SINDROME DE MOEBIUS RELACIONADA AO USO DO
MISOPROSTOL (CYTOTEC®) COMO ABORTIVO

M oebius syndrome related to misoprostol (cytotec®) use as
an abortifacient

Artigo original

RESUMO

A sindrome de Moebius constitui uma doenca congénita caracterizada por paralisia dos
nervosfacial e abducente associadaamalformagdes de membros. Além daetiologiagenética,
fatores causais de origem ambiental foram propostos devido ao aumento do nimero de
casos da sindrome associ ados ao emprego de misoprostol durante agravidez. O misoprostol
€0 principio ativo do Cytotec®, umadroga utilizada para o tratamento da Ul cera péptica
gue atua na contratilidade uterina quando empregada durante a gravidez. O objetivo deste
estudo é identificar dentre os pacientes com a sindrome de Moebius aqueles cujas maes
referiram tentativa de aborto pelo uso do misoprostol. Para tanto, foram entrevistadas
quinze maes de criangas portadoras da sindrome de Moebius a respeito da tentativa de
interrupcdo dagravidez e o meio empregado. Relato de tentativas de aborto foi mencionado
por 66.7% das entrevistadas, realizadas em todos os casos por meio da utilizagdo do
medicamento Cytotec®, com predominio da via conjugada de administracdo (via oral +
viavaginal) (70.0%) e emprego de um aquatro comprimidos na maioriados casos (90.0%).
Tal préticafoi realizadapor 100.0% das mées (10/10) durante o primeiro trimestre gestacional,
estando a maior parte delas (70.0%) entre a quinta e a oitava semana de gestacdo. Nossos
achados revelam a alta prevaléncia de emprego do medicamento Cytotec® em tentativas
clandestinas de aborto entre as maes de individuos com a Sindrome de Moebius.

Descritores: Sindrome de Moebius; Misoprostol; Aborto induzido.

ABSTRACT

The Moebius syndrome consists of a congenital disorder characterized by lesion of the
facial and abducens nerves associated with limb malformations. Although the genetic
aetiology is the most accepted, environmental causes have been proposed because of the
increasing number of cases associated with the use of misoprostol during pregnancy.
Misoprostol is the active drug of cytotec®, a drug initially used for the treatment of
peptic ulcer that acts increasing uterine contractility when used during pregnancy. The
objective of this study was to identify the patients with Moebius syndrome whose mothers
referred to attempt abortion by using misoprostol. Fifteen mothers of children with Moebius
syndrome were inquired about abortion attempt during the pregnancy and, if positive,
the method applied. A total of 66.7% of the mothers referred the attempt. All reported the
use of Cytotec® and the combined route (oral and vaginal) was the preferred method
(70%) with the use of one to four tablets in most cases (90%). All the attempts were done
in the first trimester of pregnancy, being most of them (70%) between the fifth and eight
gestation weeks. Our findings reveal the high prevalence of Cytotec® use in abortion
attempts by mothers of children with Moebius syndrome.

Descriptors: Moebius syndrome; Misoprostol; Induced abortion.
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Relacdo da Sindrome de Moehius e o misoprostol

INTRODUCAO

A atuagdo integrada da Fonoaudiologia e da Genética
envolve, dentre outras atividades, a atuagdo no campo da
salide comunitaria, cujos objetivos serelacionam aprevencéo
dos comprometimentos genéticos e de suas conseqiiéncias
fonoaudiol 6gicas em toda a comunidade.

A Fonoaudiologia Preventiva busca integrar, em seu
espectro de atuacdo, medidas ef etivas e eficazes de prevengédo
dos disturbios da comunicagdo de natureza primaria ou
idiopéticae, principal mente, daguel esde natureza secundaria,
quando estdo associados a patol ogias aindamais preval entes,
tais como as doencas genéticas e as alteracdes sensoriais e
cognitivas.

Em nosso estudo, destacamos a Sindrome de M oebius,
umadoencagenéticararando progressiva®, cujaincidéncia
populacional permanece indeterminada. Nao ha
predominancia de sexo® e sua ocorréncia da-se de forma
esporéadicanamaioriados casos, especial mente naquelesem
que ha, associados a diplegia oculofacial, anomalias de
membros®; todavia, recorréncia familiar pode ocorrer®4.

Na auséncia de marcadores genéticos para a sindrome,
seu diagnostico se realiza com base em achados clinicos,
sendo obrigatériaapresencade paralisiacongénitadeorigem
central dos nervosfacial e abducente. No entanto, variagao
fenotipica € esperada, em virtude do comprometimento
diferenciado dos demais pares cranianos entre os casos da
sindrome, principalmente dos nervos bulbares®).

Em adicdo a paralisia dos nervos facial e abducente,
outras malformacgdes incluem pés tortos equino-varo,
hipomelia (redugdo no comprimento dos membros),
sindactilia®, polidactilia, branquidactilia, oligodactilia e/ou
auséncia do musculo trapézio®,

Severas dificuldades de alimentagdo sdo esperadas no
primeiro ano de vida, podendo apresentar impacto
significativo no estado pulmonar e nutricional da crianca,
levando-a, por vezes, ao Ohito. Secundariamente,
comprometimentos no desenvolvimento psicomotor,
cognitivo e linguistico poder&o surgir em grausvariaveis de
gravidade afetando a sua capacidade de comunicagéo,
socializagdo e escolarizagao.

Desde a descri¢do inicial da Sindrome de Moebius,
fatores etiol 6gicos de base genética foram propostos, com
padrées distintos de heranca, taiscomo, herangaautossdmica
dominante, autossdmica recessiva e recessiva ligada ao X.
O generesponsavel pelasindrome permanece desconhecido,
todavia inimeras pesquisas evidenciaram sua localizac8o
préxima & banda q12.2 do cromossomo 13 ou no proprio
cromossomo 13,
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A presencade achados neuropatol 6gicos sugestivosde
hipoplasia e necrose dos nucleos do tronco cerebral foi
evidenciada, provavelmente relacionadas a ocorréncia de
isquemia durante o periodo pré-natal®.

Estudos recentes apontam para a existéncia de fatores
etiolégicos de origem ambiental relacionados a agao
teratogénica do medicamento Cytotecé usado em abortos
clandestinos, haja vista a suposi¢ao de que o seu principio
ativo, asubstanciamisoprostol, afete acontratilidade uterina
e airrigacdo sanguinea do feto(®), gerando isquemia com
necrose e ocasional calcificagdo do nicleo do nervo facial®,

Tal associagdo decorre, principal mente, do aumento
significativo do nimero de casos apds asuacomercializacéo
no Brasil, originariamente destinado ao tratamento médico
da Ulcera gastrica®V. Contudo, com o conhecimento da
popul agdo sobre o seu valor abortivo, o Cytotec® passou a
ser empregado de forma indiscriminada por inimeras
gestantes, especial mente nas regides em que ha a proibi¢do
doaborto.

Em 1994, em pesquisa sobre o uso do misoprostol em
préticas clandestinas de aborto no municipio de Fortaleza,
CE, os autores descreveram as caracteristicas e os padrbes
dessa substancia como recurso abortivo, bem como as
opini&es de 102 mulheres, com idade média de 25 anos, que
utilizaram o misoprostol como abortivo durante o periodo
gestacional. Concluiram que o misoprostol ndo é uma
aternativa segura para o aborto ilegal no Brasil e sugeriram
a necessidade de reformulagdo da legislagdo sobre essa
prética em nosso pais, a fim de garantir acesso a métodos
seguros e efetivosi??,

Pesquisas sobre a preval éncia do uso do medicamento
Cytotec® em préticas clandestinas de aborto no nosso pais
estimaram seu emprego em 57% de 803 abortos induzidos,
admitidos por complicagBes em 1991 no Rio de Janeiro3),
Em adicdo, 66% de 2074 abortos identificados em hospitais
no municipio de Fortaleza, Ceara, entre os anos de 1992 e
1993, estavam relacionados a administracéo clandestina do
misoprostol!4). Nos anos de 1993 a 1994, tal prética foi
observada em 50% de 141 casos de abortos induzidos
admitidos no maior hospital obstétrico de Florianépoalis,
Brasil(15),

Atualmente, a comercializacdo do medicamento
Cytotec® esta proibida em farmécias de todo o pais, por
determinacd@o da Portaria 344/98 do Ministério da Salde,
gue regulamenta a distribui¢do de medicamentos sujeitos a
controle especial. Sua utilizagdo encontra-se restrita ao
ambito hospitalar sob superviséo da vigilancia sanitéria
municipal.

E notdrio na prética clinica o crescimento significativo
do nimero de casos da Sindrome de Moebius em que ha
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relato de tentativas frustradas de aborto pelo uso do
misoprostol. Além disso, considera-se a gravidade de suas
manifestacGes com conseqiienteimpacto nasobrevivénciae
na qualidade de vida das criancas acometidas.

Desse modo, o objetivo do presente estudo éidentificar
dentreos pacientescom asindrome de M oebius aquel escujas
maes referiram tentativa de aborto pelo uso do misoprostol.

METODOS

Foi realizado estudo transversal de 15 mulheres, maes
de criangas com diagnéstico genético de Sindrome de
M oebius, atendidas no Servico de Fonogenéticado Hospital
Infantil Albert Sabin, no Ambulatério de Genética do
Hospital César Cals e/ou no Setor de Genética do
Ambulatério de Pediatria da Universidade Federal do Ceara.

O processo empregado parasel ecdo dos casos consistiu
de amostragem por conveniéncia, uma vez que a pesquisa
em questdo enfoca o estudo de uma anomalia genética de
baixaincidéncia. Assim, foram incluidos no estudo todas as
maes de pacientesidentificados com asindrome que estavam
em acompanhamento no decurso do segundo semestre de
2002, em um dostrés servigcos mencionados. Os dadosforam
coletados no Servigo de Fonogenética do Hospital Infantil
Albert Sabin.

O diagnéstico genético de Sindrome de Moebius foi
estabelecido por meio de diagndéstico clinico, realizado por
médi co geneticistade acordo com oscritérios propostos pelo
Oxford Medical Database — Dysmorphology Photo Library
(1996)®, a saber: paralisia congénita do nervo facial (VII p.
¢.), uni ou bilateral; reducdo ou auséncia da mimica facial
(faciesde mascara); paralisiacongénitado nervo abducente
(VI p.c.); estrabismo e ptose palpebral; dificuldade para se
alimentar durante os primeiros meses de vida; malformagéo
de membros em alguns casos com sindactilia, polidactilia,
branquidactilia, oligodactilia e ausénciado miscul o trapézio
ou peitoral; retardo mental e atraso no desenvolvimento.

Ap6s a autorizagdo pararealizacdo da pesquisa emitida
pelo Comité de Eticaem Pesquisado Hospital Infantil Albert
Sabin, procedemos a convocagdo dos individuos por meio
de carta ou telefonema, de acordo com os dados contidos
nos prontuérios. Quando do comparecimento, as maes das
criangasforam comunicadas sobre apesquisae solicitadasa
autorizar a sua participagdo, que deveria ser ratificada pela
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
elaborado segundo a Resolucéo do CNS 196/96.

Apds o consentimento para participacdo na pesquisa,
realizamos a col eta dos dados com as mées das criangas por
meio de entrevistadiretacontendo questionamentos quanto
atentativade aborto durante agravidez de seu (sua) filho (a)
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portador(a) de sindrome de Moebius e 0 meio empregado.

Para efeito de caracterizacio de uso do CytotecO como
abortivo, consideramos as seguintes variaveis: via
empregada, (se oral, vaginal ou conjugada); numero de
comprimidos, com as variagesde 1 a4 e 5 a8 unidades e
acima de 8 comprimidos; periodo gestacional, categorizado
deacordo com o trimestre gestacional em que o medicamento
foi utilizado e idade gestacional, caracterizada com base no
nuimero de semanas, sede0 a4, 5a8, 8a12 ou acimade 12
semanas.

Osdadosforam analisados deformadescritiva, por meio
do estabelecimento da distribuicao de frequéncia das
varidveisestudadas.

RESULTADOS

O universo do nosso estudo foi constituido por quinze
maes de criangas que possuiam diagnéstico genético de
sindrome de M oebi us, apresentando, em todos 0s casos, baixo
nivel socioecondmico e idades variando entre 25 e 38 anos.

Dentre as quinze maes entrevistadas, 66.7% (10/15)
relataram tentativa de aborto durante a gravidez de seu(sua)
filho(a), sendo o método farmacol 4gico por meio daingestdo
do medicamento Cytotecd, a opgéo escolhida por todas elas
(100.0%).

Quanto a via de administracdo do medicamento,
observamos em ordem decrescente de ocorréncia a via
conjugada (70.0%), via oral (20.0%) e via vaginal (10.0%).
O ndmero de comprimidos foi relatado entre 1 e 4 unidades
em 90.0% dos casos (9/10) e entre 5 e 8 em apenas um caso
(10.0%). O periodo gestacional quando datentativade aborto
consistiu do primeiro trimestre em todos os casos (100.0%)
e aidade gestacional variou entre 5 e 8 semanas (70.0%) e 9
e 12 semanas (30.0%).

DISCUSSAO

A respeito darelacdo entretentativasfrustradasde aborto
pelo uso do Cytotec® e a ocorréncia de Sindrome de
Moebius, nossos dados sdo concordantes com 0s
mencionados na literatura revisada que ressalta tal inter-
relacdo, assim como descritaem diversos estudos % 11 17-19)
gue prop8em a ocorréncia de aplasia ou hipoplasia dos
nucleos dos nervos facial e 6culo-motor, secundéria a
isquemia fetal transitéria*®), provocada pela acao do
misoprostol na vascularizagdo do tronco cerebral.

No municipio de Fortaleza — CE, trés casos de
malformagdes incomuns do crénio foram identificados em
um intervalo de cinco meses em hospital publico infantil,
estando relacionados ao uso do misoprostol durante o
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primeiro trimestre gestacional. Os efeitos teratogénicos do
Cytotec® foram investigados pel os autores®,

Em adic¢do, a associacéo positiva entre o uso de
misoprostol durante o primeiro trimestre gestacional e a
Sindrome de Moebiusfoi verificadaem seisde dez pacientes
investigados em uma pesquisa no estado de Pernambuco.
Os autores sinalizaram aimportancia de pesquisas com uma
amostramaior, aqual possibiliteumarelagdo associativamais
fidedignaentreessasvariaveis*?,

Posteriormente, outro estudo brasileiro apresentou a
associagdo entre 0 uso de misoprostol durante o periodo
gestacional e a presenca de malformagdes associadas a
defeitosde rupturavascular (vascular disruption), dentreeles,
a Sindrome de Moebius®®.

Dentre as 92 criangas avaliadas, a maior ocorréncia se
concentrou na Sindrome de Moebius (31,2%), seguida de
reducéo de membrosdo tipo transversal (29,0%), microsomia
(17,2 %), artrogripose (9,7 %), microtia (9,7%), cisto
porencefdlico (2,1 %) e hipodactilia-hipoglossia (1,1 %).

Ao relatarem o caso de uma crianga com a Sindrome de
M oebius atendidano I nstituto de Puericulturae Pediatriada
Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPPMG-UFRJ), as
autoras ressaltaram a influéncia de fatores ambientais na
génese da Sindrome de Moebius, com destaque para a
exposicdo dagestante ao misoprostol®?,

Em pesquisa sobre a co-ocorréncia de sequiiéncia de
M 6bius etranstorno autista, um estudo brasileiroinvestigou
vinte e trés criangas com seqiiéncia de Mobius, sendo
identificada histéria positiva para exposi¢&o ao misoprostol
durante o primeiro trimestre gestacional em 60% (3/5) das
criancas com diagndsti co associado de transtorno autista e
em 50% (1/2) daquelas com comportamento autista-like 9,

O periodo exato em que tal fenémeno ocorre permanece
desconhecido, no entanto, estudos tém evidenciado um
periodo critico durante o primeiro trimestre gestacional,
provavelmente entre a quarta e a sexta semana de gravidez
(20, Em consonancia com as informagdes descritas, todas as
maes de nosso estudo utilizaram o misoprostol durante o
primeiro trimestre gestacional, estando, a maioria, entre a
quinta e aoitava semana de gestacao.

Quanto a via de administracdo e ao numero de
comprimidos identificamos maior freqiiéncia da via
conjugada (70%) e relato de uso, em 90% dos casos, de 1 a
4 comprimidos. Ao investigar 25 individuoscom aseqliéncia
de Mobius, um estudo brasileiro revelou a forma associada
(viaora eviavaginal) de administracéo do misoprostol em
82% dos casos e 0 emprego de um nimero médio de 4.8
comprimidos?Y.

O misoprostol expde o feto e amée ainiimeros riscos e
seqiielas, dado mostrar-se inefetivo em 50% dos casos. Sua
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ineficiéncia para o aborto esta relacionada ao nimero de
comprimidos empregados, a rota de utilizacdo (via oral, via
vaginal ou via oral e vaginal), ao periodo gestacional e a
susceptibilidade individual?, ndo obstante, seu uso seja
amplo, como demonstrado em pesquisa sobre os
medicamentos utilizados durante a gravidez de 10.072
puérperas internadas no municipio do Rio de Janeiro no
periodo de 1999 a2001, em que 0 misoprostol foi asubstancia
mais citada em automedicagdo para aborto®?.

O crescimento do nimero de casos da Sindrome de
M oebi usassociados ao uso clandestino do misoprostol como
abortivo revelaas consequiéncias dessapraticaparao feto e
evidenciaum importante problemasocial e de salide publica.

Tendo em vista a possibilidade de prevencgéo da
Sindrome de Moebius de origem ambiental pela nao
utilizac&o do misoprostol em praticas clandestinas de aborto,
consideramos imprescindivel a divulgacdo da acéo
teratogénica desta substancia entre a populacéo geral e os
profissionais da érea da salide.

CONCLUSDES

Em nosso estudo, foi observadaaltafrequénciaderelato
de emprego da substancia misoprostol, principio ativo do
medicamento Cytotec®, em préticas clandestinas de aborto
realizadas pelas mées de individuos com a Sindrome de
Moebius, corroborando os dados literérios que afirmam a
inter-relacdo entre 0 uso do misoprostol e a ocorréncia da
sindrome.
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