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INTRODUGCAO: Sindrome de Meckel-Gruber é uma doenca rara, letal, autossémica recessiva, pertence ao grupo de ciliopatias
com caracteristicas fenotipicas de encefalocele occipital, grandes rins policisticos e polidactilia pds-axial.

OBJETIVO: Descrever a avaliagéo fenotipica, diagndstica, evolutiva e progndstico em gestagées com malformacées na sindrome
de Meckel-Gruber.

METODOLOGIA: Foi pesquisada a base de dados PUBMED com a seguinte palavra-chave: Meckel-Gruber syndrome. Dos 134
trabalhos recuperados, foram selecionados 29 para esta revisdo descritiva.

RESULTADOS: Na atualidade sGo conhecidos dez tipos de genes diferentes localizados em diversos locus cromossémicos, cada
um com potencial de alterar proteinas especificas e, por conseguinte levar a falha na indugéo de morfogénese fetal, o que leva
a variedade de malformacdes fenotipicas na sindrome de Meckel-Gruber.

COMENTARIOS FINAIS: Com o aperfeicoamento da ultrassonografia de alta resolugdo o diagnostico da sindrome de Meckel-
Gruber no primeiro trimestre da gestacdo foi facilitado. Uma andlise cromossémica é realizada para excluir trissomia do 13.
Estudo anatomopatoldgico em abortos e natimortos frequentes tem que ser realizados.

OBJECTIVE: Meckel-Gruber syndrome is a rare, lethal, autosomal recessive disease, belonging to the group of ciliopathies with
phenotypical characteristics of encephalocele, large polycystic kidneys and postaxial polydactyly.

AIMS: to describe the phenotypical evaluation, diagnosis, evolution and prognosis in pregnancies with malformations in the
Meckel-Gruber syndrome.

METHODOLOGY: PUBMED database was searched with the following keywords: Meckel-Gruber syndrome. Of the 124 papers
retrieved, 29 were selected for this descriptive review.

RESULTS: Ten different genes located on distinctive chromosomal loci were known, with the potential to alter specific proteins
and, therefore, lead to failure in the induction of fetal morphogenesis, which leads to a variety of phenotypic abnormalities in
the Meckel — Gruber syndrome.

CONCLUSION: With the improvement of high-resolution ultrasonography, the diagnosis of Meckel-Gruber syndrome in the first
trimester of pregnancy has been facilitated. A chromosome analysis is performed to rule out trisomy 13. Pathological studies in
abortions and stillbirths frequently have to be performed.

Meckel-Gruber em 1934 e lhe deu o nome Disencefalia Espla-

Os primeiros relatos da sindrome de Meckel-Gruber (MKS)
foram publicados em 1822 por Johann Friedrich Meckel (1781-
1833) (OPITZ etal.,2006), depois foi descrita por WillemVrolick
(1801-1863) em 1854, August Forster (1822-1865) em 1862 e
finalmente Johann Ludwig Casper em 1864. George Benno

Gruber também publicou relatos de pacientes com sindrome de

nocistica; também conhecida como sindrome de Meckel- Gruber.

A sindrome de Meckel-Gruber (OMIM 24900) é uma con-
dicio letal, rara autossomica recessiva mapeada para o loci 6 nos
diferentes cromossomos 17q21-24(MKS1) e 11q13(MKS2) e
8q213—q22.1(MKS3) (SMITH et al, 2006) e 12q21.31—q21.33
(MKS4) (BAALA et al, 2007), 16q12.2 (MKS5) (DELOUS et al,
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2007) e 4p15.3 (MKS6) (TALLILA et al, 2008). Estes resultados
sugerem heterogeneidade de 16cus na MKS, uma caracteristica sus-
peitada anteriormente com base no fendtipo, e com apresenta¢io
clinica altamente varidvel (PAAVOLA et al, 1997). A triade de
encefalocele occipital, grandes rins policisticos e polidactilia pos-
-axial caracterizam asindrome de Meckel-Gruber (ver figura 2,5,6).

As anomalias associadas incluem malformagdes do sistema
nervoso central (SNC),anomalias genitais, fissuras orais, incluindo
Dandy-Walker e Arnold-Chiari, e fibrose hepatica. A hipoplasia
pulmonar é a principal causa de morte.

Com o advento da ultrassonografia de alta resolucio e da var-
redura transvaginal, uma quantidade significativa de informaces
tem permitido o diagndstico pré-natal, tio cedo quanto na 10°
semana gestacional (CHAUMOITRE et al,2006; SONEK, 2007).

Descrever a avaliacdo fenotipica, diagndstica, evolutiva e
prognostico em gestacdes com malformagdes na sindrome de
Meckel-Gruber.

Foi pesquisada a base de dados PUBMED com a seguinte
palavra-chave: Meckel-Gruber syndrome. Dos 134 trabalhos

recuperados, foram selecionados 29 para esta revisio descritiva.

1. EPIDEMIOLOGIA

Mundialmente, a incidéncia de sindrome de Meckel-Gruber é
de 1:250 a 140.000 nascidos vivos (PANDURANGA et al, 2012).
Os individuos de ascendéncia finlandesa tém uma incidéncia maior
(1 para 9000 nascidos vivos). A incidéncia também é maior entre
belgas e beduinos do Kuwait (taxa de portadores de 1 em 30).

A maior incidéncia é relatada em indios guzerate, com 1:300.
Casos de sindrome de Meckel-Gruber ji foram relatados na
América do Norte, América do Sul, Europa, Indonésia e no Japio.

Embora os individuos de ascendéncia finlandesa tenham uma
maior incidéncia da doenca, a MKS afeta todas as ragas e etnias.
A relagio masculina e feminina é quase igual.

A taxa de mortalidade é de 100% com a maioria dos fetos
sobrevivendo apenas alguns dias ou semanas (HORI et al, 1980).
Estima-se também que a sindrome corresponda a 5% de todos

os defeitos do tubo neural.

2. FISIOPATOLOGIA
A falha da indugio mesodérmica tem sido sugerida como causa
da sindrome de Meckel-Gruber. Quando ha alteracio nos fatores

de crescimento, nos genes Homeobox e de genes de dominio

emparelhados, ela afeta a morfogénese. Por ser uma doenga de
transmissao autossomica recessiva, o risco de recorréncia é de 25%
(SHIN et al.,2007; SONNIER et al.,2011). O l6cus para a MKS
encontra-se no cromossomo 17, braco longo, regiio 2,bandas 1-4;
mas em funcdo da variabilidade fenotipica e os casos em que nio
se tem confirmado essa alteracdo no cromossomo 17, sugere-se
que exista algum grau de heterogeneidade quanto ao locus.

Os dados demonstram que o dominio contendo proteinas
e MKS1 B9d1, e B9d2 podem interagir fisicamente; a mutagio
p.ser101Ang anula a capacidade de interagir com B9d2 MKS1, o
que sugere que esta muta¢io da fun¢io B9d2 estd comprometida.
B9d1 e B9d2 sio componentes essenciais de um complexo de
proteinas B9 e, quando este ¢ interrompido, os resultados sio a
sindrome de Meckel (CHENG et al,2011;VALESKA et al, 2008).

3. CAUSAS

(1) A MKS ¢é uma doenca autossomica recessiva. Pertence
as ciliopatias, uma categoria de doengas caracterizada por uma
disfuncio dos cilios e flagelos (VALESKA et al, 2008). Doenca po-
licistica e insuficiéncia renal, sindrome de Bardet-Bied], sindrome
de Alstrom e sindrome de Joubert também pertencem ao mesmo
grupo (BADANIO et al, 2006; COPPIETERS et al, 2010).

(2) Devido a sobreposi¢io fenotipica com a trissomia do 13
ser consideravel, foi postulado que o gene para a MKS também
encontrava-se no cromossomo 13. No entanto, a anilise de marca-
dores de ADN polimoérficos de 5 familias finlandesas revelou o 16cus
sindrome de Meckel-Gruber ser nas bandas cromossomicas 17¢21
— 24, teloméricas a caixa Homeo-B (HOXB regiio) em 17q21 —22.
A interrup¢io dos mesmos genes HOXB em camundongos leva a
malformagdes que se assemelham a MKS, no entanto, este 16cus foi
excluido como um 16cus causador da MKS (ICKOWICZ et al,2006).

(3) Um subconjunto de familias do Oriente Médio e do Norte
Africano com MKS nio mostraram ligacio com o brago 17q do cro-
mossomo. Um segundo 16cus (MKS2) foi mapeado na banda 11q13,
demonstrando a heterogeneidade clinica e genética da MKS. Outro
estudo investigou a base genética da sindrome de Meckel em 8 fa-
milias consanguineas originarias da India. Os resultados ndo mostram
qualquer ligacio com a MKS1 ou MKS2 (MORGAN et al, 2002).

(4) Um terceiro MKS 16cus (MKS3) foi localizado no cro-
mossomo 8q21.3-q22.1 em um estudo de coorte que buscava a
ligacdo de todo o genoma utilizando o mapeamento autozigdtico.
A comparac¢io das caracteristicas clinicas ligadas 3 MKS3 e com
casos relatados de MKS1 e MKS2 em algumas familias sugere
que a polidactilia (e possivelmente a encefalocele) ¢ menos comum
em familias com MKS3 (CONSUGAR et al, 2007).

(5) Um relatério recente de uma familia albanesa do Kosovo
com 2 fetos afetados do sexo masculino com caracteristicas ul-

trassonograficas da MKS encontrou uma ligacdo em uma regiio




de 3.2 MB no cromossomo 12g21.31-q21.33 (MKS4) (den
HOLLANDER et al, 2008).

(6) Mutacoes no gene RPGRIP1L no cromossomo 16q12.2
(MKS5) também foram identificadas em pacientes com carac-
teristicas clinicas compativeis com MKS (SMITH et al, 2006).

(7) Além disso, um gene no cromossomo 4p15 (CC2D2A)
foi recentemente considerado como o candidato mais provavel
relacionado com as caracteristicas clinicas de MKS em 11 familias
finlandesas (MKS6) (TALLILA et al, 2008).As mutacdes na mesma

regido foram identificadas em pacientes com sindrome de Joubert.

4. DIAGNOSTICO
(1) Estudos de Imagem

(1.1) Ultrassonografia pré-natal:

* O ultrassom pré-natal é atualmente o melhor método dispo-
nivel para diagnosticar a MKS e esta disponivel nas modalidades
2D, 3D, e 4D. A técnica 4D é particularmente Gtil na avaliacio
de caracteristicas faciais e deformidades musculo — esqueléticas,
malformacdes e limitagio de movimento (SONEK et al, 2007;
SONNIER et al, 2011; BEHAIRY et al, 2009).

* O segundo trimestre é o tempo habitual do diagnéstico,no entan-
to, com um operador qualificado, o diagndstico no primeiro trimestre
pode ser possivel para ambas as familias de alto e baixo risco (RASI-
DAKI et al, 2006; BRAITHWAITE et al, 1995) (ver figura 1a, 1b).
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(Fonte: ICKOWIC et al, 2006).

* O Color Doppler pode ser usado para avaliar a perfusio do pul-
mio no Gltimo trimestre, para pesquisar a presenca de artérias renais em
casos de oligoidramnio ( na suspeita de agenesia renal ou hipoplasia),
e também para avaliar o fluxo nas artérias umbilicais.

* A encefalocele occipital é facilmente visualizada no final do
primeiro trimestre. Parte do cérebro e meninges sobressai através do
defeito do cranio (ver figura 2c).

* Rins grandes e cisticos, ecogénicos, sio um achado ultrassono-

grafico consistente, embora oligoidramnio possa obscurecer a detec¢io

da displasia renal (CHAUMOITRE et al, 2006; ICKOWICZ et al,
2006). Ultrassonografistas experientes podem ser capazes de detectar

polidactilia no segundo trimestre se oligoidramnio nio estiver presente

(ver figura 2b).
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irh E Aocor

alipiebd afar Lermination of e peagaancy

* E muito grande a constelagio de possiveis anomalias asso-

ciadas com essa sindrome, e essa ampla variacdo fenotipica torna
o diagndstico muitas vezes dificil (PAAVOLA et al, 1997; HSIA
et al, 1971; DAR et al, 2006) (ver tabela 1).

Sistema Nervoso central
Encefalocele occipital(60 — 80%)
Microcefalia (44-63%)
Holoprosencefalia
Hidrocefalia
Esquizencefalia
Hipoplasia cerebral e cerebelar
Hipoplasia hipofisaria
Malformagdes de Dandy-Walker
Malformagéo de Arold-Chiari

Face

Fenda labio palatina
Micrognatia
Microftalmia
Anomalias nasais
Hipo ou hipertelorismo

Boca

Lingua lobulada

Fenda de epiglote

Dentes no periodo neonatal

Figado

Fibrose hepatica
Agenesia ductal
Fibrose portal

Genitdlia
Hipoplasia
Genitdlia ambigua
Hermafroditismo
Criptorquidia

Coragiio

Defeitos atriais ou
ventriculares
Hipoplasia ou coartagao
de aorta

Estenose de véilvula
aodrtica

Estenose pulmonar

Pulmdes
Hipoplasia

Esqueleto
Polidactilia(55-75%)
Membros curtos
Sindactilia
Clinodactilia

Térax em forma de sino

Renal

Rins policisticos(95-100%)
Agenesia renal

Hipoplasia renal

Rins em ferradura

Ureter duplo

Outros

Crescimento restringido

Ma rotagéo intestinal

Bagos acessorios

Agenesia renal

Onfalocele

Hipoplasia ou auséncia de bexiga
Anus imperfurado

Artéria umbilical inica

(1.2) Ressonancia Magnética(RM) (JAYAKAR, 2011):

* A ressonancia magnética ¢ um complemento valioso para a
ultrassonografia na avaliagio de anomalias fetais em presencga de
oligoidramnio acentuado.

« E usada principalmente quando os resultados da ultrasso-
nografia nio sio conclusivos ou sio insuficientes para orientar as
escolhas de tratamento.

« E atil na deteccio da origem e da extensio de uma anor-

malidade, mas deve ser realizada apds a 18 semana gestacional.

32 REVISTA GOIANA DE MEDICINA | VOL. 44 ¢ EDICAO 01 e SETEMBRO DE 2013



« B superior i ultrassonografia na deteccio de anormalidades do SNC
que sio normalmente encontradas na MKS, mas é limitada na medida em
que nio pode ser usada para avaliar o movimento fetal. Ela pode revelar

o tamanho renal e defeitos occipitais, como a encefalocele (figura 03).

(Fonte: MARTINS et al, 2007).

(2) Estudos de Laboratorio (JAYAKAR, 2011):

* O nivel de alfa-fetoproteina (AFP) analisado a partir do
sangue materno ou do liquido amnidtico pode ajudar a detectar
uma encefalocele em pacientes com MKS, embora a maioria das
encefaloceles esteja fechada, e nio elevem os niveis de AFP.

* A AFP pode ser medida em liquido amnidtico acima de 12
semanas de gestacio e no sangue materno acima de 15 semanas.

(2.1) Anilise Cromossomica JAYAKAR, 2011):

* A anilise de cromossomos € essencial para excluir trissomia do 13,
que imita a MKS.A trissomia do 13 acarreta um risco de recorréncia de
1% em oposi¢io a taxa de recorréncia de 25% para a sindrome de Me-
ckel-Gruber. A anilise da ligacio ou mutagio ainda nio esta disponivel.

* Se forem detectadas anomalias no inicio do primeiro tri-
mestre, a biopsia do vilo corial (BVC) pode ser realizada em
uma gestacio de 10-12 semanas ou mais tarde na gravidez, se
oligoidramnio nio permitir a amniocentese.

* Os testes podem ser feitos para avaliar o diagndstico pré-

-natal, de ligacio, bem como testes de transportador (ver tabela 2).

Tabela 02: Marcadores cromossdmicos da sindrome de Meckel-Gruber

Lécus cromossémico

Nome de proteina Nome Lécus Gene
Sindrome Meckel proteina tipo 1 MKS 1 MEST 17922
Sindrome Meckel proteina tipo 2 MKS 2 TM‘iMZ" l1q12.2
Sindrome Meckel proteina tipo 3 MKS 3 TMEM67 8q22.1
Sindrome Meckel proteina tipo 4 MKS4  CEP290 12q21.32
Sindrome Meckel proteina tipo 5 MKS5 RP(?IPI 16q12.2
Sindrome Meckel proteina tipo 6 MKS6  CC2D2A 4p15.32
3g22.1
Sindrome Meckel proteina tipo 7 MKS 7 NPHP3
12q24.31
Sindrome Meckel proteina tipo 8 MKS 8 TCTN2
Sindrome Meckel proteina tipo 9 MKS 9 BYDI 17p11.2
Sindrome Meckel proteina tipo 10 MKS 10 B9D2 19q13.2

(3) Achados Histologicos (JAYAKAR, 2011):

* A principal anormalidade renal parece ser devido a uma interagio
com a falha do duto metanéfrico e blastema renal. Os rins, por con-
seguinte, mostram pouca diferenciacio cortico-medular, e os néfrons

sdo severamente deficientes, causando a hipertrofia dos rins. Os cistos

de paredes finas aparecem por todo o parénquima (DUMEZ et al.,
1994) (ver figura 05,6.1,6.3).
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* Lesdes hepaticas podem ser consideradas uma das anor-
malidades ocultas da MKS, porque elas s6 sdo visiveis durante
o exame post-mortem. As placas bilaminares se tornam atrofi-
cas durante o desenvolvimento normal, as que nio se atroflam
impedem a reorganizacdo pelas células biliares restantes para
formar os condutos tubulares. A fibrose resultante pode ser
grave o suficiente para ocluir as veias portais (KURODA et
al., 2004). Os canaliculos biliares sio menores e menos de-
senvolvidos, com bilis espessadas dentro dos ductos anormais

(ver figura 6.4).
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5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (JAYAKAR, 2011)
* Trissomia 13
* Sindrome de Joubert
¢ Sindrome de Bardet-Biedl
* Sindrome de Larsen
* Sindrome Smith-Lemli-Opitz

* Sindrome da glicoproteina carboidrato-deficiente

CONSIDERACOES FINAIS

A ultrassonografia fetal pode ser usada para detectar uma encefa-
locele occipital e rins displasicos em fetos com MKS se oligoidramnio
ndo estiver presente.

Os recém-nascidos morrem logo apds o nascimento de hipoplasia
pulmonar. A caracteristica mais marcante € uma encefalocele occipital.
Além disso, a polidactilia ¢ facilmente vista. O exame anatomopatolo-
gico dos rins revela marcada displasia cistica.

A historia da gravidez deve ser revista para os natimortos ou
mortes neonatais precoces, com quadro de rins policisticos, en-
cefalocele occipital e polidactilia. Além disso, a possibilidade de
consanguinidade deve ser abordada.

Embora que ainda nio esteja disponivel a andlise de ligacdo ou
muta¢io para a sindrome de Meckel-Gruber, a anilise cromossomica

tem que ser realizada para excluir a trissomia do 13.
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