21 anos;

Idade do pai: 29 anos>

Antecedentes gestacionais: gestacdo de 33 semanas. Apresentou cdlicas durante toda
gestacdo. Nega febre, sangramento e misoprostol . Tentou interromper a gestacao,
tomando uma “garrafada” para menstruar. Tipo de parto: vaginal

Intercorréncias neonatais: PN: 2345 g. EN: 52 cm. Apgar 4/7. Pneumonia por
aspiracdo, disturbio de degluticdo. Hipertonia de membros superiores. Luxacdo

congénita do quadril. Ficou internada até os 4 meses. Necessitou de traqueostomia.

Exame clinico e neurologico: Face amimica, estrabismo convergente, lingua posterior
com pouca movimentacdo. Ndo tem succdo nem degluticdo. Reflexo do vémito
abolido. Movimentacdo ocular: Nao fixa o olhar nem acompanha. Paresia ocular.
Estrabismo convergente. Movimentagdo facial: hipotonia dos musculos da face.
Movimentacao da lingua: lingua miofasciculada, posicionada para tras, movimentagao

pequena. Nao deglute. Fez gastrostomia e fundoplicatura.

DNPM: Retardo psicomotor severo. Hipotonia cervical grande. Hipertonia de membros
superiores e tendéncia de mao em garra. Hipertonia e hiperreflexia de membros

inferiores

Musculos peitoral maior e menor: presentes e normais, mamilos sem alteracéo

Membros superiores: Hipertonia.

Membros inferiores: Pé direito torto. Hipertonia de membros inferiores. Luxacdo
congénita do quadril.

Outros achados:. Ecocardiograma normal. USG abdominal normal. Laringoscopia e
broncoscopia normais. Oftalmologia: fundo de olho normal e macula normal.
Neuroimagem: TCC: &rea hipodensa cortical e subcortical, localizada na regido frontal
a direita (injuria vascular?) Formacdo hipodensa extra axial, localizada na fossa

temporal esquerda (cisto aracndide ?). Sistema ventricular supra tentorial proeminente.

Cari6tipo: 46,XX
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Caso 7

Sexo: Feminino
Data de nascimento; 06/08/00
Histéria familiar sem intercorréncias. Consanguinidade: ndo. Idade da mae: 22 anos;

idade do pai: 20anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Fez uso entre o primeiro e o segundo
més de misoprostol (4 comprimidos via oral). Nao usou a via vaginal para colocacao
de comprimido. Apresentou sangramento de 1 dia, apés a tomada da medicacao.
Nega febre, célicas e outras intercorréncias. Tipo de parto: vaginal

Intercorréncias neonatais: PN: 2850 g. EN: 49 cm.

Exame clinico e neurolégico: Auséncia de mimica facial, lingua pequena com
movimentacdo preservada, dificuldade de degluticdo. Estrabismo convergente,
dificuldade de abducao ocular. Presenca de epicanto. Micrognatia, lingua pequena,
nao fez gastrostomia.

DNPM: atraso motor leve.

Mdusculo peitoral maior e menor presentes e normais; mamilos sem alteracéo.
Membros superiores: normais.

Membros inferiores: normais

Neuroimagem: USTF: discreto aumento dos ventriculos laterais. TCC: normal.

Caridtipo 46,XX
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Caso 8

Sexo Masculino
Data de nascimento: 26/02/02
Histéria familiar: prima irma paterna com diagndstico de sindrome de Cornelia de

Lange. Consangtiinidade: ndo. Idade da méae: 29anos; idade do pai: 37 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo de 35 semanas. Teve descolamento parcial de
placenta, no segundo més, com perda de sangue moderada. Gravidez desejada, ndo

tentou interromper a gestacdo. Tipo de parto: parto cesariana.

Intercorréncias neonatais: PN: 2350 g. EN: 46 cm. Dificuldade de sucgéo, ficou 8 dias

internada.

Exame clinico e neurolégico: Auséncia de mimica facial, estrabismo, micrognatia,
palato em ogiva, lingua pequena. Movimentacdo ocular: estrabismo convergente,
movimento de abducdo diminuido. Presenca de epicanto, nariz com base larga,
Movimentacdo da lingua: lingua pequena. Ndo tem disturbio de degluticdo. Nao fez
gastrostomia. Esterno afundado (térax em sapateiro). Genitalia masculina hipoplasica
com criptorquidia.

DNPM: Retardo psicomotor severo. Nao firma a cabeca bem com 1 ano e 7 meses.

Musculo peitoral maior e menor: presentes e normais. Mamilos grandes e normais.
Membros superiores: defeito de redugcdo em membros superiores direito e esquerdo.
Mao direita : dedos hipoplasicos com prega Unica de flexdo no 2° e 5° quirodactilos.
Sindactilia entre 0 2° e 0 3° dedos e clinodactilia no 5° dedo. Mao esquerda: dedos
mais hipoplasicos que na mao direita com clinodactilia dos 2° , 3° e 5° dedos. Prega
Unica no 4° dedo.

Membros inferiores: Agenesia parcial do primeiro dedo, bilateralmente. Pé torto a
direita.

Outros achados: Ecocardiograma normal. USG de abdome normal.

Neuroimagem: UTSF normal. TCC: sistema supra tentorial discretamente ectasiado,

restante sem alteragdes.

Caridtipo: 46,XY.
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Caso 9

Sexo: feminino

Data de nascimento: 22/06/90

Historia familiar: a méae relata um primo com quadro semelhante, menos o pé torto que
nao tinha, que faleceu com um més de idade. Consanguinidade: ndo. Idade da mae:

26 anos; idade do pai: 36 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Desejou interromper a gestacao e para
isso fez uso, no segundo més de uma injec¢do IM, cujo nome ndo sabe e seis
comprimidos via oral de misoprostol. Apresentou pequeno sangramento. No quinto
més teve ameaca de parto prematuro, com perda de sangue discreta até o final da
gestacdo. Tipo de parto: vaginal.

Intercorréncias neonatais: PN: 2600 g. EN: 45 cm. Apgar 4/6. Tinha trismo, N&o
sugava. Apresentava dificuldade de deglutir. Hipoténico, com movimentacédo ativa dos
membros. Pé esquerdo torto, estrabismo convergente. Ficou internada 2 meses,
sendo alimentada com leite materno por gavagem. Teve alta com 68 dias.

Exame clinico e neuroldgico: Face amimica. Paralisia do muasculo ocular externo.
Estrabismo convergente, micrognatia, palato alto sem fendas. Lingua hipoplésica.
TORSCH negativo. Oftalmologia: fundo de olho e papilas normais. Otorrino: avaliagdo
normal.

DNPM: retardo psicomotor. Sustentou a cabe¢ca com um ano e trés meses. Sentou
com apoio com 2 anos e 6 meses. Andou com 3 anos. Desde 0s 4 anos apresenta
agitacdo psicomotora, fazendo uso de Neurolepti® e Haldol®. Aos 14 anos
desenvolvimento puberal normal. Ndo fala nada, apenas grita. Comportamento
agressivo, com auto e hetero-agressao. Autismo Like

Mduasculo peitoral maior e menor: presentes e normais. Mamilo: presentes,

hiperteldricos.

Membros superiores normais.
Membros inferiores: pé esquerdo torto, corrigido cirurgicamente.
Neuroimagem: USTF: parénquima cerebral sem alteragcbes apreciaveis, sistema

ventricular sem anormalidades. Fossa posterior anatémica. TCC: normal.

Caridtipo : 46,XX.
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Caso 10

Sexo: feminino
Data de nascimento: 03/12/97

Histéria familiar: sem intercorréncias. Consangtinidade: ndo. ldade da mae: 19 anos;

idade do pai 27 anos.

Antecedentes gestacionais: Teve um episédio de febre baixa. Apresentou
sangramento simulando menstruacao até a 162 semana. Perdeu liquido amniético do
5° para o 6° més. Nega tentativa de interrupcdo da gestacdo. Nega o0 uso de

misoprostol. Tipo de parto: cesariana.

Intercorréncias neonatais: PN: 3850 g. EN: 51 cm.

Exame clinico e neuroldgico: Face amimica. Estrabismo convergente. Diminuigédo da
abducao ocular. Fasciculagbes de lingua. Estrabismo convergente, movimento de
abducao ocular diminuido. Nao tem distarbio de degluticdo. Oftalmologia: fundo de

olho normal.

DNPM: Com 1 ano e 1 més apresenta bom desenvolvimento psicomotor. Caminha

sem apoio. Comecando a falar dissilabos.

Musculo peitoral maior e menor: normais e presentes bilateralmente. Mamilos normais.
Membros superiores normais.

Membros inferiores: pé torto congénito bilateral, corrigido cirurgicamente

Neuroimagem. USTF normal

Caridtipo 46,XX
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Caso 11

Sexo: masculino
Data de nascimento: 23/10/89

Histéria familiar: Tio materno com paralisia cerebral. Consanguinidade: ndo. ldade da

mae: 29 anos. ldade do pai : 31 anos

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Sangramento no primeiro més durante
3 dias, semelhante a menstruacdo. Nao planejou a gestacdo. Nega o0 uso de
misoprostol. A tentativa de interrupcdo da gestacéo foi feita usando uma ampola IM de
Sintocinon® no primeiro trimestre. Teve célica mas ndo sangrou. Tipo de parto:
cesariana.

Intercorréncias neonatais: PN: 3490 g. EN: 49 cm. Succédo normal.

Exame clinico e neuroldgico: paralisia facial, com lateralidade esquerda, desvio da
rima labial para a direita. Abdugdo parcial do olho esquerdo. Ndo fecha o olho
esquerdo. Agenesia do peitoral menor a direita (S. de Poland). N&o fecha o olho
esquerdo. Abducdo parcial do olho esquerdo. Paralisia facial esquerda. Desvio da
rima labial para a direita. Movimentacdo da lingua normal. Nao tem distarbio da
degluticdo. Oftalmologia: fundo de olho normal. Otorrino: audicdo normal. USG

abdominal normal.

DNPM: desenvolvimento psicomotor normal. Inteligéncia normal.
Musculo peitoral maior e menor: agenesia do musculo peitoral a direita.
Membros superiores: sindactilia cutanea minima 3-4 a direita.
Membros inferiores: normais.

Neuroimagem: USTF normal.

Caridtipo 46,XY
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Caso 12

Sexo: masculino
Data de nascimento: 15/02/91
Histéria familiar: NDN. Consanglinidade: ndo. Idade da mée: 22 anos; Idade do pai:

28 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Nega sangramento, nega febre, nega

tentativa da interrupcéo da gestacéo e nega o uso de Misoprostol.

Intercorréncias neonatais: PN: 2870 g. EN: 48 cm. Succédo normal.

Exame clinico e neurolégico: paralisia facial, mais acentuada a esquerda. Amimia,
micrognatia, palato em ogiva. Lingua normal, com movimenta¢do normal. Estrabismo
convergente. N&o pisca, ndo fecha completamente os olhos. Abolicdo do reflexo
corneo palpebral, epicanto bilateral. Nao tem distdrbio de degluticdo. Oftalmologia:

dacriocistite

DNPM: normal.

Mdusculo peitoral maior e menor: normal. Mamilos normais.

Membros superiores: prega Unica palmar; clinodactilia do 5° dedo bilateralmente.
Membros inferiores: pés tortos.

Neuroimagem: USTF : normal. TCC; leve aumento dos ventriculos laterais.

Cari6tipo: 46,XY
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Caso 13

Sexo: masculino
Data do nascimento: 17/09/91
Histéria familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. Idade da méae: 26 anos. Idade do pai:

25 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacao a termo. Teve contacto com rubéola no 3° més
de gestacado. Fez exame de sangue para rubéola cujo resultado foi negativo. Fazia uso
desde antes da gestacao de misoprostol para tratamento de Ulcera gastrica, tomando
esta medicacao até os primeiros meses da gestacdo. Teve sangramento no 3° més de

gravidez, durante dois a trés dias. Tipo de parto: parto normal

Intercorréncias neonatais: PN: 3560 g. EN: 50 cm. Succéo boa.

Exame clinico e neuroldgico: Auséncia de mimica facial, estrabismo convergente,
abducgdo ocular diminuida. Lingua normal, movimentagdo preservada. Ndo tem
distarbio de degluticdo. Outros achados: Ecocardiograma: CIA sem comprometimento

hemodinamico. Oftalmologia: fundo de olho normal, hipermetropia.

DNPM: atraso, andou com 3 anos e 2 meses. Tem dificuldade de articular palavras.

Inteligéncia normal.

Mdusculo peitoral maior e menor: Presentes e normais. Mamilos normais.

Membros superiores: hipoplasia das falanges do 2°, 3°, 4° e 5° dedos. Sindactilia do
20, 39, 4° e 5° dedos.

Membros inferiores: pé torto bilateral.

Neuroimagem: TCC: normal

Caridtipo: 46,XY
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Caso 14

Sexo: feminino
Data de nascimento: 11/03/93
Histéria familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. Idade da mae: 28 anos; idade do pai:

26 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Apresentou perda de sangue no
primeiro trimestre. Ameaca de abortamento no 5° més de gestacdao, ficando internada
por 12 dias. Nega tentativa de interrupcédo da gravidez, nega febre e nega o uso de

Misoprostol.

Intercorréncias neonatais: PN: 2430 g. EN: 47cm. Grande cisto ovariano (operada

com uma semana de vida).

Exame clinico e neuroldgico: Paralisia facial esquerda, desvio da rima labial para a
direita, incoordenacdo da degluticdo, lingua com fasciculacbes e movimentacdo
diminuida, olhar vago, diminuicdo da abducdo ocular (olho esquerdo). Discreto
estrabismo convergente olho esquerdo. Dificuldade de degluticdo. Fez gastrostomia e

fundoplicatura. Ecocardiograma normal.

DNPM: atraso, andou aos 2 anos e 6 meses e fala poucos dissilabos.
Musculo Peitoral Maior e Menor: presentes e normais. Mamilos normais.
Membros Superiores: aracnhodactilia

Membros inferiores: normais

Neuroimagem: TCC: atrofia cortical. Aumento dos ventriculos laterais.

Caridtipo: 46,XX
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Caso 15

Sexo: feminino.
Data de nascimento: 14/11/76
Historia familiar: NDN. Consanglinidade: ndo. Idade da mée : 25 anos. Idade do pai

30 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacao a termo sem intercorréncias. Nega tentativa de

interrupcéo da gestacdo. Tipo de parto: parto vaginal

Intercorréncias neonatais: NDN. PN: 2800 g. EN: 49 cm.

Exame clinico e neuroldgico: Auséncia de mimica facial. Diminuicdo da abducédo
ocular. Succdo normal. Hipoplasia do peitoral esquerdo (Sindrome de Poland).
Movimentacdo ocular: diminuicdo da abducdo ocular. Movimentacdo facial: face
amimica. Movimentacdo da lingua: lingua normal, movimentacdo preservada. Nao
apresenta distarbio de degluticdo. Cisto de ovario direito. Ecocardiograma normal.

UCG abdominal: microcalcificacdes esplénicas. Sindrome de Poland a esquerda.

DNPM: normal, inteligéncia normal.

Musculo peitoral maior e menor: hipoplasia do musculo peitoral esquerdo (Sindrome
de Poland a esquerda). Mamilos normais. Assimetria de torax, hipoplasia do peitoral

esquerdo

Membros superiores: defeito de reducdo das falanges distais na mao esquerda do 2°,
3° e 4° dedos.
Membros inferiores: normais

Neuroimagem: TCC: presenca de microcefalia. Eletroencefalograma (EEG): normal.

Caridtipo: 46,XX
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Caso 16

Sexo: feminino.
Data de nascimento: 10/02/93
Histéria familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. Idade da mae: 20 anos; idade do pai:

25 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Tentou interromper a gestacao, fazendo
uso de misoprostol. Usou 5 comprimidos ,via oral e 1 comprimido via vaginal, na oitava
semana da gestacdo. Apresentou sangramento de 1 dia, de intensidade moderada,

necessitando de internacdo. Tipo de parto: vaginal

Intercorréncias neonatais: PN: 3490 g. EN: 52 cm. Hidrocefalia, suc¢cdo normal.

Hemangioma na perna esquerda.

Exame clinico e neuroldgico: Auséncia de mimica facial, estrabismo convergente,
diminuicdo da abducgédo ocular. Movimentacdo da lingua: lingua normal, movimentos
preservados, succdo normal. Nao apresenta distarbio de degluticdo. Hidrocefalia, feita

derivacao ventriculo-peritoneal.

DNPM: atraso motor leve a moderado.

Musculo peitoral maior e menor: presentes e normais. Mamilos normais.

Membros superiores: Mao direita : reducdo das falanges distais do 2°, 3°, 4° e 5°
dedos. M&o esquerda: reducéo das falanges distais do 1°, 2°, 3° e 4° dedos.

Membros inferiores: normais

USTF: dilatagdo moderada dos ventriculos laterais. Auséncia de septo pelucido.

Eletroencefalograma: normal.. TCC: normal.

Caridtipo: 46,XX
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Caso 17

Sexo: feminino.
Data de nascimento: 03/08/94
Histéria familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. Idade da mae: 26 anos; idade do pai:

30 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacao a termo. Tentou interromper a gesta¢ao, usando
2 comprimidos de misoprostol, via oral e 1 comprimido, via vaginal, na nona semana
de gestacdo. Teve um sangramento de pequena quantidade, ndo necessitando de
internacdo. Exame sorolégico para Sifilis (VDRL) 1/32. USG obstétrica, com 35
semanas mostrou polidramnia., defeito de reducdo de membros. Tipo de parto:

cesariana.

Intercorréncias neonatais: PN: 2070 g; EM: 46 cm. Apgar: 4/9, disfuncéo respiratéria,
incoordenacdo  da degluticdo, lingua pequena, hipertonia, convulsdo, sepsis,

tragueostomia no 6° dia , gastrostomia no 23° dia.

Exame clinico e neurolégico: Auséncia de mimica facial. Lingua pequena com
movimentacdo diminuida. Estrabismo, diminuicdo da abducdo ocular. Dificuldade

respiratéria, fez traqueostomia. Dificuldade de degluticdo, fez gastrostomia.
DNPM: atraso motor.

Musculo peitoral maior e menor: presentes e sem alteracdo. Mamilos normais.
Membros superiores: reducdo dos dedos da méo direita e esquerda.
Membros inferiores: normais.

Neuroimagem: USTF: normal.

Caridtipo: 46XX
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Caso 18

Sexo: feminino.
Data de nascimento: 20/02/84
Historia familiar: um primo com polidactiia e uma prima com retardo mental.

Consangiinidade: ndo. ldade da mée: 25 anos; idade do pai : 30 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo A termo sem intercorréncias. Nega tentativa de
interrupcéo da gestacdo. Nega uso do misoprostol. Ndo teve febre nem sangramento.

Tipo de parto: cesariana.

Intercorréncias neonatais: NDN. PN: 2700 g. EN: 48 cm.

Exame clinico e neurolégico: Face amimica, olhar vago sem movimentagcao
(oftalmoplegia). Incoordenacdo da degluticdo. Movimentacdo da lingua: lingua
pequena com fasciculacdes, movimentacdo diminuida. Dificuldade de degluticao,

porém nao fez gastrostomia. Epicanto, fundo de olho normal, oftalmoplegia.

DNPM: atraso motor leve.

Musculo peitoral maior e menor: presentes e normais. Mamilos normais.

Membros Superiores: Mao direita: hipoplasia do 2° e 3° dedos. Sindactilia do 3° e 4°
dedos. Clinodactilia do 5° dedo. Mao esquerda: hipoplasia do 2° e 3° dedos e
sindactilia do 3°, 4° e 5° dedos.

Membros Inferiores: normais.

Neuroimagem: TCC: normal.

Caridtipo: 46,XX
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Caso 19

Sexo: masculino

Data de nascimento: 02/07/91

Historia familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. ldade da mae: 24 anos; idade do pai:

27 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Ndo fez pré-natal. Tipo de parto:

vaginal.

Intercorréncias neonatais: PN 2,750 Kg; EN 48 cm Dificuldade de degluticéo,

Exame clinico e neuroldgico: Paralisia facial a direita, incoordenacao da degluticdo, fez
gastrostomia. Lingua assimétrica e sem movimentacdo. Diminuicdo da abducao
ocular a direita. Alteracdo do l6bulo e pavilhdo auricular a direita.

DNPM: atraso motor.

Musculo peitoral maior e menor: Presentes e normais.

Membros superiores: normais.

Membros inferiores: normais.

Neuroimagem: USTF:normal

Caridtipo : 46,XY
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Caso 20

Sexo: feminino
Data de nascimento: 20/11/91.
Historia familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. ldade da mae: 27 anos; Idade do pai:

30 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo de 8 meses. Tentou interromper a gestacéo,
fazendo uso de 4 comprimidos de misoprostol, via oral, aproximadamente na 82
semana de gestacao. Nao teve colica. Nao apresentou sangramento, nem teve febre.

Tipo de parto: vaginal.

PN: 2340 g. EN: 46 cm.
Intercorréncias neonatais: PN: 2340 g. EN: 46 cm. Hidrocefalia, micrognatia, palato
fendido em V, com Gvula bifida. Dificuldade de succdo. Lingua pequena, mobilidade

preservada.

Exame clinico e neuroldgico: Auséncia de mimica facial. Micrognatia. Hidrocefalia,
nao necessitou derivacdo. Lingua pequena com movimentacdo preservada.
Dificuldade de degluticdo. Nao necessitou gastrostomia. Estrabismo, abducéo ocular

deficiente.

DNPM: atraso motor leve.

Musculo peitoral maior e menor; presentes e normais. Mamilos normais.
Membros Superiores: dedos das maos direita e esquerda fusiformes.
Membros inferiores: pés tortos bilateralmente.

Neuroimagem: TCC: agenesia do corpo caloso, dilatagdo dos ventriculos laterais.

Caridtipo: 46,XX
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Caso 21

Sexo: masculino
Data de Nascimento: 23/08/95.
Histéria familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. Idade da mée: 21 anos; Idade do pai:

25 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacao a termo. Tentou interromper a gestagao fazendo
uso de misoprostol (2 comprimidos via oral e 2 comprimidos via vaginal) na 82 semana
da gestacdo. No mesmo dia apresentou sangramento vaginal que durou uma semana.

N&o necessitou internacdo. Tipo de parto: vaginal

Intercorréncias neonatais: PN: 2850 g. EN: 49 cm. Dificuldade de succéo, palato
fendido.

Exame clinico e neurologico: Auséncia de mimica facial. Estrabismo convergente,
dificuldade de abducédo ocular, de degluticdo. Palato fendido. Lingua pequena com

movimentag&o diminuida.

DNPM: atraso motor.

Musculo peitoral maior e menor: presentes e normais. Mamilos normais.
Membros superiores: normais

Membros inferiores: Pé torto bilateral.

Neuroimagem: USTF normal

Cariotipo: 46,XY
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Caso 22

Sexo: feminino
Data de nascimento: 15/03/91
Historia familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. ldade da mae: 36 anos; Idade do pai:

36 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Tentou interromper a gestagdo, fazendo
uso de misoprostol (1 comprimido via oral de 12 em 12 horas no total de 8
comprimidos) na 72 semana de gestacdo. Apresentou sangramento de um dia, ndo

precisou internagdo. Tipo de parto: parto vaginal.

Intercorréncias neonatais: PN: 2500 g. EN: 45 cm. Lingua pequena, ficou internada 3
meses porque nao sugava. Foi utilizada sonda naso-gastrica e apOs realizada

gastrostomia.

Exame clinico e neurolégico: Auséncia de mimica facial. Estrabismo convergente.
Limitacdo da abducado ocular. Auséncia de succao e dificuldade de degluticdo, fez

gastrostomia. Lingua pequena, sem fasciculagdes.

DNPM: Atraso, comecando a sustentar a cabeca aos 6 meses. Aos 3 anos, ainda com
gastrostomia, comecou a pronunciar monossilabos. Operou o pé torto com 3 anos e

engatinha sentada.

Musculo peitoral maior e menor. Presentes e normais. Mamilos normais.
Membros superiores: Mao direta: sindactilita do 1°, 2° e 5° dedos.
Membros inferiores: pé esquerdo torto.

Neuroimagem: TCC: atrofia cortical

Caridtipo: 46,XX
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Caso 23

Sexo masculino
Data de nascimento: 03/06/93
Historia familiar: Um tio materno tem epilepsia. Consangiinidade: ndo. ldade da mae:

18 anos; Idade do pai: 20 anos

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Tentativa de interrupcdo da gestacao,
na 72 semana, usando misoprostol (3 comprimidos via oral). Apresentou apés a
tomada da medicacéo, colica e sangramento por trés dias, ndo necessitou internagao.

Tipo de parto: cesariana.

Intercorréncias neonatais: PN: 2400 g. EN: 44 cm. Incoordenacédo da degluticédo.

Auséncia de mimica facial. Discreta ptose palpebral. Dificuldade de degluticéo,
porém ndo necessitou gastrostomia. Movimentacao ocular diminuida. Lingua normal.
Cabeca turricéfala, hemangioma na fronte. Oftalmologia: fundo de olho normal.

Ecocardiograma normal.

DNPM: Atraso motor e cognitivo.

Musculo peitoral maior e menor: Presentes e normais. Mamilos normais.

Membros superiores: Mao direita: clinodactilia do 5° dedo.

Membros inferiores: Pé torto bilateral.

Neuroimagem: USTF: assimetria dos ventriculos laterais, sendo o direito maior que o

esquerdo. TCC: discreta dilatacdo dos ventriculos laterais.

Caridtipo: 46,XY
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Caso 24

Sexo: masculino
Data de nascimento: 18/08/93

Historia familiar: Tio materno tem pé torto congénito. Consanguinidade: ndo. ldade da

mae: 23 anos; ldade do pai: 25 anos

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Tentativa de interrupcdo da gestacao,
fazendo uso de misoprostol (1 comprimido, via oral, na 52 semana). Fez uso também

de um ché& cujo nome néo sabe. Tipo de parto: vaginal

PN: 2850 g. EN: 49 cm

Intercorréncias neonatais: NDN. PN: 2850 g. EN: 49 cm

Exame clinico e neuroldgico: Auséncia de mimica facial, dificuldade de abducédo
ocular. N&o tem distarbio de degluticdo. Pés tortos bilateral. Lingua pequena, com

movimentos preservados. N&o tem incoordenacdo da degluticéo.

DNPM: normal

Musculo peitoral maior e menor: presentes e normais. Mamilos normais.

Membros superiores: Mao direita normal. Mao esquerda: hipoplasia das falanges dos
2° e 3° dedos. Agenesia da unha do 3° quirodactilo.

Membros inferiores: Pé torto bilateral.

Neuroimagem: TCC: normal

Caridtipo 46,XY
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Caso 25

Sexo: masculino
Data de nascimento: 19/12/94
Histéria familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. Idade da méae: 36 anos; Idade do pai:

54 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Tentativa de interrupcao da gestacéo,
fazendo uso de misoprostol (4 comprimidos, via oral, na 8% semana). Teve célica e

sangramento discreto. Nao necessitou de internacdo. Tipo de parto: parto vaginal

Intercorréncias neonatais: PN: 3050 g. EN: 50 cm. Apgar 6/7.

Exame clinico e neuroldgico: Estrabismo convergente. Auséncia de mimica facial,
Dificuldade de abducdo ocular. Lingua com movimentacdo preservada, sem
fasciculagcdes. N&o tem disturbio de degluticdo. Comportamento autistico, retardo

mental severo..

DNPM: atraso motor, retardo mental severo.

Mdusculo peitoral maior e menor: presentes e normais. Mamilos normais.

Membros superiores: Normais.

Membros inferiores: Pé esquerdo torto.

Neuroimagem: TCC: pequena dilatacdo dos ventriculos laterais. Diminutas

calcificacdes ao redor do 4° ventriculo e lobo frontal direito. USTF normal.

Cari6tipo 46,XY
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Caso 26

Sexo: feminino
Data de nascimento: 24/09/93
Histéria familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. Idade da mée: 24 anos; Idade do pai:

30 anos

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Nao tentou interromper a gestacéo.

Nega sangramento, febre e uso de misoprostol. Tipo de parto: vaginal

Intercorréncias neonatais: PN: 2900 g. EN: 49 cm. Hipotonia, dificuldade de succéo.

Exame clinico e neuroldgico: Auséncia de mimica facial a esquerda. Dificuldade de
abducao ocular a esquerda. Estrabismo convergente a esquerda, lingua pequena com
movimentacdo preservada. Incoordenagdo da degluticho, ndo necessitou
gastrostomia. Eletrocardiograma normal. Otorrino: perda auditiva neurossensorial

acentuada.

DNPM: atraso motor e cognitivo severo. Autismo Like

Musculo peitoral maior e menor: presentes e normais. Mamilos normais.
Membros superiores: normais.

Membros inferiores: pé torto bilateral.

Neuroimagem: EEG: normal. TCC: atrofia cerebral difusa.

Cari6tipo 46,XX
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Caso 27

Sexo: masculino
Data de nascimento: 16/03/05
Historia familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. Idade da mée: 31 anos; Idade

do pai: 41 anos

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Tentativa de interrupcdo da
gestacao, fazendo uso de misoprostol (2 comprimidos, via oral e 2 comprimidos
via vaginal na 72 semana). Teve codlica e discreto sangramento. N&o necessitou

de internacao. Tipo de parto: vaginal

Intercorréncias neonatais: PN: 2900 g. EN: 49 cm. Apgar 8/9. Amimia,
epicanto diminuicdo da abducao ocular, lingua pequena, com movimentacao

presente, sucgao pobre.

Exame clinico e neurolégico: Auséncia de mimica facial. Dificuldade de

abducéo ocular, olhar vago. Lingua peguena, movimentacao preservada.

DNPM: normal.

Musculo peitoral maior e menor: presentes e normais. Mamilos normais.
Membros superiores: normais
Membros inferiores: Pé torto bilateral.

Neuroimagem: TCC: normal

Cariotipo 46,XY
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Caso 28

Sexo: masculino
Data de nascimento: 21/08/95
Histéria familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. Idade da méae: 19 anos; Idade do pai:

35 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Tentativa de interrupcao da gestacéo,
fazendo uso de misoprostol (4 comprimidos, via oral, na 62 semana). Nao teve cdlica,
sangramento de 1 dia, pequena quantidade. Nao necessitou de internacdo. Tipo de

parto: cesariana.

Intercorréncias neonatais: NDN. PN: 3000 g. EN: 50 cm

Exame clinico e neuroldgico: Auséncia de mimica facial a direita. Quando chora desvia
a rima labial para a esquerda. Diminui¢cado da abducéo ocular a direita. Lingua pequena

com fasciculagdes. Nao tem distarbio de degluti¢éo.

DNPM: normal.

Mdusculo peitoral maior e menor: presentes e normais. Mamilos normais.
Membros superiores: normais.
Membros inferiores: Pé torto bilateral.

Neuroimagem: TCC: normal

Caridtipo 46,XY
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Caso 29

Sexo: feminino
Data de nascimento: 16/12/04
Histéria familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. Idade da mée: 22 anos; Idade do pai:

26 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Sem intercorréncias. Nega febre,

sangramento ou uso de misoprostol. Tipo de parto: vaginal

Intercorréncias neonatais: NDN. PN: 2950 g. EN: 49 cm.

Exame clinico e neuroldgico: Auséncia de mimica facial a direita. Nado faz abducéo
ocular a direita. Lingua pequena com movimentacao preservada e sem fasciculacdes.
N&o tem distirbio de degluti¢do.

DNPM: normal.

Musculo peitoral maior e menor: presentes e normais. Mamilos normais.

Membros superiores: normais.

Membros inferiores: normais

Neuroimagem: TCC: normal

Cari6tipo 46,XX
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Caso 30

Sexo: masculino
Data de nascimento: 18/04/05
Histéria familiar: NDN. Consanguinidade: ndo. Idade da mée: 23 anos; Idade do pai:

30 anos.

Antecedentes gestacionais: gestacdo a termo. Tentativa de interrupcao da gestacéo,
fazendo uso de um cha cujo nome nao sabe, na 7% semana de gestacdo. No terceiro
més ja estava fazendo o pré-natal, quando teve sangramento. Nao necessitou de

internacdo. Nega o uso do misoprostol. Tipo de parto: vaginal.

Intercorréncias neonatais: PN: 2950 g. EN: 49 cm. Succado normal, degluticdo normal.

Exame clinico e neurologico: Auséncia de mimica facial bilateralmente. Abducéo

ocular diminuida. Lingua normal, movimentos preservados.

DNPM: atraso motor leve.

Musculo peitoral maior e menor: hipoplasia do musculo peitoral maior a direita.
Mamilos normais.

Membros superiores: sindactilia do 2°, 3° e 4° quirodactilos.

Membros inferiores: normais.

Neuroimagem: TCC: normal.

Caridtipo 46,XY




Tabela 1. Distribuicdo dos pares cranianos comprometidos.
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Legenda: inc = incompleto, que significa paralisia bilateral, porém

comprometendo mais um lado que outro.
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Tabela 2: Principais achados clinicos associados a sindrome de Mébius.

CASO
1
2
3
4
5
6
7
8

9

10
11
12
13

14

15
16
17
18
19

20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

PT DRM
BIL

BIL MSE
PE DIR

POLAND

PE DIR

PE DIR
PE ESQ
BIL DIR

MS/MI

BIL
BIL

MSE ESQ
MSE/MSD
MSE/MSD
MSE/MSD

BIL
BIL

PE ESQ

BIL

BIL MSE/MI
PE ESQ

BIL

BIL

BIL

DIR

RM OUTROS

X forame oval pérvio

X

X Lux. cong quadril

X

X
Comunicagdo inter-
auricular (CIA)

X Cisto de ovario,
aracnodactilia
Cisto de ovério
Hemangioma MIE
Alteragdo pavilhdo
auricular
Palato fendido
Palato fendido

X Sindactilia MSD

X Hemangioma fronte

X

X

Sindactilia MSD

Legenda: BIL = bilateral; DIR = direito; ESQ = esquerdo; MSD = membro

superior direito; MSE = membro superior esquerdo; PT = pé torto.

DRM = defeito de reducdo de membros, RM = retardo mental, Lux. cong.

quadril = luxacéo congénita de quadril.
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Tabela 3: Principais achados de neuroimagem discriminados pelo tipo de

exame realizado.

CASO EXAME RESULTADO

1 USTF dilatacdo VL e 3V

2 RNM VL e 3V dilatados e malformados
3 RNM dilatacdo VL

4 TCC normal

5 USTF normal

6 TCC area hipondensa frontal e temporal
7 TCC normal

8 TCC Leve dilatagéo VL

9 TCC normal

10 USTF normal

11 USTF normal

12 TCC Leve dilatacdo VL

13 TCC normal

14 TCC atrofia cortical, leve dilatagdo VL
15 TCC normal

16 TCC hidrocefalia (DVP), auséncia septo peltcido
17 USTF normal

18 TCC normal

19 USTF normal

20 TCC agenesia corpo caloso, dilatacdo VL, hidrocefalia
21 USTF normal

22 TCC atrofia cortical

23 TCC Leve dilatacdo VL

24 TCC normal

25 TCC diminutas calcificacGes ao redor 4V e lobo frontal direito
26 TCC atrofia cerebral difusa

27 TCC normal

28 TCC normal

29 TCC normal

30 TCC normal

Legenda: 3V = terceiro ventriculo; 4V = quarto ventriculo; VL = ventriculos
laterais; DVP = derivacao ventriculo-peritoneal.. RNM = ressonancia
magnética.

, Nos casos em que mais de um exame de neuroimagem foi realizado, foi

considerado o resultado do exame de maior resolucao.
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Tabela 4 Caribtipo, Consangiinidade e Antecedentes Familiares.

CASO CARIOT. CONS. ANTECEDENTES FAMILIARES
1 46,XX irmao sindactilia 3-4 membro superior
2 46,XY mae e tia materna pés tortos

3 46,XX

4 46,XX

5 46,XY

6 46,XX

7 46,XX

8 46,XY prima paterna sindrome Cornelia De Lange
9 46,XX primo quadro semelhante (?)

10 46,XX

11 46,XY tio materno paralisia cerebral

12 46,XY

13 46,XY

14 46,XX

15 46,XX

16 46,XX

17 46,XX

18 46,XX primo polidactilia, prima retardo mental
19 46,XY

20 46,XX

21 46,XY

22 46,XX

23 46,XY tio materno epilepsia

24 46,XY tio materno pé torto

25 46,XY

26 46,XX

27 46,XY

28 46,XY

29 46,XX

30 46,XY

Legenda: CARIOT. = caridtipo; CONS. = consanguinidade.



Tabela 5: Antecedentes gestacionais.

CASO  SANG
1 NAO
2 NAO
3 NAO
4 SIM
5 SIM
6 NAO
7 SIM
8 SIM
9 SIM
10 SIM
11 SIM
12 NAO
13 SIM
14 SIM
15 NAO
16 SIM
17 SIM
18 NAO
19 NAO
20 NAO
21 SIM
22 SIM
23 SIM
24 NAO
25 SIM
26 NAO
27 SIM
28 NAO
29 NAO
30 SIM

FEBRE  T.INT.

SIM

NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM

NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO

NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
SIM
NAO
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
SIM
SIM
NAO
SIM

MISO
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
NAO
SIM
NAO
SIM
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
NAO
SIM
SIM
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
SIM
SIM
NAO
NAO

OUTROS
polidramnia, HAS

usou Buscopan

injecdo IM
garrafada
DPP
injecdo IM
perda LA
ocitocina IM

contato rubeola

polihidramnia

usou cha

usou cha
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Legenda: DPP = descolamento prematuro de placenta; IM = intramuscular; LA

= liquido amnidtico; MISO = misoprostol; SANG = sangramento; T. INT. =

tentativa de interrupcéo.
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8.2 . Estudo Caso-Controle

Quatro variaveis representativas de eventos pré-natais potencialmente
disruptivos foram utilizadas na andlise caso-controle: sangramento, febre,
tentativa de interrupcdo de gestacdo e uso de misoprostol. Além disto, trés
variaveis demogréficas foram também analisadas: sexo, idade materna e idade
paterna.

A andlise foi realizada através de teste t de Student para variaveis
continuas, ou teste de Qui-quadrado de Pearson para variaveis descontinuas,
conforme indicado. Os resultados obtidos de cada variavel foram
posteriormente ajustados pelas outras variaveis atraves de analise multivariada
de regresséo logistica.

Conforme observado na Tabela 6, ndo existe diferenca significativa entre
a idade materna dos casos e dos controles, assim como entre a idade paterna.

A comparacdo com relacdo ao sexo também mostrou que nao ha
diferenca estattisticamente significante.

O teste do Qui-quadrado de Pearson detectou uma diferenca em relacéo
ao sangramento durante a gravidez, que apés o ajuste na andlise multivariada
desaparece.

A febre ndo apresenta diferenca significativa entre casos e controles.

Existe uma diferenca altamente significativa em relacdo a tentativa de
interrupcdo da gestacdo, ja que 60,7% das maes dos casos o fizeram,
enguanto apenas 4,4% das mées dos controles. Esta diferenca significativa se
mantem apds o ajuste pelo restante das varidveis na andlise multivariada de
regressao logistica,

Observou-se quanto ao uso do misoprostol uma diferenca altamente
significativa, ja que 50% das mées dos casos utilizaram a medica¢ado, enquanto
apenas 2,2% das maes dos controles fizeram o mesmo. Esta diferenga
significativa se mantém ap0s o ajuste pelo resto das variaveis na analise
multivariada de regressao logistica.

Tabela 6: Distribuicdo das variaveis estudadas nos casos e controles

Variavel Casos Controles Valor de p.
Idade materna, média 25,46 27,42 0,08
lIdade paterna, média 30,64 30,65 0,50
Sexo do paciente, %
Masculino 14 (50%) 49 (54,4%) 0,681
Feminino 14 (50%) 41 (45,6%)
Sangramento, %
SIM 18 (64,3%) 30 (33,3%) 0,004
NAO 10 (35,7%) 60 (66,7%)
Febre, %
SIM 4 (14,29%) 12 (13,33%) 0,89
NAO 24 (85,71 %) 78 (86,67%)
Tentetiva de interrupcdo da gestacado, %
SIM 17 (60,71%) 4 (4,44%) < 0,001
NAO 11 (39,29%) 86 (95,56%)

Uso do misoprostol, %
SIM 14 (50%) 2 (2,22%) < 0,001
NAO 14 (50%) 88 (97,78%)



Tabela 7: Analise multivariada de regressao logistica.
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Esta andlise verificou uma diferenca significativa entre casos e controles

com relacdo a tentativa de interrupgéo da gestacdo com uma OR de 9,47 e
uma diferenca também significativa com relacdo a exposicdo ao misoprostol

com uma OR de 6,16. As outras variaveis analisadas ndo foram significativas.

Logit estimates

Log likelihood = -41.281791

Number of obs

112
43.40
0.0000
0.3445

tentint
mis
edama
edapa

.6722272
1.197817
1.594027
9.472717
6.161808
-9263196
1.057469

-3919506
.7494849

1.32847
8.164325
6.648306
-0890934
.0930272

LR chi2(7) =

Prob > chi2 =

Pseudo R2 =
P>]z] [95% ConfT
0.496 .2143938
0.773 .3513873
0.576 .3112435
0.009 1.749214
0.092 .7435343
0.426 .7671713
0.525 .8899916

2.107754
4.083146
8.163779
51.29869
51.06406
1.118483
1.256461

Legenda: EP = erro padréo.

O risco de ter sindrome de Mobius é 9,47 vezes maior quando ocorre

exposicao a tentativa de interrupcdo, e 6,16 vezes maior quando ocorre

exposicao ao misoprostol.

outras variaveis analisadas.

N&o ha diferencas significativas com relacdo as
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9. DISCUSSAO

No presente trabalho foi realizado um estudo clinico e de eventos pré-
natais potencialmente disruptivos associados a sindrome de Moebius.

Com relacéo aos pares cranianos, é importante salientar que a avaliacao
do comprometimento dos mesmos foi realizada através de exame clinico e
neurologico. Por este motivo, foram computados como comprometidos apenas
0S nervos cranianos cuja alteracdo apresentou expressao clinica evidente.
Desta maneira, por exemplo, o Xl par foi considerado comprometido sempre
gue se observou hipoplasia e/ou movimentacdo anormal da lingua. Da mesma
forma, o IX e o X pares foram considerados comprometidos em todos os
pacientes nos quais a dificuldade de degluticdo foi tdo severa que requereu
gastrostomia. Todos os 30 pacientes com a sindrome de Moebius tiveram o
comprometimento do VI e VII pares cranianos. Em seis casos a paralisia facial,
embora bilateral, comprometeu mais um lado que o outro. Ha desccricdo na
literatura de casos com comprometimento mais acentuado de um lado que do
outro (Henderson 1939; Stromland et al, 2002; Allen et al, 2005). A seguir o0
nervo craniano mais afetado foi o Xll par. Ocorreu em 21 pacientes dos 30
casos estudados (70%). Revendo a literatura encontramos que 0 nervo mais
afetado em ordem de frequéncia, apdés o VI e o VII, € o Xll par (Stromland et al,
2002; Gorlin et al, 1990). Os outros nervos cranianos afetados foram o IX par
(8 pacientes em 30 — 26,6%) o X par ( 7 pacientes em 30 — 23,3%) o Il par ( 2
pacientes em 30 — 6.6%). O Xl par (2 pacientes em 30 — 6,6%). O VIII par (1
paciente em 30 — 3,3%). O comprometimento, em ordem de frequéncia de
outros pares cranianos varia na literatura. A ocorréncia do VIII par

comprometido é rara (Martins et al, 2001). N&o existe, nos trabalhos
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publicados, um consenso quanto a frequéncia do comprometimento de outros
nervos cranianos.

O pé torto congénito ocorreu em 18 dos 30 pacientes com Moebius
(60%), sendo que em 12 (40%) foi bilateral e em 6 (20%) dos 30 acometeu o
lado direito ou o esquerdo. A frequéncia do pé torto, nos trabalhos publicados,
€ menor do que no grupo estudado. Segundo a literatura, aproximadamente 1/3
dos Moebius tém pé torto bilateral (Palmer 2001; Stromland et al, 2002; Verzjil
et al, 2003).

Do grupo de 30 pacientes com a Sindrome de Moebius, sete (23,3%)
apresentaram reducdo de membros, sendo que em cinco casos ocorreu
somente em membros superiores e dois casos em membros superiores e
inferiores. O resultado obtido néo difere da literatura que mostra um
comprometimento dos membros em 25% dos casos (Zuker et al, 2000). Ja,
Verzjil et al, (2003) analisando defeitos de reducdo de membros e pé torto,
encontraram 88% de malformacdes de extremidades e, se considerarmos a
freqUiéncia do pé torto e reducdo de membros temos 83,3%, mostrando que
nao diferimos da literatura.

Os pacientes estudados mostraram que a sindrome de Moebius
associou-se a sindrome de Poland em 3 pacientes dos 30 casos (10%). O
resultado obtido é semelhante aos da literatura, na qual a freqiéncia € por volta
de 11% (Verzijl et al, 2003). Quanto a lateralidade, dois casos comprometeram
o lado direito do paciente e um caso o lado esquerdo. O grupo estudado n&o
diferiu dos trabalhos publicados quanto a lateralidade, pois o lado direito é

também o mais afetado (Legbo, 2006).
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O retardo mental ocorreu em dez pacientes dos 30 (33,3%). A literatura
estima a ocorréncia de retardo mental variando de 10 a 20% dos casos
(Matsunaga et al, 1998; Zuker et al, 2000). Outros estudos estimam essa
freqUéncia entre 10 a 50% (Baraitser e Rudge, 1977; Gorlin et al, 1990). Pelo
exposto, o resultado obtido € semelhante ao observado na literatura. . Dos
pacientes com retardo mental, trés tinham tracos autistas (10%) . A associacéo
do retardo mental com o autismo € de 5,4% (Verzjil et al, 2005) e Gilberg e
Steffenburger (1989) observaram-na em 30 a 40%. Em uma casuistica de
pacientes com sindrome de Moebius de Recife, Brasil, Bandim et al, (2003)
encontraram uma taxa de autismo de 26,1 %. Os resultados, portanto, variam
conforme o grupo estudado.

O palato fendido ocorreu em dois pacientes dos 30 casos. Revendo a
literatura, verificamos que ele ocorre com uma frequéncia de 16%, pouco maior
do que a encontrada neste trabalho (Stromland et al, 2002).

Observamos a presenca de cisto de ovario em dois pacientes dos 30
casos de Moebius (6,6%). Deve-se salientar que uma das pacientes
apresentou um grande cisto de ovario ao nascimento, que requereu
oforectomia. A outra paciente apresentou cisto de ovario pequeno visualizado
em um ultrassom abdominal nos primeiros meses de vida.. Nao ha descricédo
na literatura para este achado clinico, o que pode representar uma ocorréncia
fortuita.

A presenca do hemangioma foi observada em dois casos, dos 30 casos
de Moebius. O hemangioma em Moebius € um achado fortuito, especialmente

porque hemangiomas planos sdo comuns no neonato.
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O grupo dos 30 casos de Moebius fez os seguintes exames de
neuroimagem: 7 USTF; 21 TCC e 2 RM. As alteragbes mais comuns
observadas foram a leve dilatacdo dos ventriculos laterais, que ocorrereu em
oito dos 30 pacientes (26,6%), e a atrofia cortical cerebral, verificada em trés
dos 30 pacientes ( 10%). Os resultados obtidos sdo semelhantes aos trabalhos
citados na literatura nos quais 32% dos pacientes com sindrome de Moebius
apresentam estas alteracoes.

As calcificacdes no assoalho do 4° ventriculo foram observadas em um
caso dos 30 pacientes estudados (3,3%). Dooley et al, (2004) observaram uma
freqiéncia maior das calcificacbes. Ele refere uma ocorréncia em 71% nos
pacientes com Moebius. O resultado diferiu da literatura e a explicacdo para
isto pode residir no fato de que as calcificagcbes sejam mais visualizadas na
ressonancia magneética, e somente duas criangas do grupo de estudo fizeram a
ressonancia magnética. A agenesia do corpo caloso ocorreu em um dos 30
pacientes (3,3%). Nao encontramos na literatura referéncia a agenesia do
corpo caloso. Fontenelle et al, (2001) e Strémland et al, 2002) citaram em
trabalhos publicados sobre a sindrome de Moebius a hipoplasia do corpo
caloso ou corpo caloso malformado.

Nenhum dos 30 casos de sindrome de Moebius estudados
apresentaram alteracdo citogenética. Existem na literatura raros casos de
doencas cromossémicas, mas na grande maioria a analise citogenética néo
apresenta alteracdes (Puvabanditsin et al, 2005).

Nao foi observada consangiinidade parental nos 30 casos, 0 que é
consistente com a literatura. Nos antecedentes familiares houve um primo com

quadro semelhante a Moebius que faleceu aos 8 meses. Unica possivel
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ocorréncia familiar que néo teve possibilidade de ser avaliada. N&o ha relato
na literatura de antecedentes familiares de pacientes com a sindrome de
Moebius que tenham pés tortos.

O misoprostol foi usado pelas maes de 15 casos de sindrome de
Moebius em 30 (50%). A literatura refere a utilizacdo desta substancia pelas
maes dos casos de sindrome de Moebius, aproximadamente, nesse percentual
(Pastuszak et al, 1998).

No estudo caso controle foram analisadas sete variaveis: sexo, idade
materna, idade paterna, febre, sangramento, tentativa de interrupcdo e
exposicao pré-natal ao misoprostol.

N&o houve diferenca quanto a incidéncia no sexo masculino e feminino,
entre os casos e 0s controles. A literatura mostra que a incidéncia ocorre
indiferentemente nos dois sexos. (Palmer, 2001).

A média das idades maternas e paternas dos casos e controles nao
diferiram significativamente. Na literatura publicada ndo ha citacdo sobre a
idade parental dos pais de portadores dessa sindrome.

A freqiéncia do sangramento entre casos e controles, avaliada pelo
teste do Qui-quadrado de Pearson, detectou uma diferenca, a qual, apos o
ajuste na analise multivariada de regressao logistica, desapareceu. A literatura
faz referéncia a casos de sangramento vaginal e sindrome de Moebius, citados
em trabalhos como o de Stromland et al, (2002), mas ndo ha uma analise
estatistica para verificar se é significante.

N&do houve uma diferenca significativa entre casos e controles com

relacdo a febre. A literatura mostra uma relacdo da hipertermia materna com
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defeitos de fechamento do tubo neural e ndo com relacdo a sindrome de
Moebius (Milunski et al ,1992; Pastuszak et al, 1998).

O estudo caso controle mostrou uma diferenca altamente significativa
entre 0s grupos, ja que 60,7% das maes dos Moebius tentaram interromper a
gestacao, enquanto que apenas 4,4% das mées dos controles fizeram tentativa
de interrupcao. Esta diferenca permaneceu mesmo apods o ajuste das variaveis
na analise de regressdo logistica. Nao foram encontrados na literatura
trabalhos referentes a tentativa de interrupcédo da gestacdo, porém Vargas et
al, (2000) detectaram uma frequéncia significativamente maior de tentativa de
interrupcdo em casos associados a disrupcao vascular, ai incluida a sindrome
de Moebius.

Com relacdo a exposicdo ao misoprostol, a analise caso controle
mostrou uma diferenca altamente significativa, ja que 50% das mées dos casos
utilizaram o misoprostol, enquanto que apenas 2,2% das maes dos controles
usaram o medicamento. Orioli e Castilla, (200) referem, em seu trabalho, ao
misoprostol como agente teratogénico mais freqiente na sindrome de
Moebius..

Em conjunto, os dados provenientes da analise caso-controle mostram
uma associacao altamente significativa entre tentativa de interrup¢cdo e o uso
de misoprostol na sindrome de Moebius. Interessante salientar que o risco
relativo para sindrome de Moebius foi mais alto para tentativa de interrupcao da
gestacao do que para o uso do misoprostol. Este fato deve-se a que algumas
maes de pacientes com sindrome de Moebius realizaram tentativas de
interrupcdo com outros agentes e ndao com misoprostol. Isso indica que,

possivelmente, o misoprostol ndo € o unico agente disruptivo que ocorre no
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pré-natal, associado com a sindrome de Moebius, e fortalece a nocdo de que,
pelo menos, parte dos casos de sindrome de Moebius podem estar associados

a eventos pré-natais de disrupcao vascular.
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10. CONCLUSOES

As seguintes conclusbes sdo oriundas da caracterizacdo clinica da
casuistica de 30 pacientes portadores de sindrome de Moebius:
1 — Além do VI e VII pares cranianos, 0s pares cranianos mais acometidos
foram, em ordem decrescente, o XII (21/30) e o IX (8/30), X (7/30), XI (2/30), 1l
(2/30) e VIII (1/30) pares.
2 — Foram observadas as seguintes malformacfes congénitas, em ordem de
freqUéncia: pé torto 18/30, defeitos de reducdo de membros 7/30 (6 de
membros superiores) e anomalias de Poland 3/30.
3 — Retardo mental foi observado em 1/3 dos casos 10/30. Em trés destes
casos houve associacdo com quadro clinico de autismo.
4 — O achado mais comumente observado na neurocimagem foi a dilatacao leve
dos ventriculos laterais e do terceiro ventriculo.
5 — O estudo cromossémico sob bandeamento GTG nos 30 pacientes néo
mostrou alteracoes.

As seguintes conclusdes sdo oriundas do estudo caso-controle.
6 — Nao houve diferenca significativa, quanto ao sexo, febre e a média das
idades maternas e paternas entre 0s casos e controles..
7 — O sangramento teve uma diferenca significativa na analise inicial de
Pearson, desaparecendo apdés a regressao logistica.
8 — Houve uma diferenca significativa entre casos e controles com relacdo a
tentativa de interrupcdo de gestacdo, com uma OR de 9, 47. e com relacdo a

exposi¢cao ao misoprostol com uma OR de 6,16.
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9 - O risco de ter sindrome de Moebius é 9,47 vezes maior quando ocorre
exposicdo a tentativa de interrupcdo da gestacdo e 6,16 vezes maior

guando ocorre exposicao ao misoprostol.
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Abstract

We have collected clinic, prenatal, and cytogenetic data on 30 patients with
Mdobius syndrome, ages ranging from 1 to 29 years old. Search for potentially
teratogenic prenatal events was aimed at four first trimester events: bleeding, fever,
failed attempted abortion and exposure to misoprostol. A questionnaire regarding these
events was applied to the mothers of 30 patients with Mébius syndrome and to the
mothers of 90 control patients. The control group was composed of patients who carry
a genetic disease or a congenital malformation whose etiology is not linked to prenatal
vascular disruptive events. Failed attempted abortion showed the highest odds ratio

(OR 9.47, 95% confidence interval 1.74 — 51.29), followed by exposure to misoprostol
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(OR 6.16, 95% confidence interval 0.74 — 51.06). These results indicate that
misoprostol is not the only known teratogen associated with the occurrence of Mdébius
syndrome, and reinforce the idea that prenatal vascular disruption events play an

important role in the etiology of this disease.

Introduction

Maobius syndrome is defined by paralysis of the sixth and seventh cranial nerves
[1,2]. Frequently other cranial nerves are also affected. Except for rare cases of
familial recurrence of VII nerve palsy, the syndrome has been mostly sporadic. A
number of chromosomal anomalies have been associated with sporadic and familial
cases of Mobius syndrome, although neither of them consistently present in a significant
number of cases [3]. Its common association with other sporadic defects like Poland
and Klippel-Feil anomalies has led investigators to propose a vascular disruptive event
as the basis for the etiology of these disorders [4]. Due to its effect on uterine
musculature, prenatal exposure to misoprostol, a synthetic prostaglandin E analogue
marketed for the treatment of peptic ulcer, has been significantly associated with the
occurrence of Mdbius syndrome in countries where elective termination of pregnancy is
not legal [5,6,7]. Misoprostol induced contraction of the uterus may originate vascular
disruptive events which would lead to a myriad of developmental defects, including
Maobius syndrome, which are significantly associated with prenatal misoprostol
exposure. In the present work we have collected clinic, prenatal and cytogenetic data
from a cohort of 30 patients with Mobius syndrome. Also, a case-control study was
designed to investigate the association of Mobius syndrome with four potentially
dusruptive events occurring in the first trimester of pregnancy: bleeding, fever, failed

attempted abortion and exposure to misoprostol. Cases were the 30 patients with
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Madbius syndrome. To minimize the bias for maternal recall associated to the “illegal”
character of two of the studied variables (failed attempted abortion and exposure to
misoprostol), controls were recruited among patients who also carry a genetic disease or
a congenital malformation whose etiology and pathogenesis are not linked to prenatal
vascular disruption defects. Exclusion criteria for controls were the presence of Mobius
or Poland syndromes, abdominal wall defects, multiple intestinal atresia, hydrocephalus,
amniotic bands complex, and limb reduction defects, anomalies associated was vascular
disruption. Twins and malformations associated with twinning (sirenomelia, acardium-
acephalum, conjoined twins) were also excluded from the analysis, because twinning
might interfere in the causality of vascular disruption. All patients have been examined
by a pediatric neurologist and a clinical geneticist. First trimester bleeding, fever, failed
attempted abortion, misoprostol exposure, maternal age, paternal age, and sex were the
analysed variables. Statistical analysis was performed with two sample T test for
maternal and paternal age analysis, or Pearson chi-square test for the other (non-
parametric) variables. A multivariate logistic regression analysis was used and the
adjusted odds ratio to control confounder factors was obtained. Two patients (cases 15
and 18) were excluded from the analysis of exposure to misoprostol, because they were
born before 1990, when misoprostol was still not widely used as an abortifacient in

Brazil.

Results

Table 1 shows clinical data. All patients had bilateral VI and VII nerve

paralysis. In six patients facial paralysis was more pronounced on one side of the face.

21/30 patients showed XII nerve paralysis. Other commonly affected cranial nerves
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were IX (8/30) and X (7/30). Seven children had severe swallowing problems that
required gastrostomia. XI (2/30) and 1l (2/30) cranial nerve paralysis were also
observed. Clubfoot was the most frequent associated anomaly (18/30). Limb reduction
defects were present in seven patients. Upper limbs were involved in all seven cases,
and lower limbs in two cases. Three patients had Poland anomaly. Mental retardation
was present in a third of the sample (10/30). Three mentally retarded patients also had
autistic features. Cleft palate was present in two cases. Mild enlargement of lateral
ventricles was the most commonly observed anomaly in neuroimaging studies. Cortical
atrophy was present in three patients, and corpus callosum agenesis in another patient.
Parental consanguinity or familial recurrence was not observed, except one case where
the mother also had had clubfoot (case 2). All patients were karyotyped, and no
chromosomal anomalies were observed.

Table 2 shows the frequency and odds ratio for the seven studied variables.
There was no significant difference among cases and controls for mean maternal and
paternal age or sex. Fever was reported by the mothers of 13% of controls and 14% of
cases. First trimester bleeding was reported by 64% and 33% of mothers of cases and
controls, respectively. This difference, although significant in initial chi-square analysis
(8.4787, Pr = 0.004), did not persist after multivariate analysis (OR 1.19, 95%
confidence interval 0.35 — 4.08). Failed attempted abortion and misoprostol exposure
showed significant differences among cases and controls. The largest difference was
observed in failed attempted abortion, because it was reported by 60.7% of cases and
only by 4.4% of controls, generating an OR of 9.47 (95% confidence interval 1.74 —
51.29). Prenatal exposure to misoprostol was also significantly different among cases
and controls, being reported by 50% of cases and 2.2% of controls, and generating an

OR of 6.16 (95% confidence interval 0.74 — 51.06).
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Discussion

We have reviewed the clinical findings in a cohort of 30 patients with Mobius
syndrome. We have also investigated the association of this disease with four
potentially disruptive first trimester events: bleeding, fever, failed attempted abortion
and exposure to misoprostol. The evaluation of cranial nerves was clinical, so it might
have underestimated cranial nerve lesions not clinically evident. Limb anomalies
including club foot and limb reduction defects were the most frequently associated
anomalies, being present in 22 of 30 patients. This frequency is similar to that reported
by other authors [8]. Mental retardation was observed in one third of the patients, and
three of these patients also had autistic findings. The reported rate of mental retardation
and/or autistic symptoms in Md&bius syndrome varies among different studies [8,9].
Though many patients in our sample presented with mild motor or speech delay, only
patients with evident cognitive impairment were considered mentally retarded. Cortical
atrophy was present in three patients, all of them mentally retarded. Brainstem
calcification was observed in only one case. This is in contrast with the findings of
Dooley et al (2004) [10]. Brain imaging evaluation of our patients, however, was
incomplete, because MRI studies were performed in only a small fraction of the
patients, and in a number of patients ultrasound was the only brain imaging exam
performed. Poland anomaly was observed in 10% of patients, in accordance with the
literature. The case-control study showed there was a significant difference among
cases and controls for two of the seven studied variables: failed attempted abortion and
exposure to misoprostol. Exposure to misoprostol (in failed attempted abortions) has
been previously associated with the occurrence of Mébius syndrome [7] (Pastuszak et

al, 1998). Interestingly, in our study, failed attempted abortion generated a higher odds
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ratio than exposure to misoprostol. This is due to the fact that some of the failed
attempted abortions in our sample were associated with exposure not to misoprostol, but
to other abortifacients reported by the mothers. This result strengthens the notion of an
underlying vascular disruption defect in the genesis of this etiologically complex
disorder. Although no statistical analysis is possible due to the small sample size, it
seems that the general clinical picture of M6bius syndrome patients exposed prenatally
to potentially harmful events does not differ from that of Mdbius patients not exposed to

these events.

References

1. Mdbius PJ. Uber angeborene doppelseitige Abducens-Facialis-Lahmung. Miinch

Med Wschr 1888, 35:91-94.

2. Verzijl HTFM, Zwaag van der B, Cruysberg JRM et al. Mobius syndrome redefined.

A syndrome of rhombencephalic maldevelopment. Neurology 2003, 61:327-333.

3. MacDermot KD, Winter RM, Taylor D et al. Oculofacialbulbar palsy in mother and
son: review of 26 reports of familial transmission within the “M0bius spectrum of

defects”. J Med Genet 1991, 28:18-26.

4. Shepard TH. Mdbius syndrome after misoprostol: a possible teratogenic mechanism.

Lancet 1995, 346:780.



96

5. Fonseca W, Alencar AJC, Mota FSB et al. Congenital malformation of the scalp and
cranium after failed first trimester abortion attempt with misoprostol. Lancet 1991,

338:56.

6. Gonzalez CH, Vargas FR, Perez ABA et al. Limb deficiency with or without
Moebius sequence in seven Brazilian children associated with misoprostol use in the

first trimester of pregnancy. Am J Med Genet 1993, 47:59-64.

7. Pastuszak AL, Schiler L, Speck-Martins CE et al. Use of misoprostol during

pregnancy and Mobius syndrome in infants. N Engl J Med 1998, 338:1881-1885.

8. Stromland K, Sjogreen L, Miller M et al. M®obius sequence — a Swedish

multidiscipline study. Eur J Pediatr Neurol 2002, 6:35-45.

9. Verzijl HTFM, Es van N, Berger HJC et al. Cognitive evaluation in adult patients

with Mobius syndrome. J Neurol 2005, 252:202-207.

10. Dooley JM, Stewart WA, Hayden JD et al. Brainstem calcification in Md&bius

syndrome. Pediatr Neurol 2004, 30:39-41.



Table 1: Clinical and associated findings in 30 patients with Mdbius syndrome.
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cas |l [VII |IX XI [ XI {cf |lrd |pol [mr |ble |fev |faa |mis |oth
e |

1 + + + | bil + +

2 + + |bil [lul +

3 +

4 + |r + + + +

5 + + +

6 + + |r + +

7 + + + +

8 + + |r bull + | +

9 + |l + + + +

10 + | bil r + | +

11 + +

12 bil +

13 bil + + |asd
14 + + + + ocy
15 lul | |

16 bul + + | +

17 + + | + bul + + | +

18 + bul

19 + +

20 + |bil + | + |cp
21 + | bil + + | + |cp
22 + + | + | + + + |syn
23 + + bil + + + +

24 + |bil |lul + | +

25 I + + + +

26 + | bil +

27 + | bil + + | +

28 + | bil + | +

29 +

30 r + + | + |syn

Table 1: Legend: asd = atrial septal defect; ble = bleeding; bil = bilateral; bul = bilateral
upper limbs; bull = bilateral upper and lower limbs; cf = club foot; cp = cleft palate; faa
= failed attempted abortion; fev = fever; | = left; Ird = limb reduction defect; lul = left
upper limb; mr = mental retardation; mis = misoprostol; ocy = ovarian cyst; oth = other;
pol = Poland anomaly; r = right; syn = syndactyly right hand.
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Table 2: Frequencies and odds ratio for sex, parental age, and prenatal events among

cases and controls.

case control odds ratio 95% ClI
maternal age 25.46 27.42 0.9263 0.7671-1.1184
paternal age 30.64 30.65 1.0574 0.8899 — 1.2564
sex (male) 15/30 (50.00%) |49/90 (54.44%) |0.6722 0.2143 - 2.1077
bleeding 18/28 (64.29%) |30/90 (33.33%) |1.1978 0.3513 - 4.0831
fever 4/30 (14.29%) 12/90 (13.33%) |1.5940 0.3112 - 8.1637
faa 17/28 (60.71%) |4/90 (4.44%)  [9.4727 1.7492 -51.2986
misoprostol 14/28 (50.00%) [2/90 (2.22%)  |6.1618 0.7435 - 1.0640

Table 2: Legend: CI = confidence interval; faa = failed attempted abortion.
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12.2 Anexo: Tabulagdo dos casos (identificados como 0) e controles

(identificados como 1).

CA/ICO SEXO
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12.3 Anexo: Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

T

LUNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE
COMISSAO DE ETICA EM PESOUISA

MEMO CEP / N° 97/ 2005

Rio de Janciro. 16 de setembro de 2005

Iima
Prof®, Esther Maria Thereza Guerrciro
Disciplina de Ginecologia

Conforme determinacio da Comissio de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle. em sua reunido de 16 de setembro de 2005, o projeto “Estudo Clinico e
E.pidemiolégico de Eventos Pré-Natais associados & Sindrome de Mochius™ foi aprovado

seeundo a Resolugdo 196/96

Atenciosamente

7 T N
Marcus Vasconcellos
Coordenador da Comissio de Etica em Pesquisa do HUGG

A Arquive da CEF ¢ DECIGE
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