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PESUMO

Introducao: As fendas labiais e/ou palatinas sdo as malformacdes congénitas mais
freqiientes da regido da cabeca e pescogo. Estdo em muitos casos associadas as outras
anomalias congénitas. E de grande importancia o diagnéstico desta associa¢io para um
acompanhamento e aconselhamento genético corretos, pois algumas podem
comprometer a vida e muitas necessitam de acompanhamento por outras especialidades.
Objetivos: Determinar a freqiiéncia e tipo das malformacdes congénitas associadas
entre os pacientes com fenda labial e/ou palatina atendidos no Nucleo de Atencédo aos
Defeitos da Face do Instituo Materno-Infantil Professor Fernando Figueira (NADEFI).
Métodos: Foi realizado um estudo de 100 (cem) casos. Todos os cem pacientes com
fissuras labiais e/ou palatinas atendidos pela primeira vez NADEFI entre
dezembro/2005 a maio/2006 foram examinados e avaliados quanto a presenca de
malformagdes congénitas associadas. As varidveis analisadas foram: o sexo, idade, cor,
histéria familiar de fissura, tipo da fissura e a lateralidade da fenda orofacial. Foi
utilizado o teste qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher para determinar a
associacdo entre as varidveis independentes e a presenca de malformagao adicional.
Resultados: A idade mediana foi de 29,8 meses. Metade dos pacientes pertencia ao
sexo feminino e 50% eram brancos. 23% dos pacientes tinham algum parente préximo
com fissura orofacial. A fissura ldbio-palatina (49%) foi a mais freqiiente, seguida pela
fenda palatina isolada (27%) e pela fenda labial (24%). Trinta e nove pacientes tinham
ao menos uma malformacdo adicional. As malformagdes congénitas associada foram
duas vezes mais freqiientes nos pacientes com fissuras bilaterais (p=0,028). As
malformagdes cranio-faciais e neuroldgicas também estiveram associadas aos pacientes

com fissuras bilaterais (p<0,001 e p<0,013).



Conclusoes: A ocorréncia de malformacdo adicional, sobretudo cranio-faciais, é
freqiiente nos pacientes com fissuras orofaciais. Esta ocorréncia foi mais freqiiente nos
pacientes com fissuras palatinas e, principalmente, nos pacientes com fissuras bilaterais.
Estes pacientes devem ser cuidadosamente examinados, pois constituem um grupo

heterogéneo, podendo possuir outras anomalias em adi¢do a fissura labial e/ou palatina.

Palavras-chaves: Malformagdes congénitas; Fissura labial;
Fissura palatina; Epidemiologia.



APSIPACT

Introduction: Cleft lip and cleft palate are the most frequent congenital malformations
of the head and neck region. They are in many cases associated to other congenital
anomalies. It is of great importance the diagnosis of this association for a correct follow
up and genetic counseling as some may be life threatening and many need a follow up
by other specialities.

Purposes: To determine the frequency and type of associated congenital malformations
among the patients with cleft lip and/or palate cared for the Niicleo de Atencdo aos
Defeitos da Face do Instituto Materno-Infantil Professor Fernando Figueira
(NADEH).

Methods: A study of 100 (one hundred) cases was performed. All hundred patients had
cleft lip and/or palate seen by the first time at NADEFI between December/2005 and
May/2006 were examined and evaluated regarding the presence of associated congenital
malformations. The variables analysed were: gender, age, racial ethnic, family history
of cleft, type of cleft and the side of the oral cleft. Pearson chi-squared test or Fisher
exact test were used to determine the association between the independent variables and
the presence of additional malformation.

Results: The median age was 29.8 months. A half of the patients were female and 50%
were Caucasian. Twenty-three percent of the patients had a close relative presenting
oral cleft. Combined cleft lip and palate (49%) was the most frequent one, followed by
isolated cleft palate (27%) and by cleft lip cleft alone (24%). Thirty-nine percent of the
patients had at least one additional malformation. The associated congenital

malformations was twice higher in patients with bilateral clefts (p=0.028). Craniofacial



and neurological malformations were also associated to the patients with bilateral clefts
(p<0.001 e p<0.013).

Conclusions: The occurrence of additional malformation, particularly craniofacial, is
frequent in patients with oral clefts. This occurrence is more frequent between the
patients with cleft palate especially patients with bilateral clefts. These patients must be
carefully examined as they form a heterogenic group and may present further anomalies

in addition to cleft lip and/or palate.

Key-words: Congenital malformations; Cleft lip; Cleft palate; Epidemiology.
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I. INTRODUCAO

As fissuras labiais e/ou palatinas sdo malformagdes congénitas,
caracterizadas por uma falta de fusdo do ldbio superior e/ou palato. E a malformagéo
mais freqiientes da regido da cabeca e pescoco e uma das mais freqiientes anomalias em

geral. 13

Representam um problema de propor¢do internacional, afetando mais de 10
milhdes de pessoas no mundo.”

Os problemas encontrados nos pacientes com fissuras labiais e/ou palatais sdo
complexos. Estes vio muito além da deformidade facial, havendo dificuldades de
alimentagdo, alteragdes variadas na fonagdo, infeccdes do ouvido médio de repeticdo
entre outros problemas.l’3 Além da alteragdo fisica, a fissura pode acarretar também
disturbios psicoldgicos aos seus portadores, os quais sdo secunddrios ao estigma social
que normalmente acompanha esta deformidade.”> O tratamento desses pacientes
usualmente é complexo e prolongado, envolvendo a atuacdo de uma equipe
multidisciplinar. Deve ser iniciado o mais precocemente possivel, preferencialmente

. : < Ao 13
logo apds o nascimento, normalmente se estendendo até a adolescéncia.

1.1 Fissura labio-palatina: epidemiologia

A incidéncia e prevaléncia desta anomalia variam entre as diversas &reas
geograficas. O primeiro pesquisador a se preocupar com a prevaléncia das fissuras foi
Frobelius, o qual encontrou 118 casos entre 180.000 criancas (0,7/1000 criangas) em
Sdo Petersburgo, no periodo de 1833 a 1864.* Outros autores demonstram que ela é
maior entre os asidticos e menor entre negros.l’z"*’7

Existem diversos estudos sobre a ocorréncia desta anomalia em diferentes

paises. Fogh-Andersen et al.* relataram uma incidéncia de 1,5 fissurados por 1000



nascidos vivos na Dinamarca. Essa incidéncia aumenta para 1,91 e 1,94 fissurados por
1000 nascidos vivos no Paquistdo e nas Filipinas, respectivamente.>® Em um estudo na
Croécia, entre 1988 a 1998, houve uma incidéncia de 1,71/1000 nascimentos.®

No Brasil, conforme Loffredo9, ha poucos estudos sobre a real incidéncia ou
mesmo prevaléncia desta malformacdo. Em seu relato, cita uma prevaléncia de
1,54/1000 escolares em Bauru-SP, 0,88/1000 nascidos vivos em Porto Alegre e
0,47/1000 nascidos vivos nos estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro e Santa Catarina.”’
Dentro do pais existem discrepancias regionais evidentes, observando-se baixa
ocorréncia nas regides Norte e Nordeste. Estas regides, carentes de assisténcia médico-
hospitalar e acesso a informac¢des em comparacdo a outras regides, como a Sudeste,
mostraram uma prevaléncia menor, fato este atribuido as falhas de notificagdo dos
casos.” Na literatura, até o momento, hd uma escassez de estudos sobre a incidéncia e/ou
prevaléncia das fissuras labiais e/ou palatinas na regido Nordeste.

Considerando-se o tipo da fissura, observa-se uma diferenga de incidéncia entre
as fissuras labiais com ou sem fissura palatina e as fissuras palatinas isoladas. A fissura
labial isolada ou associada a fissura palatina ocorre em 1 para 500 a 1000 nascidos
vivos.>!'" Esta incidéncia varia entre as racas, sendo menor entre negros € maior entre os
asidticos. Quanto ao sexo, observa-se uma maior freqiiéncia entre os homens.>!°

Por outro lado, a fissura palatina isolada tem € menos freqiiente, variando entre 1
para 1500 a 2000 nascidos vivos, sendo mais freqiiente em mulheres e ndo havendo
diferenca entre os grupos étnicos.”'°

Um estudo realizado na Franca, no periodo de 1979 e 1996, onde foram

avaliados 460 nascidos vivos com fissura, 43,7% tinham fissura palatina; 19,7%, fissura

labial e 37,2%, fissura le’lbio—palatina.11 Em um estudo Sueco prospectivo, entre 616



criangas examinadas, 26 % possuiam fissura labial; 39%, fissura palatina e 35%, fissura
labio-palatal, sendo 67% unilateral.'

Quanto a lateralidade, observa-se uma maior ocorréncia de fissura no lado
esquerdo, ndo havendo até o momento uma explicacdo para o fato.”®!? Um estudo
realizado na Dinamarca mostrou uma incidéncia de fissura lateral esquerda de 44,3%,
28,9% de acometimento bilateral e 26,8% de fissura lateral direita.'® Esses ndmeros sio
similares aos encontrados na Croécia, em um estudo realizado em 903 fissurados, que
constatou uma prevaléncia de fissura lateral esquerda de 51%, 30,5% bilateral e 18,5%
com comprometimento direito.®

Diferencas entre os sexos sdo relatadas na literatura, observando-se na maioria
dos estudos, uma predomindncia do sexo masculino nos grupos de fissura labial e
fissura l4dbio-palatina, assim como nos casos de maior gravidade.l’g’13 Em um estudo
realizado em 251 criancas dinamarquesas, foi constatado que 62,5% dos portadores de

fissura labial com ou sem fissura palatina eram do sexo masculino.’

1.2 Fissura labio-palatina: embriologia e classificacao.

Embriologicamente as fissuras ldbio-alveolares sdo distintas das fissuras
palatinas, com relagdo ao tempo de surgimento e a origem da malformagﬁ.o5 O palato
primério € formado a partir da quarta semana do desenvolvimento embrioldgico pela
unido das proeminéncias nasais (interna e externa) com a proeminéncia maxilar. Uma
falha nessa fusdo levara a fissura labial, com ou sem envolvimento alveolar. >+
Durante a sexta semana € iniciada a formacdo do palato secunddrio. Os processos
palatinos, que inicialmente aparecem como duas ldminas orientadas verticalmente para

baixo, como extensdo da proeminéncia maxilar de cada lado da lingua, sofrem uma

rotacdo horizontal e, por volta da nona semana, fundem-se na linha média entre si e com



o septo nasal. Uma deficiéncia nesse processo leva a uma fissura palatal.3 4170 forame
incisivo € o ponto de unido entre os palatos primdrio e secundario.'*'®!

As estruturas envolvidas na formagdo do palato primdrio contribuem para a
formacdo do ldbio, alvéolo dentdrio anterior e palato anterior ao forame incisivo.
Enquanto que o palato secundério dd origem ao palato duro remanescente e ao palato
mole.”

Com base no desenvolvimento embriolégico, Spina'’ propds uma classificagdo
para as fissuras ldbio-palatais, que usualmente € utilizada no Brasil, com o objetivo de
melhor definir a conduta terapéutica. Esta classificacdo toma como pardmetro o forame
incisivo, conforme os seguintes grupos. No grupo I, estdo as fissuras pré-forame
incisivo, as quais podem ser completas (quando acometem o ldbio, o alvéolo dentdrio e
assoalho nasal) ou incompletas (quando apenas o 14dbio estd fendido). No grupo II estdo
as fissuras transforame incisivo. As fissuras dos grupos I e II podem ser uni ou
bilaterais. O grupo III compreende as fissuras pds-forame incisivo, ou seja,
exclusivamente palatinas. Podem ser completas (quando afetam desde o forame incisivo

até a dvula) ou incompletas (quando apenas o palato mole estd envolvido).'*"”

1.3 Fissura labio-palatina: etiologia
Muitos esfor¢os tém sido feitos para definir a etiologia das fissuras labio-

. A - . A3
palatlnas, bem como prever sua ocorréncia € prevenir sua recorrencia. Os autores

. . . . . N L. . 1.2.18.1
convergem para um etiologia multifatorial, com influéncia genética e ambiental."*'*"?

A hereditariedade é ainda relatada como o mais importante fator, sendo

1,3,5,18

considerada um consenso na literatura. O risco de que uma crianga, com um dos

genitores com fissura labial e/ou palatina, tenha este tipo de deformidade, é cerca de 40

vezes maior do que na populacdo em geral.10



Este componente hereditdrio tem uma importancia maior nas fissuras labiais ou
labio-palatinas do que nas fissuras palatinas isoladas.”™® Em um estudo caso-controle
com 450 fissurados de um centro de referéncia nacional, em Bauru, Brasil, foi
observado um risco quase cinco vezes maior de desenvolvimento das fissuras labiais ou
labio-palatina entre descendentes de portadores com a mesma anomalia. Este risco foi
cerca trés vezes maior para as fissuras palatinas isoladas.’

Com o avango na genética e da biologia molecular, um maior nimero de genes
tem sido implicado na etiologia das fissuras lébio—palatinas.3 Contudo, a maioria dos
autores tem encontrado uma correlag@o entre genes envolvidos no surgimento da fissura
e fatores ambientais' ™',

Os efeitos do tabagismo materno tem sido um dos fatores mais estudados. Em
um estudo de caso-controle realizado por Wyszynski (2002) foi constatado um risco
aproximadamente duas vezes maior de ocorréncia de fissuras orofaciais nos filhos de
maes tabagistas.19 No entanto, ndo se observou no estudo uma relagdo direta entre a
quantidade de cigarros/dia com o aumento do risco de fendas orofaciais.

A ingestdo constante de bebida alcodlica durante a gravidez também parece
aumentar o risco de surgimento de fissura labial com ou sem fissura palatina associada,
independentemente da ocorréncia da sindrome dlcool-fetal.” Em um estudo caso-
controle, em Iowa, Estados Unidos (1996), a ocorréncia de filhos com fissura labial com
ou sem fissura palatina associada foi até quatro vezes maior no grupo de maes que
ingeriram 4lcool na gestacdo, sendo dose-dependente.”” Em uma pesquisa similar na
Califérnia, analisando 731 fissurados e 734 controles, os autores concluiram que a
ingestdo de baixas quantidades de dlcool na gestagdo ndo aumentou o risco de fissura,

porém altas quantidades elevaram esse risco para aproximadamente cinco vezes.”!



A caréncia de nutrientes, principalmente o 4cido fdlico, também parece estar
envolvida no surgimento dessa anomalia.>** De acordo com a literatura, a ingesta de
baixas doses de acido folico pela gestante nas primeiras semanas da gravidez ndo reduz
o risco de surgimento desta malformacdo, contudo altas doses (6-10mg/dia) de acido
félico diminui este risco significativamente. >

As infecgdes, sobretudo virais, como rubéola, podem igualmente comprometer o
desenvolvimento perfeito da embriogénese levando, assim, ao surgimento das
malformagdes orofaciais. A Toxoplasmose é outra causa infecciosa, que atingindo o
embrido por via transplacentdria, pode ocasionar o surgimento da fissura le’lbio—palatal.10

O estresse materno com elevagdo da producido de hormdnios da supra-renal pode
contribuir para a ocorréncia de malformagdes da face, incluindo as fissuras ldbio-
palatais. Algumas drogas, tais como os anticonvulsivantes com atividade anti-foldtica,
corticosterdide e antiblasticos, quando administradas durante a fase de morfogé€nese (até
a décima semana de gestacdo) podem levar ao aparecimento da fissura le’lbio—palatina.l’10

Diante do exposto, conclui-se que as fissuras ldbio-palatais t€m um modo de
heranca multifatorial, que é confirmado pelo seu padrdo de ocorréncia, ou seja, se mais
de um membro da familia é afetado, o risco de recorréncia aumenta; quanto mais grave
a fenda, maior o risco de ocorréncia para os filhos; o risco de recorréncia é mais alto
quando o individuo afetado € do sexo menos comumente envolvido; a consangiiinidade

PO |
aumenta as taxas de ocorréncia.

1.4 Fissura labio-palatina: associacido com malformacoes congénitas
As malformacdes congénitas, como as fissuras orofaciais, ndo raramente

ocorrem em associacdo com outras anomalias.”?° Os individuos com fissuras l4bio-



palatinas compdem um grupo heterogéneo de pacientes, podendo apresentar multiplas
anomalias e sindromes.*®

E amplamente conhecido que as fissuras orofaciais estdo fregiientemente
combinadas a outros defeitos congénitos, embora os estudos sobre a prevaléncia e o tipo
dessas malformagdes variem consideravelmente na literatura.''”*>*® Essas variacdes
possivelmente se devem ao modo como as informagdes sdo coletadas, ressaltando-se
que estudos realizados com base em registros de nascimento geralmente obtém
incidéncias menores que aqueles que utilizam informagdes diretamente dos prontuarios
dos pacientes.12

A comparagdo entre os resultados dos estudos sobre anomalias associadas a
fissuras orofaciais € dificil por vérias razdes. Uma dos motivos é que a definicdo e
classificagdo das malformagdes congénitas variam consideravelmente entre esses

trabalhos.'""*

Ao mesmo tempo, os autores utilizam diferentes critérios de
inclusdo/exclusdo, hd uma grande variagdo na expressdo clinica da malformagédo
associada, além do fato de haver diferencas no conhecimento e tecnologia dispom’veis.26

Fogh-Andersen (1942) encontrou uma prevaléncia de 10% de malformacdes
entre criangas fissuradas na Dinamarca.* Em um centro de anomalias crinio-faciais de
Mlinois, E.U.A, foi observado que 44,0%, entre 2512 casos de fendas labio-palatais
possuiam malformagdes associadas.”” Em outro estudo, em 1985, foi encontrado que
63,4% dentre 1000 pacientes portadores de fenda labio-palatina tinham anomalias
associadas.”®

Por outro lado, ha relatos de baixa prevaléncia de malformagdes associadas a
estes pacientes. Em 1988, em um estudo com criancas dinamarquesas, apenas 4,3%

possuiam malformacdes associadas. Contudo, o proprio autor reconhece que o fato de

ter avaliado muito precocemente seus pacientes pode ter subestimado seu resultado."



Em um outro estudo prospectivo, de 1989, com 106 pacientes fissurados,
obteve-se uma incidéncia de anomalias associadas de 28,3%, niveis préximos ao
encontrado na Suécia em 1997 (21,0%).12

No Brasil, at€é o momento, hd uma escassez de estudos direcionados sobre a
incidéncia e/ou prevaléncia de malformagdes congénitas associadas as fissuras
orofaciais.

Quanto a localizacdo preferencial da anomalia associada, os autores também
divelrgem.lz’zg’29 Dentre 634 fissurados com anomalias associadas, avaliados por
Shprintzen et al.,”® foi observado que as malformacgdes da cabeca e pescogo sdo as mais
freqiientes. No entanto, outro estudo realizado na Finlandia, observou que a ocorréncia
de malformacdes das extremidades € mais elevada.®® Em um estudo de coorte
prospectivo realizado na Suécia e outro realizado no Paquistao, os autores observaram
que as anomalias cardiacas eram uma das mais freqiientes.lz’29 Todos esses trabalhos
referem que as fissuras palatinas estdo mais ligadas aos casos de malformagdes
associadas do que as fendas labiais.

Uma analise, nas décadas de 60 e 70, de 132 centros que tratam de fissurados em
todo mundo, observou que 59,0% destes possuem servigos de genética clinica e/ou
servigos genéticos especiais (andlise de cromossomos e testes bioquimicos especificos)
e que existe uma tendéncia continua de aumentar a disponibilidade destes servigos para
os pacientes com fissuras orofaciais.”’

Alguns autores recomendam que pacientes portadores de fissuras labiais e/ou
palatinas sejam examinados rotineiramente por um geneticista, visto que atualmente ja

27,28,31

existem mais de 250 sindromes associadas a esta condicdo. Essa avaliacdo pode

identificar alguns possiveis fatores causais desta anomalia e prover ao paciente e sua



familia um correto aconselhamento, incluindo definicio de progndstico e risco de
recorréncia.”®

Frente a escassez do conhecimento que se tem sobre o padrdo de ocorréncia e o
tipo de malformagdes congénitas associadas nos portadores de fissuras orofaciais no
Brasil, e diante da existéncia de um centro de referéncia regional voltado ao
atendimento dos pacientes com fissuras orofaciais em Recife-Pernambuco, este estudo
tem por proposito fornecer maiores informagdes sobre este problema e com isso

possibilitar e adequar o atendimento as necessidades dos pacientes fissurados.



Objetivos




Il. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral:
Determinar a freqiiéncia e o tipo das malformacdes congénitas associadas a
fissura labial e/ou palatina em pacientes atendidos no Nicleo de Atencdo aos Defeitos
da Face do Instituto Materno Infantil Prof® Fernando Figueira (NADEFI), Recife -

Pernambuco, no periodo de dezembro de 2005 a maio de 2006.

2.2. Objetivos Especificos:
Dentre os pacientes, com fissura de ldbio e/ou palato, atendidos no NADEFI,

Recife-PE:

1. Caracterizar a distribuicdo quanto sexo, procedéncia, cor, consangiiinidade,
histéria familiar, tipo da fissura, extensao da fissura e lateralidade da fissura;

2. Descrever a freqiiéncia e o tipo das malformagdes congénitas associadas a
fissura labial e/ou palatina;

3. Determinar a freqiiéncia de malformagdes congénitas associadas de acordo com
0 sexo, historia familiar de fissura, extensio da fissura e lateralidade da fissura;

4. Descrever a freqiiéncia das malformagdes congénitas mais freqiientes de acordo

com a extensao e lateralidade fissura;



Metodos




IIL. METODOS

3.1 Desenho do estudo
Foi realizado um estudo descritivo tipo série de casos, no qual pacientes com
fissura labial e/ou palatina foram avaliados com exame fisico e complementar (se

necessario) quanto a presenca de malformacdes congénitas associadas.

3.2 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no Instituto Materno-Infantil Professor Fernando
Figueira (IMIP), na cidade de Recife, Pernambuco. E um hospital tercidrio, credenciado
como hospital de ensino pelos Ministérios da Educacdo e da Satde e considerado
Centro de Referéncia Nacional e Estadual na drea Materno-Infantil para o Ministério da
Satide e Sistema Unico de Sadde (SUS)-PE, respectivamente.

Diversas especialidades, como: pediatria, ginecologia-obstetricia, dermatologia,
neurologia, cardiologia, cirurgia pediatrica, cirurgia plastica, nefrologia, genética
médica e outras, sdo praticadas no IMIP.

O servico de cirurgia plastica iniciou suas atividades na década de 80 e sempre
dedicou uma atencdo especial aos pacientes portadores de fissuras labial e/ou palatina.
Gradativamente, este servico tornou-se referéncia no estado e regido Nordeste para o
tratamento dos pacientes fissurados. Com o apoio da Associacdo dos Fissurados Libio-
Palatais do Estado de Pernambuco (AFILAPPE), entidade filantrépica de carater
voluntdrio, foi criado o Nicleo de Atengao aos Defeitos da Face do IMIP (NADEFI) em
1996. O NADEFI engloba uma equipe multidisciplinar, composta por 22 profissionais,
incluindo cirurgides pldsticos, ortodontistas, odontologistas, otorrinolaringologistas,

pediatras, fonoaudidlogos, psicologos, assistentes sociais e protéticos.



Através da portaria de N° 681, do dia 30/09/2002, o Ministério da Saudde
cadastrou o IMIP, através do NADEFI, para realizar procedimentos de alta
complexidade em lesdes labio-palatinas.

No ano de 2006, 980 pacientes foram atendidos pelos profissionais do NADEFI,
sendo 458 consultas novas. Foram realizados ainda, 507 procedimentos cirdrgicos.
Esses nimeros fazem com que o NADEFI continue sendo referéncia para tratamento
das fendas orofaciais na regido Nordeste e seja um dos maiores centros de referéncia

para esta deformidade no pafs.

3.3 Periodo da coleta
O exame dos pacientes e coleta dos dados foi realizado entre dezembro de 2005

e maio de 2006.

3.4 Populacao do estudo
Pacientes portadores de fissura labial e/ou palatina, atendidos consecutivamente,

como casos novos pela equipe diagndstica do NADEFI.

3.5 Critérios para seleciao dos participantes
3.5.1 Critérios de inclusao
e Os 100 (cem) primeiros pacientes portadores de fissura labial e/ou palatina atendidos

pela primeira vez no NADEFI durante o periodo especificado acima.

3.5.2 Critérios de exclusao
e Pacientes que possuiam malformacdo congénita associada ja corrigida cirurgicamente

de forma a ndo ser possivel identifica-la.



3.6 Coleta de dados
3.6.1 Instrumento para coleta dos dados
Os dados foram coletados utilizando-se um questiondrio, com perguntas

fechadas, pré-codificado para entrada dos dados no computador (Apéndice 3).

3.6.2 Técnica e Exames
e Procedimento para ultra-sonografia abdominal
Os exames de ultra-sonografia foram solicitados para todos os pacientes e foram
realizados por um dos dois radiologistas previamente recrutados para este estudo. Foi
utilizado aparelho de ultra-sonografia ATL Phillips HDI (1500), com transdutor
convexo de 3,5 MHz.

Os pacientes foram examinados em dectbito dorsal, com emprego de decubito
lateral quando necessario para melhor avaliagdo de alguma estrutura especifica. Nédo
foram realizadas medi¢Ges de visceras. Todos os exames foram realizados no modo
abdomen, tendo duracdo aproximada de 15 minutos. Os exames foram interpretados na
tela, sendo realizado impressdes em filme s6 na presenca de anormalidade.

Os examinadores eram especialistas em pediatria e em diagndstico por imagem,
com pratica especial em radiologia pedidtrica e experiéncia em malformagdes
abdominais.

e Procedimento para o ecocardiograma

Exame foi realizado com ecocardiégrato HP Sonos®, com transdutor de 2,5 ¢ 5,0 MHZ,
dotado de modo bidimensional, modo-M, doppler pulsitil e continuo com mapeamento
de fluxo de cores.

Os exames foram realizados através dos cortes habituais e suas variagdes, pelas

janelas: para-esternal; apical; sub-costal e supra-esternal, tendo o examinador uma



especial atencdo para a presenca de cardiopatias congénitas. Para isto, foi feita uma
andlise seqiiencial padronizada pela instituicdo: Tipo de situs; levoposicao cardiaca;
conexdes veno-atriais, atrio-ventriculares e ventriculo-arteriais; integridade dos septos
interarterial e interventricular; paténcia do canal arterial e anormalidades do arco
aortico.

Além disso, foram analisadas as dimensdes cavitdrias, funcdo sistdlica
biventricular e integridade da morfologia e fungdo valvar pelo bidimensional e doppler.

A imagem ecocardiogrifica foi satisfatéria em praticamente todos os exames,
havendo somente uma limitacdo para detec¢do de pequenas comunicacdes interatriais
(menores que 4 mm principalmente) nos pacientes adultos, sendo o ecocardiograma

com acesso transesofigico considerado o padrdo-ouro para estes casos.

3.6.3 Procedimento para coleta dos dados

O pesquisador e a orientadora ficaram a disposicdo no ambulatério centralizado
do NADEFI, uma vez na semana, no periodo de dezembro de 2005 a maio de 2006.
Nesse periodo os pacientes atendidos no NADEFI, elegiveis de acordo com os critérios
de inclusdo e exclusdo, receberam informacdes sobre os motivos da pesquisa e sua
importancia. Caso concordassem em participar, assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Apéndice 1 e 2).

Assim, foram selecionados 100 (cem) pacientes com fissura labial e/ou palatina,
os quais foram diretamente entrevistados (ou familiar) e examinados clinicamente pelo
orientando e orientadora. (Apéndice 3)

Para todos os pacientes foi solicitada ultra-sonografia abdominal. Para os

pacientes que apresentaram alteracdo cardiaca no exame fisico, foi solicitado



ecocardiograma. Estes exames foram realizados no IMIP, por profissionais experientes,
destacados exclusivamente para este fim.

Com a finalidade de se esclarecer alguma suspeita de malformagdo congénita,
alguns pacientes foram avaliados por outros especialistas e/ou submetidos a outros
exames complementares, como Raio- X; audiometria; tomografia computadorizada e

ultra-sonografia (trans-fontanela e/ou tiredidea),

3.6.4 Controle das informacoes

Os formuldrios foram preenchidos pelo pesquisador principal e arquivados em
pasta especifica para a pesquisa. Estes formuldrios foram separados em grupos de dez e
revisados antes de sua digitacdo no programa de andlise. Em se encontrando alguma

incorregdo ou divida, o prontudrio original foi checado e corrigido.

3.7 Critério para exclusao de casos durante o estudo
Recusa do paciente ou responsdvel em seguir os procedimentos, mesmo depois

de assinado o termo de consentimento livre esclarecido.

3.8 Variaveis de analise

e Idade;

® Sexo;

e Cor;

e Histdria de consangiiinidade entre os pais;

e Historia familiar de fissura labial e/ou palatina;
e Tipo de fissura labio-palatal;

e Extensdo da fissura labio-palatal;



e Lateralidade da fissura labio-palatal;
e Presenca de malformacgdes congénitas associadas;
e Tipo das malformagdes congénitas associadas;

e Diagnostico etioldgico quando possivel;

Pacientes fissurados atendidos no
NADEFI entre dezembro/05 a maio/06
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Figura 1 - Fluxograma de coleta de dados e acompanhamento dos participantes

3.9 Definicao dos termos e variaveis
3.9.1 Termos adotados
e Fenda ou fissura labial (FL): falta de continuidade do ldbio superior, de origem

embrioldgica podendo acometer o alvéolo dentério, identificado no exame fisico.



e Fenda ou fissura palatina (FP): falta de continuidade central do palato mole e/ou duro
de origem embrioldgica, identificada no exame fisico.

e Fenda ou fissura labio-palatina (FLP): falta de continuidade do labio superior, alvéolo
dentério e palato, de origem embrioldgica, identificada no exame fisico.

e Malformacao: defeito morfolégico primério de um 6rgéo ou parte do corpo resultante
de um processo de desenvolvimento intrinsecamente anormal, identificada através do
exame fisico com ou sem exames complementares.

e Malformacio cardiaca: deformidade morfoldgica, de origem embriondria, que ocorre
no sistema cardiaco, visualizada por meio do ecocardiograma.

e Malformagdo esquelética: deformidade morfolégica, de origem embriondria, que
ocorre no sistema Osteo-muscular, identificada através do exame fisico e/ou raio-x.

e Malformacgdo crinio-facial: deformidade morfoldgica, de origem embriondria, que
ocorre na regido do crinio e/ou face, identificada por meio do exame fisico e exame
tomografia e/ou raio-x quando necessarios.

e Malformacdo neuroldgica: deformidade morfoldgica, de origem embriondria, que
ocorre no sistema nervoso central, visualizada através de exame fisico e/ou tomografia.
e Malformagdo digestiva: deformidade morfoldgica, de origem embriondria, que
acomete o sistema digestivo, identificada por exame fisico ou exame de ultra-
sonografia.

e Malformacdo urogenital: anomalia morfoldgica, de origem embriondria, que ocorre
no sistema genital e/ou uroldgico, visualizada através de ultra-sonografia.

e Malformacdo dermatoldgica: deformidade morfoldgica, de origem embriondria, que
ocorre na pele e/ou seus anexos, identificada através do exame fisico.

e Malformacgdo oftalmoldgica: anomalia morfolégica, de origem embriondria, que

ocorre no sistema oftalmoldgico, identificada por meio de avaliag@o pelo especialista.



e Sindrome: padrdo de multiplas malformac¢des primdrias devidas a uma unica
etiologia.

e Equipe diagndstica: equipe multidisciplinar, formada por um cirurgido pléstico, uma
ortodontista e uma fonoaudidloga.

e Palato primadrio: estrutura embrioldgica, responsavel pela formacio do labio, alvéolo
dentério e palato anterior ao forame incisivo.

e Palato secunddrio: estrutura embrioldgica, responsavel pela formacao do palato duro
remanescente e palato mole.

e Forame incisivo: ponto de unido embrioldgica entre os palatos primdrio e secundario.
e Pré-forame: refere-se as fissuras labiais isoladas, as quais ndo atingem o forame
incisivo.

e Trans-forame: refere-se as fendas ldbio-palatinas, pois ultrapassam o forame incisivo.
e Pos-forame: refere-se as fendas palatinas isoladas, as quais partem do forame incisivo

em direcdo a tvula.

3.9.2 Variaveis analisadas
e Idade (varidvel discreta): avaliada em meses de vida no dia da inclusdo do paciente no
estudo.
e Sexo (varidvel categoérica dicotdmica tipo sim/ndo): definido como sexo masculino ou
feminino.
e Cor (varidvel categodrica): definida no momento da entrevista pelo pesquisador
principal em: branca, parda, negra e amarela.

e Histéria familiar de fissura labial e/ou palatina (varidvel categdrica dicotomica, tipo

sim/ndo): se hd ou houve algum parente proximo (tio, pais, irmaos, primos, avos)

portadora de fissura labial e/ou palatina.



e Histéria de consangiiinidade entre os pais (varidvel categérica dicotOmica, tipo

sim/ndo): se os pais do paciente possuem algum grau de parentesco préoximo (até
segundo grau).

e Tipo da fissura ldbio palatina (varidvel categorica):

- labial: fissura que compromete apenas o labio superior, estendendo-se ou nio a
arcada alveolar e podendo ser uni ou bilaterais.

- labio-palatina: fissura que compromete o ldbio e palato simultaneamente,
podendo ser uni ou bilaterais.

- palatina: fissura que compromete apenas o palato.

e Extensdo da fissura (varidvel categdrica): foi utilizada a classificacdo de Spina, que
engloba oito tipos, tendo como referéncia o forame incisivo:

- fissura pré-forame incompleta unilateral: fissura que compromete o ldbio
superior sem envolvimento da arcada alveolar e de apenas um lado (esquerdo ou
direito).

- fissura pré-forame incompleta bilateral: fissura que compromete o ldbio
superior sem envolvimento da arcada alveolar dos dois lados (esquerdo e direito).

- fissura pré-forame completa unilateral: fissura que compromete o ldbio
superior com envolvimento da arcada alveolar e de apenas um lado (esquerdo ou
direito).

- fissura pré-forame completa bilateral: fissura que compromete o labio superior
com envolvimento da arcada alveolar dos dois lados (esquerdo e direito).

- fissura transforame unilateral: fissura que compromete o labio superior, arcada
alveolar e palato de um lado apenas (esquerdo ou direito).

- fissura transforame bilateral: fissura que compromete o labio superior, arcada

alveolar e palato dos dois lados (esquerdo e direito).



- fissura pés-forame incompleta: fissura que compromete o palato, iniciando
apos o forame incisivo e normalmente envolvendo apenas palato mole.

- fissura pds-forame completa: fissura que compromete o palato, iniciando-se a
partir do forame incisivo, envolvendo todo o palato (duro e mole).

e Lateralidade da fissura labial ou labio-palatal (variavel categérica):

- esquerda: fenda labial ou l4bio-palatina que ocorre na hemiface esquerda do
paciente

- direita: fenda labial ou l4bio-palatina que ocorre na hemiface direita do
paciente.

- bilateral: fenda labial ou l4dbio-palatina que ocorre nas hemifaces direita e

esquerda do paciente.

e Presenca de malformacdes congénitas (varidvel categdrica dicotdmica, tipo sim/ndo):
refere-se a presenca de outra malformacido congénita associada aos pacientes com
fendas labiais e/ou palatinas.

e Tipo de malformacdo congénita (varidvel categérica): refere-se ao 6rgdo ou parte do

corpo que se encontram as malformagdes associadas, podendo ser categorizada por
sistemas (ex, digestivo, neuroldgico, cardiaco, esquelético, outros).

e Diagndstico etiolégico quando possivel (varidvel categérica dicotdomica, tipo

sim/ndo): refere-se a presenca de associacdo de fenda labial e/ou palatina e outra(s)

malformagio (des), tendo ja sido descrita e nomeada na literatura.

3.10 Acompanhamento dos participantes
Todos os pacientes participantes do estudo foram acompanhados pelo
pesquisador principal durante o exame fisico e na realizacio dos exames

complementares.



Os pacientes que foram diagnosticados pelo pesquisador principal e orientadora
como portadores de alguma malformacido congénita associada a fissura labial e/ou
palatina foram encaminhados aos servicos especializados do IMIP correspondente ao
seu problema.

Durante a realizagdo dos exames complementares, quando necessario, a
AFILAPPE, entidade voluntaria de apoio a estes pacientes, com sede préxima ao IMIP,
forneceu todo apoio de alojamento e transporte a0s mesmos.

Esses procedimentos ndo alteraram o cronograma estabelecido para o paciente

pela equipe diagnéstica do NADEFI.

3.11 Processamento e analise dos dados

3.11.1 Processamento dos dados

Os dados coletados no questiondrio através do exame fisico, entrevista e
possiveis exames complementares (quando indicados) foram digitados em banco de
dados especifico, gerado no programa Microsoft® Office Excel 2003, em dupla entrada,
pelo pesquisador principal e um auxiliar, em épocas diferentes.

Estes questiondrios foram digitados em blocos de dez. O banco de dados foi
revisado a cada quinze dias pelo pesquisador principal, checando todas as varidveis e
corrigindo qualquer inconsisténcia ou auséncia de informacdes.

Quando completos os dois bancos de dados, foram comparados e corrigidos
eventuais erros, criando-se assim um unico banco de dados. Este foi armazenado no

disco rigido do computador do pesquisador principal e cpias em compact-disk.



3.11.2 Analise dos dados

A andlise do banco de dados foi efetuada utilizando o software Minitab versio
14.2. e Stata 9.2.

Foram construidas tabelas de distribuicdo de freqiiéncia para as varidveis
categdricas, calculando-se ainda a mediana e desvios-padrdo para as varidveis
quantitativas.

Foram preparadas tabelas de contingéncia para determinar a distribuicdo de
freqii€ncia da presenca de malformagcdo congénita de acordo com as varidveis
independentes, utilizando-se o teste qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher.

Em todos os testes adotou-se um nivel de significancia de 5%.

3.12 Aspectos éticos

Neste estudo, a ocorréncia de malformacdo congénita associada a fissura labial
e/ou palatina foi verificada através de exame fisico e complementar, quando indicado.
Estes métodos ndo sdo invasivos e ndo acarretaram nenhum transtorno para o paciente.

Apesar de ser rotina nas criancas, durante a realizacdo de alguns exames
complementares, no foi necessario realizar sedacdo, nao havendo, portanto necessidade
de uso de drogas evitando assim possiveis riscos de sua utilizacao.

O presente estudo atendeu as determinagdes da Declaracdo de Helsinque
(emendada no ano de 2000) e a resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Satide.

O projeto do trabalho foi submetido a apreciacio pelo Comité de Etica em
Pesquisa do IMIP e somente foi iniciado ap6s sua aprovacao.

Todos os pacientes foram devidamente informados sobre os objetivos e os
métodos do estudo e sé foram incluidos caso concordassem em participar, assinando o

termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1). Ficou claramente resguardado



o direito do paciente em se recusar a participar desta pesquisa, sendo assegurada a
igualdade de tratamento para todos, independente de sua participacdo. Para os pacientes
menores de idade (<18 anos) foi solicitada a autorizac¢io do responsavel legal (Apéndice
2).

O estudo ndo envolveu prejuizo algum para os sujeitos participantes. Os
pacientes portadores de alguma malformacdo associada a fissura labio-palatal foram
encaminhados as especialidades médicas adequadas, no proprio IMIP, e devidamente

acompanhados.



Desultados




IV. RESULTADOS

No periodo do estudo, foram atendidos no NADEFI 390 pacientes, dos quais
180 foram consultas novas. Destes pacientes atendidos pela primeira vez, 100 possuiam
fissura labial e/ou palatina e foram recrutados para o estudo. Nao houve exclusido de
casos durante o trabalho.

A idade variou de seis dias a 39 anos, com mediana de 29,8 meses.

Houve uma distribui¢do uniforme entre os sexos. Quanto a procedéncia, os
pacientes procedentes do interior predominaram sobre os da regido metropolitana.
Quanto a cor, os pacientes se distribuiram similarmente entre brancos e pardos, tendo
uma minoria negra (Tabela 1).

Sete pacientes eram filhos de pais consangiiineos e 23 possuiam histéria familiar
de fissura labial e/ou palatina (Tabela 1).

Com relacdo ao tipo da fissura, observou-se que a fissura mais corrente foi a
labio-palatina (49%), seguida pela fenda palatina isolada (27%) e pela fenda labial
(24%) (Tabela 2).

De acordo com a classificagdo de Spina, utilizada para a extensdo da fissura,
mais freqiientes foram: transforame unilateral (35%); pds-forame incompleta (20%);

transforame bilateral (14%) (Tabela 3).



Tabela 1 - Distribuicdo de freqiiéncia de 100 pacientes de acordo com o sexo,
procedéncia, cor, consangiiinidade entre os pais e a presenga de histéria familiar de

fissura. NADEFI, IMIP, 2006.

Caracteristica N %
Sexo
masculino 48 48,0
feminino 52 52,0
Procedéncia
Recife 17 17,0
RMR™ 29 29,0
interior de PE 46 46,0
outros estados 8 8,0
Cor
branca 50 50,0
parda 48 48,0
negra 2 2,0

Consangiiinidade paterna
presente 7 7,0
ausente 93 93,0
Historia familiar de fissura
presente 23 23,0

ausente 77 77,0

"Base= 100; - Regido metropolitana do Recife



Tabela 2 — Distribuicdo de freqii€éncia dos pacientes de acordo com o tipo da fissura.

NADEFI, IMIP, 2006.

Tipo da fissura N Yo
Labial 24 24,0
Labio-palatina 49 49,0
Palatina 27 27,0
Total 100 100,0
‘Base= 100

Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com a classificacio da fissura, segundo

Spina. NADEFI, IMIP, 2006.

Classificacao da fissura N %
Pré-forame incompleta unilateral 10 10,0
Pré-forame incompleta bilateral 3 3,0
Pré-forame completa unilateral 10 10,0
Pré-forame completa bilateral 1 1,0
Transforame unilateral 35 35,0
Transforame bilateral 14 14,0
Pés-forame incompleta 20 20,0
Pos-forame completa 7 7,0
Total 100 100,0

"Base= 100



Analisando a distribuicdo do tipo da fissura (labial, 1abio-palatina ou palatina) de
acordo com o sexo dos pacientes, verificou-se que uma maior propor¢do de fissura
palatina entre as mulheres, embora esta diferenca ndo tenha sido estatisticamente
significante (Tabela 4).

Ao se distinguir a fissura palatina das fissuras labiais com ou sem fenda palatina,
por possuirem uma origem embrioldgica distinta, essa diferenga acentua-se, porém nao

possui associagao estatisticamente significante (Tabela 5).

Tabela 4 - Distribuicdo de freqiiéncia do tipo da fissura, de acordo com o sexo.

NADEFI, IMIP, 2006.

Tipo da fissura

Sexo labial labio-palatina  palatina Total

N (%) N (%) N (%) N (%)
Feminino 13 (25,0) 21 (40,3) 18 (34,6) 52 (100,0)
Masculino 11 (22,9) 28 (58,7) 9 (18,7) 48 (100,0)
Total 24 (24,0) 49 (49,0) 27 (27,0) 100 (100,0)

¥’= 4,013 p=0,134



Tabela S — Distribuicdo de freqiiéncia do tipo da fissura labial agrupada (labial com ou

sem fenda palatina ou fenda palatina isolada), de acordo com o sexo. NADEFI, IMIP,

2006.
Tipo da fissura

Sexo labio + palatina Total

N (%)
Feminino 34 (65,3) 52 (100,0)
Masculino 39 (81,2) 48 (100,0)
Total 73 (73,0) 100 (100,0)
x’= 3,188

Dentre os pacientes portadores de fissura labial e labio-palatina, a fissura do lado

esquerdo predominou, ocorrendo em 34 pacientes (46,57%), seguida da fissura do lado

direito com 21 (28,77%) e da fissura bilateral com 18 pacientes (24,66%) (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com a lateralidade da fissura labial e

labio-palatina. NADEFI, IMIP, 2006.

Tipo da fissura N %
Unilateral 55 75,3
esquerda 34 46,5
direita 21 28,7
Bilateral 18 24,6
Total 73 100,0

‘Base=173



Dos cem pacientes estudados, 39 (39%) apresentaram pelo menos uma
malformacg@o congénita associada a fissura labial e/ou palatina (Tabela 7). Nestes 39
pacientes ocorreram 99 malformagdes, variando desde uma ao maximo de oito
malformagdes por paciente. Na tabela 8, observamos a distribui¢do do nimero de
malformagdes de acordo com o tipo da fissura.

Exames de ultra-sonografia foram realizados em 90 dos 100 participantes. Os
dez restantes ndo foram examinados por motivos diversos, tal como falta de transporte e
acomodacao.

Trinta e nove pacientes apresentaram anormalidades clinicas ao exame
cardioldgico, os quais foram submetidos ao ecocardiograma para diagndstico de
malformacdo cardiaca.

As deformidades cranio-faciais foram as mais freqiientes, ocorrendo em 20
pacientes. Em seguida, vieram as deformidades esqueléticas (14 pacientes); cardiacas
(13 pacientes) e neuroldgicas (6 pacientes) (Tabela 9). Entre as anomalias cranio-
faciais, foram observados casos de: deformidades auriculares, como a microtia;
micrognatia; deformidades nasais; hiperteleorbitismo; assimetria facial;
craniossinostose; macro e microcrania; epicanto e blefarofimose. A Tabela 10 mostra a
disposi¢do das malformacdes mais correntes, também agrupadas por sistemas,

encontradas nesses 39 pacientes.



Tabela 7 - Distribui¢do de freqiiéncia dos pacientes de acordo

malformacdes congénitas associadas. NADEFI, IMIP, 2006.

com a presenca de

Malformacao congénita associadas N %0

Presente 39 39,0
Ausente 61 61,0
Total 100 100,0

Tabela 8 - Distribui¢do de freqiiéncia do nimero de malformagdes congénitas

associadas, de acordo com o tipo da fissura. NADEFI, IMIP, 2006.

Nimero de malformacoes

Tipo da 1 2-3 >3 Total
fissura N (%) N (%) N (%) N (%)
Labial 7 (87,5) 1(12,5) 0 (0,0) 8 (100,0)
Lébio-palatina 6 (35,2) 4 (23,5) 7 (41,1) 17 (100,0)
Palatina 5(35,7) 5(35,7) 4 (28,5) 14 (100,0)
Total 18 (46,1) 10 (25,6) 11 (28,2) 39 (100,0)
x’= 8,122 p=0,087



Tabela 9 - Distribuicdo de freqiiéncia da regido corpdrea acometida por outras

malformacdes em 39 pacientes. NADEFI, IMIP, 2006.

Regioes N %"
Cranio — Facial 20 51,2
Esquelética 14 35,9
Cardiaca 13 33,3
Neurolédgica 6 15,3
Urogenital 6 15,3
Digestiva 3 7,6
Oftalmica 3 7,6
Dermatologica 1 2,5

"Base= 39



Tabela 10 — Distribui¢do de freqiiéncia das 99 malformacdes congénitas encontradas

em 39 pacientes portadores de fissura labial e/ou palatina. NADEFI, IMIP, 2006.

E3

Malformacoes N %
Cranio — Facial 39 39,3
deformidade auricular 7 7,0
micrognatia 6 6,0
malformacao nasal 4 4,0
outras 22 22,2
Esquelética 25 25,2
sindactilia 5 5,0
clinodactilia 3 3,0
mobilidade diminuida das ITF 3 3,0
outras 14 14,1
Cardiaca 14 14,1
CIA™ 5 5.0
EAP™ 3 3,0
cv 2 2,0
Outras 4 4,0
Neurolodgica 7 7,0
encefalocele 2 2,0
atraso no desenvolvimento mental 2 2,0
anormalidades cerebrais 2 2,0
hipoacusia 1 1,0

“Continua”



Malformacoes N %

Urogenital 6 6,0
utero bicorno 2 2,0
ectopia renal 1 1,0
duplicidade pielo-calicial 1 1,0
outras 2 2,0

Digestiva 4 4,0
hérnia umbilical 2 2,0
atresia de esofago 1 1,0
diastase dos retos abdominais 1 1,0

Oftalmolégica 3 3,0
anomalia de Peters 1 1,0
miopia 1 1,0
estrabismo 1 1,0

Dermatoldgica 1 1,0
Hemangioma 1 1,0

Total 99 100

Base= 99; Interfalangeanas; Comunicacao interatrial; Estenose de artérias

pulmonares; Comunicacdo interventricular

Entre dezoito pacientes que possuiam apenas uma malformagdo congénita
associada a fissura orofacial, dez apresentavam malformagdes cardiacas.

Em quatro pacientes detectou-se o forame oval patente (FOP), o qual néo foi
incluido em nosso estudo como malformagéo. Dois destes pacientes tinham dois meses
de idade na realiza¢do do exame ecocardiografico e os outros dois estavam abaixo de

dois meses. Estes quatro pacientes foram encaminhados a cardiologia pedidtrica para o



devido acompanhamento e para que possam repetir o ecocardiograma em uma idade
mais avancada.

Ao se avaliar a presenca de malformacdes congénitas associadas a fissura labial
e/ou palatina, observou-se que esta ndo obteve associacdo significante com o sexo dos
pacientes, a histéria familiar de fenda labial e ou palatina, ou tipo da fissura (Tabela 11).

Similarmente, ndo houve associacdo entre a presenga de malformacao e o tipo da
fissura segundo a classificacdo de Spina.

Tabela 11 - Distribuicdo de freqiiéncia da presenga de malformacgdes congénitas
associada, de acordo com o sexo, presenca de histéria familiar de fissura e tipo da

fissura. NADEFI, IMIP, 2006.

Malformacoes
Caracteristica presente ausente Total X? p
N (%) N (%) N (%)
Sexo
masculino 17 (35,4) 31 (64,5) 48 (100,0) 0,498 0,480
feminino 22 (42,3) 30 (57,6) 52 (100,0)
Historia familiar
presente 7 (30,4) 16 (69,5) 23 (100,0) 0,921 0,337
ausente 32 (41,5) 45 (58,4) 77 (100,0)
Tipo da fissura
labial 8 (33,3) 16 (66,6) 24 (100,0) 2,580 0,275

labio-palatina 17 (34,6) 32 (65,3) 49 (100,0)
palatina 14 (51,8) 13 (48,1) 27 (100,0)

Total 39 (39,0) 61(61,0) 100 (100,0)




Ao se agrupar as fendas de acordo com a origem embrioldgica, verificou-se que
as malformacdes congénitas associadas foram mais freqiientes nos pacientes com fissura

palatina do que nos pacientes com fissura labial com ou sem fenda palatina (Tabela 12).

Tabela 12 - Distribuicio de freqiiéncia da presenca de malformagdes congénitas
associadas, de acordo com o tipo da fissura agrupada (labial com ou sem fissura palatina

ou fissura palatina isolada). NADEFI, IMIP, 2006.

Malformacoes
Tipo da fissura presente ausente Total
N (%) N (%) N (%)
Palatina 14 (51,8) 13 (48,1) 27 (100,0)
Labial + palatina 25 (34,2) 48 (65,7) 73 (100,0)
Total 39 (27,0) 61 (73,0) 100 (100,0)

x’= 2,568 p=0,109

Nos cem pacientes avaliados, 27 possuiam fissura palatina isolada, aos quais nao
se aplica a varidvel “lateralidade da fissura”. Nos 73 pacientes restantes, portadores de
fissura labial ou labio-palatina, observou-se uma associa¢do estatisticamente
significante (p= 0,028) entre a lateralidade da fenda e a ocorréncia de malformagdes
congénitas associadas. Especificamente, a propor¢do de malformacdes congénitas foi
aproximadamente duas vezes maior nos pacientes com fissura bilateral quando

comparados aos portadores de fissuras unilaterais (Tabela 13).



Nestes 73 pacientes, a lateralidade da fissura, esteve estatisticamente associada a
presenga de malformagdes cranio-faciais (p<0,001; teste exato de Fisher). A ocorréncia
destas malformacdes foi seis vezes maior nos pacientes com fenda bilateral (Tabela 14).

Observou-se também, uma freqiiéncia maior de deformidades neuroldgicas nos
portadores de fissuras bilaterais (p< 0,001; teste exato de Fisher) (Tabelal5).

Nio houve associagdo estatisticamente significante entre a lateralidade da fissura

e outra regifo corpdrea acometida por malformacdes.

Tabela 13 - Distribuicdo de freqiiéncia da presenga de malformacgdes congénitas

associadas, de acordo com a lateralidade da fissura labial ou labio-palatina. NADEFI,

IMIP, 2006.
Malformacoes
Lateralidade da fissura presente ausente Total
N (%) N (%) N (%)
Bilateral 10 (55,5) 8 (44,4) 18 (100,0)
Unilateral 15 (27,2) 40 (72,7) 55 (100,0)
Total 25 (34,2) 48 (65,7) 73 (100,0)

¥’=4,818 p=0,028



Tabela 14 — Distribuicdo de freqii€ncia da presenga de malformacgdes congénitas

faciais, de acordo com a lateralidade da fissura labial ou Idbio-palatina. NADEFI, IMIP,

2006.
Malformacao cranio-facial
Lateralidade da fissura presente ausente Total
N (%) N (%) N (%)
Bilateral 8 (44,4) 10 (55,5) 18 (100,0)
Unilateral 4(7,2) 51(92,7) 55 (100,0)
Total 12 (16,4) 61 (83,5) 73 (100,0)

Teste exato de Fisher: p<0,001

Tabela 15 - Distribuicio de freqiiéncia da presenca de malformagdes congénitas

neuroldgicas, de acordo com a lateralidade da fissura labial ou ldbio-palatina. NADEFI,

IMIP, 2006.
Malformacao neurolégica
Lateralidade da fissura Presente Ausente Total
N (%) N (%) N (%)
Bilateral 3 (16,6) 15 (83,3) 18 (100,0)
Unilateral 0 (0,0) 55 (100,0) 55 (100,0)
Total 34,1) 70 (95,8) 73 (100,0)

Teste exato de Fisher: p<0,013

Entre os 39 casos que possuiam alguma malformagdo congénita associada a

fissura labio-palatina, observou-se uma associagcdo estatisticamente significante (p=



0,011) entre a presenca de anomalias cardiacas e o tipo da fissura (Tabela 16).
Observamos que a presenca de malformagao cardiaca foi mais freqiiente entre as fendas
labiais em comparagdo com outros tipos de fissura.

Nao se observou relacdo estatisticamente significante entre do tipo da fissura e

as demais regides corporais.

Tabela 16 — Distribuicio de freqiiéncia da presenca de malformagdes congénitas

cardiacas, de acordo com o tipo da fissura em 39 pacientes. NADEFI, IMIP, 2006.

Malformacao cardiaca

Tipo da fissura Presente Ausente Total
N (%) N (%) N (%)
Labial 6 (75,0) 2 (25,0) 8 (100,0)
Labio-palatina 4 (23,5) 13 (76,4) 17 (100,0)
Palatina 3(21,4) 11 (78,5) 14 (100,0)
Total 13 (33,3) 26 (66,6) 39 (100,0)

Teste exato de Fisher: p=0,019

Com base em uma unica avaliacio feita nos cem pacientes, podemos afirmar,
com seguranga, que havia seis pacientes com entidades nosoldgicas ja conhecidas, a
saber: sequéncia de Pierre-Robin (2 pacientes), espectro facio-auriculo-vertebral (1
paciente), sindrome de Meckel-Gruber (1 paciente), sindrome de Michels (1 paciente) e

hipoplasia femoral face incomum (1 paciente).
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V. DISCUSSAO

As fissuras orofaciais, além da deformidade fisica, podem ser causa de
problemas respiratdrios, ortodonticos, digestivos, auditivos e de ordem psicoldgica.
Dessa forma, o acompanhamento multidisciplinar desses pacientes deve ser iniciado o
mais precocemente possivel, visando a prevencio dessas implicagdes.'*'>?*%

Ao analisar nossa casuistica, constatamos que quase a metade dos pacientes
origina-se do interior do estado de Pernambuco, regides onde o acesso as redes de saude
adequadas para tal fim e a disponibilidade de profissionais médicos para este tipo de
tratamento ainda € escasso, centralizando o atendimento desses pacientes no NADEFI.
Quanto a idade de inicial do tratamento, tem se observado aos poucos uma procura por
um inicio precoce, quando comparamos com um estudo neste mesmo centro, em 2004,
onde a mediana de idade para o inicio do tratamento foi de 34 meses.>* Este fato,
provavelmente, decorre da divulgacdo deste centro de referéncia e dé sensibilizacdo das
prefeituras municipais da importincia do tempo de inicio do tratamento desses pacientes
a fim de que enviem seus pacientes ao NADEFIL.

No grupo estudado, 23% de casos tinham histdria familiar de fissuras orofaciais.
A presenca de parentes afetados é mais freqiiente entre os casos de fissura labial com ou
sem fissura palatina (FL+P)>>"'2. Este resultado é similar ao encontrado por Hagberg’
(1998), que observou 26% de histéria familiar entre 248 pacientes, reforcando a
importancia da hereditariedade na génese dessa malformacao.

Em nosso estudo observamos que as FL+P ocorreram em maior nimero que as
fissuras palatinas. Ao avaliarmos os trés tipos de fissura, verificamos que as fissuras
labio-palatinas (FLP) predominam sobre as palatinas (FP) e labiais (FL). Ao

analisarmos os tipos da fissura por sexo, observamos que nos pacientes masculinos



prevaleceram as FL+P, enquanto no sexo feminino as FP foram cerca de duas vezes
mais freqiientes do que as FL*P. Esses dados s@o semelhantes ao observado na
literatura, havendo uma leve variacdo. Thornton et al. (1996), observaram em 161
pacientes a seguinte distribuicdo: 16% FL; 38% labio-palatinas FLP e 46% de FP. Esse
mesmo autor constatou também que o sexo masculino era mais acometido de uma
forma geral e, sobretudo nas fissuras mais extensas, sendo que nas fissuras palatinas
isoladas o sexo feminino predominou.' Em um estudo retrospectivo no Paquistdo, tendo
como base registros de nascimentos, entre 1998 e 2001, onde foram analisados 117
participantes com fissuras labiais e/ou palatinas, houve um predominio das FL (42%),
seguido pela FLP (34%) e FP (24%), respectivamente. As FL+P foram mais freqiientes
no sexo masculino, enquanto as fissuras palatinas isoladas foram ligeiramente mais
freqiientes no sexo feminino.”

Em outro grande estudo realizado na Crodcia, entre 1988 e 1998, o qual avaliou
903 participantes com fissuras orofaciais, as FLP predominaram, tendo sido encontradas
em 43,9% dos pacientes, seguidas pelas FP (38,2%), FL (17,2%) e outras fissuras
(0,7%). Neste mesmo relato, o sexo masculino predominou entre as FL+P, porém entre
FP prevaleceu mais o sexo feminino. ¥ Estudos na América do Sul e no Brasil também
observaram o mesmo padrio de distribui¢do das fissuras entre os sexos.”” Uma
possivel explicagdo para uma maior ocorréncia das fissuras no sexo feminino, é que o
fechamento embriolégico do palato secundario, responsavel pela formagdo do palato
duro e mole, seria mais demorado no pacientes deste sex0. >

Quanto a lateralidade da fissura, observamos que as unilaterais ocorreram mais
que as bilaterais. Analisando o lado mais afetado, notamos que o esquerdo foi mais
afetado que o direito e a fissura bilateral. Os dados da literatura convergem para uma

maior incidéncia das fendas unilaterais, coincidindo com nosso achado. Ao avaliar o



lado da fissura mais comumente envolvido, esses autores encontraram que as fissuras do
lado esquerdo predominam sobre as bilaterais e essas sobre as do lado direito.*®"*. Ndo
h4, até o momento, uma explicacgéo fisiopatoldgica para esta distribui¢do.

Em nossa amostra aproximadamente quatro entre dez pacientes apresentaram
alguma malformacdo congénita associada a fissura labial e ou palatina. Importante
ressaltar que esses dados foram coletados de prontuarios do NADEFI, e ndo de registro
de nascimentos, e que incluimos todas as malformagdes diagnosticadas no exame fisico
e nos exames de imagem.

A ocorréncia de malformacdes entre fissurados orofaciais varia na literatura,
ocorrendo de 4,3% a 64%."*"® (Quadro 1). Essa variacdo se deve, provavelmente, aos
métodos de coleta dos dados, a idade dos pacientes no momento da inclusio no estudo
e, sobretudo, aos critérios que sdo utilizados para determinar quais malformagdes
congénitas associadas as fissuras devem ser valorizados."*™ * Uma outra possivel
explicacdo para esta variacdo € o local onde sdo coletados os dados. Observa-se que as
maiores ocorréncias de malformagdes associadas foram provenientes de estudos
realizados em centros crﬁnio—faciais,30 como os estudos de Shprintzen e Rollnick.?®%

Com base nesses dados, estes pacientes com fissuras orofaciais ndo devem ser
considerados um grupo homogéneo. Isto tem uma importancia fundamental nos estudos
que comparam os fissurados a populagdo néo fissurada. Estes estudos, muitas vezes, ndo
consideram que muitos destes pacientes tém outras alteracdes, principalmente fisicas
associadas, que ndo tem relacdo com a fissura. Logo, esses estudos deveriam avaliar

. . ~ 28
rigorosamente esses pacientes, antes de qualquer comparacdo com um grupo controle.



Quadro 1 - Ocorréncia de malformacdes congénitas associadas a fissura labial e/ou

palatina na literatura.

Malformacoes
Autor (ano) Total de pacientes N (%)
Rollnick, RB (1981)* 2512 1097 (43,6)
Shprintzen, RJ (1985)* 1000 634 (63,4)
Jensen, BL (1988)" 602 26 (4,3)
Ademiluyi, SA (1989)% 106 30 (28,3)
Lillus, PG (1992) ¥ 1586 345 (21,8)
Milerad, J (1997)" 616 127 (21,0)
Hagberg, C (1998)’ 251 56 (22,3)
Duarte, R (1999)" 284 78 (27,5)
Stoll, C (2000)"" 460 169 (36,7)
Shaw, GM (2004)" 6415 4118 (64,2)
Sarkozi, A (2005)*° 3110 653 (21,0)

No Brasil, os estudos que avaliam a distribuicdo das malformagdes congénitas
entre os fissurados sdo insuficientes. Em um estudo na cidade de Sao José dos Campos,
Sdo Paulo (2005), os autores observaram que 18 (9,18%) entre 200 portadores de
fissuras orofaciais eram sindromicos.>’ No pais, hd um sistema de notificagdo, SINASC
(Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos), o qual em 2004, apresentava uma
incidéncia de aproximadamente 0,6% de malformados.®® Essa taxa € bastante

subestimada, visto que muitas malformacdes nao sdo notificadas no registro de



nascimento e principalmente porque muitas malformacdes necessitam de exames
adicionais e/ou se manifestardo numa idade mais avancada.

Vinte por cento dos pacientes apresentava alguma malformacdo facial. Ao
avaliarmos todos os trinta e nove pacientes com alguma malformagcdo congénita,
observamos que mais da metade destes sdo portadores de anomalias faciais. Entre as
anormalidades faciais nos pacientes fissurados, a deformidade auricular é a mais
freqiiente, o mesmo achado por outros autores.'*”" Vale ressaltar também a elevada
freqiiéncia de malformacgdes esqueléticas e cardiacas.

Na literatura hd divergéncias sobre a freqiiéncia dos diferentes tipos de
malformagdo congénita associada aos pacientes com fissuras. Milerad,'? ap6s avaliar
616 pacientes, constatou que as malformacdes do sistema esquelético foram mais
freqiientes, tendo Lillus e Sarkézi observado o mesmo.’>*® Shafi’® encontrou as
malformagdes cardiacas como as mais correntes entre 123 pacientes fissurados,
resultado similar a outro estudos.'"'** Outros autores observaram uma maior

freqiiéncia de malformagdes cranio-faciais,'""'***

igualmente ao encontrado em nossa
andlise.

Em nosso estudo encontramos uma freqiiéncia um pouco maior de
malformagdes associadas entre o sexo feminino, dado este varidvel em outros
estudos.”'** Dentre os trés tipos de fissura, observamos que a distribuicio de
malformagdes congénitas associadas foi maior nas fissuras palatinas isoladas, mesmo
quando agrupamos as fissuras labiais e labio-palatinas. Nos pacientes com FP, mais da
metade dos casos tinham malformacgéo associada, o que talvez justifique o fato dessas

malformagdes terem ocorrido mais no sexo feminino, como visto acima. Estes

resultados coincidem com outros dados da literatura, porém sem nenhum motivo que



justifique tal predominio das malformacdes por determinado tipo de fissura nem por
sexo, |1112:14.18.2830

Encontramos uma chance duas vezes maior de malformagdes associadas em
pacientes com fissura bilateral. A ocorréncia de malformagdes congénitas em pacientes
portadores de fissura bilateral é também descrita em outros estudos.'>'*** Um destes
relatos recomenda a realizacdo de investigagdes mais detalhadas sobre tal associagdo.’
No entanto, esses estudos ndo encontraram associacio entre malformagdes especificas

7,1430 1
7% Diferentemente, em nosso estudo as

(por sistema) e a lateralidade da fissura.
malformacgdes faciais incidiram seis vezes mais nos pacientes com fissura bilateral
quando comparados aos portadores de fissura unilateral. Esta associagdo também ocorre
entre a presenca de fissura bilateral e a presenca de malformagdo neuroldgica.

Ao analisarmos os participantes de acordo com o nimero de malformagdes
adicionais, encontramos que a malformacao cardiaca foi mais freqiiente entre os aqueles
com apenas uma malformac¢do, o mesmo achado por Milerad."> Observamos nesses
pacientes que os defeitos do septo atrial foram os mais comuns. O tipo de malformacao
cardiaca mais freqiiente encontra algum desacordo na literatura. Alguns autores

11,14,39

encontraram os defeitos no septo ventricular como o mais freqiiente, enquanto

outros apontam os defeitos do septo atrial. 12.30

Entre os pacientes com malformacdes associadas a fissura, observamos que dois
tercos dos portadores de fissura labial possuiam malformacgao cardiaca, ou que quase a
metade dos pacientes com anomalias cardiacas eram portadores de fissuras labiais
isoladas. Ao revermos a literatura, alguns estudos relatam uma maior ocorréncia de
malformagdes cardiacas em pacientes portadores de determinado tipo de fissura,
normalmente fenda palatina, porém sem nenhuma associacdo estatisticamente

significante. 14.29.31.40



Quanto aos pacientes que diagnosticamos possuir um diagndstico etioldgico,
certamente outros dentre os 39 que apresentavam malformagdes associadas a fissura
orofacial, eram portadores de entidades nosoldgicas ja conhecidas. No entanto, seriam
necessdrias avaliagdes posteriores para defini¢do precisa desse diagnéstico. Isto foi uma
limitagcdo metodolédgica do estudo, pois avaliacdes seqiienciais, por vezes se estendendo
por alguns anos, seriam imprescindiveis para confirmagéo do diagndstico etioldgico.

Observamos também que algumas avaliagdes mostraram um poder de associacdo
préximo ao nivel estabelecido (0,05). Acreditamos que com uma amostra mais
representativa, esses dados tornem-se mais consistentes, fazendo com que novos
estudos tornem-se necessarios.

Com base em nossos dados, vemos que a associacdo de malformagdes a fissura
orofacial é freqiiente. Portanto recomendamos que estes pacientes sejam examinados
detalhadamente em busca dessas deformidades, logo, a presenca de um geneticista na

equipe de avaliacdo torna-se importante.



Concluscoes




VI. CONCLUSOES

Dentre os pacientes com fissura de ldbio e/ou palato atendidos no NADEFI,

Recife-PE, observamos que:

1. Houve um predominio das fissuras ldbio-palatais (49%), seguido pelas fissuras
palatinas isoladas (27%) e pela labial (24%), sendo o sexo feminino mais
freqiiente entre as FP e o masculino entre as FL+P.

2. Em 39% dos casos houve a ocorréncia de ao menos uma malformacéo associada
a fissura labial e/ou palatina.

3. As malformacdes mais freqiientes foram as cranio-faciais (51,28%), esqueléticas
(35,90%), cardiacas (33,33%) e neuroldgicas (15,38%).

4. As malformagdes congénitas associadas foram mais freqiientes entre os
pacientes com fissura palatina isolada do que nos pacientes com fissuras labiais
com ou sem fissura palatina.

5. As malformagdes associadas foram duas vezes mais freqiientes nos pacientes
com fissuras bilaterais do que naqueles com fissuras unilaterais.

6. As malformacdes neuroldgicas e faciais ocorreram mais nas fissuras bilaterais.

7. Os pacientes com fissuras orofaciais devem ser submetidos a avaliagdes

seqiienciais, sobretudo aqueles que possuem malformacdes adicionais.
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Apéndice 1

MALFORMACOES CONGENITAS ASSOCIADAS A FENDA

LABIAL E/OU PALATAL EM PACIENTES ATENDIDOS EM UM SERVICO
DE REFERENCIA .
PARA TRATAMENTO DE DEFEITOS DA FACE: UM ESTUDO DE SERIE DE
CASOS

TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu,
,RG: (SSP/PE), matriculado (a) no IMIP com o registro [_|[ ][ ][]
L[] declaro através do presente instrumento que fui devidamente esclarecido (a)
pelo Dr. Eduardo Victor de Paula Baptista, sobre a pesquisa: MALFORMACOES
CONGENITAS ASSOCIADAS A FENDA LABIAL E/OU PALATAL EM
PACIENTES ATENDIDOS EM UM SERVICO DE REFERENCIA PARA
TRATAMENTO DE DEFEITOS DA FACE: UM ESTUDO DE CORTE

TRANSVERSAL, estando plenamente consciente que:

1. Concordei em participar voluntariamente desta pesquisa, sem receber qualquer
pressdo do pesquisador ou do médico que estd me atendendo;

2. Continuarei a ser atendido (a) no IMIP da mesma forma, independendo de participar
ou ndo desta pesquisa;

3. Para participar concordei em prestar algumas informagdes pessoais ao médico que
esti me atendendo ou ao pesquisador responsivel; estas informagdes serdo
confidenciais, preservando-se o anonimato;

4. Autorizo a fazer exames complementares, como eletrocardiograma, ecocardiograma,
Raio X, caso seja necessario a fim de elucidar se tenho ou ndo alguma malformacéo

congeénita associada;

5. Esses exames ndo sdo feitos de rotina pela equipe do NADEFI e sera realizado de
acordo com a necessidade de elucidar a presenga de alguma malformagdo congénita;

6. Estes exames ndo sdo invasivos e isentos de morbidade;

7. Autorizo a coleta de sangue para o exame de caridtipo caso seja necessario, a fim de
esclarecer se existe alguma anomalia cromossomica associada;

8. Terei livre acesso ao resultado dos exames que realizarei, o qual deverd ser explicado
pelo pesquisador desta pesquisa;

9. Serd garantido a mim que essa avaliagdo e meus exames complementares nao
retardardo o inicio do meu tratamento pelo NADEFI;



10. Receberei tratamento adequado caso a minha avaliacdo pelos pesquisadores mostre
que possuo alguma malformacdo congénita associada e serei acompanhado pela equipe
do IMIP especifica para meu problema;

11. Poderei desistir em qualquer momento de participar do estudo, mesmo depois de
assinar este termo, sem que isto comprometa meu atendimento no IMIP;

12. Em caso de qualquer duvida, poderei consultar o pesquisador principal Dr. Eduardo

Victor de Paula Baptista (CREMEPE 12729) através dos fones: 21224702 (Comité de
ética em pesquisa do IMIP); 32310328 (NADEFI).

Recife,

Assinatura do paciente

Assinatura do pesquisador responsdvel



Apéndice 2

MALFORMACOES CONGENITAS ASSOCIADAS A FENDA
LABIAL E/OU PALATAL EM PACIENTES ATENDIDOS EM UM SERVICO
DE REFERENCIA
PARA TRATAMENTO DE DEFEITOS DA FACE: UM ESTUDO DE SERIE DE

CASOS

TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA

MENORES

Eu, matriculado (a) no IMIP com o
registro CICIC e, tendo como responsavel:
grau de parentesco: ,
RG: (SSP/PE), declaro através do presente instrumento que fui
devidamente esclarecido (a) pelo Dr. Eduardo Victor de Paula Baptista, sobre a
pesquisa: MALFORMACOES CONGENITAS ASSOCIADAS A FENDA LABIAL
E/OU PALATAL EM PACIENTES ATENDIDOS EM UM SERVICO DE
REFERENCIA PARA TRATAMENTO DE DEFEITOS DA FACE: UM ESTUDO DE
CORTE TRANSVERSAL, estando plenamente consciente que:

1. Concordei em participar voluntariamente desta pesquisa, sem receber qualquer
pressdo do pesquisador ou do médico que estd me atendendo;

2. Continuarei a ser atendido(a) no IMIP da mesma forma, independendo de participar
ou ndo desta pesquisa;

3. Para participar concordei em prestar algumas informagdes pessoais ao médico que
esti me atendendo ou ao pesquisador responsivel; estas informagdes serdo
confidenciais, preservando-se o anonimato;

4. Autorizo a fazer exames complementares, como eletrocardiograma, ecocardiograma,
Raio X, caso seja necessario a fim de elucidar se tenho ou ndo alguma malformacéo

congeénita associada;

5. Esses exames ndo sdo feitos de rotina pela equipe do NADEFI e serd realizado de
acordo com a necessidade de elucidar a presenga de alguma malformagio congénita;

6. Estes exames ndo sdo invasivos isentos de morbidade;

7. Autorizo a coleta de sangue para o exame de caridtipo caso seja necessario, a fim de
esclarecer se existe alguma anomalia cromossomica associada;

8. Terei livre acesso ao resultado dos exames que realizarei, que deverd ser explicado
pelo pesquisador desta pesquisa;



9. Serd garantido a mim que essa avaliagdo e meus exames complementares ndo
retardardo o inicio do meu tratamento pelo NADEFI;

10. Receberei tratamento adequado caso a minha avaliacdo pelos pesquisadores mostre
que possuo alguma malformacdo congénita associada e serei acompanhado pela equipe
do IMIP especifica para meu problema;

11. Poderei desistir em qualquer momento de participar do estudo, mesmo depois de
assinar este termo, sem que isto comprometa meu atendimento no IMIP;

12. Em caso de qualquer duvida, poderei consultar o pesquisador principal Dr. Eduardo

Victor de Paula Baptista (CREMEPE 12729) através dos fones: 21224702 (Comité de
ética em pesquisa do IMIP); 32310328 (NADEFI).

Recife,

Assinatura do paciente

Assinatura do responsavel

Assinatura do pesquisador responsavel



Apéndice 3 ~ . N
MALFORMACOES CONGENITAS ASSOCIADAS A FENDA

LABIAL E/OU PALATAL EM PACIENTES ATENDIDOS EM UM
SERVICO DE REFERENCIA
PARA TRATAMENTO DE DEFEITOS DA FACE: UM ESTUDO DE SERIE DE
CASOS

QUESTIONARIO PARA COLETA DE DADOS

Nimero do questionario: [ ][ ][ |

DATA DA COLETA: / /

DATA DA 1* REVISAO: / /

DATA DA 2*: REVISAO: / /

DADOS DE IDENTIFICA(;AO

Nome:

Registro: [ [ 1110 Idade (meses): [ [ ][ ]
Sexo: 1. [ ]| Masculino 2.[ ] Feminino

Endereco:

Telefone:

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Cor: 1.[ | Branca 2. |Parda 3.[ ] Negra 4] ] Amarela

Procedéncia: 1.[ | Recife 2.[ ] Regiao Metropolitana do Recife (RMR)
3.[ ] Outras cidade de PE 4.[ ] Outros estados : qual



CONSANGUINIDADE DOS PAIS:
1.[ ] Sim. Qual parentesco: a] |irmaos b.[ ] primos c.[_] tio/sobrinho
d.[ ] outros. Qual:

2.[ ] Nio

TIPO DA FISSURA LABIO-PALATAL
1.[_] Labial 2.[] Labio-palatina 3.[ ] Palatina

EXTENSAO DA FISSURA LABIO-PALATINA
1.[_] Pré-forame incompleta unilateral

2.[ ] Pré-forame incompleta bilateral

3.[_] Pré-forame completa unilateral

4.[ |Pré-forame completa bilateral

5.[ ] Transforame unilateral

6. [ ] Transforame bilateral

7.[] Pés-forame incompleta

8. [ ] Pés-forame completa

HISTORIA FAMILIAR DE MALFORMACOES CONGENITAS

1.[ ] Sim Qual:

2.[ ] Nio

PRESENCA DE MALFORMACOES CONGENITAS ASSOCIADAS

1.[ ] Sim . Qual :

2.[ ] Nio

TIPO DE MALFORMACAO CONGENITA

1.[ ] Cardiaca 2.[] Neurolégica



3.[] Esquelética 4.[ ] Digestiva
5.[_] Facial 6. ] Renal
7. ] Outras:

PRESENCA DE ENTIDADE NOSOLOGICA ASSOCIADA

1.[ ] Sim . Qual :

2.[ ] Nio



Ficha catalografica

Preparada pela Biblioteca do Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira, IMIP, Ana Bove

Baptista, Eduardo Victor de Paula

Malformagdes congénitas associadas a fissura labial e / ou palatal em pacientes
atendidos em um servico de referéncia para tratamento de defeitos da face: um
estudo de série de casos / Eduardo Victor de Paula Baptista -- Recife: O autor,
2007.

67 p:il.

Dissertagdo (mestrado) -- Mestrado em satde da crianga - Instituto Materno
Infantil Prof. Fernando Figueira - IMIP.

Area de concentragdo: Saiide da crianga

Orientadora: Gabriela Ferraz Leal

Co-orientadora: Maria Cynthia Braga

1. Fenda labial — anormalidades. 2. Fissura palatina - anormalidades. 1. Leal,
Gabriela Ferraz, orientadora. II. Braga, Maria Cynthia, co-orientadora. III. Titulo
IV. Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira - IMIP. NLM WV 440




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



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

