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Rodrigues AT. Obesidade e nascimento de bebés com fendas ldbio - palatinas [tese de

mestrado]. Sdo Paulo: Faculdade de Satde Publica da USP; 2006.

Resumo
Introducao - A incidéncia das fendas 1dbio — palatinas, € de 1 para cada 700 nascidos vivos

na populacdo mundial, trata-se de uma ma-formacao congénita que pode ocorrer devido a
fatores enddgenos ou exdgenos. Objetivo — Relacionar o indice de massa corporal (IMC)
materno com o nascimento de bebés com fendas. Métodos — Trata-se de um estudo tipo
caso-controle. Foram incluidas 800 maes com idade entre 18 e 35 anos, que ndo
apresentaram suspeita ou confirmacdo de diabete mellitus ou gravidica e bebés com peso
entre 2.500 e 4.500 gramas nascidos entre a 37* e a 42* semana de gestacdo que nao
apresentaram nenhum outro tipo de deficiéncia que ndo a estudada. Para a coleta dos dados
aplicou — se questionarios a 400 maes de criancas normais distribuidas em quatro postos de
saude da cidade de Santo André (controles), e 400 maes de bebés com fendas labiais e/ou
palatinas que estavam em tratamento no FUNCRAF, que é um centro especializado no
tratamento da deformidade estudada, nesta mesma cidade (casos). Resultados - Entre os
casos encontrou - se 148 (37,00%) mulheres com IMC acima de 26 e entre os controles
foram 132 (33,00%). Com relacdo ao uso de dlcool/drogas observou-se que 82 (20,50%)
mulheres entre os casos e 58 (14,50%) no grupo controle eram usudrias. Duzentas e onze
(52,70%) maes de bebés com fendas relataram ter histérico de ma - formac¢do na familia
dela ou do pai da crianga. Este nimero foi de 103 (25,70%) no grupo controle. No grupo
controle observou-se que 330 (82,50%) eram brancas ou pardas, 43 (10,75%) negras e 27
(6,70%) amarelas, entre os casos foram 294 (73,50%) brancas ou pardas, 65 (16,25%)
negras e 40 (10,00%) amarelas. Conclusoes - O IMC alto ndo esteve relacionado ao
nascimento de bebés com fendas. Ter sido usudria de alcool/drogas no primeiro trimestre de
gestacdo relacionou-se ao nascimento de criancas com a mda-formagdo. O risco de
surgimento desta deformidade foi 3,6 vezes maior quanto existiu histérico de qualquer ma-
formacgao familiar; a raga/etnia da mae também apresentou associa¢do com a presenca de
fendas, a raca branca é a menos associada seguida pela parda e negra e, finalmente pela

amarela que foi a que apresenta maior associacao.
Palavras - chave: Fendas; defeitos do tubo neural; mds-formagdes; indice de massa

corporal; raga; alcool/drogas.



Rodrigues AT. Obesidade e nascimento de bebés com fendas labio — palatinas/ Cleft lips
and palate and obesity [Dissertation]. S@o Paulo (BR): Faculdade de Satude Publica da
Universidade de Sao Paulo; 2006.

Abstract
Introduction — The incidence of cleft lips and palate is 1 to 700 live births in the world

population, it is a congenital malformation that can happens due to endogens or exogenesis
factors. Objectives — Association between maternal body mass index (BMI) and the risk of
cleft lips or palate. Methods — That is a case — control study. We include 800 mothers
between 18 and 35 years old without suspicious of gestational or preexisting diabetes and
babies between 2,500 e 4, 000 g was born between the 37 and 42 pregnancy week
without other congenital malformation that is not the studied. Some questions were asked
for 400 normal children’s mothers from four health centers from Santo André (controls),
and 400cleft lips or palate children’s mothers from FUNCRATF that is a health center just to
treatment of this malformation, from Santo André (cases). Results — Among the cases we
have 148 (37.00%) mothers with BMI above 26 and among the controls it was 132
(33.00%). About alcohol and drugs use we have 82 (20.50%) women among cases and 58
(14.50%) on control group. Two hundred eleven (52.70%) malformations children’s
mothers declare to have malformation parental history against 103 (25.70%) on control
group. On control group we have 330 (82.50%) white , 43 (10.75%) black and 27 (6.70%)
yellow, among the cases 294 (73.50%) white, 65 (16.25%) black and 40 (10.00%) yellow.
Conclusions — The increase of BMI is not likely to be a risk factor for clefts, the
consumption of alcohol/drugs is a risk factor for this malformation; the risk is 3.6 times
highest for clefts when there is malformation history; a racial association with clefts was
observed, the white women presents the lowest association and the yellow presents the

highest one.
Key-words: Clefts; neural tube defects; malformations; body mass index; race;

alcohol/drugs.
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1. INTRODUGCAO

O Brasil estd passando nos dltimos 30 ou 40 anos por uma grande mudanga no perfil de
sua sociedade. A diminui¢do das taxas de natalidade; o aumento da expectativa de vida da
populacdo e a diminuicdo da mortalidade infantil, devido as melhores condi¢des de
saneamento bdsico e habitacdo, e também a melhora na assisténcia pré-natal prestada as
gestantes, sdao fatores que levaram o pais a um importante processo de transicdo
epidemioldgica 6,

Com o aumento da sobrevida da populacdo e, como conseqii€ncia disto, uma maior
longevidade, doencas degenerativas, obesidade e doencas decorrentes do estilo de vida,
como sedentarismo, alto consumo de comidas gordurosas, fumo, abuso de dlcool e outros
tornaram-se mais freqiientes e tém sido objeto de estudo de muitos pesquisadores 6

Em decorréncia do processo de transicdo epidemioldgica, aumentou a preocupacao
com a qualidade de vida da populacdo; os individuos com necessidades especiais, sejam
eles portadores de més-formagdes congénitas ou de doengas adquiridas, também passaram a
viver mais, tornando-se fundamental a sua inclusido social, bem como uma melhora nos
aspectos relacionados a sua saide e bem estar 60

Em decorréncia da maior sobrevida das pessoas com mads-formagdes, tem-se
pesquisado muito a respeito dos fatores de risco para estas, pois, acredita-se que ao definir
tais fatores conseguir-se-4 prevenir algumas destas mas-formacoes 91685

Dentre as inimeras mds-formagdes congénitas conhecidas, os defeitos do tubo neural
sdo de grande importancia, pois podem desde inviabilizar a vida do feto até acarretar
deformidades faciais como as fendas labiais e/ou palatina’’.

De acordo com um importante estudo epidemioldgico realizado, em 1998, pela FUNAR
(Fundacao Nair Vilella Rabello), que é uma instituicdo ndo governamental que cuida de
pacientes com fissuras orais do tipo ldbio-palatal, a incidéncia de criangas nascidos no
Brasil com esta anomalia congénita é de 1 para cada 700 nascidos vivos, o que se

e . 16,4
assemelha aos dados encontrados em paises da Europa e dos Estados Unidos '® 6.



Quando se pensa em individuos nascidos com este tipo de deformidade, ¢ comum nao
se considerar os diferentes aspectos envolvidos em seu desenvolvimento. O individuo que
ndo receber o tratamento adequado, € no tempo correto, apresentard muitas seqiielas
relacionadas 4 deformidade *>*° .

O ideal € que o problema seja diagnosticado ainda na vida intra-uterina para que os pais
e familiares envolvidos nos cuidados com o recém-nascido sejam orientados com relacdo as
dificuldades que estes terdo para alimenti-los nos primeiros dias e possam estar
psicologicamente preparados para lidar com esta situacdo '°.

Passado o momento inicial, estando o recém-nascido corretamente alimentado € com
condic¢des de peso e saude ideais, preconiza-se que ele seja submetido a cirurgias corretivas
para que o problema seja solucionado rapidamente, evitando deixar seqiielas .

Algumas vezes, por falta de informacdo ou de infra-estrutura bésica de sadde, esta
aten¢do inicial ndo é dada, acarretando um comprometimento bio-psico-social importante
neste individuo. O tratamento torna-se muito mais dificil e requer recursos caros e muitas
vezes inacessiveis a maioria da populagdo, ocasionando intimeros transtornos para O
paciente e grandes gastos para o setor Saide **° .

Quando o tratamento € tardio, a criancga passard a apresentar constante dificuldade para
alimentar-se, o que acarretard debilidade fisica e deficiéncia nutricional. Além disso, o
comprometimento estético dificulta o convivio com outras criangas e at€é mesmo o
relacionamento com os adultos que tendem a querer ocultar a deformidade. A medida que a
crianca cresce, surgem também dificuldades de fala e escrita, afetando ainda mais seu
desenvolvimento psico-social.

Quanto maior o periodo de tempo decorrido entre o nascimento e o inicio do
tratamento, mais graves serdo as seqiielas, e maior a dificuldade para reverter o quadro e

. I LI . 11
integrar o individuo na sociedade *''.

1.1 Aspectos gerais da embriogénese da face

Para que se possa compreender como ocorrem as fissuras labiais e/ou palatinas, tecer-se-

- . ~ . . 11,22
ao breves consideragdes sobre o processo de embriologia da face .



O periodo de 280 dias de gestacdo é dividido em trés estidgios: o ovular, que inclui a
fertilizacdo, a segmentacdo do ovo e seu transporte através da trompa uterina; o estigio
embriondrio, caracterizado pela organogénese dos principais sistemas e 6rgaos, que ocorre
entre a terceira e oitava semanas e o fetal, caracterizado pelo crescimento do embrido 2

A face passa por um processo dindmico de transicdo que torna o arcabouco
esquelético e o revestimento muscular gradativamente menores. Sua formacdo ocorre
completamente durante o periodo embrionério. Neste breve periodo processam-se inimeras
alteracdes histologicas e morfolégicas, acompanhadas de migracdes e interacdes
bioquimicas sincronizadas em todo o corpo do embrido *°.

No momento da concep¢do, quando os nucleos hapléides do 6vulo e do
espermatozdide se fundem numa tnica célula e formam o ovo ou zigoto, a bagagem
genética encerra o prot6tipo do novo individuo, sendo entdo definidos todos os caracteres
genéticos. E nesta fase que ocorrem as fendas ou fissuras com componente hereditdrio que
representam apenas uma pequena porcentagem dos casos deste tipo de anomalia 3

ApOs a concepgdo, a célula mae, munida de grande capacidade mitética, entra num
intenso processo de multiplicacdo ao mesmo tempo em que € compelida em direcdo a
mucosa uterina local, onde ocorre sua fixa¢do ou nidacao.

Inicialmente, o embrido apresenta-se em forma laminar formado por duas camadas de
células, uma mais externa, o ectoderma e outra interna, o endoderma 76 (Figura 1).

Algumas células advindas da proliferacdo do ectoderma diferenciam-se e comegcam a
interpor-se entre estas duas camadas, formando um embrido tridérmico: ectoderma,
mesoderma e endoderma. Ao longo da linha central do ectoderma diferencia-se uma
camada mais espessa que recebe o nome de placa neural (Figura 2). Em meados da terceira
semana, uma importante alteracdo morfoldgica converte o embrido num cilindro e define o
tubo neural (Figura 3) como o primérdio de todo o sistema nervoso central. A influéncia de
fatores teratogé€nicos neste momento, leva as deficiéncias no fechamento do tubo neural,
que inviabilizam a vida do feto. Por ocasido da neurulac@o as células das cristas neurais

migram extensivamente a partir de seu ponto de origem >*"°.



Figura 1: eletromicrografia de embrifio bilaminar.

Extraido de: Bellizi R., 1991.

Figura 2: eletromicrografia de embrido com placa neural.

Extraido de: Bellizi R., 1991.



Figura 3: eletromicrografia de embridio na formagéo do tubo neural.

Extraido de: Bellizi R., 1991.



Figura 4: desenvolvimento da face.

6 semana de gestacdo

10" semana de gestacdo

Extraido de: Bellizi R., 1991.



A proliferacdio do mesoderma, aliada a invasdo das células das cristas neurais
(ectomesenquimais), esculpem na regido lateral e anterior do embrido 5 processos faciais
embriondrios: 1 processo frontal, 2 maxilares e 2 mandibulares. A face se forma, por
processos isolados e individualizados, que avancam em direcdo a linha mediana e se
fundem ’°.

Os processos mandibulares separados representam, na realidade, o primeiro da série de
5 pares de arcos branquiais que abragam o pescogo do embrido. Dentre os processos faciais,
os mandibulares sdo os primeiros a coalescerem na linha média para compor um processo
unico, responsdvel pela formag¢do da mandibula e ldbio inferior. Essa fusdo processa-se
precocemente, deixando os processos mandibulares separados por um estreito periodo de
tempo, permitindo que 0s mesmos permanecam pouco tempo susceptiveis a atuacido de
fatores teratogénicos, o que explica a infima incidéncia de fissuras na mandibula **-°.

Em seguida, despontam bilateralmente no processo frontal dois espessamentos
especializados do ectoderma superficial, sdo os placdides nasais, que dardo origem a futura
mucosa olfativa das narinas. Ao redor dos placdides surgem dois novos processos que
transformam o placéide em uma depressdo — as fossas nasais, a medida que os processos
nasais crescem aproximam-se da linha mediana diminuindo a distincia entre as fossas
nasais, pode ocorrer intromissdo de fatores teratogénicos nesta fase levando a formagdo de
fissuras medianas .

O lébio superior apresenta um mecanismo de formagdo bem complexo que exige a
participacdo e fusdo dos processos nasais mediais entre si e destes com 0s processos
maxilares de cada lado .

Os problemas de fusdo, bastante freqiientes, entre os processos maxilar e nasal medial
refletem na fissura labial unilateral ou bilateral >°.

As areas de fusdo entre os diferentes processos faciais sdo dreas muito vulnerdveis a
acdo dos fatores teratogénicos e, portanto ao aparecimento dos defeitos congénitos >,

Com o final do periodo embrionario, na oitava semana de gestacdo, a face termina a sua
formacao 3951 (Figura 4).

Segundo Fisher, o palato exibe duas origens embrioldgicas distintas: palato primdrio e

secundério. O palato primério deriva-se dos processos nasais mediais que, ao coalescerem,

constituem o segmento inter maxilar, responsavel pela formacdo central da face média, o



palato secunddrio, proveniente das extensdes internas dos processos maxilares,
denominados processos palatinos, gera todo o palato posteriormente ao forame incisivo 3,
Assim como o desenvolvimento de qualquer outro processo facial, a formacao do palato
secundério (incluindo o palato duro e mole) envolve a formagdo e aproximacgdo dos
processos com aderéncia entre as 1aminas epiteliais e a subseqiiente degeneracio epitelial,
acompanhada da mesodermiza¢do de ambos os processos palatinos. A bainha epitelial
persiste durante algumas semanas. Estudos histoquimicos tém mostrado que as enzimas
hidroliticas estdo presentes em grande quantidade, em especial a fosfatase 4cida,

. ~ . , e . 3]
provavelmente para promover a desintegracdo e fagocitose das células epiteliais °'.

1.2 Principais tipos de fendas

As fendas faciais dividem-se de acordo com diferentes critérios de classificagdo.
Utilizar-se-a para o presente estudo o critério proposto por Harry Sicher e Julius Tandler
em 19817,

Fendas labiais sdo aquelas que acometem a regido do musculo orbicular da boca e
tecidos adjacentes, pode ser mediana, quando ocorre na regido do centro do ldbio ou pode
ser lateral, quando acomete a regido entre o centro do ldbio e a comissura labial de um dos
lados (unilateral) (Figura 5) ou de ambos (bilateral) (Figura 6). Sdo as que causam maior
desconforto estético, dependendo do tamanho da fissura e do tempo de vida do individuo,
sao de dificil correcao.

As fendas palatinas ou palatais estdo presentes na parte interna da boca, acometem a
regido Ossea e a mucosa do palato, sempre na linha mediana que € onde ocorre a unido dos
processos palatinos (Figura 7). Este tipo de fenda, embora nao apresente grande
comprometimento estético € responsavel pelos maiores danos pois, dificulta a alimentagao,
a fala, a respiracdo e traz sérias conseqiiéncias para o desenvolvimento do individuo.
Existem ainda as fendas labio-palatais que acometem simultaneamente a regido externa e

. . . . . 74
interna da cavidade oral podendo ser uni ou bilaterais .



Figura 5: labial unilateral Figura 6: labial bilateral

Figura 7: palatina

Disponivel em: http\\www.google.com.br

1.3 Obesidade

A obesidade tem se tornado um importante problema de saide publica em todo o
mundo.

Pesquisas recentes demonstram que em torno de 25% da populacdo feminina entre 18 e
25 anos em nosso pais encontra-se acima do peso; isto traz sérias conseqiiéncias, pois

. ~ . 2,6
doengas graves como hipertensdo e diabetes podem ser causadas pelo excesso de peso “.



No caso especifico das mulheres, a obesidade pode causar infertilidade, desencadear
parto prematuro, trazer problemas de saude para o feto, diabetes gestacional e uma série de
outros inconvenientes que pde em risco a saide do bindmio mae e filho ol

L . 4 2
Varios autores referem 4788

que a obesidade materna pode aumentar o risco de
determinadas mds- formacodes fetais que podem ser leves, moderadas ou até graves a ponto
de inviabilizar a vida do feto.

A OMS adotou o indice de Quetelet (peso dividido pela altura ao quadrado) como
parametro para se definir o estado nutricional da populacao.

Esta organizacdo elabora padrdes de estados nutricionais assim classificados: para
valores inferiores a 18,5 considera-se o individuo como abaixo do peso, para valores entre
18,5 e 24,9 o individuo é considerado normal, a partir de 25 considera-se o individuo acima
do peso.

O mecanismo pelo qual a obesidade materna pode causar mas-formacgdes ainda ndo esta
claro, mas existem vdrias hipoteses sendo pesquisadas.

Werler e col. * acreditam que as mulheres com indice de massa corporal alto ndo
conseguem metabolizar corretamente o dcido félico. Como este dcido é um conhecido
fator de protecdo, quando ingerido enquanto estd ocorrendo o processo de embriogénese e o
fechamento do tubo neural, as mulheres que ndo conseguem metabolizd-lo corretamente
tém maior risco de terem recém-nascidos com mds-formacdes . No estudo dirigido por eles,
entre os anos de 1988 e 1994, nos Estados Unidos, foram incluidos 604 fetos ou recém-
nascidos com defeitos do tubo neural, 1658 fetos ou recém-nascidos com outros tipos de
mas-formagoes € 93 criancas sem mas-formagdes. Os pesquisadores perguntaram as maes
entre outros dados, seu peso pré-gestacional, se elas haviam utilizado 4cido f6lico nos trés
primeiros meses de gestacdo e o tipo de alimentagdo ingerida 28 dias antes e apds a ultima
menstruacdo. As mulheres foram entrevistadas pessoalmente seis meses apds o parto. Eles
concluiram que entre as mulheres que informaram ter ingerido o acido félico, por meio de
suplementagdo ou alimentacdo, este atuou como fator de protecdo para as mulheres ndo
obesas, mas nio agiu de maneira semelhante nas obesas o que sugere que o mecanismo de
metabolizacdo seja diferente para os dois grupos.

Moore e col. >* citam a diabetes, doenga muito comum em obesas, como fator de risco.

Os autores acreditam que o maior risco deve-se ao fato de as diabéticas terem o mecanismo



de metabolizacdo da glicose alterado. Incluiram em seu estudo 22.951 mulheres, que
responderam a um questiondrio com questdes sobre peso, altura, condi¢des de sadde, tipo
de alimentagdo, uso de medicamentos, dlcool ou drogas, presenca de histéria de ma-
formagdo familiar e outras. As entrevistas foram feitas entre a 15° e 20° semana de
gestacdo, via telefone. Na provavel data do parto, foram enviados relatérios aos hospitais
onde estas mulheres deveriam ter seus filhos, para serem preenchidos pelos obstetras
responsaveis.  Os questiondrios continham perguntas sobre possiveis complicacOes
ocorridas devido ao diabetes ou hipertensdo, nascimento de criangas com anomalias e/ou
problemas de saide e ocorréncia de natimortos. Os resultados demonstraram que o risco de
ter criancas com mds-formacdes do tubo neural foi trés vezes maior nas maes diabéticas
que nas maes normais. Estes autores concluiram também que a associagdo entre diabetes e
obesidade aumenta ainda mais o risco de méas-formagdes.

Killen **** associa o IMC materno e o hébito de fumar com risco de mds-formacdes do
tubo neural. Criangas com mas-formagdes do tubo neural nascidas entre 1983 e 1993 foram
1dentificados em dois centros de registro na Suécia. Os prontudrios das maes destas criangas
foram observados e perguntas sobre o IMC e o hébito de fumar foram analisadas. O estudo
observou que mulheres fumantes com IMC entre 26 — 29 t€ém o risco aumentado de ter
conceptos com essa ma-formacao; porém, o fumo nao influenciou no risco para as mulheres
consideradas normais, com IMC em torno de 26; ele parece ser um fator de protecdo nas
mulheres com IMC maior que 29, mas este autor refere que esta é uma informagdo que
precisa ser melhor estudada.

Robert e col. * acreditam que o risco de mi-formacdo deve-se a perda de peso, que as
obesas geralmente apresentam no primeiro trimestre de gestacdo, esta perda de peso levaria
também a perda de nutrientes e de 4cido folico. Estes autores referem que o
emagrecimento em obesas ocorre de forma diferente do que em mulheres magras, pois
desencadeia a queima de gordura que leva a liberacdo de 4cido cetdnico. Estes autores
analisaram 150 mulheres obesas que tiveram criancas com fendas e concluiram que todas
elas relataram perda de 2-6 quilos no primeiro més de gestacdo. Referem que , apesar do
nimero de casos ser pequeno, o estudo foi bem delineado e deve ser levado em

consideragdo e utilizado como hipéteses para novas pesquisas.



10,19

Outros autores, também relatam que a perda de peso entre mulheres obesas leva a

queima de corpos cetdnicos, provocando uma acidose sistémica que pode ser a causa das
més—fonnagées23’24.

Waller e col. ® confirmam esta hipétese e acrescentam a ela um dado novo; o
estudo cita que o risco pode ser devido a hipéxia e a hipercapnia cronicas presentes em
pacientes obesas. Eles realizaram a pesquisa na California e em Illinois, entre 1985 e 1987.
Para cada caso de ma-formacgao do tubo neural foram incluidos dois controles, um normal e
um com outro tipo de ma-formagdo. Utilizaram 571 casos, 573 controles normais e 534
controles com outros tipos de anomalias. Este estudo caso-controle compara ndo sé as
criancas com defeitos de tubo neural com as normais, mas também com as que apresentam
outros tipos de mds-formacdes, € concluem que as mulheres nos dois maiores niveis de
obesidade (IMC acima de 31e acima de 38) tiveram maior nimero de fetos com defeitos do
tubo neural quando comparadas as mulheres com peso normal. As mulheres com IMC
acima de 31 tiveram risco aumentado também para outras mds-formagdes fetais
relacionadas ao sistema nervoso.

Em 2002, foi publicada uma revisdo de literatura ®> que avaliou a acidose como fator de
risco, seja ela causada por qualquer fator, desde a ingestio de medicamentos que
contenham 4cido em sua composi¢do até a liberacdo de dcidos pelo préprio organismo
durante os processos de metabolizacao.

A metabolizacdo de carboidratos e gorduras que ocorre no organismo das mulheres
obesas leva a formacdo de uma série de substincias dcidas que acarretam uma acidose
sistémica. Sabe-se que a acidose no organismo no periodo de formacdo do tubo neural €
bastante prejudicial, podendo levar a um fechamento parcial deste tubo.

4,5,14,2
Alguns autores 31426

acreditam que o peso materno por si s6 pode influenciar nas mas
-formagdes fetais.

Shaw e col. "' demonstram que as mulheres com IMC maior que 28 t€m risco
aumentado de terem criangas com defeitos do tubo neural. Eles fizeram esta pesquisa na
Califérnia, entre junho de 1989 e maio de 1991, excluindo as diabéticas e maes com
histéria familiar de ma-formagao. Utilizaram 538 casos e 539 controles que responderam a

questiondrios previamente elaborados por uma equipe multidisciplinar, os pesquisadores

realizaram as entrevistas pessoalmente em inglés ou espanhol. Os autores acreditam que os



resultados mencionados acima possam ter relacio com a queima de corpos cetdnicos pelas
gestantes obesas.

Natsume e col. * realizaram um estudo no Japao incluindo 306 criancas com fendas
labiais e/ou palatinas e 306 criangas normais. Entrevistaram as maes destas criancas e as
questionaram quanto ao seu peso pré-gestacional, altura, idade, uso de medicamentos,
alcool ou drogas, ocupagdo, condicdes de saide e presenca de histéria de mé-formacdo
familiar. Os autores ndo encontraram associacdo entre IMC alto e nascimento de criancas
com fendas. Resultado semelhante ao encontrado por Wald *® em 1981.

E preciso salientar, que o diagndstico desta ma-formacdo por meio do uso do
ultrassom nas obesas € bastante pobre, devido a grossa camada de gordura que envolve o
abdomen dificultando a correta visualizacdo do feto, um importante auxiliar nestes casos
seria a medicdo da quantidade de Alfa-fetoproteina no soro materno que é um meio de
diagnosticar a presenca da deformidade através da andlise histo-quimica do sangue
materno. Este exame € feito como rotina nos centros de saide americanos e foi preconizado

por Haddow > em 1981.

1.4 Causas associadas

As mds-formacdes de tubo neural podem estar relacionadas a indmeras causas € seu
estudo requer uma profunda e detalhada revisdo de literatura para enumerar todos os
possiveis fatores envolvidos.

Alguns autores acreditam que o estresse € um fator relevante no nascimento de criangas
com mds-formacdes. A gestante submetida a situagdes estressantes apresenta alteracoes
metabodlicas importantes como a liberacdo de adrenalina, a diminuicdo da vascularizacdo
com conseqiiente queda no aporte de nutrientes para o feto, alteracdes na pressao arterial e
no ritmo cardiaco, entre outras. Estas alteragcdes metabdlicas podem impor riscos ao feto em
formagao 12212752
O uso de medicamentos, dlcool, drogas ou fumo durante a gestacdo também é um fator

de risco importante com inimeras citagdes na literatura podendo causar, desde deficiéncias

leves até as mais graves, dependendo do tipo de substancia, quantidade e periodo da



gestacdo em que ocorreu o uso. O uso destas substancias € comprovadamente responsavel
também por partos pré-termo e nascimento de criancas de baixo peso 2-18.34.58

As mulheres que exercem atividade profissional de risco, também estdo sujeitas a
contaminacdo por exposi¢ao as substancias toxicas, dependendo do periodo em que ocorreu
o contato, o tipo de substéncia e a freqiiéncia de sua utilizacdo *.

O uso de acido félico aparece como um importante fator de protecdo, porém para que
exerca alguma influéncia no processo de fechamento do tubo neural ele deve ser
administrado desde a primeira semana de gestacdo. Como a mulher ndo consegue
diagnosticar a gestacdo tao precocemente sua administracdo deve ser iniciada antes do
momento da concep¢do, o que faz com que muitas vezes seu uso tardio ndo traga beneficio
algum 28470,

A idade materna é considerada um fator de risco para mas-formacdes congénitas pois
sabe-se que os Ovulos envelhecem com a mulher e neste processo de envelhecimento
podem ocorrer alteragdes cromossOmicas que acarretem problemas no concept035.

Com relacdo a raca/etnia hd controvérsias, alguns autores acreditam que as mulheres
das racas negra e amarela tém respectivamente menores chances de terem criangas com
fendas labiais ou palatinas, outros autores porém ndo consideram a raga/etnia como um
fator que possa influenciar este tipo de mé—fonnagéolg’48’84‘

Dentre todos os aspectos envolvidos no processo de nascimento de criancas com mds-
formagdes congeénitas, parece que o Unico que € unanimidade praticamente entre todos os
autores € a histéria de ma-formacgao familiar. Ela pode ser considerada um fator de risco na
medida em que, mantidas todas as demais condi¢des, as mulheres que possuam algum caso
de mé-formagdo na sua familia ou na familia do pai da crianga, mesmo que em geracoes

. . . . 2 ~ 4
anteriores, apresentam maior r1Sco de terem criangas com mas-formagoes 943.57.79.85 .



2. OBJETIVOS

e Relacionar os niveis de Indice de Massa Corporal (IMC) materno e o nascimento de

criancas com fendas ldbio-palatinas.

e Relacionar o uso de alcool/drogas com o nascimento de criancas com fendas.



3. MATERIAL E METODO

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle®”*°.

3.2 Local da pesquisa

A pesquisa ocorreu na cidade de Santo André, localizada na regido metropolitana de Sao
Paulo. Trata-se de uma regido predominantemente urbana, com grande concentracdo de
inddstrias e também do setor de servigos.

E importante salientar que a coleta de dados ocorreu em duas instituicdes diferentes,
pois 0s casos encontravam-se em uma institui¢do especializada que trata exclusivamente de
individuos com a ma-formagdo estudada, ndo sendo possivel portanto encontrar os
controles neste mesmo local.

Para a realizag@o das entrevistas foi necessaria autorizacdo prévia dos responsdveis pelas
instituicdes (Anexo 1 e Anexo 2).

As entrevistas com os casos foram realizadas no FUNCRAF (Fundagdo para o Estudo e
Tratamento das Deformidades Craniofaciais) que € uma unidade localizada na cidade de
Santo André pertencente ao Hospital de Reabilitagdo de Anomalias Craniofaciais da
Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade de Sao Paulo.

As entrevistas com os controles ocorreram em quatro Postos de Satde localizados em
diferentes bairros da cidade de Santo André, determinou-se a realizacdo da coleta de dados
desta forma para tentar incluir individuos de diferentes niveis s6cio-econdmicos.

A escolha do local de busca dos controles se deu levando em consideragcdo a seguinte
questdo: “se o controle fosse um caso ele poderia ser encontrado no local onde estdo sendo

pesquisados os casos?”.



3.3 Caracterizacao do FUNCRAF

O FUNCRAF, Fundacdo para o estudo e tratamento das deformidades cranio-faciais, é
uma institui¢do ligada a Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade de Sao Paulo,
que atende pacientes adultos e criancas portadoras de anomalias cranio-faciais residentes na
regido metropolitana de Sdo Paulo e também em outras localidades onde ndo existe este
tipo de tratamento especializado.

Realiza atendimentos nas dreas de pediatria, otorrinolaringologia, odontologia geral e
ortodontia, fonoaudiologia, terapia ocupacional, psicologia, exames pré-operatorios e
assisténcia social. Atende exclusivamente aos pacientes do SUS.

Os pacientes que necessitam de cirurgia reparadora recebem atendimento pré e pos-
operatorio na instituicdo localizada na cidade de Santo André, sendo que as cirurgias

reparadoras sdo todas realizadas nos Centros Cirdrgicos do FUNCRAF de Bauru.

3.4 Populacao de estudo

Por tratar-se de um estudo tipo caso-controle a populagdo a ser estudada foi dividida
em dois sub-grupos cujos dados foram coletados em institui¢des distintas.

Foram incluidos 400 casos e 400 controles.

Todos os participantes do estudo preencheram os critérios de inclusdo e exclusdo pré-

estabelecidos.

3.4.1 Definicao de caso / controle

Neste estudo nos referimos sempre ao bindmio mae-bebé.



Foi considerado caso a crian¢a que nasceu com fenda labial e ou palatina. A fenda
pode ter sido uni ou bilateral, completa ou incompleta, ter acometido apenas a regido labial,
ou a regido palatina ou ter acometido simultaneamente a regido labial e palatina.

Os controles apresentaram as mesmas caracteristicas estabelecidas para os casos, exceto
o fato de ndo apresentarem a ma-formagio estudada*"*.

Como os trabalhos publicados anteriormente ndo demonstram relacdo entre presenca ou

auséncia de fendas e sexo das criangas ndo foi feito pareamento por sexo.

3.4.2 Critérios de inclusao e exclusao

No estudo foram incluidas maes com idade entre 18 e 35 anos que ndo apresentassem
suspeita ou confirmagdo de diabetes mellitus, e ndo tivessem desenvolvido episddio de
diabetes gestacional durante o periodo de gestacdo e criancas com idades até 4 anos,
nascidas entre a 37* e a 42° semana de gestacao, com peso entre 2.500 e 4.500 gramas, que

ndo apresentassem nenhum outro tipo de defici€ncia fisica exceto a estudada.

3.5 Tamanho da amostra

Foram incluidos no estudo 400 casos e 400 controles. A determina¢do deste nimero se deu

através da andlise dos resultados obtidos em outros estudos de natureza semelhante ***4,
Através do programa Epiinfo, deteminou-se um OR (odds ratios)1,6, um poder do teste de
80% e um nivel de significancia de 5%. Adotou-se, a porcentagem de exposicdo de IMC

maior que 26 entre os controles, como sendo 25%.

3.6 Coleta de dados

No primeiro contato feito com as mulheres elas foram informadas e orientadas com

relacdo as condi¢des da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido



(TCLE) (Anexo 3). Elas também foram informadas, que se ndo consentissem continuariam
a receber 0 mesmo tratamento € nao sofreriam nenhuma sancdo pela recusa por meio da
carta de informacdo (Anexo 4). Apos a assinatura do TCLE elas foram entrevistadas pela

propria pesquisadora e responderam ao questiondrio da pesquisa (Anexo 5).

3.7 Variaveis do Estudo

3.7.1 Variavel dependente

Presenca ou auséncia de fissura.

A varidvel presenca de fissura foi observada e classificada pela pesquisadora em:
Fenda Labial Unilateral
Fenda Labial Bilateral
Fenda Labial Central
Fenda Palatina
Fenda Labio-Palatal Unilateral
Fenda Libio-Palatal Bilateral

3.7.2 Variaveis independentes

Neste estudo, as varidveis independentes foram agrupadas em varidveis maternas e
varidveis das criangas.
Os dados sobre a mae e a crianca foram coletados em formulério elaborado para esta

finalidade.



3.7.2.1 Maternas

Em relacdo as varidveis maternas foram analisadas altura, peso pré-gestacional,
escolaridade, idade, raca, diabetes, ocupagdo, nimero de gestacOes, historia de mds-
formacdes congénitas, perda de peso no primeiro trimestre de gestacido, uso de dlcool,
drogas ou medicamentos e uso de 4cido félico.

A varidvel altura foi auto informada e registrada em centimetros.

A varidavel peso pré-gestacional também foi auto informada e registrada em quilos,
bem como a varidvel perda de peso nos trés primeiros meses de gestagao.

A partir do conhecimento do peso pré-gestacional e da altura calculou-se o Indice de
Massa Corporal (IMC) materno e classificou-se a mae em uma das seguintes categorias:

menor que 18,5
entre 18,5 € 24,9
acima de 25,0

Esta varidvel foi posteriormente analisada como continua e como categdrica.

A varidvel escolaridade foi dividida em trés grupos: ensino fundamental (1° grau),
ensino médio (2° grau) e ensino superior (3° grau).

A varidvel raca/etnia foi agrupada em branca, parda, negra e amarela.

Para classificar a ocupacio materna levou-se em consideracdo se a atividade realizada
expunha a gestante a riscos de contaminacdo por substincias nocivas ou ndo. Dividiu as
respostas em dois grupos, sendo exposta ao risco ou ndo exposta ao risco.

A idade materna foi agrupada em: menor que 25 anos

entre 25 e 30 anos
maior que 30 anos

Esta varidvel também foi posteriormente analisada como continua e como categorica.

Com relagdo a varidvel ma-formacdo congénita questionou-se a mae se ela tinha
conhecimento de que ela propria ou alguém de sua familia ou do pai da crianga tivesse
nascido com algum tipo de mé-formagdo. Foram incluidas como resposta sim, ndo e nio
sel.

As varidveis uso de medicamentos, uso de alcool, uso de drogas e uso de acido félico

também tiveram as respostas fixadas em sim, ndo e nao sei. Estas referiram-se apenas ao



primeiro trimestre de gestacdo, ndo tendo sido feito nenhuma questdo a respeito do uso

tardio de qualquer destas substancias.

3.7.2.2 Referentes a crianca

Em relacdo as varidveis referentes a crianca foram considerados o peso ao nascer em
gramas, a idade gestacional em semanas e também a idade em anos, para atender aos

critérios de inclusdo e exclusao pré-estabelecidos.

3.8 Analise estatistica

A descricao dos resultados é feita sob forma de tabelas de associa¢do, com as
freqiiéncias das categorias de cada varidvel sendo distribuidas segundo as categorias
caso/controle, incluindo os valores dos odds ratios. Para as varidveis quantitativas, indice
de massa corporal e idade da mae, s@o apresentadas as médias.

A inferéncia foi feita usando modelagem por meio de regressdo logistica multipla,
incluindo-se, além das varidveis independentes principais, explanatorias, aquelas que nas
andlises individualizadas tiveram P<0,20. Sdo apresentadas as estimativas dos odds ratios,
por ponto e com intervalo com 95% de confianca. Foi feito andlise exploratéria para
verificar se as duas varidveis continuas tinham comportamento semelhante a forma
categorizada; como esta eventualidade foi confirmada, optou-se pela forma continua. O uso
de odds ratios em vez da razdo de prevaléncia foi por conveni€ncia computacional, mas
julga-se que a aproximacao seja razoavel.

O processamento dos dados foi feito utilizando-se o pacote Stata, versdo 9.2.



3.9 Aspectos Eticos

Por ter - se realizando a pesquisa no FUNCRAF, que € uma institui¢cdo pertencente a
Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade de Sao Paulo, esta tem como
exigéncia que o TCLE siga o seu padrdo e que outros termos padrao sejam aplicados.
Como o termo é padronizado, entregou-se, antes da assinatura deste, uma carta
esclarecendo os objetivos da pesquisa, o sigilo de informac¢do, o anonimato e esclarecendo

ainda que o seu ndo consentimento nao implicaria em san¢do e interrup¢ao do tratamento.

A pesquisa foi autorizada pelo Comité de Etica da Faculdade de Satdde Piblica e da

Faculdade de Odontologia da USP.



4. RESULTADOS

4.1 Caracterizacao do grupo controle

Entre as maes das criancas do grupo controle, 136 (34,00%) delas tinham menos de 25
anos, 120 (30,00%) entre 25 e 30anos e 144 (36,00%) estavam acima dos 30 anos; quanto a
raca/etnia 239 (59,80%) se classificaram como brancas, 91 (22,70%) como pardas, 43
(10,80%) como negras e 27 (6,70%) se como pertencentes a raga amarela (Tabela 1).

Com relagdo a escolaridade 112 (28,00%) estudaram apenas o 1°grau, 212 (53,00%)
tinham 2° grau completo e 76 (19,00%) chegaram ao 3° grau (Tabela 1).

No que diz respeito ao uso de medicamentos e dcido félico, 128 (32,00%) delas relatam
uso de algum tipo de medicamento no primeiro trimestre de gestacdo, 226 (56,50%)
disseram ndo ter utilizado nenhum tipo de medicamento neste periodo e 46 (11,50%) nao
souberam responder; 245 (61,20%) fizeram uso de édcido félico, 93 (23,20%) ndo fizeram e
62 (15,60%) nao sabiam se fizeram uso ou nao (Tabela 2).

Dentre as mulheres entrevistadas, 73 (18,30%) eram fumantes e 327 (81,70%) nao;
com relacdo ao uso de élcool ou drogas nos primeiros 90 dias de gestacdo, 58 (14,50%)
mulheres relataram ter feito uso, enquanto 342 (85,50%) negaram (Tabela 2).

Quando calculado o IMC (indice de massa corporal) destas mulheres, encontrou-se que
20 (5,00%) delas estavam na faixa abaixo de 18,5, na faixa entre 18,5 e 24,9 encontraram-
se 316 (79,00%) mulheres e 64 (16,00%) delas apresentaram valores acima de 25 (Tabela
3).

Em relacdo aos antecedentes de ma-formacdo, 268 (67,00%) delas referiram nao
apresentar, 103 (25,70%) delas afirmaram ter tido casos na familia e 29 (7,30%) nao
souberam responder (Tabela 2).

Entre as criancas, 2 (0,50%) tinham menos de 1 ano, 100 (25,00%) tinham entre 1 e 2
anos, 107 (26,75%) entre 2 e 3 anos , 115 (28,75%) entre 3 e 4 anos, as outras 76 (19,00%)

criangas tinham mais que 4 e menos que 5 anos (Tabela 4).



4.2 Caracterizacao dos casos

Entre as maes das criancas com fendas labiais e/ou palatinas, 159 (39,75%) tinham
menos de 25 anos, 120 (30,00%) entre 25 e 30anos e 121 (30,25%) estavam acima dos 30
anos; quanto a raga/etnia 174 (43,50%) delas se classificaram como brancas, 120 (30,00%)
como pardas, 65 (16,20%) como negras e 40 (10,30%) disseram-se pertencentes a raga
amarela (Tabela 1).

Com relac@o a escolaridade, 163 (40,70%) estudaram apenas o 1°grau, 187 (46,80%)
tinham 2° grau completo e 50 (12,50%) chegaram ao 3° grau (Tabelal).

No que diz respeito ao uso de medicamentos e &4cido félico, 130 (32,50%) delas
relataram uso de algum tipo de medicamento no primeiro trimestre de gestacdo, 223
(55,70%) disseram nao ter utilizado nenhum tipo de medicamento neste periodo e 47
(11,80%) ndo souberam responder; 244 (61,00%) fizeram uso de 4cido f6lico, 93 (23,20%)
nao utilizaram e 63 (15,80%) nao sabiam se fizeram uso ou ndo (Tabela 2).

Dentre as mulheres entrevistadas, 66 (16,60%) eram fumantes e 334 (83,40%) nao;
com relagdo ao uso de dlcool ou drogas nos primeiros 90 dias de gestacdo, 82 (20,50%)
mulheres relataram ter feito uso enquanto 318 (79,50%) negaram (Tabela 2).

Quando calculado o IMC (indice de massa corporal) destas mulheres, encontrou-se 28
(7,00%) na faixa abaixo de 18,5, observou-se 319 (79,75%) mulheres entre 18,5 ¢ 24,9 ¢
outras 53 (13,25%) mulheres estavam na faixa acima de 25 (Tabela 3).

Em relacdo aos antecedentes de mdé-formacdo, 211 (52,70%) mulheres referiram
apresentar algum tipo de ma-formacdo congénita na familia, 140 (35,00%) relataram nio
apresentar e 49 (12,30%) nao souberam responder (Tabela 2).

Entre as criangas, 3 (0,75%) tinham menos de 1 ano, 61 (15,25%) tinham entre 1 e 2
anos, 108 (27,00%) entre 2 e 3 anos , 152 (38,00%) entre 3 e 4 anos, as outras 76 (19,00%)
criangas tinham mais que 4 e menos que 5 anos (Tabela 4).

Nas criangas que apresentavam a mi-formagdo fez-se um exame
para saber qual o tipo de fissura apresentada. Observou-se que 137 (34,30%) delas

apresentavam fenda palatina, 93 (23,20%) apresentavam fenda ldbio-palatal unilateral, 77



(19,30%) apresentavam fenda labial bilateral, em 75 (18,70%) criancas encontrou-se fenda

labial unilateral e apenas 18 (4,50%) das criancas apresentavam fenda 1dbio-palatal bilateral
(Quadro 1).

Quadro 1: Freqiiéncias observadas por tipos de fissura. Santo André — Sao Paulo —
Brasil, 2004-2005.

Tipos de fissura nimero de criancas (%)
Fenda Labial Unilateral 75 18,70
Fenda Labio-Palatal Unilateral 93 23,20
Fenda Labial Bilateral 77 19,30
Fenda Labio-Palatal Bilateral 18 4,50

Fenda Palatina 137 34,30




Tabela 1: Distribuicdo das mulheres segundo varidveis socio-demograficas. Santo

André — Sao Paulo — Brasil, 2004-2005.

Variaveis Casos Controles OR
Sécio-demograficas N° % N° %0

Idade (anos)

até 25 159 39,70 136 34,00 1
entre 26 e 30 120 30,00 120 30,00 0,86
acima de 30 121 30.30 144 36,00 0,72
média de idade 27,205 28,045 0,97
Raca/etnia

Branca 174 43,50 239 59,80 1
Parda 120 30,00 91 22,70 1,81
Negra 65 16,20 43 10,80 2,08
Amarela 41 10,30 27 6,70 2,09
Escolaridade

1° grau 163 40,70 112 28,00 1

2° grau 187 46,80 212 53,00 0,61
3° grau 50 12,50 76 19,00 0,45

Nota: idade até 25 anos, raga branca e escolaridade 1° grau foram utilizadas como basal.



Tabela 2: Distribuicdo das mulheres segundo varidveis biolégicas. Santo André —

Sao Paulo — Brasil, 2004-2005.

Variaveis Casos Controles OR
Bioldgicas N° %0 N° %0
Medicamentos
sim 130 32,50 128 32,00 1,03
nao 223 55,70 226 56,50 1
nio sabe 47 11,80 46 11,50 1,04

Acido félico

sim 244 61,00 245 61,20 1,01
nao 93 23,20 93 23,20 1
nao sabe 63 15,80 62 15,60 1,04
Alcool/droga

sim 82 20,50 58 14,50 1,52
nao 318 79,50 342 85,50 1
Fumo

sim 66 16,60 73 18,30 0,84
nao 334 83,40 327 81,70 1

Historia de ma-formacao

sim 211 52,70 103 25,70 3,92
nio 140 35,00 268 67,00 1
ndo sabe 49 12,30 29 7,30 3,23

Nota: uso de medicamentos, acido félico e presenca de histéria de ma-formagao familiar a resposta

“nao” foi utilizada como basal.



Tabela 3: Distribuicdo observada entre as

André — Sao Paulo — Brasil, 2004-2005.

mulheres por categorias de IMC. Santo

IMC Casos Controles OR
N° % N° %
menor que 18,5 28 7,00 20 5,00 1
entrel8,5e24,9 319 79,75 316 79,00 0,72
acima de 25 53 13,25 64 16,00 0,59
média de IMC 22,10 22,58 0,96
Total 400 100,00 400 100,00

Nota: IMC menor que 18,5 foi utilizado com basal.

Tabela 4: Distribuicao das criancas de acordo com a idade em anos. Santo André —

Sao Paulo — Brasil, 2004-2005.

Idade Casos Controles
da crianca N° /) N° %0
menor que 1 3 0,75 2 0,50
entre 1 e 2 61 15,25 100 25,00
entre 2 e 3 108 27,00 107 26,75
entre 3 e 4 152 38,00 115 28,75
entre4e S 76 19,00 76 19,00
Total 400 100,00 400 100,00




4.3 Analises descritivas e univariadas

A varidvel IMC, quando comparada entre os dois grupos de maes, aparentemente, nao
apresenta diferenca quanto a seus valores descritivos. Essa observagdo pode ser confirmada
na Tabela 3, que contém as estatisticas descritivas. O valor mdximo € maior para o grupo
controle e, além disso, o IMC médio € ligeiramente superior para este grupo.

No Quadro 1, observa-se a predominancia dos casos de fissura tipo palatina (34,3%),
seguido dos de fissura labio-palatal unilateral (23,2%), fissura labial bilateral (19,3%) e
fissura labial unilateral (18,7%).

Avalia-se, a seguir, a influéncia da Raga em mas-formacdes do tubo neural.

Observou-se a diferencga existente entre os dois grupos, quanto a distribuic@o das racas.
As maes negras e pardas juntas, acumulam um total de 46,2% dos casos com fissura,
enquanto no grupo controle contribuem com 33,5% das maes pesquisadas. Analisando os
dados da Tabela 5 nota-se que a raga branca parece proteger contra a ocorréncia de fendas,

seguida pela parda, negra e amarela.

Tabela 5: Nascimento de criancas com fissura de acordo com a raga/etnia da mae.

Santo André — Sao Paulo — Brasil, 2004-2005.

Variavel OR P>z [95% 1C]

Parda 1,811292 0,001 1,295394 2,532650
Negra 2,076316 0,001 1,348024 3,198082
Amarela 2,085781 0,006 1,235627 3,520872

Nota: raca branca foi utilizada como basal.



Também na Tabela 1, observa-se que cerca de 80% das maes, em ambos 0s grupos,
possuem nivel de instru¢do até o ensino médio. Além disso, O IMC médio € menor para o
grupo de maes de criancas com fissuras, para todos os niveis de escolaridade. Em relacdo as
maes com ensino superior, observamos que a propor¢do de “obesas” para o grupo sem
fissura € quase o dobro para o grupo com fissura.

A propor¢io de mades que usaram algum medicamento durante a gestacdo €
praticamente a mesma para os dois grupos. A distribuicdo da varidvel ingestdo de 4cido
folico também € semelhante para os dois grupos. Aproximadamente 61% das maes de
ambos os grupos tomou 4cido félico (Tabela 2).

Na tabela 1, nota-se que as maes sdo mais jovens no grupo com fissura. As maes do
grupo sem fissura possuem IMC médio ligeiramente superior para todas as faixas etdrias,
mas a diferenca ndo é estatisticamente significante. Ocorre um aumento na propor¢do de
maes com IMC acima de 25 conforme a faixa etdria aumenta, mas o grupo com fissura
apresenta uma propor¢do menor para IMC superior a 25, quando comparado ao grupo sem
fissura.

Nao hé evidéncias no presente estudo de que o fumo esteja associado a presenca de
fissuras. A distribuicdo das maes entre as categorias fumante e ndo-fumante é praticamente
igual para os dois grupos, com uma propor¢ao um pouco maior de maes fumantes entre os
controles (Tabela 2).

Quando comparam-se as mulheres quanto ao uso de dlcool ou drogas no primeiro
trimestre de gestacdo (tabela 2), percebe-se que a proporcao das que relatam uso é maior
entre os casos que entre os controles e a diferenca entre os grupos € estatisticamente

significante (Tabela 6).



Tabela 6: Uso de élcool/drogas associado ao nascimento de criangas com fissura.

Santo André — Sao Paulo — Brasil, 2004-2005.

Variavel OR P>z [95% IC]

Alcool/drogas 1,520494 0,026 1,05098  2,199759

Quando associa-se o uso de dlcool ou drogas com a idade materna, nota-se que o
consumo foi menor entre as mulheres mais velhas.

As maes que possuem histéria de mi-formagdo na familia t€m mais chance de terem
filhos com fissura (Tabela 7).

O fator genético, isto €, a histéria familiar, parece ser uma caracteristica de grande
influéncia na presenca ou nao de fissuras. Na Tabela 2, pode-se observar que 52,7% dos
casos possuem histéria de ma-formacdo, enquanto isto ocorre em apenas 25,7% dos

controles.

Tabela 7: Associagdo entre histéria de ma-formacao familiar e fissura. Santo André

— Sao Paulo — Brasil, 2004-2005.

Variavel OR P>z [95% IC]
Ma-formagdo 2 3,921498 0,000 2,870784 5,356776
Ma-formagao 3 3,234483 0,000 1,956666 5,346789

® ma-formagdo 1 —sim
¢ ma-formacdo 2 — ndo
¢ ma-formacdo 3 — ndo sei

Nota: presenca de histéria de ma-formacao familiar foi utilizada como basal.



4.4 Analise multipla

Na tabela 8, visualiza-se todas as varidveis maternas que fizeram parte da analise

multipla. Esta tabela ajustada apresenta os resultados nao “viesados’.

Tabela 8: Varidveis principais e de ajuste. Santo André — Sao Paulo — Brasil, 2004-

2005.

Variaveis ORbruta (IC 95%) |
IMC** 0,96 (0,91-1,00) 0,061
Alcool/drogas*** 1,69 (1,12-2,54) 0,012
Escolaridade 2° 0,59 (0,41-0,83) 0,003
Escolaridade 3° 0,55 (0,34-0,88) 0,013
Parda 1,47 (1,02-2,12) 0,039
Negra 1,86 (1,16-2,98) 0,010
Amarela 2,24 (1,28-3,93) 0,005
Idade da mae** 0,97 (0,95-1,01) 0,188
Ma-formacgdo 2 3,82 (2,76-5,28) 0,000
Ma-formagao 3 2,99 (1,77-5,04) 0,000

* nivel descritivo do teste

** ag varidveis IMC e idade da mae foram aqui utilizadas como continuas

*#% refere-se ao uso no primeiro trimestre de gestagao

Nota: mulheres brancas, com escolaridade 1° grau e com histéria de ma-formagdo familiar
correspondem aos valores basais.

Dentre as varidveis de confusa, chamam a atencdo os resultados obtidos com a raga,
sendo a raga branca a que apresenta menor associacdo seguida pela parda, pela negra e
finalmente pela amarela; e a presenca de histéria de ma-formacgao familiar.



Tabela 9: Varidveis principais. Santo André — Sdo Paulo — Brasil , 2004-2005.

Variaveis ORbruta (IC 95%) P*
IMC 0,96 (0,92-1,00) 0,050
Alcool/drogas*** 1,52 (1,05-2,20) 0,027

* nivel descritivo do teste



5. DISCUSSAO

As fendas labiais e/ou palatinas t€m sido objeto de estudo por serem uma das més-
formagdes com maior incidéncia na populagdo, ocorrem em média em 1 a cada 700
nascidos vivos no Brasil, e também apresentam ocorréncia semelhante em outros paises'®*.

Trata-se de uma méa-formacdo que envolve um complexo mecanismo de
desenvolvimento, onde multiplos fatores podem interferir, sejam eles endégenos ou
exdgenos >4,

Shaw e col. (1996) citam a obesidade materna, que € medida através do célculo do IMC
como sendo um importante fator de risco para o nascimento de criancas com defeitos do

tubo neural 717273,

Virios outros autores como Moore e col (2000) s+ , Hotizel (1986) 26 , Nalye (1990) s e
Werler e col. (1996) s3 também publicaram estudos que sugerem a interferéncia da
obesidade materna nos mecanismos que levam ao incompleto fechamento do tubo neural.

Natsume e col. 57 (1998) ndo encontraram associacdo entre obesidade pré-gestacional e
nascimento de criangcas com fendas, resultado semelhante ao encontrado por M.Wald e
col. ®em 1981.

No presente estudo, dentre as 800 mulheres entrevistas, apenas 16,00% das do grupo
controle e 13,25% das que faziam parte dos casos apresentaram indice de massa corporal
maior que 25. Quando foram aplicados os testes estatisticos, o IMC maior sempre atuou
como fator de protecdo para o nascimento de criancas com fendas, independentemente da
associacdo com qualquer outra varidvel, isto €, as mulheres obesas ndo apresentaram maior
risco de ter criancas com fendas do que as ndo obesas.

E preciso salientar, que o peso das mulheres foi auto informado, como ocorre na
maioria dos estudos internacionais, e referiu-se ao peso antes da gestacao. O peso nao pdde
ser conferido no cartdo de pré-natal, pois as mulheres foram entrevistadas nos locais onde
seus filhos recebiam atendimento e, portanto, ndo estavam com os seus cartdes de pré-natal
em maos. Além disso, encontrou-se poucas mulheres obesas (IMC>29) tanto entre 0s casos

como entre os controles. A maioria dos estudos que encontra associacdo positiva entre



obesidade e nascimento de criancas com fendas referem-se a valores de IMC maiores que
29. Neste estudo apenas 8 (0,02%) mulheres encontravam-se neste patamar, 5 (0,012) entre
os controles e 3 (0,008%) entre os casos.

A relacdo entre uso de alcool e drogas durante a gestacdo e nascimentos de criangas
com mas-formagdes tem sido objeto de estudo de muitos pesquisadores 4747536377,

Parece unanimidade entre os autores, que o dlcool e as drogas ilicitas sdo importantes
fatores teratogénicos, e sua acdo estd relacionada com o tipo, a quantidade e a idade
gestacional em que ocorreu o uso.

Al - Motabagani e Mohamed (2005) * relataram a influéncia do dlcool e da cocaina em
ratos. Concluiram que houve um aumento significante no nimero de ratos com ma —
formacdes entre as cobaias que receberam dlcool ou cocaina no inicio da gestacdo. Este
nimero foi ainda maior quando as cobaias foram expostas ao dlcool e a cocaina
simultaneamente.

Rubin e col. (2004) " realizaram um estudo laboratorial para demonstrar como o édlcool
age no surgimento das deformidades. De acordo com estes autores, o etanol presente no
alcool, inibe o ciclo da insulina através da sua ligagdo com os receptores da tirosinaquinase,
levando a uma deficiéncia na multiplicac¢do celular que ocasiona as méas-formagdes.

Montgomery e col. (2006) ** encontraram resultados semelhantes quando testaram o uso
de drogas ilicitas e o surgimento das mis-formacdes.

Martinez e Frias (1999) ¥ estudaram o risco de defeitos congénitos associados ao uso de
drogas durante a gestacdo na cidade de Barcelona, na Espanha, e classificam o seu uso
como um importante fator de risco.

Em estudo semelhante realizado nos Estados Unidos, Mcginnis ¢ Foege (1998)*
analisaram a mortalidade e a morbidade atribuidas ao uso de drogas e concluiram que as
drogas apresentam um grande potencial teratogénico quando utilizadas no inicio da
gestacgdo.

Entre as 800 mulheres pesquisadas em Santo André notou-se que 82 (20,50%) delas
entre os casos e 58 (14,50%) entre os controles relataram ter feito uso de dlcool ou drogas
nos primeiros trés meses de gestacdo. E importante salientar que a pergunta foi feita de

maneira genérica, sem especificar o tipo e a quantidade de droga ou élcool ingerida, levou-



se em consideragdo apenas o periodo de gestacdo em que ocorreu o uso, foram incluidas
apenas as respostas referentes ao primeiro trimestre de gestacao.

Quando testou-se estes dados concluiu-se que existe uma diferenga estatisticamente
significante entre eles, 0 que sugere que o uso destas substincias pode ser um fator de
risco. A partir da andlise destes resultados, medidas preventivas devem ser tomadas
orientando-se as mulheres no momento da realiza¢do do pré-natal.

Quanto comparou-se as mulheres pesquisadas quanto ao grau de escolaridade, pode-se
notar uma uniformidade entre os casos e os controles porém, hd um nimero ligeiramente
menor de mulheres com terceiro grau entre os casos. Esta observacdo talvez possa ser
explicada com base no nivel sécio-econdmico das entrevistadas. As mulheres com
melhores condicdes sociais, provavelmente, buscam atendimento em institui¢des privadas
quando tém filhos com a ma-formagéo estudada ™.

Nao ha relatos na literatura quanto a influéncia do nivel de escolaridade materna no
nascimento de criangas com fendas labiais e/ou palatinas. Alguns estudos > relatam apenas
que pessoas com menor nivel de escolaridade estdo mais sujeitas ao nascimento de criangas
com mads-formagdes, pois sdo menos informadas em relacdo aos possiveis fatores de risco,
podem ter uma alimentacdo menos sauddvel, ndo utilizar vitaminas ou dcido fdlico e
estarem mais expostas a agentes teratogénicos.

Ao se analisar a idade materna, notou-se que ndo ha relag@o entre esta e a presenca de
mas-formagdes *°.

Ketterlinus e col. (1990) * relatam maior ocorréncia de mas-formacdes fetais e partos
prematuros entre os recém-nascidos de maes muito jovens. Este fato ndo foi observado
neste estudo.

Discute-se muito a respeito da eficacia do uso do acido félico na prevencio de doengas
do tubo neural, neste aspecto varios fatores devem ser considerados.

O 4cido fdlico, para ser eficaz, precisa ser administrado em um periodo em que a
maioria das mulheres desconhecem que estdo grdvidas, porque ele atua nas primeiras
semanas de formacdo do embrido. Para que sua ac@o seja realmente eficaz, deveria ser
administrado antes da ocorréncia da fecundagdo, quando a mulher decide que quer

engravidar o que sé seria possivel quando a gravidez € planejada **.



De acordo com Joel, Wyatt, Vermeulen, Méier e Cole (2005) *°, desde 1997 € lei no
Canadd que a farinha de trigo refinada seja fortificada com &4cido folico pois, desta
maneira, todas as mulheres teriam a quantidade necessaria desta vitamina no organismo
quando engravidassem evitando sua administrac@o tardia ou incorreta. Apds a implantagao
desta medida, verificou-se consideravel diminui¢do nos casos de incompleto fechamento do
tubo neural e um aumento na concentracdo de 4dcido félico no sangue materno. Ainda de
acordo com estes autores, as mulheres obesas alimentam-se com maior quantidade de
farinha de trigo refinada, de modo que receberiam uma maior quantidade de acido félico
auxiliando na prevencdo das mas-formacdes de tubo neural relacionadas a obesidade
materna.

Existem muitos alimentos ricos em folatos, que também podem atuar na prevencao das
fendas causadas pelo incompleto fechamento do tubo neural, para saber a acdo exata da
suplementagdo com 4cido félico, precisa-se ter conhecimento do tipo de alimentacdo
materna nos meses que antecedem a gestagao **.

Muitas vezes, o acido félico € recomendado pelos obstetras que cuidam do pré-natal,
porém a gestante ndo o utiliza corretamente por questdes econdmicas ou pessoais.

Por dltimo, existem muitos mecanismos envolvidos no processo de absorcdo e
metabolizacdo do 4cido fdlico, e este processo pode ocorrer de forma diferente entre as
mulheres, dependendo de fatores como peso, altura, problemas de saude, estilo de vida.

Um grande nimero de autores ***+7%7

recomendam a administragcdo de 4cido félico nos
trés primeiros meses de gestacdo e, relatam em seus estudos, uma diminuic¢ao significante
no nascimento de criangas com fendas entre as mulheres que fizeram uso correto desta
prescricao.

No presente estudo ndo se notou diferengas estatisticamente significantes em relagio ao
uso de 4cido félico entre as maes de criangas normais e as maes de criancas com fendas, em
ambos os grupos a maior parte das mulheres relata ter feito uso deste.

Quando comparam-se os resultados obtidos nesta pesquisa em relacio ao fumo, pode-se
notar uma homogeneidade entre as mulheres, elas sdo a minoria em ambos 0s grupos, mas

estdo em ndmero um pouco maior entre os casos porém, estd diferenca ndo apresentou

resultados significantes.



Ericson, e Westerholm (1979) '* fazem parte de um grupo de autores ***"*

que apontam
o fumo como um fator de risco para o nascimento de criancas com fendas labiais e
palatinas. Estes autores sdo a maioria e acreditam que os componentes quimicos presentes
no cigarro funcionam como um fator teratogénico para grande parte das mas-formagdes
existentes e também para as fendas.

Killen (1997) ** relata que o cigarro é um possivel fator protetor no desenvolvimento
das fendas. O autor relata um menor nimero de nascimentos de criangas com fendas entre
as mulheres fumantes, isto pode estar relacionado ao fato de que a ocorréncia de abortos
entre as fumantes € maior e talvez por isso o nuimero de criancas nascidos com a
deformidade seja menor, seria necessario saber se os fetos abortados eram normais ou ndo.

Em relacdo ao uso de medicamentos no primeiro trimestre de gestacdo, as mulheres
foram divididas em trés grupos distintos: as que fizeram uso, as que nao fizeram e as que
ndo sabiam se fizeram uso ou ndo. Os ndmeros encontrados também foram semelhantes
entre os casos e os controles.

Estes achados estdo de acordo com o encontrado na literatura com relagdo a maioria dos
analgésicos, antiinflamatérios e antibiGticos '>2%-7%64+068,

Ney e col. (1990) * descrevem a ocorréncia de maior nimero de mas-formagdes entre
os criangas cujas maes fizeram uso de antidepressivos e ansioliticos.

De acordo com Davis e Dobbling (2005) as mdés—formacOes sdo fortemente
influenciadas por fatores genéticos e hereditarios sendo a raca um destes fatores.

Os autores realizaram um importante estudo epidemioldgico nos Estados Unidos, entre
os anos de 1995 e 2002, onde compararam o indice de nascimento de criancas com
incompleto fechamento do tubo neural entre as racas. As participantes do estudo foram
divididas em hispanicas, nao hispanicas brancas e ndo hispanicas negras. Foram estudados
4.468 casos de criancas com espinha bifida e 2.625 casos de anencefalia. Concluiram que
as mas-formagdes foram mais freqiientes nas participantes hispanicas, seguidas pelas nao
hispanicas brancas e finalmente pelas ndo hispanicas negras.

Feuchtbaum e col. (1999) " realizaram um estudo semelhante na Califérnia, entre os
anos de 1990 e 1994, onde compararam o nascimento de criancas com incompleto

fechamento do tubo neural entre as mulheres americanas brancas, as americanas negras, as

hispanicas e as asidticas. Descreveram que as mulheres hispanicas apresentam 45% mais



probabilidade de terem criancas com a ma-formacgao estudada que as demais mulheres. A
probabilidade diminui gradativamente entre as mulheres brancas, as negras e por fim as
asidticas.

No presente estudo encontrou-se uma diferenga estatisticamente significante entre as
racas quanto ao nascimento de criangas com fendas. As mulheres brancas t€ém menos filhos
acometidos pela mad—formacdo que as demais, vindo em seguida as pardas, as negras € as
amarelas.

O fato de a raca amarela ser a mais suscetivel ao nascimento de criangcas com fendas
precisa ser confirmado em outros trabalhos, pois, o nimero de participantes deste estudo
pertencentes a esta raca foi pequeno quando comparado as demais. Este resultado também
pode ser devido ao fato de as mulheres asidticas procurarem mais atendimento
especializado que as demais ou estar relacionado a questdes socio-econdmicas.

Dentre todas as varidveis pesquisadas neste estudo, a que apresentou maior associagao
com o nascimento de criancas com fendas foi a histéria de ma-formacao na familia da
mae ou do pai da crianca.

Chama a atenc¢d@o o fato de ndo ter havido nenhum relato de deficiéncia congénita nos
proprios pais.

Como ndo era objetivo inicial da pesquisa obter informacgdes detalhadas sobre as més-
formacoes familiares, a pergunta foi feita de modo genérico. Os achados mostraram ser esta
uma associacdo importante, desta maneira, sugere-se que em estudos futuros esta
informacdo seja obtida de modo detalhado.

Wong e Hagg (2004) * publicaram um estudo sobre a etiologia das fendas orofaciais.

Estes autores creditam a ocorréncia destas deformidades as mutagdes que ocorrem nos
genes durante o processo de desenvolvimento embrionario "',

Reddy (2005) °' e Merrit (2005) ' em estudos a respeito dos fatores etiolégicos das
fendas palatinas acreditam que a presenca de mdas—formacdes, sejam elas fendas ou
qualquer outro tipo, na familia de um dos pais da crianga seja o fator considerado de maior
risco para o nascimento de criangcas com deformidades . Os autores acreditam que isso se
deva a uma alteracdo na ligacdo entre uma das proteinas de ligacdo do Ciclo de Kreb e as

proteinas quinases dependentes do AMP ciclico.



De acordo com Turhani e col. (2005) ™ ocorre uma mutacdo genética em alguns
cromossomos dos pacientes com fendas. Eles analisaram 25 casos e 25 controles, através
do DNA extraido do sangue dos participantes da pesquisa e concluiram que ocorreu uma
mutacdo genética nos cromossomos 2-14 CLPTM1 e 1-6 PVLRI.

Apesar de ndo ter sido observada associacdo entre IMC >25 e presenca de mads-
formacdes do tubo neural, encontrou-se resultados significativos em relagdo ao uso de
alcool ou drogas e em relacdo a raca, que devem ser considerados no momento em que se
analisam os fatores de risco para o surgimento das fendas labio-palatinas.

Vale salientar que novos estudos devem ser realizados na tentativa de reforcar os

resultados alcancados e na busca de novos conhecimentos.



6. CONCLUSOES

O aumento do IMC ndo estd relacionado com o nascimento de criancas com fendas
labio-palatinas neste estudo. Este resultado pode ser devido ao pequeno nidmero de

mulheres obesas participantes.

A raca da mae apresenta associacdo com o nascimento de criancas com fendas. A racga
branca é a que apresenta menor risco, a parda e a negra apresentam, respectivamente, riscos

um pouco maiores € a raga amarela € a que tem a associacdo mais forte.

O uso de alcool e/ou drogas nos primeiros trés meses de gestacdo estd associado ao

nascimento de criangas com fendas.

A presenca de ma—formacao congénita na familia de um dos pais da crianca € o fator de
maior associacdo com a deformidade estudada. O risco aumenta em 3,6 vezes quando

existe historia de md—formacdo familiar.

As outras varidveis maternas estudadas, que foram, escolaridade, idade da mae, uso de
acido fdlico, uso de medicamentos e tabagismo ndo apresentaram diferencas

estatisticamente significantes entre os dois grupos pesquisados.
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8. ANEXOS



ANEXO 1

Declaragao de Concordancia

Eu, Christiano Gidcomo Carneiro diretor clinico responsavel pelo Fruncaf —
Fundagdo para o Estudo e Tratamento das Deformidades Craniofaciais,
pertencente ao Hospital de Reabilitagio de Anomalias Craniofaciais da
Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade de Sdo Paulo, declaro
estar de acordo com a realizacdo da coleta de dados para a pesquisa:

Obesidade pré-gestacional e o nascimento de criancas com fendas ldbio-
palatinas: uma questdo para a Saudde Publica , nesta institui¢do, desde que a
pesquisadora seja acompanhada por um (a) funciondrio (a).

Sem mais,

Atenciosamente,

Dr. Chistiano Giacomo Carneiro
Diretor Clinico



ANEXO 2

Declaragao de Concordancia

Eu, Nivaldo Carneiro Jr., secretario adjunto da Secretaria Municipal de
Saude, declaro estar de acordo com a realizacdo da coleta de dados para a
pesquisa: Obesidade pré-gestacional e nascimento de criangas com fendas
labio-palatinas: uma questdo para a Saude Publica, nos Postos de Saude da
Cidade de Santo André desde que sejam divulgados relatérios com os
resultados encontrados para as unidades de satde desta cidade.

Sem mais,

Atenciosamente,

Nivaldo Carneiro Jr.
Secretario Adjunto da Secretaria
Municipal de Saude



ANEXO 3

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, a senhora:

Portadora da cédula de identidade nimero:

Residente a rua: nimero:

Bairro: cidade:

Numero de telefone:

Devidamente orientada pela pesquisadora e pelo(a) funciondrio(a) da
instituicdo onde estd sendo realizada a pesquisa, ciente dos servigos e
procedimentos aos quais serd submetida e afirmando ndo restar quaisquer
dividas a respeito do explicado, firma seu Consentimento Livre e

Esclarecido concordando em participar da pesquisa :
Obesidade e nascimento de criangas com fendas ldbio-palatinas.

Fica claro que a participante da pesquisa ou seu representante legal, pode a
qualquer momento retirar seu Consentimento Livre e Esclarecido e deixar
de participar desta pesquisa.

A participante estd ciente de que todas as informacdes prestadas tornaram-se
confidenciais e serdo guardadas por forca de sigilo profissional .

Por estarem de acordo assinam o presente termo.

Santo André,....... (4 (N de 200.....

Pesquisadora Responsavel: Adriana Teixeira Rodrigues
Orientadora Responsavel: Ana Cristina D’ Andretta Tanaka

Para qualquer divida coloco-me a inteira disposi¢ao pelo telefone: 4124-8645



ANEXO 4

Carta de Informacao

O objetivo deste estudo € identificar a relacao entre peso da mde antes do
inicio da gestacdo e nascimento de criancas com fendas labiais e ou palatinas.
As maes que aceitarem participar responderdo a um questiondrio e terdo o
peso observado no cartdo de pré-natal e a altura medida pela pesquisadora, os
criangas serdo observados para ver a presenca ou ndo de fendas.

Nao ha desconfortos ou riscos esperados para os participantes € a pesquisa
poderd beneficiar muitas pessoas.

As participantes receberdo respostas e esclarecimentos a qualquer duvida
sobre os procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com
a pesquisa.

As participantes tém a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e deixar de participar sem qualquer prejuizo de continuidade de seu
tratamento na Instituig¢do.

As informacdes obtidas serdo confidenciais, a participante serd informada
constantemente sobre os resultados obtidos, ainda que isso possa afetar sua
vontade em continuar participando.

Caso o sujeito da pesquisa queira apresentar reclamacdes em relagdo a sua
participacdo no estudo, poderd entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos, do HRAC-USP, pelo endereco Rua Silvio
Marchione,3-20 na Unidade de Ensino e Pesquisa ou pelo telefone
(14)3235-8421.

Santo André, de de 2005.
Nome do Pesquisador: Adriana Teixeira Rodrigues (fone: 4124-8645)
Nome do Paciente:

Nome do Responsével:

Assinatura do Responsavel:



ANEXO 5

Formulario

1 - Dados da mae:

Cidade: ooneeeeeeeeeeee e, Estado & coveeeeeeeeeeeeeeeeeee

Sim Quantos quilos?........... Nao Nao sei
Numero de gestacoes : .................
Tipo de atividade profissional no 1° trimestre de gestacao:.......ccoeveervuveeruveennnne.

H4 casos de ma formacao congénita na familia ou nos pais ?

Sim Nao N3ao sei

E diabética ou teve diabetes gestacional ?

Sim Niao N3o sei

E fumante ?

Sim Quantos cigarros por dia ? .............. Nao




Fez uso de élcool ou drogas no inicio da gestacao?

Sim QUE tIPOT..eeiieeiieeeeiee e Nao

Fez uso de medicamentos no 1° trimestre de gestacao ?

Sim Qual?....ooooiiiiee, Nao

Fez uso de acido félico no 1° trimestre de gestacao ?

Sim

2 — Dados da crianca:

E portador fissura?  Nio

Tipo de fissura:

Labial: Sim

Sim

Unilateral
Bilateral
Mediana

Palatina: Sim

Nao

Tem algum outro tipo de anomalia ?  Sim

Nao

Controles

Casos

Nao

Nao

Nao sei

Nao sei




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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