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RESUMO



Introducdo: A Seqiiéncia de Mdbius (SM) consste de pardisia congénita do VI e VII nervos
cranianos, podendo agpresentar em sua etiologia associagd com 0 uso do misoprostol como
abortivo. O objetivo deste estudo foi descrever as anomalias ortopédicas em portadores dessa
seqiiéncia, além de investigar possivel associacdo de tais ateraghes entre 0s casos esporddicos e
aqueles cujas mées usaram misoprogtol durante o primeiro trimestre da gravidez. M étodos: Foram
andlisados 42 portadores da SM, atendidos na Associacéo de Assisténcia a Crianca Deficiente —
Pernambuco, no periodo de 1999 a 2005. Vinte e cinco eram do género feminino e 17 do

masculino. A idade no momento da pesquisa variou de 8 meses a 15 anos e 11 meses; média de 6
anos e 1 més de idade. O diagnogtico da doenca foi estabelecido por equipe multidisciplinar,

incluindo neuropediatra, oftamologista, ortopedista e pscdlogo. As mées dos investigados foram

interrogadas quanto ao uso do misoprostol durante a gravidez. O estudo foi do tipo observaciond,
sendo descrito os achados ortopédicos de uma série de casos. Foi introduzido componente analitico
parainvestigar se a freqliéncia de anomalias do aparelho locomotor estava ou ndo associada ao uso
de misoprostol. Resultados: Das 42 mées destes pacientes, 25 (59,5%) utilizaram o misoprostol

como abortivo durante o primeiro trimestre de gestacdo. Dezessete (40,5%) mées negaram ter

usado abortivos durante a gestacdo. Houve acometimento do V1 e VII nervos cranianos em todos
os pacientes. O 1X e 0 X nervos cranianos estiveram acometidos em 17 (40,5%) pecientes. A
associagdo com Sindrome de Poland foi vista em um paciente, e com pardisia cerebrd em quatro.
Trinta e quatro (80,9%) pacientes apresentaram alguma deformidade ortopédica, sendo o pétorto a
mais comum. Conclusdo: Anomadias ortopédicas foram observadas na grande maioria dos
pacientes incluidos no estudo, sendo o pé torto congénito a mais encontrada. N&o houve diferenca
edatigicamente significante entre a freqiéncia de anomaias ortopédicas em portadores da
Sequéncia de Mdbius filhos de mées que usaram misoprostol, quando comparadas com 0s casos

esporédicos.

Descritores: Seqiiénciade Mobius; Anomalias ortopédicas;, Misoprostol.



ABSTRACT



I ntroduction: Mobius sequence (MS) congsts of congenital palsy of VI and VII cranid nerves,
which can present in its genesis the association of the use, by the pregnant mothers, of misoprostol as
an abortive drug. The purpose of this study was to report the orthopedic anomalies of this sequence;
as well as to investigate if there was association of such anomalies when it was compared the
gooradic cases and those whose mothers had used misoprostol during the firgt trimester of
pregnancy. Methods: It was enrolled in this sudy 42 children with SM who were cared for at
“Associacao de Assisténcia a Crianca Deficiente (AACD) — Pernambuco, Brazil, from 1999 to
2005. Twenty five were femaes and 17 males. The children age when the investigation started varied
from eight months to 15 years and 11 months (mean age of 6 years and one month). The diagnosis
confirmed by a team of specidigts including: pediaric neurologist, ophthamologist, orthopedic
surgeon, and psychologist. The patient mothers were asked for the use of misoprostol during
pregnancy. The study was descriptive reporting the orthopedic findings in a series of SM cases. An
andytic component was used for investigating if the frequency of orthopedic anomalies were or not
associated with the mother use of misoprogtol. Results: From the 42 patient mothers 25 (59.5%)
had taken misoprostol as an abortive drug; 17 (40.5%) had not taken this drug during pregnancy. It
was observed pasy of VI and VII cranid nervesin dl patients. There was impairment of the IX and
X cranid nerves in 17 (40.5%) patients. The Poland syndrome was observed in one patient; four
presented cerebra palsy. It was observed orthopedic anomalies in thirty four (80.9%) patients; the
club foot was the most common. Conclusion: Orthopedic anomalies were observed in the great
mgority of patients enrolled in the study; the club foot was the most common. There was no
sgnificant association between the frequencies of orthopedic anomdies in children with Mdbius

sequence from mothers who had taken misoprostol as compared to that of sporadic cases.

Keywor ds: Mdbius sequence; Orthopedic anomaies; Misoprogtol.



INTRODUCAO



A Sequéncia de Mobius (SM) consiste de paralisia congénita parcid ou completa, néo
progressiva, do VI e VII paes cranianos™™®. Outros pares de nervos cranianos estdo
frequentemente envolvidos®®®. Essa embriopatia cursa comumente com malformagdes dos membros

e estruturas orofaciais®®® "

, continuando suas manifestagdes até a etapa fina de crescimento do
individuo®3¢81413,

S0 conhecidas outras denominagdes para essa doenca, como: diplegia facial congénita;
pardisa 6culo-facid congénita; gplasia nuclear infantil ou congénita; agenesia nuclear ou hipoplasa
nuclear congénita e pardisia abducente-facial congénitel.

A incidéncia da Sequéncia de Mdbius no Brasil, vem aumentando nos Ultimos anos,
devido a0 uso ilegd do misoprostol, um andogo da prostaglandina E1, utilizado como abortivo no
primeiro trimestre de gestaco™ >,

A etiologia da SM é desconhecida, porém parece estar relacionada com a insuficiéncia
vascular (tero-placent&ria em determinado momento da organogénese, levando a uma agenesia dos
nicleos dos pares cranianos no tronco cerebral, lesdes supra-nucleares e pos-nudleares™ %%, Em
relacéo ao misoprogtal, é verificada uma potente acdo uterotbnica, comprometendo a circulacdo
fetal em decorréncia da vasoconstriczo arterid que promove™. As ateracBes fenotipicas dependem
do locd daisquemia®***8

Regressdo prematura, obstrucdo ou ruptura das artérias trigeminais primitivas, antes do
estabelecimento sangliineo suficiente do tronco cerebrd pelas artérias vertebrais, ou obstrucdo das
artérias vertebrais ou basilares, s8o provaveis causas da Seqiiéncia de M dbius®?%%,

S0 postulados como fatores causais 0 uso de drogas, ruptura prematura da membrana

amnidtica, hipertermia, hipotensdo grave, cirurgia uterina prévia, choque détrico e faha na tentativa

de abort01,3,11,17,19,2),23,24



A SM ¢ descrita mais comumente como sendo uma condicBo esporédica’. Fatores
genéticos também sdo aventados, sendo relatados padrdes autossdmicos dominantes, autossdmicos
recessivos e recessivos ligado ap X*101119%2 Eqydos de citol ogia genética tém sugerido dois loci
paraa Seqiiéncia de Mobius: 1p22 e 13g12.2-13°%.,

N0 hé predilecio por raga ou localizagio geogréfica?. Ambos os sexos sfo afetados com
a mesma freguiéncia®'®, O risco de recorréncia para casos isolados “cléssico” é em torno de
2%11,24,26,27.

A condicdo pode ser diagnogticada logo apds o nascimento, manifestando-se por
incgpacidade de sugar e o fechamento incompleto das pd pebras durante o0 sono. Mais tarde, nota-
se que a crianca ndo sorri, apresentando aspecto de “face em méscara’?*13%4% Egrabismo
convergente em vaios graus, incapacidede de movimentar laterdmente os olhos, pardisa e
hipoplasia da lingua 30 também observados®. Dificuldades na ingestio e degluticio sfo geramente
acentuadas, podendo ser agravadas por maformagdes do paato e problemas dentérios, levando
muitas vezes a0 atraso no desenvolvimento dessas criancas. Problemas auditivos e da fala ocorrem
com freqiéncia™>*®. Alguns portadores de SM podem apresentar apnéia, por comprometimento dos
centros geradores do impulso respiratorio, locaizados junto a0 niicleo do VI par craniano®. A
inteligéncia € geramente normal, mas sdo encontrados graus variados de deficiéncia menta (DM)
em cerca de 10 a 50% dos pacientes”**?*, bem como casos de psicose infantil™® e autismo®®2%,

Dentre as anomalias associadas, as malformagies esqueléticas s as mais comuns’,
podendo apresentar ateracles nas extremidades como pé torto congénito (PTC), polidactilia,
sndectilia, braquidectilia, encurtamento dos digitos, fusio das fdanges, artrogripose
congénita**%?” e |uxacio congénita do quadril®. A SM associada com a anomalia de Klippe-

Feil é ocasiona™***?; sendo relatada também associagio com Sindrome de Kalman e Sindrome de



Hanhart’. A associacio com a Sindrome de Poland, auséncia da cabega esternal do peitoral maior
e anormalidades da mao, também tem sido descrital!92>313%38

O PTC tem como caracteristica, uma deformidade em eqiino-cavo- varo- aduto- supinado,
uni ou bilateralmente, sendo a ateracio ortopédica mais fregiientemente encontrada?*®, estando
presente em um tergo dos portadores da Seqjiiéncia de Mébius™. A evolugio dessa maformagio é
geralmente estacionaria, permanecendo as anormalidades durante o resto da vida do paciente®®,

O diagndgtico diferencia € feito com uma série de doengas que cursam com ateracOes
facias, tais como: a Sindrome de Claude Bernard-Horner; a apraxia ocular de Cogan; a Sindrome
de Duane; a Sindrome acro-ord; a Digtrofia muscular fascio-escdpulo-umerd; a Digrofiamiotnica
infantil; e a Doenca de Charcot-Marie- Tooth*%24,

Pacientes com SM exigem uma abordagem multi e inter-disciplinar, pois sdo diversas as
&eas de profissionais envolvidas em seu tratamento®.

O objetivo deste estudo foi descrever as anomdias ortopédicas em portadores de
Sequiéncia de Mdbius, dém de investigar uma possivel associagdo destas anomdias, nos pacientes

cujas mées fizeram uso ou néo de misoprogtol durante o primeiro trimestre da gravidez.



LITERATURA



Kumar aribuiu a primeira descricéo de diplegia facia congénita foi feita por von Gragfe,
em 1880, que relatou 0 caso de um paciente com paralisia do VIl par craniano™. Em 1888 e,
posteriormente, em 1892, Dr. Paul Julius Mobius, neurologista demé@o, segundo informam Kumar™,
Roth et d**, Pupo Filho et d*, Miller e Stromland®, descreveu casos de envolvimento congénito do
VIl par craniano associado ao comprometimento do VI par, chamando atengdo para a associagéo
com outras malformagdes, e sugeriu que esta seria uma entidade independente, baseado nos
achados dlinicos e na literaturad 3%,

Plerson et a, em 1974, relataram cinco portadores da SM, que apresentavam
deformidades nas extremidades superiores, sendo mais freqiente a sindactilia. As outras ateragcOes
foram polidactilia, ectrodactilia, braguidactilia e hipoplasia digita. Dois pacientes apresentavam a
Sindrome de Poland associada™.

Tentamy & McKusik, em 1978, descreveram uma classificagéo para a SM, fundamentas
nos aspectos dinicos da doenca, as subdividindo em trés grupos. 1) pardisaisolada do VI e VII
pares craniancs, 2) pardisado VI e VII pares cranianos em associagdo com artrogripose multipla
congénita; e 3) pardisiado VI e VIl pares cranianos associadas a anomalias de extremidades™.

Vacheron et d, em 1981, estudaram nove portadores com SM, sendo cinco do género
feminino e quatro do masculino. Alteragbes ortopédicas foram verificadas em seis dos nove
pacientes, malformagdes de dedos, uns com clinodactilia, outros com polidactilia, braquidactilia e
auséncia da faange distal. Um caso com PTC, um caso de politelia, outro caso com hipoplasia do
peitoral®,

Kuhn, em 1988, descreveu um caso de uma portadora da Sequéncia de Mobius que
gpresentava 11 anos de idade; sendo enfatizado os aspectos radiograficos dessa Seqiiéncia. A

paciente apresentou no periodo neonatal, contraturas em flexao dos dedos e hipoplasia das méos;



sendo submetida a artrodese em virtude de pé cavo e metatarso-varo. O autor observou ainda a
presenca de escoliose torécica. A paciente apresentou varias pneumonias por aspiracéo, em virtude
da auséncia do reflexo de vomito. Foi feta tomografia axia computadorizada, que permitiu a
identificacdo de auséncia do musculo peitoral maior & esquerda. Observou ainda incapacidade de
movimentar |aterdmente os olhos e diplegia facid, dém de dteracdes no sistema digestivo®.

Borro et al, em 1989, descreveram 14 portadores da SM, sendo, sete do género
measculino e sete do feminino, cinco (35,7%) apresentaram maformacgoes das extremidades, sendo
80% de PTC, estando de acordo com o reportado na literatura’.

No inicio de 1992, constatou-se pela primeira vez a associacdo da Sequiéncia de Mobius
com PTC, numa crianca nascida no Hospital das Clinicas de Sdo Paulo, cujamée relatou ter tentado
0 aborto com o uso do misoprostol®.

Gonzdez et d, em 1993, relacionaram pela primeira vez, a exposi¢ao ao misoprostol, com
0 gparecimento da Sequéncia de M obius e os defeitos de reducéo das extremidades. Esses autores
publicaram uma Série de sete pacientes, cujas genitoras fizeram 0 uso do misoprogtol no primeiro
trimestre da gravidez, com 0 objetivo de abortar, ndo obtendo sucesso. Todos os pacientes
apresentaram defeitos nas extremidades, sendo diagnosticado SM em quatro deles™.

Roth et d, em 1996, descreveram o caso de um paciente do género masculino, portador
de SM e que apresentava PTC bilateral e contratura em abducso dos quadris.

Abramson et a, em 1998, publicaran uma s&ie de 27 portadores da SM, onde
idedlizaram uma classficagdo, baseados no envolvimento de nervos cranianos, dos membros
inferiores, dos membros superiores, da face e maformagdes torécicas, oferecendo o acrénimo
CLUFT. Nesse estudo, foram verificadas ateragdes ortopédicas em 15 (55,6%) pacientes. Em 13

pacientes foram constatadas deformidades das extremidades, associadas ou ndo a deformidade do



tronco, e em dois pacientes foram evidenciadas apenas alteragbes do tronco. Ocorreram 10
anomalias dos membros inferiores, destacando- se sindactilia em trés pacientes, PTC em dais, €, oito
anomalias dos membros superiores. No tronco foram evidenciadas dteracOes em sete pacientes
destacando-se escoliose em cinco (19%) pacientes®.

Pupo Filho et d, em 1999, publicaram um caso de um paciente do género masculino, que
gpresentou a0 nascimento PTC hilateral. Enfatizou a necessidade de esclarecimentos & populacéo
sobre 0 risco do uso do misoprostol como abortivo™,

Miller & Stromland, em 1999, publicaram uma série de 25 pacientes com SM, sendo 18
do género masculino e sete do feminino. Anomadias de extremidades foram observadas em 10
(40%) pecientes, ocorrendo PTC em todos estes. Constataram ainda associagdo com Sindrome de
Poland em dois (8%) pacientes. Verificaram autismo em seis de 23 pacientes (26%) estudados, e
retardo mental em oito de 22 pacientes (36%) analisados’.

Criado et a, em 1999, descreveram dois casos de pacientes consanguiineos, portadores
da SM, que apresentavam mdformagies esqueléticas. subluxacdo dos quadris, PTC, pardisa
cerebra - tetrgparesia espéstica com contratura em flexo-aducdo dos quadris, flexdo dos joelhos e
cotovelos™.

Morera et a, em 2001, relataram o primeiro caso na América do Sul, da associagéo da
SM com atrogripose multipla congénita. Tratava-se de uma crianca de trés anos, do género
masculino, cor branca, que apresentava ateragbes oro-faciais caracteristicas. Do ponto de vista
ortopédico esses pacientes apresentavam pé torto congénito, méos e antebragos em flex@o
associados & hipotrofia da cintura escapular™.

Cronemberger et a, em 2001, publicaram uma s&rie de 16 pacientes com SM. Houve

acometimento do VIl par craniano em todos os pacientes e do XII par craniano em 13 pacientes.



Quatro (25%) pacientes apresentavam inteligéncia normal. Trés genitoras (18,8%) tinham feito uso
do misoprostol no primeiro trimestre da gravidez. Quanto as ateragdes ortopédicas, o PTC foi o
defeito de membro mais acometido, estando presente em sete (43,8%) pacientes™.

Martins et a, em 2001, relataram cinco pacientes com SM, com idades entre um ano e
dois meses a doze anos, sendo trés meninos e duas meninas. Quatro mées afirmaram ter usado
misoprostol no primeiro trimestre da gestacdo e uma ndo soube informar, pois era mée adotiva
Todos os pacientes apresentaram pé eqliino-varo (PTC) e um apresentou sindactilia®®.

Terzis & Noah', em 2002, fizeram uma pequena mudanca na dlassificacio de Abramson
et d*, pois notaram fata de uma descricBio mais detalhada do comprometimento de nervos
cranianos, mantendo o restante da classificagéo do Sstema, ou sgja, 0 LUFT.

Stromland et d, em 2002, em seu estudo multidisciplinar, observaram em 25 pacientes
com SM, maformagbes de membros, Sindrome de Poland, hipodontia, microglossia, paato
sulcado, ateragOes auditivas e do pavilhdo auricular. Seis pacientes gpresentavam autismo, e um
terco dos pacientes apresentavam retardo mental®.

Sanchez & Guerra, em 2003, publicaram o caso de um portador de SM, cuja mée fez uso
do misoprostol em duas ocasifes, durante o primeiro trimestre da gravidez. O paciente era do
género masculino e apresentava do ponto de vista ortopédico, falanges distais muito pequenas, com
hipoplasia unguedl do segundo e quinto dedos, sindactilia membranosa dos 2 e 3* dedos e entre 0
4? e 5° dedos da méo bilateramente, que comprometia a fdange proxima. Nas extremidades
inferiores gpresentava PTC bilaterd mente™®,

Verzijl et d, em 2003, publicaram um estudo com 37 portadores da SM, com 0 objetivo
de investigar o quadro clinico varidvel da sindrome, e entender a patogénese da desordem. Foram

estudados 17 pacientes do género feminino e 20 do masculino, com idades variando de seis meses a



53 anos de idade. Maformagdes de extremidades ocorreram em 31 (86%) pacientes. Alteragdes
nas maos foram vistas em 22 (61%) pacientes: braguidactilia, clinodactilia, camptodactilia, Sndectilia
e ectrodactilia dos dedos, hipoplasa de faanges, aplasa ou hipoplasa dos metacarpiancs.
AlteragBes nos membros inferiores foram constatadas em 25 (69%) pacientes, estando presente o
PTC em 16 (44%) pacientes, sendo bilateral em 11 casos. Associacdo com artrogripose foi vista
em quatro (6%) pacientes. ApGs estudos dos varios sistemas e sintomas apresentados, os autores
concluiram que a Seguiéncia de Mdbius era mais que uma desordem no desenvolvimento de pares
cranianos e nlcleos, tratando-se de uma sindrome com dteragbes no desenvolvimento do
rombencéfalo, incluindo predominantemente niicleos motores e axonios’.

Ventura et a, em 2004, publicaram uma série de 28 portadores da Sequiéncia de Mdbius,
onde redizaram estudo oftamoldgico destes. Devido a0 dto indice de dteragbes oftamoldgicas
congtatadas, sugerem que estes pacientes sgjam avaliados de forma precoce®.

Almeida et d, em 2004, descreveram uma série de 28 pacientes com Seqiiéncia de
Maobius, observando dteragbes ortopédicas em 25 pacientes, sendo a mais comum 0 pé
equinocavovaro, diagnosticado em 12 (42,8%)".

Barbosa, Nogueira & Giacheti, em 2005, estudaram 15 portadores da SM, com o
objetivo de identificar as mées que fizeram uso do misoprostol durante a gestagéo. Verificaram que
10 mé&es fizeram uso de misoprostol no primeiro trimesire da gravidez, concluindo uma dta

prevaléncia do emprego do medicamento em tentativas clandestinas de abortos™®.



METODOS



3.1 Pacientes elocal do estudo

Foram andisados 42 casos de pacientes com Sequéncia de Mdbius, atendidos na
Associacdo de Asssténcia a Crianca Deficiente — Pernambuco (AACD-PE), no periodo de janeiro

de 1999 a outubro de 2005.

3.2 Caracterizagdo da amostra

A digribuicdo dos pacientes quanto ao género foi de 25 (59,5%) do feminino e 17
(40,5%) do masculino.

A idade no momento da Ultima avaiacdo clinica variou de 8 meses a 15 anos e 11 meses,
com umamédia de 6 anos e 1 més de idade.

As genitoras dos portadores da Sequiéncia de Mobius foram interrogadas quanto ao
possivel uso do misoprogtol e outros métodos abortivos durante a gravidez, independentemente da
via utilizada (ord, vagina ou a combinagéo das duas vias).

Vinte e cinco (59,5%) genitoras afirmaram ter usado métodos abortivos, onde utilizaram o
misoprostol durante o primeiro trimestre de gestacgo. Dezessete (40,5%) mées negaram ter usado

abortivos durante a gestacéo (Tabela 1).



Tabea 1. Distribuicao dos 42 portadores da Sequiéncia de M&bius segundo género, idade no momento da Ultima
avaliagéo, uso de misoprostol e outros abortivos pelas genitoras.

NSde Ordem Género I dade a0 Exame Usode mlsqprostol
(meses) pela Genitora
1 F 44 Sm
2 F 159 N&o
3 F 137 Sm
4 M &4 Sm
5 F 144 Sm
6 M 82 Néo
7 M 122 Né&o
8 F 109 N&o
9 F 24 Sm
10 F 178 Sm
11 M 112 Sm
12 F 83 Néo
13 M 32 N&o
14 F 23 Sm
15 F 4 Sm
16 F 39 N&o
17 F 103 Sm
18 M 191 Sm
19 M 103 N&o
20 F 33 Sm
21 F 40 Sm
22 M 97 Sm
23 F 23 Né&o
24 F 86 Sm
25 M 150 N&o
26 M 60 Sm
27 F 68 Né&o
28 M 29 Néo
29 F 19 Sm
30 M 59 Néo
31 M 63 Sm
32 M 36 Sm
33 F 37 N&o
A F 55 Sm
35 M 8 N&o
36 M 17 N&o
37 F 55 Sm
38 F 62 Sm
39 F 13 Néo
40 F 108 Sim
41 M 12 Sm
42 F 38 Sm

* F: feminino ; M: masculino



Houve acometimento do V1 e VII pares cranianos em todos os pacientes estudados. O IX
e 0 X pares cranianos estiveram acometidos em 17 (40,5%) pacientes. A distribui¢do dos pacientes

guanto ao comprometimento de pares cranianos encontram:-se distribuidos na Tabela 2.

Tabela 2. Incidéncia de envolvimento neurol dgico (pares cranianos).

Total

Par es cranianos n % *
11 4 95
\% 6 14,3
VI 4?2 100
VI 4?2 100
VI 10 238
IX 17 405
X 17 405
X1 1 24
Xl 14 333

* Acometimento concomitante de varios pares cranianos

3.3 Desenho do estudo

O estudo € do tipo observaciona, sendo descrito os achados ortopédicos de uma série de
casos. Foi introduzido um componente andlitico buscando responder se a freqiiéncia de anomalias

do aparelho locomotor estava ou ndo associada ao uso do misoprostol.



3.4 Procedimentos

3.4.1 Procedimentos técnicos

Os pacientes foram avaiados pela equipe da AACD de Pernambuco, atendidos no
ambulatério. O diagndgtico da doenca foi estabelecido por equipe multidisciplinar, composta por
neuropediatra, oftalmologista, ortopedista e psicdlogo.

Foram incluidos no trabaho os pacientes que apresentavam paraisia congénita, completa
ou parcia, do nervo facia (V11) e do nervo abducente (V1), associadas ou ndo a outras anomalias’.

Este eraum critério essencid para diagndstico da Seqgiiéncia (Figura 1).

Figura 1. Facies caracteristicaem mascara (expressdo facial ausente). Observar estrabismo
convergente.



Foram avadiados clinicamente do ponto de vista ortopédico, e no exame fisico buscou-se
identificar deformidades mUsculo-esqueléticas, adquiridas ou congénitas, no esqueleto axid e
gpendicular. As deformidades congénitas foram agrupadas, de acordo com a classificagéo de Frantz

& O'Rahilly*® (Quadro 1).

Todos os pacientes, com ou sem deformidades, foram submetidos a radiografias da
coluna vertebra, bacia e méos, nas incidéncias de frente e perfil. As regides que gpresentaram
deformidades ortopédicas foram submetidas a exame radiogréfico nas incidéncias de frente, perfil e
obliquas, paramelhor avaliagdo das deformidades esqueléticas.

Os achados do exame fisico e radiogréfico dos pacientes foram armazenados em um

protocolo previamente confeccionado.



Quadro 1. Classificacdo das Deficiéncias Congénitas dos Membros de Frantz & O’ Rahilly*® modificada.

Classificagéo das deficiéncias congénitas dos membr os

|. Falha na formacao das partes
A. Deficiéncia transversa (amputacéo congénita)
B. Deficiéncialongitudinal
1. Focomédlia
2. Pré-axid
3. Central
4. Pés-axia
1. Falha na Diferenciagéo das partes
A. Sinostose
B. luxacéo da cabegaradial
C. sinfalangia
D. Sindactilia
E. Contraturas
1. Partes moles
a Artrogripose
b.Pterigeo
c.Dedo em gatilho
d.Auséncia de tenddo extensor
e.Hipoplasiado polegar
f. Contratura de membranainterdigital
g.Desvio ular dos dedos
h.Camptodactilia
i.M&o torta
2. Esqueléticol
a.Clinodactilia
b. Deformidade de Kirner
c.Falange delta
I11. Duplicagao
A. Todo membro
B. Parte do membro
C. Polidactilia
D. méo/pé em espelho
1V. Sobr ecrescimento (gigantismo)
A. Membro
B. Macrodactilia
V. Crescimento I nsuficiente (hipoplasia)
V1. Sindrome da banda de constriccéo congénita
VI1I. Anormalidades esqueléticas gerais



3.4.2 Procedimentos analiticos

Os resultados das varidvel's categdricas foram expressos por suas freqiiéncias.
A associagdo entre as variavels. deformidades ortopédicas e o uso do misoprostol durante
0 primeiro trimestre da gravidez, foi reglizada pelo teste Exato de Fisher.

O nivel de dgnificancia utilizado foi de p<0,05.

3.5 Procedimentos éticos

O projeto de investigagiio foi aprovado peo Comité de Etica da Associacio de
Assgéncia a Crianca Deficiente — Pernambuco (AACD-PE). A obtencdo dos dados dos
prontudrios dos portadores da Sequiéncia de Mdbius foi aprovada pelo diretor e pelo responsavel

do arquivo meédico da Indtituicéo.



RESULTADOS



Foi congtatada deficiéncia menta (DM) em 26 (61,9%) pacientes, em 12 (28,6%)
pacientes ndo houve congtatacdo de DM. Em quatro (9,5%) pacientes ndo foi redizada avdiacéo
quanto ao comprometimento mental.

Comportamento autigtico foi identificado em quatro (9,5%) pacientes.

Em reacdo as deformidades ortopédicas, 34 (81,0%) pacientes apresentaram
deformidades e oito (19,0%) pacientes ndo gpresentaram ateragdes do sistema muscul o-esquelético

(Gréfico 1).

34 pacientes m com deformidades
(80,1%) r sem deformidades

|_8 pacientes
T (19,9%)

Gréfico 1: Distribuicdo dos pacientes portadores da SM, quanto a presenca ou ndo
de deformidades ortopédicas.

Em 33 (78,6%) pacientes foram evidenciadas ateragbes ortopédicas nos membros
inferiores (MMII). Em sete (16,6%) pecientes foram constatadas malformagfes ortopédicas nos

membros superiores (MMSS), e em sete (16,6%) no tronco (Gréfico 2).



Dentre as deformidades atopédicas dos membros inferiores, o equinocavovaro do pé
(PTC) estava presente em 21 (61,8%) pacientes, e o pé plano valgo foi evidenciado em cinco
(15,2%) pacientes (Figuras 2a, 2b e 2¢). Em relagdo ao PTC, o acometimento foi bilatera em 14
pacientes e unilateral em sete, sendo cinco do lado direito e dois do lado esquerdo (Gréfico 3).

Dentre as deformidades ortopédicas dos membros superiores, a sindactilia ocorreu em
dois pacientes (Gréfico 4). Outras ateragdes congénitas das maos foram verificadas (Figura 3).

Distribui¢do das ateragtes ortopédicas do tronco (Gréfico 5). A escoliose téraco-lombar

fol evidenciada em sais (14,3%) pacientes (Figura4).

33 pacientes ‘= MMl ‘
(78,6% ) P MMSS
mTRONCO |

3 7 pacientes
(16% )

7 pacientes
(16% )

Gréfico 2: Distribuicéo dos pacientes quanto a presenca das deformidades no tronco e
membros superior e inferior.



Figura 2a. Pés planos valgos. Figura 2b. Pés tortosbilateral recidivados.

Figura 2c. Aspecto radiografico dos pés naincidéncia em antero-posterior(AP). Observar
deformidades em varo, adugdo e supinagdo e alteracbes dsseas.



Um dos pacientes apresentou defeitos transversos dos membros, com auséncia
total da méo direita, parcial da mao esquerda e parcial do antepé bilateralmente (Figura 5a
ebh).

Uma série de outras alter agdes or topédicas foram evidenciadas (Tabela 3).

331 @ P¢é equinocavovaro

Genu valgo

@ Pé aduto

Genu recurvatum

LCQ

O Pé calcaneo

O Dedos em garra

Sindactilia pododactilos D

@ Aqueria dos pododactilos
Auséncia parcial do pé esquerdo
O Defeitos transversos dos membros
Rotacgéo externa dos MMII

@ Instabilidade Patelo-femoral

284

Gréfico 3: Distribui¢&o das 33 deformidades dos membrosinferiores de acordo com o
tipo de deformidade.

O Sindactilia
OPolegar aduto
ODefeito transverso
OAusénciade unha
mAcrostedlise

O Afalangia
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Gréficos 4: Distribuicao das deformidades dos membros superiores quanto
ao segmento acometido.



Figura 3. Radiografias em AP das m&os. Observar acrostedlise adireitae
afalangia do 2°, 3° e 4° quirodactilos a esquerda.

NN N NN

O Escoliose
m Auséncia de costelas
O Pectus escavatum

Gréfico 5: Distribuicéo das deformidades do tronco de acordo com o tipo de

deformidade.




Figura 4. Radiografia Ap da coluna. Observar
escoliose téraco-lombar.

Figura 5a. Observar defeito transverso nos Figura 5b. Observar defeito transverso nos membros
membros superiores. inferiores.



Tabela 3. Malfor magdes ortopédicas obser vadas em 42 pacientes portador es da Sequiéncia de M 6bius

Deformidades

M alfor macOes or topédicas observadas . %
Pé equinocavovaro 21 50,0
Pé plano valgo 5 119
Pé aduto 3 71
Pé calcaneo 1 24
Flexo dos pododactil os (dedos em garra) 1 24
Sindactilia pododéctilos a direita 1 24
Auséncia de pododactilos 1 24
Auséncia parcial do pé esquerdo 1 24
Defeitos transversos das maos e pés 1 24
Rotac&o externados MMI| 1 24
Genu recurvatum 2 47
Genu valgo 3 71
Instabilidade patelo-femoral 1 24
L uxacdo congénita do quadril (LCQ) 2 47
Sindactiliadaméo 2 47
Auséncia daunhado 22 quirodactilo esquerdo 1 24
Acrostedlise damao esguerda 1 24
Auséncia de falanges do 2, 3 e £ quirodactilos
direito ! 24
Polegar aduto 1 24
Escoliose toraco-lombar 6 143
Ausénciade costelas proximais 1 24
Pectus escavatum 1 24
Hiperfrouxidéo articular generalizada 1 24

8 19,0

Sem deformidades

Um dos pacientes estudados era portador da associagdo M obius-Poland, apresentando
dextrocardia, auséncia das costelas proximais e atrofia do misculo peitord maior do lado esquerdo,
associada a sindactiliaipdlaerd.

Quatro pacientes eram portadores de paralisa cerebra. Um dos pacientes apresentava
como agravante, distUrbios convulsivos.

A digtribuicdo dos pacientes quanto a presenca ou auséncia de deformidades ortopédicas,

associadas ou nd a0 uso do misoprostol pelas mées no primeiro trimestre de gravidez, et4



discriminado na tabela 4. N&o houve diferenca estatisticamente significante (p=0,6939), entre os
pacientes com deformidades ortopédicas, cujas mées fizeram uso ou nd do misoprostol no primeiro

trimesire de gravidez.

Tabeda4. Associagéo dos pacientes com ou sem deformidades ortopédicas, com as maes que
utilizaram ou ndo o misoprostol no primeiro trimestre de gestacéo.

Uso de misaprosto Pr@engg de malformagdo ortopedlcia p
sim nao
sim 21 13 =0,6939

nao 4 4




DISCUSSAO



A Segiiéncia de Mobius, variando de uma paralisa congénita do nervo facid sem pardisa
abducente, pardisa facid associada a pardisia abducente, com ou sem dterages cranio-faciais e
anomdlias congénitas de extremidades associadas™. Apesar de aguns autores considerarem a
diplegia facid congénita isolada suficiente para o diagnéstico da SM”**°, neste estudo foi
Necessaio 0 comprometimento do nervo facia e abducente, como critério para diagndstico da SM°.

A disfuncdo de outros nervos cranianos, malformagoes faciais, maformagdes de membros e
defeitos do sstema muisculo-esquel ético sdo achados freqlientes, mas ndo obrigatorios para se fazer
o diagndstico. A seqiiéncia é extremamente variavel em suas manifestagdes dlinicas’.

A etiologia e a patogénese desta Sequiéncia ndo estio bem elucidadas’. Dois grandes fatores
patogenéticos tém sdo sugeridos. uma causa genética priméria, devida ao mau desenvolvimento do
sigtema nervoso, e uma causa isquémica primaria, ocorrida durante o desenvolvimento embriol 6gico
precoce’. Um teratogénio tem sido consderado importante fator adiciond em ambos os
mecanismos’.

A Sequiéncia de Mdbius é rara, passados 120 anos, até 2002, gpenas 320 casos tinham
sido reportados na literatura’. Todavia, deve ser assinalado que nos Cltimos trés anos, devido a
melhor identificacdo e caracterizacdo da Sequéncia de Mobius, tém sido relatadas outras s&ries,
como a descrita por van der Zwaag et a, em 2004, envolvendo 41 casos eporadicos da Sequiéncia
de Mobius, dém de dois casos familiares™. A incidéncia na populagio anda ndo esté
determinada’®. A maioria dos casos ocorre esporadicamente, e em algumas Situagdes, ndo tém sido
diagnosticados’. Apesar de existirem agumas séries com um nimero maior de pacientes’>094345:46
0 conhecimento da Sequiéncia de M6bius tem sido baseado em numerosas publicagdes de escassos

pacientes’. O nimero de pacientes estudados neste trabalho € o maior da literaturanaciond, o que



possibilita uma andise mais criteriosa da Sequéncia Tavez esta grande s&rie de pacientes, sga
resultado do uso ainda frequiente de misoprostol pelas gestantes no primeiro trimestre de gravidez.

No Brasil, a prética do aborto é permitidalegamente nos casos de estupro, incesto, quando
a gravidez coloca em risco a vida da gestante e em outras Stuaghes especiais, passiveis de
julgamento legd. A gravidez indesgada é interrompida quase sempre de forma ilegd, sendo o
misoprogtol utilizado largamente para ta findidade, adquirido clandestinamente em agumeas
famécias™, sendo responsdvel por muitos casos de emergéncias nos pronto-socorros. Este
medicamento é indicado para o tratamento de dteragbes do trato gadtrintestind  superior,
provocados pelo uso de antiinflamatdrios ndo hormonais'**’, aém dos casos de gastroduodenite
erosiva associada a doenca ulcerosa péptica e na prevencéo de hemorragias e lesdes de mucosa
gagtrintestinal superior, causadas por estresse em pacientes pds-cirdrgicos internados em Unidade
de Tratamento Intensivo (UT1)*. O misoprostol, comerciaizado no Brasil, foi lancado com o nome
Cytotec®, em 1984, pela Searle-Biomed™. Alguns autores afirmam que essa droga néo € t3o efetiva
quando usada como abortivo, pois, séo verificadas ndo raramente, gestagbes a termo com
consegiientes malformacdes™>**’. Dentre as malformagdes provocadas por tal droga, € citada a
Seqiiéncia de Mobius®. A efetividade do misoprostol como agente abortivo transcendeu o campo
cientifico. No Brasil, os resultados sfo variados quanto a sua €efetividade e complicagbes
apresentadas™.

A sub-natificagdo de casos de aborto dificulta 0 conhecimento de sua representatividade na
populacio potenciad mente exposta™. Neste estudo foi verificado o uso desta drogaem 25 (59,5%)
gestantes. E importante ressaltar que as genitoras poderiam estar relutantes em admitir 0 uso do
misoprostol, devido as implicagfes legais e morais do uso de abortivos no Brasil, podendo esta

incidénciaser andamaior.



Na maoria das Séries descritas na literatura, ambos os sexos sfo afetados com igud
fregiéncia®'*. Neste estudo, a incidéncia embora maior no género feminino, ocorrendo em
59,5% dos pacientes, ndo adcancou sgnificancia edtatitica (p=0,837). Na <érie de Miller &
Stromland ocorreu a SM no género masculino em 72%°. Sendo assim, verifica-se umaincidéncia
varidvel sem prevaéncia quanto ao género acometido.

No presente estudo, por critérios de inclusgo, foi evidenciado o comprometimento do VI e
VII pares cranianos nos 42 pacientes analisados, coincidindo com algumas séries estudadas'’. O
1, V, VI, 1X, X, XI e XII pares cranianos também estavam comprometidos nos pacientes
incluidos neste traba ho.

A Seqiiéncia de Mobius é bem caracterizada por alteragOes faciais. A face inexpressva e
dificuldades na fala criam problemas na aceitacdo socia e podem levar a um diagnéstico incorreto
de deficiéncia menta (DM)*>?*, Miller em sua Série, rlata DM em 3% dos pacientes andisados™.
Segundo Jones, cerca de 15% dos pacientes com a Seqiéncia de Mobius apresentam deficiéncia
menta®. Baraitser refere um indice de 66% de deficiéncia mental®®. Alguns autores rdatam
incidéncia entre 10 a 50%"*° e de 10 até 75% dos casos’. Borro et a, em 1989, encontraram DM
em dois (22,2%) pacientes em sua série de nove casos'. Miller & Stromland, em 1999, constataram
DM em oito (36%) pacientes de 22 pacientes estudados em sua série®. Cronemberger et d, em
2001, relataram DM em 12 pacientes de sua Série, composta por 16 individuos, correspondendo a
75%". Neste estudo, 0 comprometimento mental foi verificado em 23 pacientes, correspondendo a
60% dos pacientes estudados. A grande variabilidade quanto ao indice de deficiéncia mental nas
s&ries publicadas, deve-se provavemente a investigacdo por especidistas e a0 uso ou ndo de

métodos especificos para este fim.



As anomdias primérias das extremidades e tronco eram achados essenciais na Sequéncia de
Mébius, em adiczo a diplegia facid e pardisia do abducente®. Alteractes ortopédicas foram vistas
em sai's dos nove casos de SM estudados por Vacheron et d, em 19818, Abramson et a, em 1998,
evidenciaram ateragBes ortopédicas em 15 (55,6%) pacientes de sua série de 27 pacientes®.
Malformagdes ortopédicas foram evidenciadas em 12 (75%) pacientes da série de Cronemberger et
d, em 2001*”. Verzjl et d, em 2003, verificaram anomdias ortopédicas em 31 (86%) dos 37
pacientes estudados’. No presente estudo as malformagBes ortopédicas, estiveram presentes em 34
(81%) pacientes dos 42 estudados.

Borro et a, em 1989, observaram malformagdes de extremidades em cinco (35,7%) dos 14
pacientes estudados’. Miller & Stromland, em 1999, observaram anomdias das extremidades em
40% dos pacientes de seu estudo”.

Na presente s&rie, maformagbes de extremidades inferiores ocorreram em 33 (82,5%)
pacientes, enquanto as maformagbes dos membros superiores foram vistas em sete (16,6%)
pacientes e as alteragdes do tronco em sete (16,6%) pacientes.

Dentre as anomdlias associadas dos membros inferiores, 0 pé eqlino-cavo-varo (PTC) é
consderado como a deformidade mais freqlente, estando presente em cerca de um tergo dos
pacientes™*2, A associacio de PTC com artrogripose foi descrito por Moreira et a, em 20012,
Alguns relatos de casos tém sdo descritos na literatura com a presenca de PTC associado a
SM 13182444 Apramson et al, em 1998, encontraram PTC em dois (7,4%) pacientes da sua série de
27 pacientes™. Vacheron et a, observaram a presenca de PTC em 1 (11,1%) dos seus nove
pacientes andisados”. Miller & Stromland, evidenciaram presenca de PTC em 40% dos 25
pacientes estudados’. Cronemberger et a, encontraram a presenca de PTC em sete dos 16

pacientes em sua série, correspondendo a 43,8%™. Verzjl et d, encontraram PTC em 16 (44%)



pacientes de sua série’. Martins et a, em 2001, constataram PTC em todos 0s cinco pacientes
estudados'®. Neste trabalho, o PTC esteve presente em 21 pacientes dos 42 estudados, sendo
responsavel por 61,8% dos 34 pacientes que apresentaram ateracOes ortopédicas. Estas
incidéncias demonstram ser esta a dteracdo ortopédica associada mais frequiente.

Um dos aspectos que chamou a atencdo neste estudo, foi que todos os casos de PTC
atendidos na AACD-PE, tinham sido tratados de forma cirdrgica em outros Servigos, e todos
apresentaram recidiva das deformidades. 1sto demonstra a rigidez das deformidades do PTC
associados a Seqliéncia de Mobius.

Pierson et d, em 1974, relataram alteragdes ortopédicas dos membros superiores em seis
dos nove pacientes estudados, com maformagdes de dedos, uns com clinodactilia, outros com
polidactilia, braguidactilia e auséncia da falange distal®®. Kuhn, em 1988, descreveu o caso de um
paciente com 11 anos de idade, do sexo feminino, e enfatizou os aspectos radiogréficos da
Sequéncia. O paciente gpresentava no periodo neonata, contraturas em flexdo dos dedos e
hipoplasia des maos™. Neste trabalho foi evidenciado ateragbes ortopédicas nos membros
superiores em sete pacientes.

Neste estudo, seis pacientes apresentaram escoliose toraco-lombar, correspondendo a
14,3% dos 42 casos estudados. Abramson et a, constataram escoliose em cinco (19%) pacientes
de sua série de 27 pacientes™, Kuhn relatou o caso de um paciente com SM, que apresentava
escoliose associada™. Este elevado indice de deformidades no tronco pode ser devido auma causa
desconhecida, idiopética, ou ser decorrente de um desequilibrio de causa neuro-muscular.

A Seqiiéncia de Mdbius pode estar associada a Sindrome de Poland, caracterizada por
auséncia esternocostal do musculo peitord maior, com graus varidvels de defeitos nos membros

superiores™*2%, Alguns autores a consideram uma sindrome independente, porém outros afirmam



gue as sindromes de Poland, de Mdbius e Poland-Mobius S0 variagbes de uma mesma
condicio™*. Neste estudo foi encontrado um paciente portador da associagio dessas duas
sindromes, que apresentava dextrocardia, caso semelhante a0 descrito por Boch-Banyeras et a*.
Abramson et d, destacaram, a presenca de hipoplasia do musculo peitord em trés pacientes, mau
desenvolvimento mamario em um e limitagdo da amplitude articular do ombro em decorréncia da
austncia de escépula®™. Miller & Stromland, observaram a Sindrome de Poland em dois (8%)
paci entes de sua série”. Estes achados confirmaram arelagio das Sindromes de Mébius e Poland®,

No presente estudo, quatro pacientes eram portadores de paralisia cerebral. Um possuia a
forma tetraparética espéstica com componente disténico, um portador de PC diparética espastica,
um com diparesia espéstica com predominio a direita, e 0 outro com paraisiado tipo coreatetGide.
Esses pacientes provavelmente gpresentaram andxia devido as dteragOes faciais apresentadas, o
que provavelmente dificultou 0 componente respiratorio, comprometendo ainda mais o quadro
motor e coghitivo.

Apesar do misoprostol ser sabidamente responsvel por uma Série de maformagdes
congénitas™>**1", e em especid a Segliéncia de Mabius®, no presente estudo n&o se observou a
associacdo entre a freqliéncia de deformidades ortopédicas em portadores dessa Sequiéncia, cujas

mées fizeram uso ou n&o do misoprostol No primeiro trimestre de gestagéo.



CONCLUSOES



Ap6s andlise dos achados ortopédicos dos 42 portadores da Seqiiéncia de Mobius pode-se

concluir que:

# As anomdias ortopédicas, estdo frequentemente presentes em portadores da
Sequiéncia de Mbius, sendo o pé torto congénito a malformacdo ortopédica mais
encontrada nestes pacientes,

# N&o houve diferenca edtatisticamente significante entre a frequiéncia de anomdias
ortopédicas em portadores da Seqiiéncia de Mobius, nos casos em que as maes

fizeram uso ou n&o de misoprostol durante a gestacéo.
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