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1. Introducéo

O uso do misoprostol como abortivo sem acompanhamento médico pode levar
a uma gestacdo que néo se perde e gera ansiedade adicional na mae pelo
risco para o feto (embrido). A literatura ndo é definitiva, visto que ainda ndo séao
disponiveis estudos epidemiolégicos controlados com um grande numero de
gestantes expostas. Em animais a droga ndo se mostrou teratogénica.
Acumulam-se relatos de casos retrospectivos em humanos, de criangas com
defeitos de reducdo de membros e/ou Sequéncia de Mdbius (Gonzalez e cols.
1993) associados ao uso desta substancia pelas maes durante o periodo de
embriogénese. Desde entdo, varios outros casos tém sido relatados em
Congressos, incluindo a S. Mobius e lesbes variadas do Sistema Nervoso
Central (Gonzalez et al., Lancet 1998; 351: 1624-27). Em nossa experiéncia
(Schuler et al., Reproductive Toxicology, 1999. vol13:2, 147-151), no
seguimento de 64 gestantes que deram a luz a recém-nascidos vivos, nao foi
observado aumento na taxa de defeitos maiores. Também nenhum caso de
Mobius, defeitos cranianos ou reducdo de membros foi registrado nesta
amostra. Por outro lado, um recente estudo caso-controle com 94 criancas
com sequUéncia de Moebius detectou uma frequéncia significativamente mais
alta de uso de misoprostol no primeiro trimestre (por tentativas de abortamento)
nas maes destas criangcas quando comparadas a um grupo controle de 94
criancas com defeitos de fechamento de tubo neural (Pastuszak et al New Engl
J Med, 1998: 338:1881-5). No trabalho de Gonzalez, foram estudadas 42
criancas expostas ao Misoprostol durante os primeiros trés meses de gestacao
e que nasceram com malformacfes. Cada crianca foi examinada por um
geneticista e um neuropediatra. Destas, 17 criancas tinham equinovarus com
defeitos de nervos cranianos. Outras 10 criangas tinham equinovarus como
parte de uma artrogripose mais extensa. O fenétipo mais comum foi a
artrogripose restrita aos membros inferiores (5 casos). A dose de Misoprostol
mais comumente usada foi de 800 microgramas (variando de 200-1600).Um
estudo recente associou a exposi¢do ao misoprosotol no primeiro trimestre e
artrogripose de membros, além de outros defeitos congénitos em uma série de
15 criangas expostas durante a gestacao (Coelho et al., 2000 — A J Med Genet,
95:297-301). Adicionalmente, um estudo realizado por Orioli & Castilla (BJOG.
2000 Apr;107(4):519-23) analisando 4.673 nascimentos com defeitos
congénitos monitorizados pelo ECLAMC e encontrou um excesso de defeitos
congénitos tipo anéis de constricdo, defeitos transversais distais de membros,
hidrocefalia e artrogripose nos recém-nascidos com histdoria de exposicao intra-
uterina ao misoprostol. Na experiéncia do SIAT, entre 1992 e 2003, foram
registradas 35 consultas sobre bebés que haviam nascido com algum defeito
congénito, cuja mé&e havia utlizado misoprostol em algum momento da
gravidez. Dentre os defeitos congénitos maiores identificados em nossa
amostra estao paralisia facial congénita (3), hipotonia (3), reducdo de membros
(2), artrogripose (2), hidrocefalia (2), outras alteracbes neurologicas [11 —




insuficiéncia respiratoria de origem central (4), nistagmo (3), atrofia cortical (1),
esquizencefalia (1), convulsdes (1) e retardo mental isolado (1)]. Além dessas,
encontramos malformacgdes do pavilhdo auricular (3), pé torto congénito (2),
hemivértebras (1), alterages oftalmoldgicas (1) e agenesia renal (1).

2. Sequéncia de Méebius

A sequéncia de Mdebius, definida como uma paresia ou paralisia congénita do
sexto e sétimo nervos cranianos, esta freqientemente associada a paralisia de
outros nervos cranianos, anomalias craniofaciais e musculo-esqueléticas. Sua
etiopatogenia ainda ndo esta perfeitamente esclarecida. A teoria mais aceita
sugere que existiia um mecanismo de insuficiéncia vascular em idade
gestacional precoce, desencadeada por uma série de fatores heterogéneos,
dentre os quais se destacam anomalias cromossémicas, exposicdo a agentes
ambientais como a talidomida, cocaina, benzodiazepnicos, alcool e, em
especial, 0 misoprostol, 0 que levaria a produgcéo da sequéncia de Moebius.Em
virtude das alterac6es multisistémicas da sequéncia de Mobebius, observa-se
que a conduta apropriada varia de acordo com a gravidade e tipo das
malformacfes presentes. A conduta oftalmolégica deve ser dirigida para o
estrabismo e para exposicdo corneana, essa Ultima podendo ocorrer,
principalmente ao dormir, devido ao acometimento do VII nervo craniano,
devendo-se também tratar as ametropias e a ambliopia, se
presente.Freqliientemente 0s genitores e pacientes com a sequéncia de
Moebius buscam o diagnostico e tratamento através de profissionais que,
devido a pouca frequéncia da doenca, tém dificuldade em diagnosticar e
conduzir o caso. O oftalmologista muitas vezes pode ser o primeiro contato
dessas criancas com a area médica.As criangcas com sequéncia de Moebius
apresentam importantes alteracfes oftalmoldgicas, sendo o estrabismo o
achado que mais chama atencédo dos genitores. O defeito mais comum dos
movimentos oculares esta representado pela limitacdo ou auséncia da
abducdo. Além disso, ha relatos de limitacdo da aducdo ou paresia do olhar
conjugado horizontal associado ou n&o a alteragbes dos movimentos
verticais.Tem sido observado que existe uma elevada incidéncia de alteracdes
da funcdo palpebral, presenca de lacrimejamento anormal e cicatrizes
corneanas em criancas com a sequéncia de Mdebius. Na literatura ha ainda
relatos de prega epicantica bilateral, hipermetropia (variando de +0,50 a +6,00
dioptrias, associada ou ndo ao astigmatismo).Tém sido observadas
associacfes da sequéncia de Moebius com outras alteracdes sistémicas e
oculares menos frequentes, tais como: catarata capsular posterior bilateral,
coloboma de iris, hipogonadismo hipogonadotrofico com persisténcia de fibras
de mielina peripapilares, catarata congénita e coloboma retiniano, nanismo
pituitério e hipoplasia papilar associado a persisténcia de membrana pupilar e
coloboma de nervo optico.



3. Concluséao

A conclusao atual é de que o misoprostol é um teratégeno quando usado no
primeiro trimestre de gravidez podendo levar a perda gestacional ou a
malformacdes, especialmente seqiéncia de Moebius, defeitos de reducdo de
membros e/ou anéis de constricdo e diversas anomalias do Sistema Nervoso
Central. O risco destes defeitos ndo pode ser determinado com os dados
atualmente disponiveis. Considerando a alta freqUuéncia de seu uso como
abortivo e um estudo prospectivo negativo, estima-se grosseiramente que seja
menor que 10% dos fetos expostos.



