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RESUMO

A fissura labial com ou sem o palato fendido (FL#Pa fissura palatal (FP) formam um grupo
denominado fissuras orais (FO) e sdo a segunda oaisa de anomalias congénitas em nascidos
vivos acomentendo cerca de 1 a 2 /1000 individdosnaioria dos pacientes tem FO nao
sindrbmica, ou seja, ndo apresentam outras an@nglidretanto um namero significativo — um a
cada trés pacientes — apresenta outras malformagbfgizando a necessidade de um exame
fisico detalhado no paciente com FO. Quando ast®@aoutra anomalia, a FO é classificada
como FO sindrdmica. O objetivo deste estudo foiligara as caracteristicas clinicas e
epidemiolégicas de pacientes com fissura oral estides vivos no estado do Parana (PR)
através da analise de casos atendidos no centrefaténcia para o tratamento a deformidades
craniofaciais do PR, o Centro de Atendimento Irgkgo Fissurado Labio-palatal (CAIF). Foram
revisados 2356 prontuéarios e um total de 1838 pteseforam avaliados por médico geneticista
entre os anos de 2006 e 2008. Destes ultimos,2382%) apresentavam FP, 437 (23,8%) Fissura
Labial (FL) e 1012 (55%) Fissura L&bio-palatal (fFLPara a FLP e FL o género masculino, a
unilateralidade e o lado esquerdo acometido prepyanam. Em relacdo a FP o que preponderou
foi a fenda incompleta e o género feminino. Fordenfificados 282(15,3%) pacientes com FO
associada a outra anomalia ou FO sindrémica, sEbd®o das FLP e FL e 33,9% das FP. Existiu
diferenca significativa entre a avaliagdo feita pwrdico geneticista quando comparada com a
avaliacdo feita por outras especialidades meédicasgue se refere ao diagndstico de FO
sindrbmica. Em relacdo &s anomalias associadasstesnas organicos mais acometidos foram:
Sistema Nervoso Central (36,6% dos casos sindr&cd,44% de toda amostra), membros
(28,2% e 4,57%), sistema cardiovascular (19,5%4%Be sistema musculoesquelético (16,7% e
2,72%). Para estimativa da incidéncia da FO nadr&mica no Estado foram avaliados 1084
prontuarios, dos quais 518 ndo haviam sido ateadido médico geneticista. Observou-se uma
incidéncia de 1/1010 nascidos vivos. Além dissseoklamos a falta de notificacdo de 49,94%
dos casos de FLP. Este estudo é o primeiro a descaeclassificacdo e prevaléncia da FO no
Estado e ele mostra semelhanca de dados clinepisiemioldgicos quando comparados a outros
estudos de FO, o que nos faz estimar que nascamaer20 novos individuos com FO ao més no

PR. Consideramos que a alta taxa de subnotificdg@asos de FL/P no Estado é preocupante.

Palavras-chave Fissuras Orais. Fissura Labio-palatal. Epidengialo



ABSTRACT

Cleft lip with or without cleft palate (CL/P) oreft palate (CP) are a group of malformations
named orofacial clefts (OC) and they are the seamgse of birth defects with a birth
prevalence of one to two per 1000 life births. Mpatients have isolated or non-syndromic
cleft which means they are not associated with maljysical or developmental anomalies.
Otherwise a wide range of patients — one in eacheth- have other anomalies what
emphasizes a complete clinical evaluation is necgs3he aim of the present study was to
analyze clinical and epidemiological features dfigrds with orofacial clefts in the state of
Parana (PR) analyzing patients treated in the eréer center for treatment of craniofacial
malformations in PR, the Centro de Atendimentodraeao Fissurado Labio-palatal (CAIF).
2356 patient’s charts were revised and a totald@B8lwere evaluated by a clinical geneticist
between 2006 and 2008. From this patients, 382%)Lhad CP, 437 (23.8%) had cleft lip
(CL) e 1012 (55%) had cleft lip and palate (CLR)r Both CL and CLP, males and unilateral
left-sided were preferential affected. Among infantith CP we observe a predominance of
females and incomplete cleft. We identify 282 (¥b)Jatients with another major physical
anomaly or syndromic OC, 15.4% for CLP and CL ai9% for CP. We observed a
significant difference between the diagnosis ofdsgmic OC with the clinical geneticist
evaluation and other medical evaluation. The mostraon additional major defects were:
central nervous system defects (36.6% of syndraases and 5.44% among all) limb defects
(28.2% and 4.57%) heart defects (19.5% and 3.1%p#mer musculoskeletal defects (16.7%
e 2.72%). To estimate the birth prevalence of nordomic OC we reviewed 1084 patients’
forms born between 2002 and 2008, 518 of them wet@valuated by the clinical geneticst.
The birth prevalence estimates was 1/1010 livehkirBesides that we observed a lack of
notification in 49,94% of cases with CL/P. The stud the first to describe the clinical
classification and birth prevalence of OC in Parand it shows similarities of data compared
to other studies of orofacial clefts, which canireate that about 20 new cases of OC per

month are born in PR. We consider the range freqyuehsubnotification a worrying factor.

Keywords: Orofacial cleft. Cleft lip and palate. Epidemigio
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1 INTRODUCAO

As fissuras orais (FO) sdo a segunda maior causandenalias congénitas em
nascidos vivos [1]. E estimado que 1 a 2 /1000idaeswivos apresentem FO [2-4]. Elas s&o
usualmente classificadas como aquelas que incluenerge o palato secundario ou FP e
aquelas que incluem o palato primario e afetanbmléom ou sem o palato fendido (FL/P).
Ha evidéncias de que estes fenotipos sao distetiomgicamente, baseados em diferencas
embriolégicas e epidemioldgicas [5, 6]. O grupo FFlgode ser subdividido em fissura
somente labial (FL) e fissura labial com o pala¢mdido (FLP). Estes geralmente séo
agrupados por serem considerados de etiopatogemiarsHaville, em 2005 [7], sugeriu que
tais alteracbes poderiam ter origem diferente vigte diferem significativamente na
proporgéo de defeitos unilaterais ou bilateraisinag€omo na presenca de associagao a outras
anomalias congénitas.

A formacdo normal das estruturas faciais € um dosessos de desenvolvimento
embriolégico mais dindmico e complexo do ser humaror isso ha grande susceptibilidade
a erros na morfogénese levando a um numero coéselede anomalias congénitas no
complexo craniofacial [8].

O diagnéstico da FO é um evento traumatico a fam@is pais se chocam frente as
anormalidades fisicas que acometem o pacienteddguAparecerdo questdes relacionadas
ao diagnostico e prognostico, além das davidastquaatiologia e risco de recorréncia. Estas
questdes somente poderdo ser respondidas aposrmidetdo acurada das anormalidades
gue estéo presentes e do esclarecimento da etiaadtO.

A maioria dos pacientes com FO tem FO néo sind@noa seja, ndo apresentam
outras anormalidades, entretanto um numero signifec — 30 a 50% — apresenta outras
malformacées [2, 3, 9]. E crucial a distingdo err&O sindrémica e ndo sindromica na
determinacao do manejo do paciente e estabele@mdernisco de recorréncia.

A grande prevaléncia de defeitos associados (emo the 1 a cada 3 criancas) enfatiza
a necessidade de um exame fisico detalhado ngaram FO [2, 10].

O principal papel do médico geneticista no conteltcavaliacdo do fissurado labio-
palatal € determinar a presenca de outras alteyag8sociadas e estimar o risco de
recorréncia. Um exame fisico cuidadoso deve sdizaga em todos os pacientes com FO.

Esta avaliacdo detalhada pode também reduzir o noldeeinvestigacdes clinicas e exames
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subsidiarios desnecessarios, minimizando os cdstasvestigagéo etioldgica e do tratamento
[11].

O diagnostico etiolégico das FO sindrémicas é dedaf e muitas vezes nao pode ser
dado em recém-nascidos e lactentes, necessitandaddiacoes periddicas ja que problemas
de saude como, por exemplo, o atraso de desenwitdmso pode ser evidente com o passar
dos anos [1, 12].

As FO nao sindrébmicas constituem um grupo de nrakgdes de origem
multifatorial, no qual fatores genéticos e ambientontribuem para sua etiologia [2, 13].
Vérias pesquisas ja foram realizadas a fim de g@i@no conhecimento da etiologia da FO
nao sindrémica, que é a forma mais comum[14-17].

Mesmo os estudos mais modernos, utilizando tecradode analise molecular
sofisticada, como analise de ligacdo e associagafamilias com FO tém gerado resultados
inconsistentes devido a heterogeneidade dessaacdlter a possibilidade de que seja
relacionada aditivamente a varios loci e a vaiiddile de fatores ambientais e demogréficos.
A caracterizacdo clinica do tipo de FO, grupo étnibistoria familiar e exposicdo a
teratdgenos aumentam o poder de analise para detdeccontribuicdo de genes de menor
impacto [13, 18]. Analises de segregacdo sugerera omstura de elementos de origem
mendeliana (autossdmico recessivo e autossOmicoindate) com graus variaveis de
penetrancia, diferenca entre os géneros, fatorbgeatais e geograficos [13].

O conhecimento dos fatores etiologico, da prevédéne do fendtipo dessa
malformacéo em nosso meio pode auxiliar na condirieca e abordagem ao paciente, assim

como contribuir para melhorar o conhecimento dag#tese das FO.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A FO ocupa lugar dentro da patologia humana taotspa relativa freqiiéncia quanto
pelas repercussdes estético-funcionais, psicolgiea sociais que ocasionam. E a
malformacdo craniofacial mais comum, além de ser dom defeitos congénitos mais
freqUentes na espécie humana [19].

A constatacdo da existéncia da FO se confunde sprimordios da humanidade,
bem antes da era cristd, como mostram estatue¢ssudturas encontradas em diferentes
partes do mundo [15]. Entretanto, a existéncia@géde ser mais antiga que a existéncia do
homem em si, apesar de que evidencias disso sasasj20].

Uma das primeiras evidéncias da presenca de FGb&srvada em uma escultura de
ceramica de um chefe indigena encontrada na costée cdo México e datada de
aproximadamente 12 d.C.. Algumas esculturas retlatandividuos com FLP que se
encontram no Museu de Lima foram datadas de 2000ad4C. [20, 21]. Na Grécia foi
descoberta uma estatueta datada de 400 a.C. gupi@scrosto de um fissurado, atualmente
exposta no Museu de Corinto [21].

O primeiro tratamento cirdrgico devidamente docuia@m ocorreu no ano 390 d.C.
na China. A cirurgia foi realizada por um fisiccedicou conhecido trezentos anos apés por
“Doutor dos Labios” [20]. O jovem submetido a eBatamento veio posteriormente tornar-se
governador de uma provincia chinesa [21].

Em diferentes épocas, de acordo com os conceitagais e religiosos, as criancas
com FO eram vistas como seres impuros a serenficados; em outras, eram veneradas
como deuses [21]. A semelhanca da Fissura Labialdé labio da lebre que apresenta uma
fenda mediana que deixa exposto seus incisivogisupe fez com que a FL fosse conhecida
também como Labio Leporino (em inglédarelip)[20]. Esse termo tornou-se pejorativo e

hoje é muito pouco utilizado.

2.1EMBRIOLOGIA

A face origina-se de uma série de intumescénciasalrgente denominadas

“processos”, originados pela migracao de célulésdécmicas adjacentes a placa neural logo



17

apés a formacéo do tubo neural, a partir Haefnana de gestacdo [22]. Embriologicamente
devem ser distinguidas as FLP das FP, uma vez gdesenvolvimento e 0 mecanismo
fisiopatolégico de ambas sao distintos.

O palato priméario é a chave para o desenvolvimentdabio superior e da porcéo
anterior do palato, anterior ao forame incisivo.aSiormacdo é fundamental para o
desenvolvimento normal da face média [23]. O paatmundario formara a porgéo posterior
do palato duro e o palato mole, assim se chama,tpoi sua formacdo posterior ao palato
primario.

O palato priméario comeca seu desenvolvimento aorréd quarta semana e meia de
gestacdo. Ele dara origem a parte antero-supeaocagtidade oral formada pela porgéo
anterior do palato duro (anterior ao foramen inoisio alvéolo dentério e o labio superior. O
palato secundario tem o inicio de sua formacéoedorrde 6 semanas de gestacdo e dara
origem ao palato duro, posterior ao foramen inoigpalato mole e Gvula.

Com 5 semanas, séo claramente identificiveis aeps0os maxilares e mandibulares
bilaterais e a proeminéncia frontonasal medial (FEigl). Os processos nasais laterais e
mediais surgem em associacdo com as fossetas pasaila processo nasal medial se torna
um processo globular.

O labio superior se origina lateralmente dos prexesnaxilares que se juntam aos
processos nasais mediais (Figura 2). A parte maddm labio superior se origina dos
processos globulares (anteriormente denominadagsos nasais medianos) o que forma o
filtro nasolabial [24]. Quando as proeminénciasammamternas se fundem formam o segmento
intermaxilar constituido por 3 partes que dédo oniggos componentes labial (o filtro),
maxilar ou gengival (area dos 4 incisivos) e pajptdato primario).

O palato secundario deriva de duas laminas queesres partir da superficie interna
dos processos maxilares e palatinos. Estes se coeno processo palatino mediano, a sua
frente, completando o desenvolvimento do palatpoo de unido dessas estruturas forma o
foramen incisivo. Concomitante, o septo nasal dedee-se em direcao inferior e funde-se
ao palato. O fechamento dos processos palatinas solingua separa as cavidades bucal e
nasal [25].
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Proeminéncia

Proeminéncia
Frontonasal -~

Frontonasal -

Processo
Maxilar Processo
Maxilar ~_
Processo ~
Mandibular Processo
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Sequndo Arco
Branquial
Estomodeo

A

Figura 1- A- Embrido com 4 semanas — inicio do crescimdatproeminéncia frontonasal e dos processos
maxilar e mandibular. B- embrido com 5 semanagscimento medial dos processos para formacéo do
estomaddeo.
Fonte: Wyszynski, 2002
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Ducto
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Figura 2— A- Embrido com 6 semanas — fusdo do processdanaxnasal lateral formando sulco nasolacrimal.
B- embrido com 7 semanas — fusdo completa dos gsosenaxilar e mandibular.
Fonte: Wyszynski, 2002

2.2 CLASSIFICACAO
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Varios sistemas de classificacdo das FO tém siderglos ao longo dos anos. Estes
se baseiam em aspectos embrioldgicos, anatbmiciodrgicos. Além da subdivisdo de FLP e
FP, ndo h&d uma classificacdo usada universalmeméegs FO. Segundo Modolin [26], os
sistemas de classificacdo devem seguir 0s seguirit&sos:

a) serem suficientemente claros para impedir inteagfes subjetivas das diversas

variedades morfoldgicas;

b) denominarem pormenores da deformidade;

c) terem simplicidade de termos, de forma a permitiremiendimento entre

profissionais envolvidos no tratamento;

d) incluirem as formas raras da deformidade;

e) superarem barreiras lingiisticas;

f) permitirem a codificacdo para banco de dados ésanédtatistica.

Em 1967, a Confederacdo Internacional de Cirur¢patiea e Reconstrutora propés
uma classificacdo baseada em trabalhos de Foghr@erdg1942) e Kernahan e Stark
(1958)[27]. Essa classificacdo englobava praticaenen totalidade das lesdes, usando o
critério do foramen incisivo como referéncia diviag20], conforme a seguir:

a) grupo 1 — Fissura de palato anterior ou primaébid e alvéolo;

b) grupo 2 — Fissura de palato anterior e posteriopmmario e secundario: labio,

alvéolo e palato;

c) grupo 3 — Fissura de palato posterior ou secundgaiato duro e palato mole;

d) grupo 4 — Fissuras raras de face.

Os termos “total” e “parcial” subdividiam os trésnpeiros grupos.

A classificagdo elaborada por Victor Spina e calatores, em 1972, é uma das
classificacbes mais utilizadas no Brasil [28]. Elmmbém usa o critério do foramen incisivo
palatal como referéncia divisoria entre a regidomalae o palato, ou palato primario e
secundério. A classificagdo é praticamente idéntegretanto estes autores incluem o
foramen incisivo em sua terminologia:

a) grupo | — Fissuras pré-foramen incisivo:

- unilateral;
- bilateral;
- medianas;

b) grupo Il — Fissuras Transforamen Incisivo — Fissyua acomete labio e palato ou

palato primario e secundario:

- unilateral;
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- bilateral;

c) grupo Il — Fissuras Pds-foramen Incisivo:

- total — engloba toda porcao do palato posteridoeamen incisivo — palato duro e
mole;
- parcial — qualquer alteracao que néo seja total;

d) grupo IV — Fissuras Raras de Face.

Outra classificagdo muito utilizada é o “Y” de Desrd Kernahan, 1971 [29], que
propde uma classificacdo baseada no simbolo ddeirad’Y” onde se poderiam representar
defeitos dos mais variados possiveis, do mais sebrgud mais complexo. O forame incisivo é
representado pela juncdo dos bracos do Y (Figur® 3jraco direito e esquerdo do Y sé&o
divididos em 3 sessoes:

a)l e 4 —labio;

b) 2 e 5 — alvéolo;

c) 3 e 6 — area do palato duro anterior ao forameagiuac

O palato secundario é representado pelos numegos 9;

a) 7 e 8 — palato duro;

b) 9 — palato mole.

Figura 3— Diagrama para a Classificacdo da FO segundo @&yDesmond
Fonte: Autor

Tal classificagdo € uma das mais utilizadas intomalmente. Varios autores a
consideram mais simples e prética na clinica diérrauitos a modificaram para a inclusdo de
representacdes do nariz e assoalho da narina [21].

A Classificacdo Estatistica Internacional de DosngaProblemas Relacionados com a
Saude (CID)publicada pela Organizagdo Mundial de Saude (OKI8%ada globalmente para

estatisticas de morbidade e mortalidade. O Mindstéa Saude (1997), por intermédio da
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portaria n° 1.311, definiu a implantacéo da suantgedicdo (CID-10), a partir de janeiro de
1998, em todo o territério nacional, nos itens Niebde Hospitalar e Ambulatorial,
compatibilizando, assim, o Sistema de InformacdoMiwtalidade (objeto da portaria
GM/MS/n° 1832/94) com o de Morbidade [30]. Eslkassificacdo categoriza a FO de forma
semelhante as classificagdes anteriores e orgasidados sob o seguinte aspecto (Quadro 1):
a) Q 35 — Fissura palatina — Exclui fissura de pataim labio acometido (Q37) e
exclui fissuras sindrémicas:
- Q35.1 — Fissura de palato duro;
- Q35.3 — Fissura de palato mole;
- Q35.5 — Fissura de palato duro e mole;
- Q35.7 — Fissura de uvula;
- Q35.9 — Fissura de palato ndo especificada.
b) Q 36 — Fissura de Labio — Exclui fissura de lalmngalato acometido (Q37) e
exclui fissuras sindrémicas:
- Q36.0 — Fissura labial bilateral;
- Q36.1 — Fissura de labio mediana;
- Q36.9 — Fissura de Labio Unilateral.
¢) Q 37 — Fissura de palato com Fissura labial:
- Q37.0 — Fissura de palato duro com Fissura laldetilal;
- Q37.1 — Fissura de palato duro com Fissura labithteral;
- Q37.2 — Fissura de palato mole com Fissura lali&tebal,
- Q37.3 — Fissura de palato mole com Fissura laiitdteral,
- Q37.4 — Fissuras dos palatos duro e mole com Risahbial bilateral,
- Q37.5 — Fissuras dos palatos duro e mole com Risshial unilateral;
- Q37.8 — Fissura de palato com Fissura labial bdhtedo especificada;

- Q37.9 — Fissura de palato com Fissura labial wrdétnao especificada.
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Fissura Labial Q36 Fissura Palatal Q35
Fissura labial bilateral Q36.0| Fissura de palatodu Q35.1
Fissura de labio mediana Q36.1  Fissura de palate mo Q35.3
Fissura de Labio Unilateral Q36.9 Fissura de palato e mole Q35.5
Fissura de Gvula Q35.7
Fissura de palato naal35.9
especificada
Fissura de Palato com Fissura Labial Q37
Fissura de palato duro con@Q37.0 | Fissuras dos palatos duro e mai87.4
Fissura labial bilateral com Fissura labial bilateral
Fissura de palato duro con@Q37.1 | Fissuras dos palatos duro e mal87.5
Fissura labial unilateral com Fissura labial unilateral
Fissura de palato mole con@Q37.2 | Fissura de palato com Fissuf@37.8
Fissura labial bilateral labial bilateral, ndo especificada
Fissura de palato mole con@Q37.3 | Fissura de palato com Fissuf@37.9
Fissura labial unilateral labial unilateral, nao
especificada
Quadro 1 Classificacdo das FO de acordo com o CID-10.
Fonte: CID-10

2.3DADOS EPIDEMIOLOGICOS

2.3.1Situacao do Brasil

A obtencéo de dados especificos sobre a incidélecigO, principalmente as FLP, &
uma tarefa relativamente fécil visto que esta malégdo € facilmente observada ao
nascimento. Entretanto, a interpretacdo destessddeloma forma que eles possam refletir o
gue realmente esta acontecendo em uma determiopdéapao pode ser alterada em funcao
de erros, omissdes e propensdes das fontes dmatgao [31].

O monitoramento das anomalias congénitas no Basihlizado basicamente através
da declaracdo de nascido vivo (DNV). A partir d®A® Ministério de Saude implantou o
Sistema de Informacfes sobre Nascidos Vivos (SINA&Ddo como base a DNV [32]. O
SINASC surge como nova fonte de informacfes capazadaliar os nascimentos,
possibilitando a realizagcéo de estudos epidemiot@ginais aprofundados.

Esta em vigor desde 2000 o CAMPQ Bwerido na DNV, que pergunta se ha ou ndo

alguma malformacédo congénita, e, caso haja, quadltormacéo, para cada recém-nato do
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pais. Essa inovacdo permitiu que as equipes demaf@o de salde passassem a registrar as
anomalias congénitas de forma sistematica, criasdcondi¢cdes basicas para a implantacéo
de um sistema de vigilancia dos defeitos congénitos

O SINASC gera o banco de dados nacional baseabiNkWa Ele € de um modo geral
a informatizagdo da DNV, realizada através daaljgivo dos dados [33].

As informagfes baseadas na DNV ou no SINASC ndots@mente confiaveis
devido a fatores como: a falta de diagndstico, rassbes e aos erros de classificacdo que
ocorrem tanto no momento de preenchimento da DN¥np no momento de digitacdo e
informatizac&o dos dados [33].

Por outro lado, os dados obtidos em hospitaisnécal onde os pacientes séo tratados
sao notadamente influenciados pelo nivel socio@oaco da populacdo frequentadora destes
centros.

Outra fonte de informagao importante para o moarn@mnto das malformacdes no
Brasil € a rede de maternidades que trabalham dabaracdo com o ECLAMC (Estudo
Colaborativo Latino Americano de Malformacfes Caonigé). Entretanto, as maternidades
brasileiras que fazem parte da rede ECLAMC naoernlbmem 2% dos nascimentos do pais
[34]. Segundo dados deste estudo entre os ano98f d 2002, a incidéncia de FO nao
sindrémica foi de 1,5 a cada 1000 nascidos vives [3

No Brasil h4 poucas publicacbes sobre a prevalé&eigO. Loffredo et al. em 2001
[36] estimaram a prevaléncia de FO no Brasil, ndoge de 1975 a 1994, através da
avaliacao de registros de casos novos de fissatat@ndidos no Hospital de reabilitacdo de
anomalias craniofaciais, localizado no municipio Bauru, Sdo Paulo. Também foi
consultado o Sistema de Informética do SistemadJdé Salde (DATASUS) do Ministério
da Saude para o mesmo periodo. Foram encontrad85316asos novos de fissura oral,
estimando-se a prevaléncia de 0,19 por mil nascuiss, nimero este provavelmente
subestimado devido a limitagdo de acesso aos digdoascimento.

Franca e Locks em 2003 [37] com o intuito de deitemma incidéncia das FO em
criancas nascidas na cidade de Joinville, Santari@atno periodo de 1994 a 2000,
observaram 72 portadores da malformacédo entre &8r@scidos vivos no municipio
(incidéncia de 1,24 a cada 1000 nascimentos). Cerdudaboradores, em 2004, analisaram a
incidéncia da FL/P na cidade de Pelotas atravéstlelo caso-controle realizado no periodo
de 1990 a 2002 em todas as maternidades da ciddwyaram a incidéncia de 0,78 por 1000
nascidos vivos[38]. Nunes, em 2005, através dedestetrospectivo, observou que a

prevaléncia de FO no Municipio de Campos dogtd&gazes (RJ), entre os anos de 1999 e
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2004, foi de 1,35 casos por 1000 nascidos vivoq. [B®zende e Zollner, em 2008,
determinaram a prevaléncia de criancas com algpm de FLP ou FP no municipio de
Taubaté, S&o Paulo, através da andlise de arqdwoSINASC [39]. Observaram uma
prevaléncia de 1,49 a cada 1000 nascidos vivogriodn de 2002 a 2005.

A manutencdo de um registro eficaz de individuos1 d60 € necessaria para o
planejamento de recursos requeridos para seu gatame ao mesmo tempo permite
comparacdes entre regibes e épocas distintas.cbaiparacdes poderiam sugerir fatores

predisponentes ou protetores destas anomalias.

2.3.1.1SITUACAO DO PARANA

O Parana possui 399 municipios e uma populacaooae 2010 de 10,5 milhdes de
habitantes, segundo o IBGE [40]. As Regionais ddid8aconstituem a instancia
administrativa intermediéria da SESA e 0os munici@e agrupam em regionais. Existem 22
regionais de saude (Figura 4) em todo o Estadaerz de 160.000 nascidos vivos ao ano e

30% destes concentram-se na Regional de Saudepditaoa.

A Sﬁ_ﬁ"\-ﬂrt\n ~
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Figura 4- Mapa do Parana com subdivisdo de Regionais déeSall
Fonte: SESA
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O Centro de Atendimento Integral ao Fissurado L-@liatal (CAIF), localizado em
Curitiba, € o centro de referéncia para atendimesds pacientes com deformidade
craniofaciais no Parana. Fundado ha 18 anos, migntento atendeu cerca de 8000 pacientes
com deformidades craniofaciais, em especial as F&2. parte da Rede de Referéncia no
Tratamento de Deformidades Craniofaciais, rededaripelo governo em 1998 para
credenciamento de servigos especializados no teatandas deformidades craniofaciais [11].
E um servico da Secretaria de Estado da Salde @m&P¢SESA) e todo atendimento é
conveniado ao Sistema Unico de Satde (SUS). Pessippe multidisciplinar formada por
cirugides plastico e buco-maxilofacial, otorrinatgologistas, odontologistas,
fonoaudidlogos, psicologos, assistentes sociaisliapa, clinico geral, enfermeiros e
geneticista clinico. Em virtude da alta complexelagle pode prestar no atendimento ao
paciente com deformidade craniofacial e da gratlédampleta nos servicos ostentados, faz-
se deduzir que, dificilmente, um paciente com FQrasalo Estado para tratar-se
exclusivamente em outro local. Conta com o atendiméle um geneticista clinico desde
2006.

2.4ETIOLOGIA

A etiologia dos casos sindrébmicos inclui anomali@®mossbémicas, doencas
mendelianas, exposicdo a teratdgenos, alteracBegtivas, sequencias de anomalias, o0 que
sera discutido posteriormente. Acredita-se quelagdo-sindromicas sejam resultado de uma
interacdo complexa entre fatores genéticos e anaseuoenca multifatorial), que de alguma
forma alteram a sucesséo de eventos que ocorreenceh® e o 60 dia pds-concepcéo e ddo
origem a face. A prevaléncia da FO é variavel dépedo da origem geografica [41] e
também de status socio-econémico da populacéoasd?2].

2.4.1Etiologia das Fissuras Orais N&o-sindromicas
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2.4.1.1Componente Genético

A andlise de recorréncia familial, segregacdo e caaé@ncia em gémeos
monozigoticos versus dizigoticos tém nos dado $oetedencias do componente genético na
geracdo da FO. Fogh-Andersen, em 1942, foi o jmarree propor a influéncia de fatores
genéticos nas fissuras em sua monografia [20],eofguconfirmado anos mais tarde através
de andlise de segregacdo e estudo em gémeos |43 gresenca de fatores ambientais e
genéticos na determinacdo da FO € também evadlen@elos calculos de herdabilidade,
que é uma estimativa da fracdo da contrdlsuiggenética e ambiental a um dado
fenotipo. Os valores de herdabilidade calculadosuema amostra de pacientes brasileiros
variaram entre 45 e 85%[45].

Nos ultimos anos a lista de genes identificada@cr@hados a FO n&o sindrémica vem
rapidamente aumentando. O primeiro gene relatadw cassociado a geracdo da FO nao
sindrébmica foi o genelGFA (Transforming growth factor-alphaem 1989 [46]. Foi
observada a associacdo de variagfes neste gereseaca de FLP. A partir dai varios genes
foram identificados estando relacionados a FO. lksteade genes descritos até 0 momento se
encontra no Quadro 2 -[47, 48].

Apesar da evidéncia de fatores genéticos impodamteeranca familial € complexa
sendo incomum o padrédo simples Mendeliano de hard&ay isso € consenso que a interacdo
tanto de fatores genéticos quanto de ambientaislagmdependentemente ou em combinacao
sdo responsaveis pela FO. Tem sido predito quertipacdo de varios genes, agindo
sozinhos ou em associacdo a outros genes e pgytesedam 0S responsaveis pela
heterogeneidade da FO observada em humanos [49].

Varios genes recentemente tém sido clonados e dgrado que estdo associados a
FO sindrébmica. A presenca de familias grandes cadrdo de heranca Mendeliano bem
estabelecido auxiliou nesse processo. Hoje seqabeste subgrupo de genes associado a FO
sindrébmica também contribui para a geracdo da FGsm@&rémica talvez através de variagdo
na penetrancia ou com associacao a diferentes geot#Bcadores [47, 49].
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Simbolo Locus Descricdo do Nome do Gene OMM
ADH1C 4921-923 Alcohol dehydrogenase 1C (class 1), gamma polydepti 103730
ALX3 1p21-p13 Aristaless-like homeobox 3. 606014
BMP4 14922-923 bone morphogenetic protein 4 112262
CRISPLD2 16g24.1 Cysteine-rich secretory protein, Iccl domain-contag, 2 612434
ETV5 3928 Ets variant gene 5 (ets-related molecule). 601600
FGF8 10g24.32 Fibroblast growth factor 8 (androgen-induced). 600483
FGF12 3928 Fibroblast growth factor 12. 601513
FGFR1 8pl2 Fibroblast growth factor receptor 1 (fms-relateddgine kinasg 136350
2, Pfeiffer syndrome).
FGFR2 100926.13 Fibroblast growth factor receptor 2 176943
FOXE1 9922 Forkhead box E1 (thyroid transcription factor 2) 602617
GABRB3 15q12 Gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor, beta 3. 137192
GLI2 2q14.2 GLI-Kruppel family member GLI2. 165230
GSTT1 22q11.2 Glutathione S-transferase, Thetal 600436
IRF6 1932.2 Interferon regulatory factor 6. 607199
JAG2 14932.33 Jagged 2 602570
LHX8 1p31.1 LIM homeobox 8. 604425
MAFB 20911.2-g13.1 | v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene hognd 608968
MKX 10p12.1 Mohawk homeobox (also known as C100rf48). 601332
MSX1 4p16.3-p16.1 | msh homeobox 1. 142983
MSX2 5g34-35 msh homeobox 2. 123101
MTHFR 1p36.3 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH). 607093
MYH9 22911.2 Myosin, Heavy Chain 9, Nonmuscle 160775
PDGFC 4932 Platelet derived growth factor C. 608452
PVRL1 11923 Poliovirus receptor-related 600644
RARA 17921 Retinoic acid receptor, alpha. 180240
SATB2 2033.1 SATB homeobox 2. 608148
SKI 1p36.33 v-ski sarcoma viral oncogene homolog 164780
SPRY2 13g31.1 Sprouty homolog 2 602466
SUMO1 2032.2-933 Small Ubiquitin-like modifier 1 601912
TBX10 11g13.1 T-box 10 604648
TBX22 Xg21.1 T-box 22 300307
TGFA 2pl3 Transforming growth factor, alpha. 190170
TGFB3 14924 Transforming growth factor, beta 3. 190230
VAX1 10g26.1 Ventral anterior homeobox 1 604294

Quadro 2 -Genes relacionados a Fissura Labio-palatal

Fonte: Jugessur, 2009; Dixon, 2011.

2.4.1.2Componente Ambiental

! |dentificacdo do Gene segun@aline Mendelian Inheritance in Man
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Um componente ambiental nas fissuras foi reconbegichndo Warkany, em 1943,
associou a deficiéncia nutricional a fissuras datpaHa relatos de varios teratdgenos que
reconhecidamente causam fissuras, tais como a iedpoa fenitoina, acido valproico e
talidomida, bem como a exposicédo da gestante s¢@m@os mais comuns como o alcool ou
tabaco [50].

A relacdo entre risco aumentado de prole com FliBbagismo materno tem sido
fortemente defendida [51]. Em um trabalho metaitdoa) estimou-se que o tabagismo
materno aumenta em 1,3 a possibilidade de ocoa&acFO [52]. O uso de benzodiazepinico
pela gestante também foi associado a aumento aedes FO. Em 1998, Dolovich observou
um aumento de 1,79 no risco de FO [53].

A exposicdo ao alcool durante a gestacdo € recmi@meente a causa de uma
sindrome bem definida de defeitos congénitos, ar&ime Alcoodlica Fetal. Entretanto é
questionado o seu papel na geragcao de malformagiadas, como a FO. Em 1996, Munger
et al, observaram que a ingestdo de alcool eraciagsoa FLP e essa associacdo era
diretamente proporcional ao niumero de doses inge(@R=4,7 para ingestdo maior que 10
doses). Isso nao foi observado para FP o que &stiqunado devido ao pequeno tamanho da
amostra [54].

Estudos epidemioldgicos também confirmam a infligéde fatores socio-economicos
na incidéncia de FO, sendo maior em populagbesntemd3, 42]; assim como a origem
geogréfica [41] e diferencas étnicas [10, 55, 56].

Hipoteses sobre o efeito da suplementacao vitamimacincidéncia das FO tém sido
relatadas [57-59]. O papel do &cido félico na pne@e dessa malformacédo é ainda debatido,
embora sua eficacia tenha sido comprovada na préwete defeitos de fechamento do tubo
neural (DFTN)[60]. Na América Latina alguns paisgsm adotando uma politica de
fortificac@o alimentar com o acido félico com o etibjo de reduzir a incidéncia dos DFTN. O
Brasil, por meio de uma resolucdo do MinistérioSagide, tornou obrigatoria a fortificacédo
das farinhas de trigo e milho com 1,5mg/kg de aéidico a partir de primeiro de julho de
2004 (Resolugéo - RDC no.344 de 13/12/2002, DOWad£2/2002).

Em 1982, Tolarova demonstrou o efeito do acidocédlsobre as FO [57]. Foi
observada a diminuicdo da recorréncia de FLP nddr&hica apos a suplementacdo com
polivitaminico associado a altas doses de &cid@of6(10mg). Czeizel et al (1999)
demonstraram que uma alta dose diaria de acidoofdbmg) diminuiu a incidéncia e
recorréncia de FO, entretanto uma dose fisiolo¢fdang/dia) ndo se mostrou eficaz [61].

Tolarova (1982) demonstrou uma diminuicdo da récmia de FLP em 65,4%, sendo o
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principal efeito observado em individuos do gémaasculino (diminuicdo de 82,6%)[57].
Hashmi et al (2005) estudaram a incidéncia de F@amulacdo do Texas, antes e apoés a
fortificacdo alimentar com acido félico, e demoasdm haver pouco ou nenhum efeito do
acido félico na populacdo local. Houve uma dimiéoicndo significativa de 13% na
incidéncia de FP [59]. Em um trabalho meta-analit&alizado por Johnson e Little [62] foi
observado que o uso de polivitaminicos pela m&eeniodo de periconcepcao diminui o risco
de FLP. N&o houve evidéncia significativa de quéacao folico sozinho possa diminuir

também este risco, apesar de existir grande heteeatpde entre os artigos.

2.4.1.3Componente Genético-ambiental

Como relatado anteriormente, estudos epidemioléginostram que a exposicdo a
teratdgenos como o0s benzodiazepinicos, o alcoolcearo aumentam o risco para FO,
através de mecanismos teratogénicos ainda indeéni®e outro lado, alguns estudos
sugerem que a suplementacdo periconcepcional cmio fidico e multivitaminicos podem
diminuir o risco para FO. Apesar disso, nem todasdas que se expbem a estes fatores de
risco tém filhos com FO. Também, nem todas as meghque usam multivitaminicos tém
filhos sem FO. Sendo assim, é provavel que ceréoeg) tenham interacdo com fatores
ambientais e que a variagcédo nestes genes alteriggoale ocorréncia de FO [6, 17].

Alguns estudos investigaram tal hipotese testarateegy candidatos envolvidos em
rotas metabdlicas de agentes ambientais, como gewvedvidos no metabolismo do folato.
Mills et al (1999) demonstraram associacao entra vaniacao de uma enzima importante no
metabolismo de &cido folico (MTHFR) e a presencaFt® [63]. N&do foi replicado tal
associacao em outros estudos [14, 64, 65] enteetprando se avaliou 0 genoétipo da crianca
e 0 uso de multivitaminicos pela mae observou-secié;ao com MTHFR [66]. Ainda nédo &
claro se deveria-se procurar por variagdes no DAArénca, da mae ou em ambos. E claro
que o DNA materno tem interacdo com os fatores emtdis ao qual se expde, entretanto é
discutido se tal interacéo teria um efeito tdo irtgpe para o feto a ponto de gerar uma FO
[67].

Variacdoes em genes envolvidos no metabolismo detegepresentes no cigarro
também tém sido avaliados. Mdes que possuem uniac&arno genésSTTle fumam
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durante a gestacdao, aumentam o risco de ter fdtbhaos FO. M&es que fumam e que tém
alteragcdo em ambos os ge@&STT1le GSTM1tem risco 6 vezes maior de ter filhos com FLP
[68].

2.4.2Etiologia das Fissuras Orais Sindrémicas

A maioria dos pacientes tem FO nao sindrébmicasseja, ndo apresentam outras
anormalidades, entretanto um namero significantesamta outras malformacdes [2, 9]. E
crucial a distincado entre a FO sindrémica e nadrémica na determinacdo da etiologia, no
manejo do paciente, no estabelecimento do riscea®réncia e na selecdo de pacientes para
pesquisa cientifica, em especial aqueles que \és@entificacdo de genes.

A classificacdo de FO sindromica varia entre deras e ndo ha uma determinagéo
especifica para isso, dependendo de cada centidads{1]. Foi proposto por Rasmussen et
al. [69] a classificacdo de FO sindrémica quandm@ada a uma malformagcdo maior. Uma
malformac&o maior é aquela que proporciona alteragiional ou estética significativa para
o individuo. Malformag¢des menores sdo aquelas cdminmas alteragdes funcionais ou
estéticas que geralmente ndo necessitam de ing@wenedica para tratamento[70]. Segundo
Leppig et al. [71], a presenca de 3 ou mais an@asnatienores € um preditor para a presenca
de uma malformacéo maior.

A grande prevaléncia de defeitos associados (emo the 1 a cada 3 criancas) enfatiza
a necessidade de um exame detalhado no individuoR® [2, 10]. Em 1998, Croen et al
avaliaram criancas nascidas vivas e Obitos fetam €O e observaram que 26,2% dos
pacientes com FLP e 51,7% dos casos de FP aprementatras alteracées[3]. Stoll et al em
2000 observaram que 29,2% dos individuos com FéB,&8% com FP apresentavam outras
alteracdes [2].

A classificacdo das FO sindrémicas varia entreutsras. Tolarova e Cervenka, em
1998, propuseram basicamente a seguinte clas&ifidag]:

a) Anomalia cromossémica — casos em que existe an@rmo@imossdmica numérica

e/ou estrutural;

b) Sindrome monogénica — grupo em que a fissura onphrte de um espectro

reconhecido de alteracdes determinados por sindraussomico dominante,

autossdmico recessiva, ligada ao X dominante @adégo X recessiva. Este grupo
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também inclui sindromes que sdo na maior parteaatos esporadicas, mas tem
hipotese de mecanismos autossémico dominante essigo. Tolarova e Cervenka
[10] incluiram também a Sindrome Velocardiofacialma sindrome de
microdelecdo neste grupo de pacientes. Stoll ef2hlseguindo o mesmo
pensamento definiram tal grupo dois anos apos @imdromes Reconhecidamente
N&o-Cromossdmicas. Usaremos este termo para nsisgimg

c) Sequéncia — quando a fissura oral € parte de unizéiseia de anomalias com
etiopatogenia relacionadas a um defeito Unico malgique acontece no
desenvolvimento embrionario precoce, como holoprosfalia e seqiéncia de
Pierre Robin;

d) Sindrome ambiental conhecida — grupo em que afissal é parte de um espectro
de embriopatia ou fetopatia causada por um teratjgeu agente ambiental. A
Sindrome Alcodlica Fetal € um exemplo deste grupo;

e) Associacdo conhecida — fissuras associadas a unplexon de mudltiplas
malformacdes que fazem parte de associacdes cdakemmo o espectro OAV —
Oculoauriculovertebral,

f) Anomalia congénita multipla (ACM) - grupo tambémdminado de associacdes,
ou seja, defeitos associados as FO que nao sebanglem outra parte e tém causa
indefinida. Cerca de 50% das FO sindrémicas fazartegle ACM [3, 4, 10]. As
anomalias mais comuns associadas as FO séo asejesitiema nervoso central,

membros e cardiovasculares [2].

2.4.2.1Anomalia Cromossotmica

Um cromossomo € composto por uma longa sequénciBNd® compactada que
contém varios genes. O ser humano possui 46 cromosse é estimado que cerca de 20.000
a 25.000 genes estejam distribuidos nestes [7R]n€@onamento normal do sistema genético
depende da estabilidade do material genético anmidd cromossomos. Durante a mitose 0s
cromossomos encontram-se condensados e especrlnzentetafase podem ser observados
ao microscopio Optico. A fixacdo destas célulasi@ \@sualizacdo ao microscopio optico é
realizada através de exame laboratorial denomi@admtipo. O Caribtipo é a representacao



32

do conjunto de cromossomos presentes numa célulandadividuo, ordenados em pares de
homdélogos. O caribtipo pode estar modificado, étisracdes podem ser tanto no nimero de
Cromossomos quanto na sua estrutura.

O estudo dos cromossomos € mandatério quando $eitsugiue um paciente
apresente algum tipo de distdrbio cromossémico aendo 0 mesmo é portador de
deficiéncia mental ou malformacgdes maiores deagialdesconhecida. O suporte laboratorial
é fundamental para a investigacao diagnodstica deriaaas anomalias. Segundo Stoll [2] e
Tolarova [10] as anomalias cromossémicas represe@tg3 e 22,9% das FO sindrémicas,
respectivamente. O exame laboratorial realizadtesdsabalhos foi o cariétipo simples de
sangue periférico e as anomalias cromossdmicas abairvadas foram as Trissomia 13 e
Trissomia 18, seguida pela Trissomia 21. O Camotp limitado para investigacdo de
alteracbes menores que 5 Megabases, o limite déucée® da microscopia Optica. Novas
técnicas diagnosticas tém se desenvolvido rapid@me@ara deteccdo de anomalias
cromossOmicas menores, como 0 C@bhfparative genomic hybridizatigid3, 74].

2.4.2.2Sindrome Reconhecidamente Nao CromossOmica

Este grupo inclui as sindromes de provavel etialagionogénica e sindromes de
microdelecbes. As Sindromes Monogénicas sédo detesrela mutacdo de um Unico gene e
tém padréo de heranca que pode ser autossémicoaltei autossémico recessivo, ligado ao
X dominante e ligado ao X recessivo. Existem cee®50 a 450 sindromes relacionadas a
FLP e FP segundo o compéndio de desordens meratelianmanas OMIM (nline
Mendelian Inheritance in Mar{75]. As Sindromes mendelianas representam %adds FO
sindrdmicas [2, 10, 76]. Exemplos de Sindromes Ménias sdo: Sindrome de Van der
Woude, Sindrome Branquiooculofacial, Sindromes &wiofligital, Sindrome de
Waardenburg, Sindrome CHARGE e Sindrome Craniairaal.

As Sindromes de Microdelecdo em especial a Sindidetecardiofacial também
foram englobadas neste grupo por Stoll e Tolarov@eeenka [2, 10]. Merece especial
atencdo a Sindrome Velocardiofacial que é uma @elrasnes mais associadas a fenda

palatal, com incidéncia de 1/2000 a 1/4000 nasdinser\s principais caracteristicas clinicas
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dessa condi¢do sdo anomalias palatais, aparémidh tipica, anomalias cardiacas e renais,
baixa estatura e atraso no desenvolvimento newapsior [77].

2.4.2.3Sequéncia

A presenca de varios defeitos causados por um imémnismo conhecido ou fator
estrutural primario € o que caracteriza uma segaéiesse grupo a FO faz parte de uma
sequéncia de anomalias etiopatogeneticamente aeétas a um defeito simples que
geralmente ocorre em estagios precoces do desaneolw embrionario. Este grupo
representa cerca de 10% a 16% da populagdo comnB@rmica [10, 76]. Exemplo desse
grupo € a Sequéncia de Pierre Robin que € camadaripor micro e/ou retrognatia, fenda
palatal e glossoptose. Nem sempre € possivel glistia FP ndo sindromica da Sequéncia de
Pierre Robin, visto que alguns casos de FP podemsseciados a uma leve alteracdo de
mandibula. Esta seqiiéncia também pode estar ads@csndromes como displasias 0sseas e
Sindrome Velocardiofacial [9].

Outro exemplo desse grupo é a Sequéncia da Holprefalia que pode estar
associada a FO tipica ou FO mediana (que néo hsiderada em nosso estudo). Além deste,
outro exemplo importante deste grupo é a Sequé@uciBindrome da Banda Amnidtica onde
ocorre injuria decorrente do envolvimento de bridavandas provenientes do amnio e partes
do feto, como membros, dedos etc. Isto pode levamputacdes, formacdo de anéis de
constricdo e linfedema da porcao distal ao encamento. Cerca de 50% dos casos também
apresentam outras malformac¢des como FLP, FP erfgédongénito[77]. O mecanismo de
sua etiologia pode ser diverso: disruptivo, defdivoaou malformativo. Esta alteracdo é
nomeada por diversos autores como SeqUéncia dadupinniotica devido a tal aspecto.

Foi, neste trabalho, incluida neste grupo.

2.4.2.4Sindrome Ambiental Conhecida
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Uma fracéo significativa da populacdo apresentaitsf congénitos decorrentes de
agentes ambientais. E estimado que 10% de todbsfeisos congénitos sejam decorrentes de
agentes ambientais[24]. Um teratégeno é definidmacqualquer substancia, organismo,
agente fisico ou estado de deficiéncia que, estaneikente durante a vida embrionaria ou
fetal produz alteragdo de estrutura ou funcdo dcgdi@8]. E estimado que cerca de 1% da
FO sindromica seja decorrente de defeitos ambgrgagundo Tolarova e Cervenka [10].

O consumo de alcool durante a gestacédo, por exendplom fator de risco ao
desenvolvimento do feto podendo resultar na Sindréinodlica Fetal (SAF), em defeitos
congénitos isolados ou apenas baixo ganho de peSAF é uma embriopatia causada pelo
consumo de alcool durante a gestacdo. E caraatarizar deficiéncia de crescimento pré e
pos-natal, atraso de desenvolvimento neuropsicampotrocefalia, malformacéo cerebral
e/ou de outros sistemas. Sua freqiéncia nos Esthudes é estimada em 0,5 a 2 casos por
mil nascimentos [79], no Brasil é cerca de 1,5 sagm mil nascimentos[80]. Nao esta clara
qual a prevaléncia da FO entre pacientes com SAE,parece ser pouco frequente [81].

2.4.2.5Associagdo Conhecida

Este grupo é formado pela associacdo da FO a oam@®alias, constituindo um
complexo de malformagbes conhecidas como a AssmidA(ACTERL e o Espectro
Oculoauriculovertebral. A denominacdo VACTERL pnovéle um acronimo de Vertebral,
Anorretal, Cardiaco, Traqueo-Esofagico, Renal efarmab¢cbes de Membrod.iinb — em
inglés). A ocorréncia de malformacdées branquiaisjimpnares, cardiovasculares,
gastrointestinais, renais, urogenitais e esqueakttfazem parte do Complexo de Displasia
Mesodermica Axial (AMDC), um defeito de campo dee&lev/olvimento, ocorrendo durante
as primeiras 4 semanas do desenvolvimento embiignsupostamente derivado de um
distarbio de migracdo celular da mesoderme duraritécio da blastogénese. O padrédo de
defeitos no campo de desenvolvimento é dependenterdpo e duracdo em que o fator
causal atua, sendo de origem genética ou ndo. Va&@d ERL quanto OAV, além de outras
associacdes sdo modelos de AMDC, e este espedeol@ear a alteracbes em varios niveis

craniocaudais.
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2.4.2.6Anomalia Congénita Multipla (ACM)

Este grupo é formado pelas associa¢gfes entre a ¢iras anomalias de etiologia
desconhecida. Representa a grande maioria dos dage® sindrémica — 48% dos casos no
estudo realizado por Tolarova e Cervenka [10], %1¢®s casos avaliados por Magdalenic-
Mestrovic e Bagatin [76] e 69,8% dos casos avaiignw Stoll [2]. Tolarova e Cervenka [10]
subdividiram este grupo em ACM de origem malfornggtideformativa ou disruptiva. N&o

ficou claro pelos autores se foi incluido nestggra Sequéncia da Brida Amnidtica.

2.5TRATAMENTO

A complexidade do tratamento necessario aos pasi@um FO determina que sejam
tratados em centros especializados. O tratament® b multidisciplinar envolvendo varias
especialidades. Entre os critérios internacionaisuddado ao paciente com FO o tratamento
deve englobar atendimento por cirurgido, odontstagifonoaudiologo, psicologo, assistente
social, pediatra, enfermeiro e geneticista clifirdj.

Os pacientes com FO tém um tratamento prolonga@oggualmente necessita de
varios procedimentos cirdrgicos que se iniciam mmgiro ano de vida e podem continuar até
18 ou 20 anos. Freglentemente € necessario ummémtia extenso ortoddntico e
odontoldgico, terapia auditiva e de fala, assim @@sicoterapia e aconselhamento genético.
No quadro 3 é resumido o protocolo de tratamerntizado em grande parte dos locais de

tratamento.

Quadro 3 — Protocolo de tratamento segundo a idade

om 3m 6m 9m la 3a 5a 74 9a 1%a

Plastica Labial

Reparo de palato

Timpanostomia

Fonoterapia

Psicoterapia

Tratamento Ortodontico

Cirurgia Plastica
(inclui cirurgia maxilar)

Quadro 3 Protocolo de Tratamento.
Fonte: CAIF, 2009.
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2.5.1Aconselhamento Genético

ApoOs a determinacgéo da etiologia da FO o aconseh@ngenético deve ser realizado
e isso implica na interpretagcdo do risco de reocreéée no esclarecimento das opg¢des
reprodutivas para a familia e para o individuo.

O risco de recorréncia para anomalias congénitakdas onde nao existe a
caracterizacao clara da etiologia é derivado d&rehsdo de varias familias com a mesma
alteracdo, o que é chamado “risco empirico de r&goia”. O risco empirico somente estima
uma condigéo intrinseca verdadeira [82].

O risco de recorréncia para as FO nédo sindromipardie de varios fatores incluindo
a severidade da fissura, numero de parentes congé&t@ro e grau de parentesco [83]. O
Quadro 4 mostra o risco de recorréncia calculaddpaaiti-Pellié em 1974 que foi baseado
em 180 familias com FO. Recentemente, Grosen daaldores [84] realizaram um estudo
retrospectivo avaliando cerca de 54000 parentaadieiduos com FO e observaram riscos
semelhantes.

Como a FLP é distinta geneticamente da FP, emiteadhde ocorre a FLP o risco de
recorréncia aumenta para FLP, enquanto o riscofrareontinua o mesmo que a populagao
em geral. O mesmo € verdade para individuos corfLBP Quando existe a ocorréncia de
FLP e FP na mesma familia, a presenca de umagtalenética deve ser considerada, como
a Sindrome de Van der Woude [85].

Parentes Afetados | Risco de Recorréncia (%)
Nenhum irm&o Nenhum dos genitores 0,1
Um genitor 3
Ambos genitores 34
Um irméo Nenhum dos genitores 3
Um genitor 11
Ambos genitores 40
Dois irméos Nenhum dos genitores 8
Um genitor 19
Ambos genitores 45
Um irmdo e um parente Nenhum dos genitores 6
em Segundo grau
Um genitor 16
Ambos genitores 43
Um irmao e um parente Nenhum dos genitores 4
em Terceiro grau
Um genitor 14
Ambos genitores 44

Quadro 4 Risco de recorréncia da FL/P.
Fonte: Thompson & Thompson, 2002
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2.6 OBJETIVOS

7

O objetivo principal deste trabalho é caracterizema amostra de pacientes
paranaenses com fissuras orais sob o ponto decliisizo e epidemiolégico.

Os objetivos secundarios deste trabalho séo:

a) estimar a incidéncia das fissuras orais nao-sini@Bnem nascidos vivos no
estado do Parang;

b) estabelecer o risco de recorréncia empirico nalpoo estudada com fissura oral
nao sindrémica;

c) avaliar as malformacbes mais freqlentes preserdeammstra estudada com

fissura oral sindrémica.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

O presente estudo teve aprovacdo pelo Comité da Eth Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica do Parana — PUCPR conformeluedo 196/96 de 10/10/1996 do
Conselho Nacional de Saude, do Ministério da Sapdk processo niumero N° 1015 de
dezembro de 2007.

3.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

O presente estudo teve como base os pacientesdatemdb Centro de Atendimento
Integral ao Fissurado Labio-palatal (CAIF). Foramluidos no estudo pacientes com FO
tipica atendidos no CAIF e nascidos no estado danBaN&o se incluiram pacientes com
outras deformidades craniofaciais que ndo sejarmpaohadas de FO, FO atipica, fissura

submucosa e incompeténcia velofaringea sem FO.

3.2.1Amostra e Fluxograma do Estudo

Foram revisados 2356 prontuarios de pacientesdwsoio Estado do Parana (Figura
5). Estes foram divididos em dois grupos: Grupot@des os pacientes avaliados por médico
geneticista no periodo estipulado de Janeiro dé 20laneiro de 2009, independente do ano
de nascimento; e o Grupo 2 — todos os pacientesdoasno periodo de 2002 a 2008 e
avaliados no CAIF, atendidos ou ndo por médico tigsi, porém todos foram avaliados

por cirurgido plastico e/ou pediatra.
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3.2.1.1Grupo 1

O principal propésito de tal divisdo foi para que@rupo 1 pudéssemos realizar uma
determinacdo acurada da presenca ou ndo de ontamkeas associadas as FO, sendo que
todos os pacientes foram avaliados pelo mesmoaalzali médico especialista em genética
(JS). Este grupo foi formado por 1838 pacientes.

Neste grupo, foram realizados em todos 0s paciesmesnese e exame clinico
completo, com avaliacdo do histérico familiar e staigcdo de heredograma até terceira
geracdo ascendente e descendente se existisse.a Ramacdo do banco de dados foram
anotados todos os dados obtidos quanto a idaderaggéocal de nascimento, tipo de FO,
presenca de outras alteracbes e histéria famifalpresenca de outras alteragbes foi
considerada em pacientes que apresentavam alé@ da fenos outra anomalia maior ou 3
ou mais anomalias menores[69]. Excecdo para egta fei a presenca de fistulas em labio
inferior que consideramos alteracdo Unica necessdém da FO para o diagnostico de
Sindrome de Van der Woude e a presenca de glossoptmicrognatia que foi condicao para
o diagnéstico da Sequéncia de Pierre-Robin. Essasalias foram subdivididas por
sistemas: sistema nervoso central, urogenital,stige respiratorio, musculoesquelético,
craniofacial, membros, cardiovascular, ocular, @ggahdgico, crescimento e desenvolvimento
neuropsicomotor. As anomalias dentarias e a pendditiea condutiva ndo foram
consideradas anomalias associadas, devido a sua nelacdo com a presenca de FO. Para o
diagndstico de retardo mental foi utilizada a defin publicada pela Associacdo Americana
de Retardo Mental (AAMR) onde se entende como éefita mental como o estado de
reducdo notavel do funcionamento intelectual iofeé média, associado a limitacdes pelo
menos em dois aspectos do funcionamento adaptatwounicagdo, cuidados pessoais,
competéncias domesticas, habilidades sociais,zagdio dos recursos comunitarios,
autonomia, saude e seguranca, aptiddes escolazes,d trabalho, que se manifestam antes
dos 18 anos de idade [86].

O risco de recorréncia empirico foi calculado coadad deste grupo visto que se
necessita de informacgdes da historia familial. Focansiderados apenas os casos de FO nao
sindrdmica visto que este risco empirico ndo sea@ FO sindromica. Nos casos onde
houve mais do que um afetado na mesma familiafioatlo como base para céalculo apenas o
individuo da familia mais velho a fim de ndo hagteplicacédo de dados.
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3.2.1.2Grupo 2

O grupo 2 comparado com dados fornecidos pela SteEBase para o calculo da
incidéncia da FO no Estado do Parana. Um dos grigposados contempla o ndamero
amostral mais amplo possivel para calculo da imci@éde tal anomalia no Estado. No grupo
2 foram revisados os prontuarios de todos os p@setendidos no CAIF e nascidos entre 0os
anos de 2002 a 2008, independente da avaliaca@dieargeneticista, entretanto todos foram
avaliados por médico cirurgido plastico e/ou pedidd total de pacientes neste grupo foi de
1198. Para a formacao do banco de dados foramdmsotes dados obtidos quanto a idade,
génerg local de nascimento, tipo de FO e presenca dewdteracdes. Também foram
solicitadas informacdes de dados notificados dsgoiga da FO no Estado e suas regionais de
saude através da Divisdo de Informacdes EpidemaaédDVIEP) e Sistema de Informagdes
sobre Nascidos Vivos (SISNASC) junto a Secretagi&diude do Parana. Foram excluidos os
casos onde se identificou no periodo neonatal auadormacdo ou sindrome, visto que
entrariam em outra classificacdo nos dados do SQNABis levam outro numero de CID-10.
A estimativa da incidéncia foi obtida através dasdio do numero de nascidos vivos com FO
nao sindromica (nascidas entre 2002 e 2008) pedd tie nascidos vivos registrados no
periodo (por residéncia da mae). Foi usado o nvailor (nUmero de pacientes atendidos no
CAIF ou registrados pelo SINASC) para determinag@amumero de criangas com FO visto
que os dados divergiram. A data mais recente deitagho das informagdes junto ao
SINASC e CAIF foi de Janeiro de 2010. Os dados akidos vivos apds esta data podem
mudar devido ao registro tardio de nascimento atandimento tardio de alguns casos no
CAIF.

3.3ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados utilizando-se programaddadt-Excel (Microsoft-Office
— Microsoft Windows 2003) e o programa SPSS “fontdws” versao 10.0 foi utilizado para
analise estatistica.

Foi realizada uma andlise descritiva para o tip¢-Qe idade, género, recorréncia da
FO, presenca de consanguinidade, presenca de amoasdociada (FO sindrémica),

classificacdo da FO sindrébmica e sistema acomat@o-O sindrémica. Para avaliar a
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associagcdo entre multiplos parametros da FL, FEP aitilizou-se o teste do Chi-quadrado
(¥3). O Odds Ratio(por ponto e por intervalo de 95% de confianca)utdizado para a

comparacao entre o tipo de FO e o género e indal@acFO antes e apos a fortificacdo com
acido félico no Brasil. Foi adotado o nivel de digancia de 5% para a distincdo de achado

“ao acaso” ou “estatisticamente significante”.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo 2356 pacientes. O dGfugoi composto de 1838
pacientes com FO. O Grupo 2 foi composto de 118&ptes. Destes, 680 pacientes também
foram avaliados por médico geneticista (Figura 5).

1158 [680Y 518

Figura 5- Subdivisdo da amostra estudada — Grupo 1 e Zeprasentacdo do nimero de pacientes e a
sobreposicao entre 0s grupos.
Fonte: Autor

4.1GRUPO 1

Foram avaliados 1838 pacientes com FO: 389 (21¢2#h) Fissura Palatal (FP), 437
(23,8%) com Fissura Labial (FL) e 1012 (55%) corssi&ia Labio-palatal (FLP). A idade
meédia dos pacientes no momento da avaliacdo faRdeanos e a mediana foi de 9,9 anos,
variando de 2 dias a 87 anos de idade.

Em relacdo a Classificacdo de Spina, a populagéortd® (excluindo-se FP e FL) foi
subdividida em: 934 (92,3%) casos com FO transferamisivo, 76 (7,5%) com FO pré e

pos-forame incisivo e 2 (0,1%) com FO pré e tramashe incisivo bilateral (Tabela 1).
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Tabela 1- Tipo de FLP — Classificacdo de Spina

Tipo Numero de Casos
Transforame 934 92,4%
Pré e P6s-forame 76 7,5%
Pré e Transforame Bilateral 2 0,1%
Total 1012 100,0%

Fonte: Autor

A bilateralidade esteve presente em 24,9% da amdstpacientes com FL/P, sendo
30,1% dos pacientes com FLP e em somente 12,8%ado=ntes com FL (p<0,001). Quando
unilateral, a FL/P era preferencialmente do ladueslo, em 65,9% (p<0,001). Em pacientes

com FP a proporcao de fissura incompleta foi maocometendo 61,7% dos casos (p<0,001)
(Tabela 2).
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Tabela 2- Classificagdo da FO por tipo, género, associagéigiras anomalias e lateralidade

FL FLP FP

Apresentacao Clinica N =437 (23.8%) N =1012 (55%) N =389 (21.2%)

Bilateral 56 (12.8%) ° 305 (30.1%) * n/a
Unilateral 381 (87.2%) * 707 (69.9%) ? n/a
Unilateral, direita 122 (32%) ° 249 (35.2%)"° n/a

Unilateral, esquerda 259 (68%) b 458 (64.8%) b n/a

Completa n/a n/a 149 (39,3%)
Incompleta n/a n/a 240 (61,7%)
Masculino 258 (59.04%) ° 617 (60.97%) © 136 (35%) °
Feminino 179 (40.96%) © 395 (39.03%) 253 (65%)
N&o-sindromica 392 (89.7%) 907 (89.6%) 257 (66.1%)
Sindrémica 45 (10.3%)° 105 (10.4%) © 132 (33.9%) ®

a Teste de Chi-quadrado comparando a proporcao de FO unilateral e bilateral entre FL e FLP (P<0.001)

b Teste de Chi-quadrado comparando a proporcao de defeito unilateral a esquerda ou direita da FL e FLP (P<0.001)

¢ Teste de Chi-quadrado comparando a propor¢éo entre o género masculino e feminino para a FL e FLP (P<0.001)

d Teste de Chi-quadrado comparando a proporgdo entre o género masculino e feminino para a FP (P<0.001)

e Teste de Chi-quadrado comparando a propor¢éo entre a FO sindrémica e ndo sindrémica para a FL/P e a FP (P<0.001),

sem diferenca significativa para a comparacéo de FL e FLP

n/a — ndo se aplica

Fonte: Autor

O géneromasculino foi mais prevalente na amostra como aso {55%, p<0,001),

isso foi influenciado pelo fato que 60,4% dos paigie com FL/P eram dgéneromasculino

porém apenas 35% da amostra de pacientes com Festemgénero (p<0,001) (Tabela 2 e

Figura 6). Quando avaliamos a FL/P, a proporc¢are ergéneromasculino e feminino foi de
1,52 (95%CI: 1,37-1,69) enquanto que para a FPrazém foi de 0,54 (95%CI: 0,44-0,66).

900+
800+
700+
600+
500+
400+
300+
2007
100+

AN

FP FL/P

@ Masculino
B Feminino

Figura 6— Relagéo entre o género e a presenca de FO, alibdinos grupos de FP e FL/P.
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Em relacdo a recorréncia de FO n&o sindromicaldsevado que houve recorréncia

em 21,67% dos casos quando consideramos afetagigsazentesco até 3° grau (Tabela 3).

Tabela 3- Recorréncia da FO

NUmero de Caso

Nao
Sim
Total

1175
325
1500

78,33%
21,67%
100,0%

Fonte: Autor

A recorréncia em parentes de 1° grau foi de 2,8% @#otal da amostra (numero total

de parentes igual a 2563, Tabela 4). Quando avasiaan prole de pacientes com FO

observamos que um total de 5,9% dos casos queagefaglo menos 1 filho, tinha filhos
também com FO (risco de 5,3% para FLP e de 8,3%FR). Quando avaliamos a irmandade

(foram excluidos os casos onde nao houve irmasgltaado em n= 774 para FL/P e 149 para

FP e foi considerado o numero total de irméos) rebseos que 2,5% dos casos tinham um
anico irmdo com FO (risco de 2,8% para FLP e d&lpara FP).

Tabela 4 Recorréncia da FO em parentes de primeiro grau

Prole Irm&os Total

FL/P (n=1251) Total 190 1950 2140
Afetados 10 54 64
Risco observado 5,3% 2,8% 3%

FP (n=249) Total 48 375 423
Afetados 4 5 9
Risco observado 8,3% 1,3% 2,1%

Total Total 238 2325 2563
Afetados 14 59 73
Risco observado 5,9% 2,5% 2,8%

Fonte: Autor

O risco de recorréncia nao foi estimado para pesestn segundo e terceiro grau

devido a coleta ineficiente de informacdo no momets realizacdo do heredograma, onde

nao foram incluidos todos os parentes classificadnso parentesco de segundo e terceiro

graus.
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A consanguinidade esteve presente em 2,9% da ansstrdo 3% em individuos com
FL/P e 2,8% em individuos com FP, sem diferengatietita (Tabela 5).

Tabela 5 Presenca de consangtinidade e Tipo de FO

Consanguinidade

Total
N&o Sim

FL/P 1406 43 1449
97% 3% 100%

FP 378 11 389
97,2% 2,8% 100,0%

Total 1784 54 1838
97,1% 2,9% 100,0%

Fonte: Autor

Também nédo foi significativa a diferenca entre espnca de consanguinidade entre

pacientes com FO sindrbmica e néo sindrémica (p=Udbela 6). Nenhum grau de

parentesco de 1° e 2° graus entre os pais dosledefiai relatado e daqueles que relataram

algum grau de parentesco, a distribuicdo foi a isegu38,9% de parentesco de 3° grau,
25,9% de 4° grau e 20,4% de 5° grau. O restara®uefirau de parentesco de 6° e 7° graus.

Tabela 6 Presenca de consanglinidade em casos com outras

alteracdes associadas a FO

Consanguinidade
Outras alteragdes - Total
N&o Sim
. 1512 44 1556
Nao
97,2% 2,8% 100,0%
. 272 10 282
Sim
96,5% 3,5% 100,0%
1784 54 1838
Total
97,1% 2,9% 100,0%

Fonte: Autor

Foram identificados 282 pacientes com FO associamdra anomalia (FO sindrémica

— 15,3% da amostra). Em 10,4% e 10,3% dos pacientasFLP e FL, respectivamente, foi

observado outra malformag¢do maior, enquanto que sporcao é de 33,9% dos pacientes

com FP (p<0,001 quando comparamos FL/P e FP e deranta estatistica para FLP e FL,

Tabela 7).



Tabela 7- Presenca de outras alteracdes relativo ao tigelde

Outras alteracdes Total
Nao Sim

Tipo de FO FLP 907 105 1012
89,6% 10,4% 100,0%
FL 392 45 437
89,7% 10,3% 100,0%
FP 257 132 389
66,1% 33,9% 100,0%
Total 1556 282 1838
84, 7% 15,3% 100,0%

Fonte: Autor

N&o houve diferenca significativa entre a preselgautras alteragcbes em casos com
FO uni ou bilateral (Tabela 8).

Tabela 8 Presenca de outras alteracbes em relacio dittddm

Outras alteracdes Total
N&o Sim

FL/P Bilateral 319 42 361
88,4% 11,6% 100,0%
Unilateral 980 108 1088
90,1% 9,9% 100,0%
Total 1299 150 1449
89,6% 10,4% 100,0%

Fonte: Autor

Em relacdo ao género dos pacientes com FO sindatobgervou-se na amostra total
gue ogénerofeminino estava mais associado a outras alterapfe® masculino (143 versus
139, p=0,021, Tabela 9).
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Tabela 9 Presenca de outras alteracfes relativas ao gpamadodo o grupo de FO

Outras alteracdes Total
N&o Sim

Género Feminino 684 143 827
82,7% 17,3% 100,0%

Masculino 872 139 1011

86,3% 13,7% 100,0%

Total 1556 282 1838
84,7% 15,3% 100,0%

Fonte: Autor

Quando subdividimos os grupos (FL/P e FP) obsesvapse 12,2% dagénero
feminino apresentam outras alteragcdes no grupoFddf, enquanto somente 9,1% ginero
masculino (p=0,038, Tabela 10). Isso se inverta pagrupo de FP onde foram observadas
outras alteracdes principalmente em individuog@&leeromasculino (43,4% versus 28,9%,
p=0,005, Tabela 10).

Tabela 10 Presenca de outras alteragfes relativas ao gpaesa
subgrupo de FP e FL/P

Tipo de FO
FL/P FP
Género paraa  Feminino 70 73
FO Sindrémica 12,2% 28,9%
Masculino 80 59
9,1% 43,4%
Total 150 132

10,4% 33,9%

Fonte: Autor

Em relacéo a classificagdo dos casos sindromidedeala 11 demonstra os resultados.
Dos 282 pacientes identificados com FO sindrompenas 39 pacientes (14%) realizaram o
caridtipo de sangue periférico. Em 11 deles holtegagao de caridtipo (4% da amostra total
de FO sindrébmica e 26% dos que realizaram cariptipogrupo de Sindrome Reconhecida
nao-cromossémica correspondeu a 26,6% da amostiadeagnosticado através de exame
fisico e exames complementares basicos. O diagndsspecifico encontra-se na Tabela 11.
A investigacdo através de exame molecular se cealipenas em um paciente com Displasia

Ossea e em dois pacientes com Sindrome Velocar@ibfAs Seqiiéncias corresponderam a
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14,9% dos pacientes e as Sindromes Ambientais Ciolalsea 11,3%. As Associagfes
Conhecidas corresponderam a 5,3% dos casos e @egraaioria, 37,94%, correspondeu ao

grupo com Anomalias Congénitas Multiplas sem diating especifico.

Tabela 11 Subdivisao dos casos de FO Sindrémica em relaglia classificacao e diagnéstico etiol6gico

Grupo Tipo de Anomalia Nimero de Cagos  Total

Anomalia Trissomia 21 3 11 (4%)
Cromossémica Trissomia 13

Trissomia 18

Trissomia 22

49, XXXXY

46,X,+ mar.ish der(Y) (DYZ3+)

46,XX, del 4p15-pl6

45,XY, der 22 1(18,22)

46, XY, + mar

N N =

[

Sindrome Aarskog 75 (26,6%)

Reconhecidamente Allagile

N&o Cromossdmica Apert
Branquio-oculo-facial
CHARGE
Cohen

Displasia Craniofrontonasal 2

PN WA R W R R R

Displasia Ossea
Dubovitz

EEC

FG
Freeman-Sheldon
Hidrocefalia ligada X
Hipertelorismo de Teebi
Marfan
Orofaciodigital
Otopalatodigital
Peter-plus

Robinow

Say

Stickler

B O R N R R R R R R R P MR O

Treacher-Collins

H
a

Velocardiofacial
Van der Woude

[y
(63}
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Waardenburg tipo | 1
X-fragil 1
Seqliéncia Holoprosencefalia 4 42 (14,9%)
Moebius 3
Pena-Schokeir 2
Pierre-Robin 21
Sindrome da Brida Amnidtica 12
Sindrome AmbientalRetardo Mental por provavel Injiria Neonatal 19 32 (11,3%)
Conhecida Sindrome Alcodlica Fetal 12
Toxoplasmose Congénita 1
Associacao Associacao VACTERL 7 15 (5,3%)
Conhecida Espectro Oculoaouriculovertebral 8
Anomalia Congénita 107 107 (37,9%)

Multipla

Fonte: Autor

Considerando todos os casos com FO sindromica,istemas organicos mais
acometidos foram: sistema nervoso central (33,3%0ds0s de FO sindréomica e 5,1% de
toda amostra), membros (29,8% e 4,6%), sistemaovastular (20,6% e 3,2%) e sistema
musculoesquelético (17,7% e 2,7%). AlteracBes de &iferentes da FO foram observadas
em 59,6% dos casos (Figura 7). A maioria dos ptese(87,2%) apresentou mais de um
sistema acometido. Algum grau de retardo de deb@mento neuropsicomotor foi

observado em 49,32% dos casos sindromicos (7,99%ddeamostra).

Total

Face

Fetardo de Desenvolvimento

Sisterna Mervoso Central

Membros ]

Sisterma Cardiovascular

Sisterna Musculoesguelético
Sisterma Ccular
Sisterma Urogenital

Pale [
1
1

Sisterna Digestivo

Sisterma Regpiratdrio

)

a0 100 150 200 250 300
Namero de pacientes

Figura 7— Grafico dos sistemas organicos acometidos nairidDdsnica em relacéo ao nimero de pacientes
Fonte: Autor.



4.2GRUPO 2

O grupo 2 foi formado por todos os pacientes nascitb periodo de 2002 a 2008 e
avaliados no CAIF, independente da avaliacdo deicmégkneticista, porém todos foram
avaliados por meédico cirurgido plastico e/ou pediaEste grupo foi composto por 1198
pacientes com FO associada ou ndo a outra malf@onéieste periodo a incidéncia da FO
nao-sindromica no PR foi de 1/1010 nascidos vivid$334 para FL/P e 1/3953 para FP,
Tabela 12). Os dados fornecidos pelo SINASC da Ste&#n incluidos na tabela e quando
cruzamos os dados obtidos neste estudo junto dw abn referéncia, com dados fornecidos

pela SESA em Janeiro de 2010, observamos a falatifecacédo geral de 36,53% dos casos

de FO, exclusivamente para a FLP (49,94% dos casbs)a 12).

Tabela 12- Incidéncia de FO nao sindrémica no Estado dorfAastarante 2002 a 2008.

Este

Ano SESA Estudo Subnotificacdo | Nasc Vivos Incidéncia

2002 165.125

TOTAL 119 181 34,25% 1/912
CP 57 45 12,3% * 1/2897
CLP 62 136 54,41% 1/1214
2003 157.333

TOTAL 121 166 27,11% 1/947
CP 41 34 17,07% * 1/3837
CLP 80 132 41,67% 1/1191
2004 159.636

TOTAL 104 166 37,35% 1/962
CP 39 43 9,30% 1/3712
CLP 65 123 47,15% 1/1297
2005 160.324

TOTAL 97 153 36,60% 1/1047
CP 41 43 4,65% 1/3728
CLP 56 110 49,09% 1/1457
2006 153.598

TOTAL 47 141 66,67% 1/1089
CP 12 36 66,67% 1/4266
CLP 35 105 66,67% 1/1462

51
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2007 147.554

TOTAL 94 151 37,75% 1/980
CP 37 39 5,13% 1/3797
CLP 57 112 49,11% 1/1322
2008 151.437

TOTAL 106 126 15,87% 1/1201
CP 50 23 54 % * 1/3028
CLP 56 103 45,63% 1/1470
TOTAL - 2002 a 2008 1.095.007

TOTAL 688 1084 36,53% 1/1010
CP 277 263 5,05% * 1/3953
CLP 411 821 49,94% 1/1334

Fonte: SESA e Autor.
Nota: * ndo houve subnotificacdo — percentagem ako<g ndo atendidos no CAIF e

notificados junto a SESA.

A distribuicdo dos casos dentro do Estado do Pdmréomo mostra a Tabela 13, o

Mapa 1 e o Mapa 2, segundo os dados fornecidosSe3#\ e os dados de registro no CAIF.

Tabela 13- Distribuicdo de casos de FO ndo-sindromica exgtri@egionais de Saude do Parana

Dados da SESA 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 tal To Nascidos Inci-

Vivos (2002 déncia

a 2008)
1. Reg. Salde Paranagua 1 6 2 1 1 1 4 16 31893 931/19
2. Reg. Saude Metropolitana 36 27 26 19 16 27 26 7 17 342469 1/1935
3. Reg. Saude Ponta Grossa 12 8 2 3 0 3 5 33 70214 1/2128
4. Reg. Saude Irati 2 1 5 0 0 2 0 10 18200 1/1820
5. Reg. Saude Guarapuava 8 8 10 6 4 5 15 56 57202 /1021
6. Reg. Salde Unido da Vitérig 2 4 5 3 2 1 0 17 1200 1/1177
7. Reg. Saude Pato Branco 1 3 1 4 0 6 0 15 29246 195a/
8. Reg. Saude Francisqo4 2 1 4 3 4 18 32374 1/1799
Beltrao
9. Reg. Saude Foz do Iguagu 12 6 9 8 2 2 3 42 48374  1/1152
10. Reg. Saude Cascavel 5 14 8 11 2 6 6 52 52099 1002/
11. Reg. Saude Campo Mourdo 7 2 1 4 0 2 6 22 33346 1/1516
12. Reg. Saude Umuarama 3 2 0 1 0 0 1 7 24007 @/343
13. Reg. Saude Cianorte 0 2 3 2 1 0 3 11 12790 63/11
14. Reg. Saude Paranavai 3 1 0 1 0 0 2 7 25008 73/35
15. Reg. Saude Maringa 4 10 5 8 6 10 5 48 63092 31a/1
16. Reg. Saude Apucarana 4 4 7 4 3 2 3 27 33166 228/1
17. Reg. Saude Londrina 4 5 6 5 5 11 10 46 82071 1784/
18. Reg. Saude Cornélip2 2 3 1 4 3 15 22506 1/1500
Procépio
19. Reg. Salde Jacarezinho 1 7 1 3 0 3 0 15 27879 /18594
20. Reg. Saude Toledo 3 2 2 4 3 3 1 18 32800 1/1822
21. Reg. Salde Telémago5 3 7 3 3 7 30 20898 1/697
Borba
22. Reg. Saude Ivaiporé 0 2 0 2 0 0 2 6 15010 /250
Total 119 121 104 97 47 94 106 688 1094655 1/1591
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Dados do CAIF 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 talTo Nascidos Inci-

Vivos (2002 déncia

a 2008)
1. Reg. Saude Paranagua 2 8 3 3 6 4 4 30 31893 631/10
2. Reg. Saude Metropolitana 91 70 66 60 69 67 58 1 48 342469 1/712
3. Reg. Saude Ponta Grossa 9 11 6 13 9 9 7 64 70214 1/1097
4. Reg. Saude Irati 3 4 4 1 3 4 0 19 18200 1/958
5. Reg. Saude Guarapuava 12 11 10 12 11 8 14 78 02572 1/733
6. Reg. Saude Unido da Vitéria 1 4 4 3 3 0 0 15 1200 1/1334
7. Reg. Saude Pato Branco 5 6 3 5 0 7 1 27 29246 1083/
8. Reg. Saude Francisqo6 33 32374 1/981
Beltrdo
9. Reg. Saude Foz do Iguacu 13 6 8 3 8 4 4 46 48374  1/1052
10. Reg. Saude Cascavel 6 16 8 12 2 4 6 54 52099 9651/
11. Reg. Saude Campo Mourdo 8 5 2 7 2 4 6 34 33346  1/981
12. Reg. Salde Umuarama 3 1 1 0 3 0 2 10 24007 01/24
13. Reg. Saude Cianorte 0 2 1 2 3 3 4 15 12790 31/85
14. Reg. Salde Paranavai 1 5 1 1 2 2 1 13 25008 924/1
15. Reg. Saude Maringa 2 0 5 4 6 14 8 39 63092 18/16
16. Reg. Saude Apucarana 2 1 4 4 0 0 2 13 33166 551/2
17. Reg. Saude Londrina 6 4 9 5 1 1 0 26 82071 57/31
18. Reg. Saude Cornélip3 2 12 22506 1/1876
Procépio
19. Reg. Saude Jacarezinho 1 1 5 2 4 2 2 17 27879 /164
20. Reg. Salde Toledo 3 3 6 6 1 5 0 24 32800 1/1367
21. Reg. Salde Telémago4 2 29 20898 1/721
Borba
22. Reg. Saude Ivaiporé 0 2 1 1 0 1 0 5 15010 /300
Total 181 166 166 153 141 151 126 10841094655 1/1010

Fonte: SESA e Autor
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Mapa 1- Mapa do Parana com o total de pacientes de egitanal nos anos de 2002 a 2008 notificados
pela SESA e subdivididos entre as Regionais deesddidParana.
Fonte: Figura adaptada de SESA, 2010 e dados da,2B82 a 2008.
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Mapa 2- Mapa do Parana com o total de pacientes de eaitanal nos anos de 2002 a 2008 atendidos no
CAIF e subdivididos entre as Regionais de Saudeatana.
Fonte: Figura adaptada de SESA, 2010 e dados do aut
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Observamos que a notificacdo junto a SESA é mamoqumero de casos atendidos
no CAIF em todas as regionais com excec¢do dasna&gioe salde de Maringa, Apucarana,
Londrina e Cornélio Procépio. A subnotificacdo peesalmente notada na regional de saude
metropolitana com 304 casos (63,2%) nao notificadosavaliarmos a incidéncia da FO por
Regional de Saude observamos valores variaveisaildéncia o que se deve provavelmente
ao numero pequeno de casos, quando agrupadosaisaate.

Quando observamos a incidéncia de FO nao-sindréenietacionamos ao periodo de
inicio da fortificacdo de acido félico na farinh& drigo e milho no Brasil (inicio de
fortificagdo em Julho de 2004) observamos um dernésde 18,52% dos casos de FO néo
sindrébmica (OR-0,81 — IC 0,72 a 0,93; p=0,002)ng@palmente para FL e FP d@nero
masculino onde foi observado um decréscimo de 98,59 39,66% dos casos,

respectivamente (Tabela 14 e Figura 8).

Tabela 14 Subdivisdo da FO ndo-sindromica em relagdo acentiimie casos para 0s anos de 2002 a 2004 e
2006 a 2008

2002 a 2004 2006 a 2008 Decréscimo Odds Ratio IC de 95%

(%) Inferior | Superior
FO 513 418 18,52 0,81 0,72 0,93
FL/P 391 320 18,16 0,82 0,71 0,95
FP 122 98 19,67 0,80 0,62 1,05
FL 191 149 21,99 0,78 0,63 0,97
Masculino 131 87 33,59 0,66 0,51 0,87
Feminino 60 62 -3,33 1,03 0,72 1,47
FLP 200 171 14,50 0,86 0,70 1,05
Masculino 130 114 12,31 0,88 0,68 1,13
Feminino 70 62 11,43 0,89 0,63 1,25
FP 122 98 19,67 0,80 0,62 1,05
Masculino 58 35 39,66 0,60 0,40 0,92
Feminino 64 63 1,56 0,98 0,70 1,39

Fonte: Autor
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Figura 8- Grafico do niimero de casos de FO nao-sindrénaicags anos de 2002 a 2004 e 2006 a 2008
Fonte: Autor.

4.3GRUPO 1 X GRUPO 2

Em relacdo a presenca de outras alteracfes ass®@aBO, quando selecionamos
apenas 0s casos ndo avaliados pelo médico getweti(is518) observou-se que a
percentagem de casos sindromicos foi de 10,6% %2p¢4dra a FP e 4% para FL/P, Tabela
15).

Tabela 15 Presenca de outras alteracbes relativas ao tgpd=@ em
individuos do Grupo 2 nao avaliados por médico tieista

Outras alteracdes Total
Nao Sim

FO FP 127 41 168
75,6% 24,4% 100,0%
FL/P 336 14 350
96% 4% 100,0%
Total 463 55 518
89,4% 10,6% 100,0%

Fonte: Autor

Todos os pacientes tiveram avaliagdo médica. Nesscado avaliados por médico
geneticista (mas avaliados por pelo menos pediia cirurgido plastico) havia registro de
menor numero de alteracbes associadas a FO e quangmramos 0 grupo avaliado por

meédico geneticista e 0 ndo avaliado vemos que atorela presenca de outra alteracao €



57

significativamente diferente (p<0,001, Tabela Ihnstrando-se maior no grupo avaliado

por médico geneticista.

Tabela 16 Presengca de outras alteracdes em relacdo a giamlipor médico

geneticista
Outras alteracdes Total
N&o Sim
Nao 463 55 518
Avaliados por médico 89,4% 10.6% 100,0%
geneticista Sim 1556 282 1838
84,7% 15,3% 100,0%

Fonte: Autor
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5 DISCUSSAO

5.1GRUPO 1

5.1.1Tipo de Fissura

Em relacédo ao tipo de FO, observamos que 389 (31ca%bs apresentavam FP, 437
(23,8%) FL e 1012 (55,1%) FLP. Esta proporcao éeffesmte e pouco variavel na maioria
dos trabalhos publicados [2, 10, 36, 55, 84, 88]d&dos obtidos em hospitais e clinicas onde
0s pacientes sao tratados, como nosso estudoegamente influenciados pelo nivel sécio-
econdmico da populacéo frequentadora destes cenprel® grau de complexidade exigida no
tratamento do FO. Isso pode causar um viés de eagest em alguns estudos baseados em
clinicas de tratamento levando a casos mais gfguestem maior dificuldade para realizacéo
de correcdo cirurgica e odontologica) ser mais eomue outros. Stoll et. al. [2], avaliando
cerca de 240.000 nascidos vivos consecutivos em regido da Franca observaram 460
pacientes com FO. Destes, 201 tinham FP (43,7%dnB8m FL (19,1%), e 171 tinham FLP
(37,2%). Genisca et. al. avaliaram 3.344 pacieoteas FO de uma amostra de dados do
Estudo Nacional de Prevencédo de Defeitos Congéuitss Estados Unidos da América
(National Birth Defects Prevention Study — NBDRSitre os anos de 1997 a 2004 e
observaram que 751 (22%) apresentavam FL, 1399)(F2% e 1194 (36%) FP. Um estudo
realizado em clinica de tratamento como o estudbzeslo por Martelli-Junior et al que
avaliaram 126 pacientes com FO tratados no Cen&oRdabilitacdo de Anomalias
Craniofaciais da Universidade José do Rosario Well@lfenas, MG) entre os anos de 2000
a 2005 foi observado que 39,68% dos pacientesaypesm FLP, 38,09% FL e 22,23% FP.

Quando avaliamos o grupo com FLP sob a ClassificdedSpina vemos que a fissura
transforamen incisivo € a mais comum, entretantadséciacao entre os tipos de FO em 78
casos (7,6%) — FO pré e pés-foramen (76 casos) e pansforamen bilateral (2 casos). Isso
também foi relatado em outros estudos [33, 87]alBemte observamos a presenca somente
da FL pré-forame incisivo e em poucos casos asimcia FP (palato secundario) sem
acometimento do palato primario como observado essa estudo e também relatado por

Saal [1]. Entretanto tal autor refere que em tags onde existe a associacdo de FL e FP (pré
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e pos-foramen incisivo) existe uma associacao e®@nomalias, o que ndo foi observado
em nenhum de nosso pacientes com tal tipo de dissur

A FL unilateral esteve presente na maioria dosstm®o nos casos de FL como nos
de FLP. O lado esquerdo foi 0 mais acometido cagtedado na literatura [2, 33, 55, 87]. O
motivo de tal predilecdo para o lado esquerdo n&ordecido. E sabido que os 6rgios
internos de todos os vertebrados sdo organizaddsrdg assimétrica ao longo do eixo
esquerda-direita e 0 desenvolvimento desta assametontrolado de formas cada vez mais
conhecidas [88]. Grupos de genes expressos de fssimétrica durante as fases iniciais do
desenvolvimento embrionario, pertencem a cascasindézacdo Nodal. A sinalizagdo Nodal
€ a via mais importante da sinalizacdo para o elgteimento da lateralidade e tem papel
critico no desenvolvimento embrionario precoce [9%inalizacdo ocorre devido a proteinas
codificadas por genes que sdo expressos predommente no lado esquerdo de todos os
embrides vertebrados [89]. Padrbes de lateralidadiefeitos externos séo reconhecidamente
vistos em vérios tipos de anomalias, como a mgretd pé torto congénito com predilecédo
pelo lado direito e FLP e displasia congénita dadgili para o lado esquerdo[90]. E possivel
que defeitos nessa via de sinalizacdo possam loointppara essa predilecdo, entretanto
nenhum estudo ainda demonstrou isso.

Observamos que 24,9% dos casos com FL/P apresent@s@metimento bilateral,
sendo a FLP duas vezes mais acometida bilateradnoert a FL. Isso também foi relatado
por outros autores [55, 91], fato que suporta atege discutida em alguns estudos de que a
FL e FLP seriam patogeneticamente distintas e @eweser analisadas separadamente.
Questiona-se também se seria somente resultadedanga na severidade de uma mesma
doenca [7, 55]. Recentemente Marazita et al. [I&]lisando 6565 individuos com FL/P
observaram associacdo genotipica entre familiaskide o gene FOXEl e entre a FL e 0
gene IRF6, o que reforca a importancia da caraeigiop fenotipica precisa do tipo de FO e
andlise separada entre a populacdo de pacienteBlcerkLP.

Com relacao a FP, 39,3% apresentavam fenda compteitas et al.[87] observaram
a FP completa em 16,4% dos casos e Martelli-JyaRjrem 17,9% dos casos. Este dado e
controverso em outros estudos [55, 76] o0 que peuzente se deve ao critério de
classificagdo usado em cada estudo. Genisca®hJaljor exemplo, observaram que 22% dos
casos apresentavam FP com acometimento do palaip Magdalenic-Mestrovic e Bagatin
[76] observam que cerca de 75% dos casos tinhamedtnento do palato duro, entretanto
estes estudos néo classificam se a FP era conopletao, apesar do acometimento do palato

duro. O tipo de classificacédo utilizada no CAIFeatye do usado por Genisca et al.[55] e
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Magdalenic-Mestrovic e Bagatin [76], visto que cequlassificamos como FP incompleta
pode acometer também o palato duro, mas de forowmmipleta, sem atingir a regidao do

fordmen incisivo.

5.1.2Género

A maior parte dos pacientes com FL/P neste esttaldagéneromasculino — 60,4%,
estando esse achado de acordo com outros relataB0[287]. A razdo entre género
Masculino/Feminino foi de 1,52 o que é semelhantgedatado por Genisca et al. [55] e
menor que o relatado por Magdalenic-Mestrovic eaag[76] que foi de 1,9. Segundo
Gorlin et al. [77], Croen et al. [3] e Vieira e @lii[16], a FP é mais freqlente mé&nero
feminino. Este achado também foi observado nessgufsa sendo 65% dos casosgéaero
feminino. A raz&o entre géneroFeminino/Masculino foi de 1,86 maior que o relatgubr
Genisca et al. [55] e Magdalenic-Mestrovic e Bagffie] que foi respectivamente de 1,2 e
1,4. Alguns autores néo observaram diferenca @stpéneros para pacientes com FP [92].
A susceptibilidade dependente déneropara a FO ndo € ainda muito bem compreendida.
Segundo Blanco et al. [93], a susceptibilidadeyé&lleromasculino para a FL/P parece ser ao
menos em parte a uma consequiéncia da variacamddi§X1, localizado no cromossomo 4,
com uma variante mais comum em homens com FL/Pb&antevantou-se a hipétese de que
genes relacionados ao cromossomo X devam ter uml paportante na etiologia da FO.
Kimani et al. [94] estudou a presenca de inativgu@erencial do cromossomo X em 13
pares de mulheres gemelares monozigoticas disdeslpara FO e em 171 pares de irmas
nao gemelares também discordantes para FO. Nanéointrado valor significativo para o
estudo das irméas gemelares, entretanto a inatifagfpoeferencial para os pares de irmas néao
gemelares 0 que sugere que a inativagéo prefergragsa contribuir para a geracéo da FO,
especialmente, FL/P.

Em relacdo a FP, é proposto que o momento embigol@e fechamento do palato
secundario esteja relacionado com a prevaléncigstata de FP ngénerofeminino. No
géneromasculino a fusao e fechamento palatal ocorrenmaldias precocemente em relacéo
ao génerofeminino, o que pode ter alguma relacdo com o atonga incidéncia da FP em

mulheres [23].
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5.1.3Histéria Familial

Historicamente, o fator de risco mais consistertentificado para a FO nao-
sindrémica € a histéria familiar positiva [95]. Aservacdo de concordancia entre género e
recorréncia dentro de uma familia da fortes evi@@nda contribuicdo genética na etiologia
da FO, entretanto nenhum padrdo de heranca memaldiijpica foi identificado, o que
caracteriza o denominado modelo de heranca molidht Em tal modelo de heranca
observamos que os parentes de individuos afetédogar risco muito maior de terem filhos
com a mesma alteracdo do que o esperado na papgag@l exposta ao mesmo ambiente,
porém nao tao grande quanto nas doencas tipicammemigelianas [50].

Em nosso estudo observamos que 21,6% das fanmiliesrt outro parente até terceiro
grau também com FO, o que foi semelhante ao relggadFreitas e Silva et al em 2008 [96]
que observaram que 23% dos pacientes com FO eetfataistoria familial positiva. Quando
avaliamos a ocorréncia de parentes em primeiro ggauFO observamos um risco geral de
2,8% (2,1% para FP e 3% para FL/P). Tais dadoscsésistentes com o0 encontrado por
outros autores. Em 1992, Castilla et al [97] obaemw recorréncia de 4% para FL/P e de 2%
para FP em irmaos de pacientesgéoeromasculino e de 2% para ambos FL/P e FP para o
género feminino. Os autores estudaram 27.771 recém-rascidm diferentes tipos de
malformacfes em uma amostra de 9 paises da Améoic8ul através de registros do
ECLAMC. Recentemente Grosen et al [84] avaliarahisgoria familiar de 6776 individuos
com FO (cerca de 54000 de seus parentes) nascidos @ anos de 1952 a 2005 e
observaram que 789 parentes (11,6%) até tercemo gpresentavam também FO. A
recorréncia em parentes de primeiro grau foi dé2para FL, 3,5% para FLP e 3,1% para
FP. Para parentes em segundo grau observaramémaarde 0,7% para FL, 0,8% para FLP
e 0,7% para FP; e para terceiro grau observaran0®2 0,5% respectivamente. Em nosso
trabalho o risco de recorréncia nao foi estimad@ parentes em segundo e terceiro grau
devido a coleta ineficiente de informacdo no momela realizacdo do heredograma, visto
gue nao foram incluidos todos os parentes claaddi€ com segundo grau: meios-irmaos,
sobrinhos, tios e avés e terceiro grau: primospmsobrinhos, sobrinhos-netos, meios-tios,
bisavos, tios-avos.

A consanguinidade aumenta risco tanto para morbidathnto para mortalidade

precoce [98]. Sabe-se que os casamentos consaogidoementam o risco de gerar filhos
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homozigotos com freqliéncias maiores do que o0s o@dsanglineos, por isso também
aumentam o risco de doencas recessivas. As taxascodsanguinidade variam
consideravelmente entre paises e culturas. Liadt@tial. avaliaram uma amostra de 54000
nascidos vivos em paises da Ameérica do Sul atrdeéECLAMC entre 1967 e 1996 e
identificaram taxa de consanguinidade de 0,96% [98]Brasil a taxa observada foi de 1,6%
e o Parana teve taxa de 1,79%. Em nosso estudovalrges que a consangiinidade esteve
presente em 2,9% da amostra, 0 que € maior queservalllo nessa populacao brasileira
(OR=1,62, 95%IC =1,07-2,46). Em 2009, Leite e K@ifm100] estudando um grupo de 274
pacientes com FO em um centro de referencia do deioJaneiro, observaram que a
consanguinidade esteve significativamente maiscast® a FL/P (4%) que o observado na
populacdo controle (1,8%; OR=3.80, 95%IC =1,27-8R,Este dado ndo se repetiu para a
FP. Em um estudo realizado por Sandrini em uma @ends pacientes do Rio Grande do Sul
foi observado a presenca de consanguinidade emdaOé&mostra [101]. A associacdo entre
consanguinidade e FO no nosso estudo vai de acord® reportado e o que é esperado para

uma doenca multifatorial [84].

5.1.4FO Sindrémica

A FO foi considerada sindrémica quando associaolatia anomalia maior e/ou 3 ou
mais anomalias menores, como foi proposto por Resemuet al. [69]. De modo geral foi
observado que 15,3% do total de pacientes apresemtautra anomalia: 10,3% dos casos de
FL, 10,4% da FLP e 33,9% da FP. Os dados encomstaaooutros autores mostram grande
variabilidade, sendo de 4,3% relatado por Jenseal.€fl02] e de 63,4% no relato de
Shprintzen et al. [103]. Essa grande diferencaaetaentre as pesquisas realizadas é reflexo
principalmente da divergéncia entre a metodologmpregada nessa classificagédo,do
treinamento e experiéncia do profissional respagispelo exame fisico do paciente e da
populacdo estudada. No trabalho realizado por depseal. [102] 602 criancas foram
avaliadas pelos autores que observaram que apéndslds apresentavam outra anomalia
maior: 12 pacientes com FP (correspondente a der€do) , 13 pacientes com FLP (5,2%) e
1 paciente com FL (0,5%). A sequéncia de PierreirRn&o foi considerada uma anomalia
associada. Nesse grupo foram excluidos os ébitmsatess, natimortos, e também néo foram

incluidos os casos de FO atipica e FP submucosa.
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Ja Shprintzen et al. [103] avaliaram 1000 pacieimegsindo casos de FP submucosa.
Eles observaram que 63,4% deles apresentavam andraalia. As anomalias menores e
maiores foram consideradas. As anomalias maiorasiofaciais incluiram: hiperplasia
maxilar ou mandibular severa, hipertelorismo ofb#avero, fissuras de Orbitas, fissuras
comissurais, defeitos nasais, assimetria faciahioestenose, retardo mental e convulsdes. As
anomalias menores incluiam fissura palpebral oaligara cima, distopia canthorum, orelha
de insercdo baixa e posterior, raiz nasal alta @iMab as dificuldades de aprendizagem,
desordens de percepcao e outros "sinais levegadéntes tiveram FL, 364 pacientes tinham
FLP e 580 pacientes tinham FP (250 destes tinharsuBRucosa). A menor frequéncia de
anomalias associadas foi visto para a FL - 45%,neai@r para FP - 72%. A maioria dos
pacientes apresentavam anomalias multiplas asssc@a@penas uma pequena percentagem
deles apresentavam anomalias menores simples %16gatca de metade dos pacientes tinha
reconhecidamente sindromes, seqiéncias ou asEgjiagdguanto a outra metade tinha
exame fisico sugestivo de sindromes.

Em 1998, Croen et al. avaliaram criancas nascidass \e Obitos fetais com FO e
observaram que 26,2% dos pacientes com FLP e 5d98%asos de FP apresentavam outras
alteragbes [3]. Em um estudo prospectivo, Stolletvaliaram prospectivamente nascidos
Vivos e natimortos e observaram que 13,6% dos ihads com FL, 36,8% da FLP e 46,7%
da FP apresentavam outras alteracdes [2]. TolarevaCervenka [10] avaliaram
retrospectivamente o registro de 4433 casos e \aisen que 38,33% dos casos
apresentavam outra anomalia. As FO atipicas formactuidas neste estudo. Os autores
observaram que 14,2% da FL, 32,3% da FLP e 52,5F&dgpresentavam outra alteragdo. No
Brasil, Furlaneto avaliou 100 pacientes que sé@ndales em um centro de referéncia em
Porto Alegre e observou que 20% deles apresentamaranomalia associada [104].

Essa ampla variacdo pode ser atribuida, em partt@a de que muitos autores néo
relatam todos os individuos nascidos em um detawghoidocal, mas somente 0s pacientes
encaminhados para tratamento em certa unidade, @mamosso trabalho. Neste caso,
deixamos de avaliar natimortos e Obitos neonataecoges, que ndo chegam a ser
referenciados para tratamento. Outra possivel @agiib para esta variacdo seria a falta de
consenso sobre o que deve ser considerado comefeitodcongénito associado a FO [2].

Como relatado acima é significativamente maiores@nca de outras malformagdes
em pacientes com FP que FL/P, um dado observadmtarem nossa pesquisa — 33,9% da
FP contra 10,3% da FL/P. Em alguns trabalhos feenlado que a FL € menos associada a

outras anomalias que a FLP [2, 10, 103]. Tal d&itofoi observado em nosso estudo, pois



64

nao houve diferenca significativa entre estes gupd0,3% da FL e 10,4% da FLP séo
associadas a outras anomalias. Segundo Genistg®i]aa diferenca entre a proporgéo de
anomalias associadas entre estes tipos de FO amfoogfato de que tém etiopatogenia
diferente como discutido anteriormente. Nosso thabdiverge no que se refere a presenca de
anomalias associadas na FL e FLP, entretanto, ppeviamente relatado é mais comum que
a FLP tenha acometimento bilateral que a FL (249%2,8%, respectivamente) o que
corrobora tal hipotese.

Outro dado importante foi a diferenca estatisticateignificativa observada entre a
presenca de FO sindrOmica em relagcdo ao géner@n@insos que génerofeminino com
FL/P apresenta mais anomalias associadas qgénero masculino (12,9% contra 9,1%
respectivamente), o que se inverte para a FP, segdgmeromasculino mais associado a
outras anomalias (43,4% contra 28,9% respectivaahesse dado nédo € relatado em outros
artigos, mas € importante, visto que pode auxiliarédico na avaliacdo do paciente com FO
fazendo com que tenha mais cuidado na avaliacatassifccacdo da FO sindromica,
dependendo do género do paciente. Isto pode sécagp pela “teoria do limiar” de uma
doenca multifatorial onde quando temogémeromenos prevalente afetado as alteracbes sao
mais severas e complexas [82]. Para a Flgeneromasculino é mais prevalente e, portanto,
para um paciente dgénerofeminino desenvolver a doenca significa que o a&atonento de
genes mais deletérios foram necessarios para dégengintomas.

Em relacdo ao acometimento de outros sistemas ioogaconsiderando todos os
casos com FO sindrémica, os sistemas mais acorsetatam: sistema nervoso central
(33,3% dos casos de FO sindromica e 5,1% de todsteay membros (29,8% e 4,6%),
sistema cardiovascular (20,6% e 3,2%) e sistemeautaesquelético (17,7% e 2,7%). A
maioria dos pacientes (87,2%) apresentou mais dseistema acometido o que também foi
observado por Shprintzen et al. [103]. Geniskal.ef5&] relataram que para FL e FLP o
sistema cardiovascular era mais acometido (3,3%280 Fespectivamente), seguido de
membros (1,6% e 3,6%) e sistema musculoesquel@tis® e 3,1%). Quando avaliaram a FP
observaram que o sistema cardiovascular era aamnetn 9,1% dos casos, seguido de
membros (6,3%) e sistema nervoso central (6,2%8e Egupo excluiu os pacientes que
tinham FO associada a uma sindrome reconhecidaeriodp neonatal. Stoll et al [2]
observaram que o0s sistemas mais acometidos foraiste@ma nervoso central, seguido
musculoesquelético e cardiovascular. Alteracbe$ade foram observadas em 59,6% dos
casos, 0 que também foi observado por Stoll 2]aHstes autores nao incluiram o retardo

mental como uma anomalia associada.
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E possivel entender que as anomalias cardiacasF® aejam freqiientemente
associados devido a interacdo do desenvolvimentwieldgico do coragéo e face. O arco
aortico do coracédo primitivo circunda os arcosnigebds a partir dos quais € formada a face
[24]. Ainda que a malformacéo cardiaca seja o ef@mngénito mais comum em nascidos
vivos, a associacao de cardiopatia congénita e Fiér que o esperado na populacao geral
[55]. Em relacdo ao sistema nervoso central, va&sdgdos tém demonstrado que individuos
com FO tém mais frequentemente anomalias na estreguebral [2, 55, 105] e assim como o
coracao, o cérebro e a face tém intima relacaeesenyolvimento embriolégico[22]. Mesmo
em pacientes com FO ndo sindrémica € relatado magar de anomalias estruturais cerebrais
associadas a transtorno do desenvolvimento neuroléjopoulos et al. [105] observaram
que pacientes com FO ndo sindrbmica tinham perdme#falico e volume de massa
encefalica menor quando comparado com a populagéoote.

A presenca da associagdo entre malformacgéo de rmemlfO ainda é questionada. A
ocorréncia de malformagdes branquiais, pulmonacasdiovasculares, gastrointestinais,
renais, urogenitais e esqueléticas fazem parteatiop{&xo de Displasia Mesodermica Axial,
um defeito de campo do desenvolvimento que ocaurante as primeiras 4 semanas do
desenvolvimento embrionario, supostamente devidemadistarbio de migragdo celular
durante o inicio da blastogénese. Associacfes COAGTERL e OAV sdo modelos deste
complexo e séo alteracbes onde defeitos em memsBmsomumente observados, além de
também a FO [106].

Observamos algum grau de retardo de desenvolvinmentmpsicomotor em 49,32%
dos casos de FO sindrémica (7,99% de toda amo$Steguss e Broder [107] também
observaram uma grande prevaléncia de algum graetalelo mental entre os individuos com
FO (10,1%), principalmente retardo mental leve edenado (respectivamente de 42,8 e
44,6% da populacdo com retardo ment@l)grau do retardo mental ndo foi mensurado por
testes apropriados, e ndo foram incluidos casorgencom dificuldade escolar. Estudos
mais aprofundados no sentido de classificagdo @do gio retardo mental deveriam ser
realizados nesta amostra de pacientes, entretafatibaade material e profissional treinado
para tal avaliacdo ndo nos possibilitou ter est.dalém disso, a idade de alguns poucos
pacientes da amostra nao nos permitiu fazer tgindstico por tratarem-se de neonatos no
momento da consulta. Estes pacientes foram coasidger normais quanto ao

desenvolvimento.
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5.1.5Classificacao da FO Sindromica

Em relacdo a classificagdo dos casos sindromicosadotado o sistema de
classificagdo proposto por Tolarova e Cervenka [qu¢ classificaram a FO sindrOGmica
basicamente em: anomalia cromossémica, sindromegéaita (adaptado segundo Stoll [2]
para sindrome reconhecida ndo cromossémica), sagiué&indrome ambiental conhecida,
associacao conhecida e anomalia congénita mulAplabela 11 ilustra os resultados.

O primeiro viés para a avaliacdo dos casos e sisifitacdo correta foi a falta de
realizacdo de caridtipo para todos os pacientde despo, o que seria indicado [4]. Dos 282
pacientes identificados com FO sindrémica apengsa8intes (14%) realizaram o cariotipo
de sangue periférico. Este dado é resultado danaiaséa disponibilidade de tal exame pelo
SUS em nossa instituicdo e na maioria dos serdeastendimento publico no Brasil. Isso é
um fator que fez com que o percentual de pacierges alteracdo cromossdmica em Nosso
estudo fosse expressivamente menor que o relatadiofarova e Cervenka [10] e Stoll et al.
[2] (4% contra respectivamente 22,9 e 21,3 %). Alfisso, outro fator que diferencia a
amostra é que para os dois trabalhos foram comsidens casos de natimortos com presenca
de FO, o que ndo ocorreu em nosso estudo.

O grupo de Sindrome Reconhecida Nao-Cromossémigaspondeu a 26,6% da
amostra. O diagnostico especifico encontra-se rzeldall. Tolarova e Cervenka [10]
observaram que 15,7% da amostra pertenciam a lestificacdo sendo as sindromes mais
comuns a Sindrome de Stickler, Sindromes com Gratd@nose e Sindrome de Van der
Woude. Na época da avaliacdo pelos autores a ag80odCHARGE né&o era considerada uma
alteracdo monogénica (sabe-se atualmente que aiandas pacientes estdo relacionados a
mutacdes no ger@HD7 [108]) e foi englobada no grupo de associacao adaeOs autores
observaram 19 casos com Associacdo CHARGE. A tltaealizacdo do cariétipo pela
maioria dos pacientes influencia na frequénciaedgsipo, visto que deixamos de classificar
0S cas0s com cromossomopatias que podem estabadgaqui.

As Sequéncias corresponderam a 10,6% dos paciseteglhante ao observado por
Tolarova e Cervenka em 10,1% dos casos. A pringpailiéncia observada foi a de Pierre-
Robin, seguida da Holoprosencefalia como tambémrahdo em nosso estudo. Lembramos
gue nao incluimos casos de holoprosencefalia cesurh mediana visto que tal fissura nao é
considerada FO tipica. As Sindromes Ambientais ecidls corresponderam a 15,6% dos

nossos pacientes, um dado muito maior que o relapmiibs autores que foi de 0,8%.
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Incluimos neste grupo ao Retardo Mental por provim@ia neonatal. Esta classificacao foi
realizada segundo a histéria neonatal e caradtadstlinicas, entretanto tais pacientes néo
realizaram cariotipo ou outro exame de investigagimlogica devido a falta de
disponibilidade como relatado acima. Outro dadoortgnte foi a presenca de 12 pacientes
com alteracdes de provavel etiologia por uso deoélcurante a gestacdo, um dado
preocupante pela freqiiéncia do achado, visto qlieergtura médica a maioria dos pacientes
com Sindrome Alcodlica Fetal (SAF) ndo apresenta@. Heoricamente qualquer
malformacédo pode estar relacionada a SAF mesma gefeito teratogénico do alcool na
geracdo das malformacdes ainda seja indefinidol[20@rnadamente, se considerarmos que
a FO néo tem grande associagcédo a SAF, entdo omshgdre uma alta prevaléncia de SAF
na populacdo como um todo. Tolarova e Cervenka ¢b8frvaram seis casos de SAF em
uma amostra de 4433 casos de FO.

As Associagdes Conhecidas corresponderam a 5,3%adws. A associagao mais
observada foi o Espectro OAV e VACTERL. Tolarov€&venka [10] observaram 2 % dos
pacientes neste grupo e como citado acima tambénraam a associacdo CHARGE neste
grupo de pacientes. A grande maioria de nossasras, 37,94%, correspondeu ao grupo
com Anomalias Congénitas Mdltiplas sem diagnostispecifico, o que também foi relatado
por outros autores [2, 10, 76].

O processo de classificacdo das sindromes vargtartdemente a partir do momento
que se conhece cada vez mais sobre a etiopataggsimalformacdes. E dificil avaliar qual
classificacdo deve ser usada para a FO sindrOentaetanto ndo parece ser esta a principal
dificuldade que observamos particularmente em nessado. O que parece essencial é a
disponibilidade de exames complementares que pldesib a melhor investigacao
diagndstica de cada caso. S6 assim cada uma dasdhbas poderia ter a correta definicdo do
quadro, estabelecimento de tratamento e progn@too do aconselhamento apropriado para

futuras geracoes.

5.2GRUPO 2

5.2.1Incidéncia
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O presente trabalho constitui o primeiro esforcocentrado em estimar a incidéncia
da FO no Estado do Parana. A coleta de dados gmrdos epidemioldgicos pode apresentar
inimeros problemas, apesar de parecer simplesnaigd, pois parece certo que as FO
poderiam ser diagnosticadas ao nascimento ou stente em centros para tratamento.

Para o calculo da incidéncia foram excluidos osiepées com FO sindrémica
diagnosticada ao nascimento, visto que quandoifitassos pela CID-10 estes pacientes
deveriam ter um codigo diferente do que o usada p&r nao-sindrémica no preenchimento
da DNV. Como discutido anteriormente as informadizeseadas na DNV ou no SINASC nao
sao totalmente confidveis devido a fatores comfalta de diagndstico, as omissdes e aos
erros de classificacdo, assim como o fato da nagéio dos dados obtidos em hospitais e
clinicas onde os pacientes sao tratados seremamoggude influenciados pelo nivel socio-
econdmico da populacao freqientadora destes cenpels severidade do fenotipo.

De acordo com o atendimento no CAIF, foi observadascimento de 1084 casos de
FO nao sindrémica durante os anos de 2002 a 200&;tanto podemos estimar a incidéncia
de FO nédo sindrémica total em nosso estado emadl qaata 1010 criancas nascidas vivas
(0,99/1000 nascimentos). Isso corresponde a 1 p&@&% nascimentos para a FL/P
(0,75/1000) e de 1 para 3953 nascimentos para @,28/1000). Dados semelhantes foram
observados por Genisca et al. [55] baseado em ddm@&studo Nacional de Prevencgao de
Defeitos Congénitos dos Estados Unidos da Améfaignal Birth Defects Prevention
Study — NBDPSentre os anos de 1997 a 2004, sendo a preval@acklL/P de 0,8/1000
nascimentos e da FP de 0,4/1000 nascimentos. Valatal observaram a prevaléncia de
0,77/1000 para a FL/P e de 0,31/1000 para FP.gssiido foi baseado no registro de casos na
Califérnia entre os anos de 1983 a 1993. No Badgilns estudos tém sido realizados para
este calculo. O primeiro estudo em nosso pais eandb a prevaléncia das FO foi realizado
por Nagem Filho et al. [110], os quais examinar@&#29 escolares na cidade de Bauru — SP.
Foram encontrados 20 casos de fissura, resultamdanea prevaléncia de 1,54 por 1000
escolares. Loffredo et al. [36] fizeram um estdéoprevaléncia de fissuras orais no Brasil
entre 1975 e 1994, usando como fonte os dados pithlode Reabilitacdo de Anomalias
Craniofaciais (HRAC-USP), o Ministério da Saude (D¥SUS) e o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). A incidéncia gdaalestimada em 0,19 por 1000 nascidos
vivos com tendéncias ascendentes durante a Ulécadd. Na regido Sudeste, foi encontrada
uma incidéncia de 0,47 por 1000 nascidos vivosa pgperiodo de 1990 a 1995. Rezende e

Zollner [39] observaram uma incidéncia de 1/672cuks vivos na cidade de Taubaté
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durante os anos de 2002 a 2005. Nunes [33] observnaidéncia de 1,35 casos por 1000
nascimentos em Campos dos Goytacazes, Rio dedath@iante os anos de 1999 a 2004.

Nosso estudo observa uma importante subnotificagto a SESA — cerca de 40%
dos casos, exclusivamente para FL/P — 49,54% dwsc@® fato de que 1 a cada 2 nascidos
vivos com FO nao é notificado é preocupante e samatentemente isto foi observado
principalmente para casos com FLP, um defeito epat@acilmente observado ao nascimento.
Além disso, este deve ser um valor também subedtimasto que talvez alguns casos nao
sao tratados no CAIF. Nao foi observado subnotficapara a FP, o que também nos
surpreende, pois a FP tem diagnostico mais difioil nascimento. Kubon et al. [111]
relataram a falta de registro junto ao 6rgao resfesl na Noruega e observaram que isto
estava diretamente ligado ao grau de severidadeOdaObservaram que apenas 57% dos
casos com FP foram notificados ao nascimento engupre 97 e 83% da FLP e FL foi
notificada neste mesmo periodo. Achamos que aicat#o da FP pode estar apresentando
classificagcéo incorreta tanto para o tipo de F@ha@apresentado por Nunes [33], quanto para
a presenca ou ndo de outras alteracdes. A presengatras alteracdes e o diagndéstico de
uma sindrome faria com que o paciente com FP fossigcado com outro codigo do CID-
10. Por exemplo, a Sequéncia de Pierre-Robin deserinotificada como Q87 e ndo Q35.

Observamos também que no ano de 2008 a subndiificago foi tdo importante
CcOmo nos anos anteriores e a notificagdo paraswes e FP foi muito maior, sendo o nimero
de casos de FP notificados 42% maior que os atesdiol CAIF. Isso pode ser decorrente da
data limite para coleta de dados deste trabalhofgude Janeiro de 2009 para 0s casos
atendidos no CAIF. Como discutido anteriormenteoaegdo do palato secundério ocorre
somente com 1 ano de idade, assim, podemos pensazlguns pacientes deixam de ser
referidos ao servico antes dessa idade. Houvetatitende avaliacdo do nome da mae para
que pudéssemos observar se todos os casos natifipath SESA faziam ou ndo o tratamento
no CAIF. Tal estratégia ndo foi possivel devidor@bfemas no arquivo informatizado junto
ao CAIF que nao nos permitiu obter o nome da mae.

Um estudo para avaliar a notificacdo dos casos EOmmo Brasil foi o realizado por
Nunes [33]. Este autor avaliou a incidéncia de FidRnunicipio de Campos dos Goytacazes-
RJ, em criangas nascidas entre 01/01/1999 a 3004/2 pesquisou a notificacdo da
ocorréncia da malformacdo na DNV e SINASC. Em &xag notificacdo de malformacao
verificou que, tanto a DNV, como, principalmenteSINASC se mostraram ineficientes no
registro FLP, em decorréncia de falhas no preermfiiondas mesmas e, principalmente, pela

auséncia do preenchimento do cédigo da CID-10 n¥.Ms 60 pacientes avaliados apenas
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32 (53,3%) tinham notificagdo de serem portadoeeardmalia congénita na DNV. Quanto
ao preenchimento de qual anomalia estava presantegervado que a FP foi a que mais foi
subnotificada (75% dos casos). Quando Nunes awal@dificacdo dos casos junto ao
SINASC observa grande numero de casos com codificegorreta: apenas 5,3% dos casos
com FL foram codificados corretamente e 100% daosale FLP transforamen foram
registrados no sistema de modo incorreto. Esteseonestudo mostram a necessidade de
politicas para capacitacdo para correto preenchoman DNV, principalmente o Campo 34.
Em nosso Estado outros estudos deveriam ser rdadizzara avaliar corretamente 0s casos
desta e de outras anomalias congénitas que foréficados ou ndo, baseados em centros de
referéncia no atendimento, dados da SESA, SINABG¢.

5.2.2Distribuicdo de casos no estado do Parana

O Parana possui 399 municipios e uma populacdomae 2010 de 10,5 milhdes de
habitantes, segundo o IBGE [40]. As Regionais ddid8aconstituem a instancia
administrativa intermediaria da SESA e 0os munici@e agrupam em regionais. Existem 22
regionais de saude (Mapa 1, Mapa 2 e Tabela 13pémo Estado. Os dados demograficos
apontam para uma grande concentracdo da populasamaiores cidades. Apenas 18 dos
399 municipios possuem uma populagdo maior queriOfabitantes. Embora estas cidades
representem apenas 4,5% do total de municipios, celacentram 49,5% da populacdo do
estado. Além disso, entre os 20 maiores municigdmsParana, 7 deles fazem parte da
chamada Regido Metropolitana de Curitiba [40].

Em nosso estudo observamos uma concentracdo de cksoFO na regido
metropolitana o que corresponde a concentracdolgmpnal. Nota-se que 484 casos do FO
se concentram na Regional de Saude Metropolitampaecocorresponde a 43,8% de todos os
casos durante os anos de 2002 a 2008. Também abmservque 0 maior nimero de
subnotificagbes junto a SESA acontece justamerdtamegional, sendo que 304 pacientes
(63,43%) nédo foram notificados. Essas diferencascisum investigacdes adicionais,
entretanto entendemos parecer imperativo que nmedgEa orientacdo correta do

preenchimento do campo 34 da DNV deveriam serzagddis principalmente nessa regiao.
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Apesar de o CAIF ser o centro de referéncia dartrahto no Estado parece que
pacientes principalmente do Norte do Parana — Ragiale Saude de Maringa, Apucarana,
Londrina e Cornélio Procopio, ndo séo referidosapaatamento no CAIF. Este dado é
deduzido visto que somente nestas regionais o midecasos notificados junto a SESA é
superior ao numero de casos atendidos no CAIF. ekplcacdo encontrada para isso pode
ser a distancia menor para outro centro de refexéne tratamento da FO, o Hospital de
Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais da Unidade de Sdo Paulo — Centrinho,
localizado em Bauru interior de S&o Paulo. Esse databora para podermos afirmar que a
incidéncia de casos no Estado é maior que a estimaste estudo. Além disso, existe a
possibilidade de casos, em especial 0s menos sewer@m acompanhados e operados fora

do CAIF em centros fora ou dentro do Estado, comalénicas particulares.

5.2.3Incidéncia X Fortificagéo Alimentar com Acido Félico

Na América Latina alguns paises vém adotando uriticaade fortificacdo alimentar
com o acido folico com o objetivo de reduzir a déicia dos defeitos de fechamento do
Tubo Neural. O Brasil, por meio de uma resolucadldustério da Saude, tornou obrigatoria
a fortificacao das farinhas de trigo e milho co®mnig/kg de acido félico a partir de primeiro
de julho de 2004 (Resolucdo - RDC no.344 de 130022DOU de 18/12/2002). Alguns
artigos sugerem também a importancia do acidod@era a prevencdo de FO, embora isso
ainda seja muito controverso[35, 58, 59].

Em nosso trabalho, quando avaliamos a incidénckOdaado-sindrémica de pacientes
atendidos no CAIF e relacionamos ao periodo deoirda fortificacdo de acido félico na
farinha de trigo e milho no Brasil, observamos ussrdscimo de 18,52% dos casos de FO
nao-sindromica (OR-0,81 — IC 0,72 a 0,93, p=0,0p&hcipalmente para FL e FP dénero
masculino onde foi observado um decréscimo de 98,59 39,66% dos casos,
respectivamente. Tolarova foi a primeira autor@mahstrar o efeito do acido folico sobre a
incidéncia das FO [57]. Foi observada a diminuigaorecorréncia de FLP n&o sindromica
apos a suplementacdo com polivitaminico associagltaa doses de &cido folico (10mg). A
autora demonstrou uma diminuicéo da recorréncialdeem 65,4%, sendo o principal efeito
observado em individuos dgéneromasculino (diminuicdo de 82,6%)[57]. Czeizel et al

(1999) demonstraram que altas doses diarias de &ilido (6mg) diminuiram a incidéncia e
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recorréncia de FO, entretanto uma dose fisiol6¢idang/dia) ndo se mostrou eficaz [61].
Hashmi et al (2005) estudaram a incidéncia de F@amulacdo do Texas, antes e apoés a
fortificacdo alimentar com acido félico, e demoastm haver pouco ou nenhum efeito do
acido folico na populacao local. Eles observaram diminuicdo nao significativa de 13% na
incidéncia de FP. Em um trabalho meta-analiticdizado por Johnson e Little [62] foi
observado que o uso de polivitaminicos pela mgeeni@do periconcepc¢ao diminui o risco de
FLP. Entretanto, ndo houve evidéncias significatiyae mostraram que o acido félico por si
s6 possa diminuir também este risco. Um estudoaagmd andamento para elucidacdo da
eficacia da suplementacdo com o &cido félico navgmgho de FLP é o Programa de
Prevencdo de Fissuras Orais (PPFO), que foi realizaospectivamente para avaliar a
diminuicdo na recorréncia da FLP em varios centtosBrasil. O CAIF iniciou sua
participacdo no estudo em 2008. A suplementacdoamdo folico das participantes neste
estudo nao altera nossos dados visto que tal saptagéo se iniciou apoés.

Recentemente Lopez-Camelo et al. [35] através desddo ECLAMC avaliaram o
efeito da fortificacdo de alimentos com o &cidactblsobre a incidéncia de anomalias
congénitas no Brasil, Argentina e Chile. A analisguiu 3.347.559 criancas nascidas vivas
nestes 3 pai