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Resumo

Introducido: As fendas labio-palatinas (FL/P), dentro do espetro das anomalias
congénitas orofaciais, sao as anomalias mais frequentes e conhecidas. Estas podem ser
divididas em dois grandes grupos: fendas labio-palatinas sindromicas (FLPS) e fendas labio-
palatinas nao sindrémicas (FLPNS). O objectivo deste trabalho ¢ realizar uma caracterizagao
demografica e avaliar a exposicdo a possiveis fatores de risco associados a criangas com
FLPNS, seguidas no Hospital Pediatrico - CHUC (HP-CHUC) no periodo compreendido

entre 2004 ¢ 2014.

Materiais e Métodos: Foram consultados os processos clinicos das criangcas com
diagnostico de FL/P, seguidas no HP-CHUC entre Janeiro de 2004 a Dezembro de 2014. As
variaveis analisadas foram o género, raga, etnia, o tipo de anomalia orofacial, presenga ou
auséncia de sindrome, sequelas pds-operatdrias, patologias e alteragcdes congénitas associadas
e necessidade de terapia da fala. Foi ainda conduzido um inquérito telefonico as maes dos 178

individuos com FLPNS, para avaliar a exposicao a fatores de risco para FLPNS.

Resultados: No total 79 (39,5%) individuos apresentavam fenda palatina (FP), 68
(34%) fenda labial com fenda palatina (FLP), 43 (21,5%) fenda labial (FL) e 10 (5%) fenda
labio-alveolar (FLA). Do total de casos, 89% correspondiam a FLPNS e 11% a FLPS. A
distribuicao entre os diferentes tipos e subtipos de FL/P das sequelas pds-operatorias,
patologias, necessidade de terapia da fala e alteracdes congénitas associadas foi bastante
heterogénea e, em alguns casos, estatisticamente significativa. A maioria das maes inquiridas
apresentava um ou mais fatores de risco para FLPNS. Cinco fatores de risco associaram-se de
forma positiva aos diferentes tipos de FL/P: consanguinidade, historia familiar, idade igual ou

superior a 30 anos, auséncia da toma de acido folico pré-concecional e exposi¢ao a fumo.



Conclusiao: As FL/P sdo anomalias orofaciais que comportam um desafio quanto ao
seu tratamento e seguimento, pela frequéncia consideravel de sequelas pds-operatorias,
alteragdes congénitas e patologias associadas. A sua abordagem, por forma a ser dada a
melhor resposta terapéutica possivel, devera por isso ser multidisciplinar. A etiologia da
FLPNS ¢ multifatorial e mais esfor¢cos deverao ser feitos na identificagao dos fatores de risco

associados, com vista a implementacao de estratégias de prevencao.

Palavras-chave

Fenda labio-palatina; ndo sindrémica; complicagdes associadas; alteracdes congénitas;

fatores de risco; exposicao ambiental; estudo epidemioldgico



Abstract

Introduction: Cleft lip with or without cleft palate (CL/P) within the spectrum of
orofacial congenital anomalies are the most frequent and known anomalies. These can be
divided into two major groups: syndromic cleft lip with or without cleft palate (SCL/P) and
nonsyndromic cleft lip with or with out cleft palate (NSCL/P). The purpose of this paper is to
assess demographic characteristics and exposure to potential risk factors associated with
children with NSCL/P followed at the Pediatric Hospital - CHUC (HP-CHUC) in the period

between 2004 and 2014.

Materials and Methods: We consulted the medical records of children diagnosed
with CL/P, followed in HP-CHUC from January 2004 to December 2014. The variables
analyzed were gender, race, ethnicity, type of orofacial anomalies, presence or absence of
syndrome, post-operative local sequelae, associated pathologies, congenital alterations and
need of speech therapy. It was also conducted a telephone survey to mothers of 178

individuals with NSCL/P to assess the exposure to risk factors for NSCL/P.

Results: In total 79 (39.5%) subjects had cleft palate (CP), 68 (34%) cleft lip with
cleft palate (CLP), 43 (21.5%) cleft lip (FL) and 10 (5%) cleft lip and alveolar ridge (CLA).
Of the total cases, 89% were NSCL/P and 11% SCL/P. The distribution between different
types and subtypes of CL/P and post-operative sequelae, pathologies, the need for speech
therapy and associated congenital abnormalities was quite heterogeneous and in some cases
statistically significant. Most surveyed mothers had one or more risk factors for NSCL/P. Five
risk factors were associated positively to the different types of CL/P: consanguinity, family
history, maternal age = than 30 years, lack of taking pre-conceptional folic acid and exposure

to smoke.



Conclusion: CL/P are orofacial anomalies that involve a challenge as to their
treatment and follow-up by the considerable frequency of postoperative sequelae, congenital
changes and associated pathologies. Their approach in order to be given the best possible
therapeutic response should therefore be multidisciplinary. The etiology of NSCL/P is
multifatorial and more efforts should be made to identify the risk factors, in order to

implement prevention strategies.

Key-words

Cleft lip with or without cleft palate; nonsyndromic; associated complications;

congenital alterations; risk factors; environmental exposure; epidemiologic study.



1. Introducao

As fendas labio-palatinas (FL/P) sdo uma das anomalias congénitas orofaciais mais
frequentes e complexas, com uma prevaléncia mundial estimada de 7,94 casos por cada 10
000 nados vivos [1]. Em Portugal, a prevaléncia estimada de FL/P ¢ de 5,5 casos por cada 10
000 nados vivos, para o periodo compreendido entre 2000-2010, o que ¢ inferior aos valores
europeus para o mesmo periodo (14,7 casos/10 000 nascimentos). Contudo, apesar da
evolugdo anual da FL/P mostrar uma diminui¢do da prevaléncia entre os anos 2000 a 2006,

esta tendéncia inverteu-se nos ultimos anos, de forma significativa (p < 0,001) [2].

A FL/P ¢ etiologicamente distinta da fenda palatina (FP) isolada. O defeito no
encerramento do labio ocorre aproximadamente entre as 4°-8* semanas de gestagdo, como
resultado do insucesso da fusdo dos processos frontonasais com um ou ambos 0s Processos
maxilares. Os processos frontonasais formam o palato primario e, por conseguinte, um
encerramento defeituoso do labio podera levar a uma fenda palatina anterior. Uma fenda
palatina isolada resulta do insucesso de fusdo dos processos palatinos entre si € o vomer, que
formam o palato secundario. Consequentemente, uma falha de fusdo a este nivel (que ocorre

aproximadamente entre as 6-12* semanas) condicionara uma fenda palatina posterior [3-4].

Estas anomalias apresentam repercussoes importantes na degluticao, fonética, audigao
e estética, condicionando problemas de satde e integracdo social, que representam um
verdadeiro desafio a equipa multidisciplinar envolvida na sua abordagem, tratamento e
seguimento (cirurgia pediatrica, cirurgia plastica, cirurgia maxilo-facial, otorrinolaringologia,
estomatologia, ortodontia, terapia da fala, entre outros). Mais, a crianca portadora de FL/P
tende a necessitar durante toda a sua infancia (e inicio da idade adulta) de acompanhamento
médico diferenciado, quer pela maior morbimortalidade que apresenta face a individuos nao

afetados, quer pela grande taxa de comorbilidades associadas e/ou alteragdes congénitas [5].



As FL/P podem-se dividir genericamente em dois grandes grupos: fenda labio-palatina
sindromica (FLPS) e fenda labio-palatina nao sindromica (FLPNS). A patogenia da FLPNS ¢
complexa, resultando consensualmente de uma interagao entre fatores genéticos e ambientais
[6,7]. Estudos recentes tém demonstrado uma vasta pléiade de fatores de risco para o
desenvolvimento de FL/P: uso de anticonvulsivantes, antidepressivos/antipsicoticos e
imunossupressores [8-10], consumo de tabaco, alcool e drogas recreativas[10-13], exposi¢ao
a pesticidas [4,15], proximidade a certos tipos de industrias [16] e a cabos de alta tensdo [17],
desenvolvimento de febre ou diabetes durante o inicio da gestagdo [18-21] e o baixo consumo

de acido f6lico na fase pré-concecional e no 1° trimestre de gravidez [22,23].

Dada a etiologia multifatorial da FLPNS, tem existido um interesse crescente na
investigacdo de formas potenciais da sua prevencdo. Esta, tendo em conta o anteriormente
exposto, podera alavancar-se em dois grandes pilares: a evicgdo dos fatores de risco
ambientais ou a introducdo de medidas terapéuticas profilaticas, como a fortificagdo de

produtos alimentares com acido folico ou suplementagao com complexos vitaminicos [24-29].

O objetivo deste trabalho ¢ o de realizar uma caracterizagdo demografica e avaliar a
exposicao a possiveis fatores de risco associados a criangas com FLPNS, seguidas na consulta
de fissurados do Hospital Pediatrico — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (HP-

CHUC) no periodo compreendido entre 2004 e 2014.

2. Materiais € Métodos

Realizou-se um estudo transversal, por meio de elementos existentes no processo
clinico das criangas com diagnostico de FL/P, seguidas na consulta de fissurados do HP-
CHUC, no periodo compreendido entre Janeiro de 2004 a Dezembro de 2014, com

seguimento minimo de 1 ano e maximo de 10 anos. Este estudo foi aprovado pela Faculdade
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de Medicina da Universidade de Coimbra. Foram identificados 202 individuos, sendo 2
eliminados por estarem erradamente codificados como FL/P, obtendo-se uma amostra final de
200 individuos, dos quais 22 eram casos de FLPS e 178 de FLPNS. As varidveis analisadas
foram o género, raga, etnia, o tipo de anomalia orofacial, presen¢a ou auséncia de sindrome,
sequelas pos-operatorias, patologias e alteragdes congénitas associadas e necessidade de
terapia da fala. As FL/P foram classificadas e agrupadas tendo em conta uma classificagao
anatomico-descritiva e segundo a nomenclatura mais amplamente utilizada nos processos
clinicos (ICD-10 — International Classification of Diseases, 10th Revision) [30]. As
propor¢des foram comparadas usando o teste exato de Fisher. As diferengas foram
consideradas estatisticamente significativas quando p <0,05. Foi ainda conduzido um estudo
epidemiologico transversal sob a forma de inquérito telefonico as maes dos 178 individuos
com FLPNS, com o objetivo de avaliar a possivel exposi¢cdo a fatores de risco que conduzam
ao desenvolvimento de FLPNS (ver Anexo). Nao foi possivel o contacto com 52 maes, tendo
sido obtidos 126 inquéritos validos. Apds a obtencao do consentimento informado, as maes
foram submetidas a um inquérito, formulado com base em investigacao prévia sobre possiveis
fatores de risco para o desenvolvimento de FL/P e em caracteristicas regionais especificas
(uso comum de lareiras e braseiras, por exemplo) [8-23]. As questdes do inquérito foram
agrupadas em 5 grandes categorias (ver Anexo). O periodo de exposicdo focou-se
essencialmente no 1° trimestre de gravidez, visto ser este o periodo critico para o
desenvolvimento de FL/P [3,4,17]. As respostas das maes foram registadas como dados
dicotémicos (Sim/Nao). Os inquéritos foram todos conduzidos pelo mesmo investigador e
usando sempre a mesma estratégia de entrevista. Sempre que uma resposta definitiva (do tipo
Sim/Nao) nao pudesse ser obtida, baseada na memoria da entrevistada, ndo foi registada
qualquer resposta, de forma a eliminar vieses. Toda a anélise estatistica foi realizada com o

software SPSS, versao 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,USA).



3. Resultados

Analise demogrdfica da amostra

A nossa analise incidiu sobre uma amostra de 200 individuos. A sua distribui¢cao
quanto ao género, raga, etnia e tipo de FL/P esta representada na tabela 1. Dentro das FLPS
encontramos 13 sindromes distintos: S. Pierre Robin (n=9), S. DiGeorge (n=3) e um caso de
cada um dos seguintes sindromes: S. Prader-Willi, S. Oculo-Facio-Cardio-Dental, S. Treacher
Collin, Osteopatia Estriada Congénita com Esclerose Craniana, S. Smith-Lemli-Opitz, S.
Kabuki, S. Branquio-Oto-Renal, S. Stickler tipo 1, S. Adams-Oliver, S. Polimalformativo e S.

Van der Woude.

Tabela 1. Resultados da distribui¢do da amostra por género, raga, etnia e tipo de fenda labio-palatina quanto a etiologia.

n (%)
Género
Masculino 123 (61,5)
Feminino 77 (38,5)
Raca
Caucasiana 194 (97)
Negra 5(2.,5)
Asiatica 1(0,5)
Etnia
Cigana 6(3)
FL/P
Nao Sindrémica 178 (89)
Sindromica 22 (11)

Legenda: n — frequéncia; % - percentagem; FL/P — fenda labio-palatina

A distribuicao dos diferentes tipos de FL/P e dos seus subtipos (dentro de cada grupo

de fendas e na globalidade da amostra), podem ser observados na tabela 2.

De entre os 39 individuos com fenda labial (FL) unilaterais (90,7%), 66,7% das fendas
ocorreram do lado esquerdo (n=26) e 33,3% do lado direito (n=13). Entre os 9 individuos com

fendas labio-alveolares (FLA) unilaterais (90%), 77,8% das fendas ocorreram no lado
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esquerdo (n=7). J& entre os individuos com FP, a maioria (88,6%) apresentava fendas
bilaterais e, nos 9 que apresentavam fendas unilaterais (11,4%), o lado esquerdo foi
acometido em 77,8% dos casos (n=7). No que diz respeito aos individuos com fenda labio-
palatina (FLP), a maioria (60,3%) apresentavam fendas unilaterais (n=41), ocorrendo estas no

lado esquerdo em 55% dos casos.

Tabela 2. Resultados, segundo a classificacdo ICD-10, quanto ao tipo e subtipo de fendas.

Grupos n Prevalénciano  Prevaléncia no
grupo (%) total (%)
Grupo I — Fenda labial
Unilateral completa 7 16,3 3,5
Unilateral incompleta 32 74,4 16
Bilateral completa 2 4,65 1
Bilateral incompleta 2 4,65 1
Total 43 100 21,5
Grupo II — Fenda labio-alveolar
Unilateral completa 3 30 1,5
Unilateral incompleta 6 60 3
Bilateral completa 1 10 0,5
Bilateral incompleta 0 0 0
Total 10 100 5
Grupo III - Fenda palatina
Unilateral completa 1 1,3 0,5
Unilateral incompleta 8 10,1 4
Bilateral completa 18 22,8 9
Bilateral incompleta 52 65,8 26
Total 79 100 39,5
Grupo IV — Fenda labio-palatina
Unilateral completa 37 54,4 18,5
Unilateral incompleta 4 5,9 2
Bilateral completa 19 27,9 9,5
Bilateral incompleta 8 11,8 4
Total 68 100 34

Legenda: n— frequéncia; % - percentagem

A tabela 3 representa a associacdo entre os quatro grandes tipos de fenda (FL, FLA,
FP, FLP) e o género, presenca de fenda sindromica, presenga de sequelas pos-operatorias (de
labio/tecidos moles e palato), necessidade de terapia da fala, presenca de patologia

otorrinolaringolégica (ORL) e presenca de alteragdes congénitas.
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Tabela 3. Resultados da associac@o entre os tipos de fenda e género, presenga de fenda sindrémica, presenga de sequelas pos-operatorias (de
labio/tecidos moles e palato), necessidade de terapia da fala, presenga de patologia ORL e presenga de alteragdes congénitas.

FL (%) FLA (%) FP (%) FLP (%) p

Género

Masculino 32 (74,4) 9 (90) 36 (45,6) 46 (67,6) 0.001

Feminino 11 (25,6) 1(10) 43 (54,4) 22 (32,4) ’
Fenda sindrémica

Sim 0(0) 0(0) 20 (25,3) 22,9 <0.001

Nao 43 (100) 10 (100) 59 (74,7) 66 (97,1) ’
Sequelas pos-operatérias

Sim 26 (60,5) 6 (60) 31(39,2) 43 (63,2) 0.012

Nao 17 (39,5) 4 (40) 48 (60,8) 25 (36,8) ’
labio/tecidos moles

Sim 26 (60,5) 6 (60) 0(0) 32 (47,1) <0.001

Nao 17 (39,5) 4 (40) 79 (100) 36 (52,9) ’
palato

Sim 0(0) 0(0) 31(39,2) 33 (48,5) <0.001

Nao 43 (100) 10 (100) 48 (60,8) 35(51,5) ’
Terapia da fala

Sim 3(7) 3 (30) 66 (83,5) 43 (63,2) <0.001

Nao 40 (93) 7(70) 13 (16,5) 25 (36,8) ’
Patologia ORL

Sim 5(1L,6) 3 (30) 39 (49.4) 33 (48,5) <0.001

Nao 38 (88,4) 7(70) 40 (50,6) 35(51,5) ’
Alteracdes congénitas

Sim 12 (27,9) 5(50) 40 (50,6) 26 (38,2) 0.084

Nao 31(72,1) 5(50) 39 (49.4) 42 (61,8) ’
cardiacas

Sim 4(9,3) 2 (20) 15 (19) 5(7,4) 0.126

Nao 39 (90,7) 8 (80) 64 (81) 63 (92,6) ’
urogenitais

Sim 0(0) 1(10) 6 (7,6) 34,4 0.173

Nao 43 (100) 9 (90) 73 (92,4) 65 (95,6) ’
aparelho respiratério

Sim 0(0) 0(0) 3(3,8) 0(0) 0.157

Nao 43 (100) 10 (100) 76 (96,2) 68 (100) ’
cranio-encefalicas/face

Sim 4(9,3) 2 (20) 19 (24,1) 7 (10,3) 0.066

Nao 39 (90,7) 8 (80) 60 (75,9) 61 (89,7) ’
dentarias/cavidade oral

Sim 4(9,3) 0(0) 7 (8,9) 10 (14,7) 0.559

Nao 39 (90,7) 10 (100) 72 (91,1) 58 (85,3) ’
oculares

Sim 1(2,3) 0(0) 3(3,8) 2(29) 1.000

Nao 42 (97,7) 10 (100) 76 (96,2) 66 (97,1) ’
musculo-esqueléticas

Sim 24,7 0(0) 11 (13,9) 1(L,5) 0.042

Nao 41 (95,3) 10 (100) 68 (86,1) 67 (98,5) ’
outras

Sim 1(2,3) 1(10) 8 (10,1) 22,9 0.169

Nao 42 (97,7) 9 (90) 71 (89.,9) 66 (97,1) ’

Legenda: FL — fenda labial; FLA — fenda labio-alveolar; FP — fenda palatina; FLP — fenda labial com fenda palatina; % - percentagem; ORL
— otorrinolaringologica

Quanto ao género, verificamos que as FP apresentaram uma maior propor¢ao de
individuos do sexo feminino (54,4%), enquanto o sexo masculino foi mais prevalente nas FL,

12



FLA e FLP (25,6%, 10% e 32,4%, respetivamente) (p=0,001). Nos individuos com FP
também encontramos uma maior propor¢do de fenda sindromica (25,3%), quando comparada

com as FLP, FLA, FL (p<0,001).

No conjunto dos dois tipos de sequelas pos-operatorias (1abio/tecidos moles e palato)
que afetaram a nossa amostra, existiu uma maior propor¢do de individuos com FLP (63,2%),
seguindo-se os individuos com FL, FLA e FP, sendo estas diferengas estatisticamente
significativas (p=0,012). No total da amostra, 53% dos individuos exibiram pelo menos uma

ou mais das 13 sequelas reportadas.

Se consideradas individualmente, as sequelas pos-operatorias de labio/tecidos moles
afetaram predominantemente individuos com FL (60,5%), seguindo-se os com FLA e FLP.
(p<0,001). No total da amostra, este tipo de sequela afetou 64 individuos (32%), sendo o
entalhe cutaneo-mucoso (52,9%) a mais frequente. J4 as sequelas pos-operatorias de palato
atingiram mais os individuos com FLP (48,5%), seguindo-se os individuos com FP (p<0,001).
Este tipo de sequela também atingiu 64 individuos (32%), sendo a fistula (67,2%) a mais

frequente.

Relativamente ao seguimento por terapia da fala, verificou-se uma maior propor¢ao de
individuos com FP (83,5%), seguindo-se os com FLP, FLA e FL (p<0,001). Do total da

amostra, 57,5% dos individuos tiveram necessidade de terapia da fala.

Quanto a patologia ORL, os mais atingidos foram os individuos com FP (49,4%),
seguindo-se os com FLP, FLA e FL (p<0,001). Do total da amostra, 80 individuos (40%)
exibiram uma ou mais patologias do foro otorrinolaringoldgico, sendo a otite (81,1%) a mais

frequente.

No que concerne as alteragdes congénitas no seu todo, ndo foram encontramos

diferencas estatisticamente significativas entre os diferentes tipos de fenda, exceto para as
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alteracdes congénitas musculo-esqueléticas. Estas afetaram mais individuos com FP (12,7%),
seguindo-se individuos com FL, FLP e FLA (p=0,042). Do total da amostra, 41,5% dos

individuos exibiram uma ou mais das 57 altera¢des presentes.

De entre os quatro tipos de alteragdes cardiacas encontradas, a comunicagdo
interauricular (CIA) (61,5%) foi a mais frequente, sendo que 26 individuos (13%) foram

afetados por uma ou mais alteragdes deste grupo de patologias.

Dos seis tipos de alteracdes urogenitais presentes num total de 10 individuos, a

criptorquidia (45,5%) foi a mais frequente.

As alteracdes do sistema respiratédrio afetaram 3 individuos no total da amostra (1,5%),

existindo apenas duas alteracdes presentes: traqueomalacia (n=1), laringomalacia (n=2).

Relativamente as alteracdes cranio-encefalicas/face, foram encontradas em 32
individuos (16%), sendo que as duas mais frequentes de entre as 15 alteracdes incluidas neste

grupo foram a protusdo da pré-maxila (25%) e a micrognatia (25%).

Quanto as alteragdes dentdrias/cavidade oral, verificamos que 10,5% (21 individuos)

exibiam uma ou mais alteracdes, sendo a mais frequente o atraso na erupcao dentaria (43,5%).

Encontramos no total da amostra 6 individuos (3%) com alteragcdes oculares, sendo a

patologia mais frequente o glaucoma e a catarata (33,3% e 33,3%, respetivamente).

Nos casos em que se verificaram alteragdes musculo-esqueléticas (n=14), a mais

prevalente foi o talipes equinovarus (38,5%).

Entre os individuos com outras alteracdes congénitas (6%), a alteragao mais frequente

foi a hérnia inguinal (83,3%).
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Analisando os dois primeiros grupos de fendas (FL e FLA) e os seus diferentes
subtipos, em relacdo as mesmas variaveis pesquisadas na tabela 3, ndo encontramos

diferencgas estatisticamente significativas (tabelas 4 e 5).

Tabela 4. Resultados da associagdo entre os subtipo de fenda dos grupos I e II (FL e FLA) e o género, presenga de fenda sindromica,
sequelas pds-operatorias (de labio/tecidos moles e palato), necessidade de terapia da fala e presenga de patologia ORL.

FLUC (%) FLUINC (%) FLBC (%) FLBINC (%) __p _ FLAUC (%) FLAUINC (%) FLABC (%) b
Género Masc. 6 (85,7) 24 (75) T(30) T(30) 3(100) 3(83.3) T(100)

Fem.  1(14,3) 8(25) 1(50) 1(50) 0,465 0(0) 1(16,7) 0(0) 1,000

Fissura sindromica Sim__ 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) " 0(0) 0(0) 0(0) -
Nio  7(100) 32 (100) 2(100) 2(100) 3(100) 6 (100) 1(100)

Sequelas pos-operatérias Sim 5 (/1.4) 20 (62,5) 0(0) T(30) oa01 266 3(83.3) 0(0) 0458
Nio  2(28,6) 12 (37.,5) 2(100) 1(50) R 1(33,7) 1(16,7) 1(100) ’

labio/tecidos moles Sim  5(714) 20 (62,5) 0(0) 1(50) o401 2(666) 5(83,3) 0(0) 0.458
Nio  2(28.6) 12 (37,5) 2(100) 1(50) g 1(33.7) 1(16,7) 1(100) g

palato Sim  0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) - 0(0) 0(0) 0(0) i
Nio  7(100) 32/(100) 2(100) 2(100) 3(100) 6 (100) 1(100)

Terapia da fala Sim  1(143) 2(6,3) 0(0) 0(0) o508 133D T(16,7) (100 0458
Ndo  6(85,7) 30 (93,7) 2(100) 2(100) ’ 2(66,7) 5(83,3) 0(0) ’

Patologia ORL Sim __ 0(0) 7(12,5) 0(0) T(30) 0421 0(0) 2(333) 1(100) o158
Ndo _ 7(100) 28 (87.5) 2 (100) 1(50) ; 3(100) 4(66,7) 0(0) >

Legenda: FLUC - fenda labial unilateral completa; FLUINC - fenda labial unilateral incompleta; FLBC - fenda labial bilateral completa;
FLBINC - fenda labial bilateral incompleta; FLAUC - fenda l1abio-alveolar unilateral completa; FLAUINC - fenda labio-alveolar unilateral
incompleta; FLABC - fenda labio-alveolar bilateral completa; Masc. - masculino; Fem. - feminino, ORL — otorrinolaringolégica; % -
percentagem; na — ndo aplicavel

Tabela 5. Resultados da associagdo entre os subtipos de fenda dos grupos I e II (FL e FLA) e as diferentes alteragdes congénitas encontradas.

FLUC (%) FLUINC (%) FLBC (%) FLBINC (%) __p _ FLAUC (%) FLAUINC (%) FLABC (%) b

Alteragdes congénitas Sim 3(42,9) 7(21,9) 1(50) 1(50) 0313 3(100) 2(33.3) 0(0) 0.167
Nio  4(57,1) 25(78,1) 1(50) 1(50) ” 0(0) 4(66,7) 1(100) ’

cardiacas Sim 0(0) 4(12,5) 0(0) 0(0) 1,000 1(33.3) 1(16,7) 0(0) 1,000
Nao 7(100) 28 (87.,5) 2 (100) 2(100) > 2(66,7) 5(83,3) 1(100) >

urogenitais Sim 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) na 0(0) 1(16,7) 0(0) 1.000
Nio 7 (100) 32 (100) 2(100) 2 (100) 3(100) 5(83,3) 1(100) ’

aparelho respiratorio Sim 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) na 0 (0) 0(0) 0(0) na
Nao 7(100) 32 (100) 2(100) 2(100) 3(100) 6 (100) 1(100)

cranio-encefalicas/face Sim 2 (28,6) 13,1 1(50) 0 (0) 0.053 1(33,3) 1(16,7) 0 (0) 1.000
Nio  5(714) 31(96,9) 1(50) 2 (100) ’ 2(66,7) 5(83,3) 1(100) ’

dentérias/cavidade oral Sim 1(14,3) 2(6,3) 0(0) 1(50) 0.182 0(0) 0(0) 0(0) na
Nao 6(85,7) 30(93,7) 2(100) 1(50) > 3(100) 6 (100) 1(100)

oculares Sim 1(14,3) 0(0) 0(0) 0(0) 0.256 0(0) 0(0) 0(0) na
Nao 6(85,7) 32 (100) 2(100) 2(100) ’ 3(100) 6 (100) 1(100)

musculo-esqueléticas Sim 0(0) 2(6,3) 0(0) 0(0) 1.000 0(0) 0(0) 0(0) na
Nao 7(100) 30(93,7) 2(100) 2(100) > 3(100) 6 (100) 1(100)

outras Sim 0(0) 1(3,1) 0(0) 0(0) 1(33,3) 0(0) 0(0)
Nao 7(100) 31(96.9) 2(100) 2 (100) 1,000 2 (66,7) 6(100) 1(100) 0,400

Legenda: FLUC - fenda labial unilateral completa; FLUINC - fenda labial unilateral incompleta; FLBC - fenda labial bilateral completa;
FLBINC - fenda labial bilateral incompleta; FLAUC - fenda l1abio-alveolar unilateral completa; FLAUINC - fenda labio-alveolar unilateral
incompleta; FLABC - fenda labio-alveolar bilateral completa; Masc. - masculino; Fem. — feminino; % - percentagem; na — ndo aplicavel

Ja em relacdo aos restantes tipos de fenda (FP e FLP) e seus subgrupos, foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas, nomeadamente no que respeita a FLP e

sua relacao com sequelas pos-operatorias e alteragdes congénitas. Assim, quanto as sequelas
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pos-operatorias no seu todo, existiu uma maior propor¢do de individuos com fenda labio-
palatina unilateral completa (FLPUC) (78,4%), seguindo-se os individuos com fenda labio-
palatina unilateral incompleta (FLPUINC), fenda labio-palatina bilateral completa (FLPBC) e
fenda labio palatina bilateral incompleta (FLPBINC) (p=0,002). Quando consideradas
individualmente, as sequelas pds-operatérias de labio/tecidos moles afetaram uma maior
propor¢ao de individuos com FLPUINC (75%), seguindo-se os individuos com FLPUC e
FLPBC (p<0,001). De modo semelhante, as sequelas pos-operatorias de palato atingiram mais
os individuos com FLPUC (64,9%), seguindo-se os individuos com FLPBC e FLPBINC

(p=0,005) (tabela 6).

Tabela 6. Resultados da associacdo entre os subtipos de fenda dos grupos III e IV (FP e FLP) e o género, presenca de fenda sindromica,
sequelas pds-operatorias (de labio/tecidos moles e palato), necessidade de terapia da fala e presenga de patologia ORL.

FPUC FPUINC FPBC FPBINC p FLPUC FLPUINC FLPBC FLPBINC p
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Género Masc.  1(100) 3(37,5) 8 (44,4) 24 (46,2) 0.825 26 (70,3) 3(75) 13 (68,4) 4 (50) 0740
Fem. 0(0) 5(62,5) 10 (55,6) 28 (53,8) ’ 11 (29,7) 1(25) 6(31,6) 4 (50) !
Fissura Sindrémica Sim 0(0) 2 (25) 7 (38,9) 11 (21,2) 0505 1(2,7) 0(0) 1(5,3) 0(0) 1.000
Nio 1(100) 6 (75) 11(61,1) 41(78,8) ’ 36 (97,3) 4 (100) 18 (94,7) 8(100) !
Sequelas pés-operatérias Sim 0(0) 2(25) 9 (50) 20 (38,5) 0638 29 (78,4) 3(75) 10 (52,6) 1(12,5) 0.002
Nio 1(100) 6 (75) 9 (50) 32(61,5) ’ 8(21,6) 1(25) 9 (73,6) 7 (87,5) !
labio/tecidos moles Sim 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 24 (64,9) 3(75) 5(26,3) 0(0) <0,001
Nio 1(100) 8(100) 18 (100) 52 (100) na 13 (35,1) 1(25) 14 (73,7) 8(100) !
palato Sim 0(0) 2 (25) 9 (50) 19 (36,5) 0570 24 (64,9) 0(0) 8(42,1) 1(12,5) 0,005
Nio 1(100) 6 (75) 9 (50) 33(63,5) ’ 13 (35,1) 4 (100) 11 (57,9) 7 (87,5) !
Terapia da fala Sim  1(100) 8(100) 15(83,3) 42 (80,8) 0.641 22 (59,5) 2(50) 13 (68,4) 6 (75) 0755
Nao 0(0) 0(0) 3(16,7) 10 (19,2) ’ 15 (40,5) 2(50) 6(31,6) 2(25) ’
Patologia ORL Sim  1(100) 5 (62,5) 7 (38,8) 26 (50,0) 0532 20 (54,1) 2 (50) 10 (52,6) 1(12,5) 0182

Nio _ 0(0) 3(37,5)  11(61,2) 26 (50,0) 17 (45,9) 2 (50) 9 (47,4) 7 (87,5)

Legenda: FPUC - fenda palatina unilateral completa; FPUINC - fenda palatina unilateral incompleta; FPBC - fenda palatina bilateral
completa; FPBINC - fenda palatina bilateral incompleta; FLPUC - fenda 1abio-palatina unilateral completa; FLPUINC - fenda labio-palatina
unilateral incompleta; FLPBC - fenda labio-palatina bilateral completa; FLPBINC - fenda labio-palatina bilateral incompleta; Masc. -
masculino; Fem. - feminino; ORL — otorrinolaringologica; % - percentagem; na — ndo aplicavel

Em relacdo as alteracdes congénitas, verificou-se uma maior associagdo a individuos
com FLPBC (63,2%), seguindo-se os individuos com FLPBC, FLPUINC e FLPUC, sendo
estas diferencas estatisticamente significativas (p=0,012). No caso particular das alteracdes
cranio-encefalicas/face, também foram afetados em maior proporcao individuos com FLPBC

(31,6%), seguindo-se os individuos com FLPBINC (p=0,003) (tabela 7).
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Tabela 7. Resultados da associag@o entre os subtipos de fenda dos grupos III e IV (FP e FLP) e as diferentes alteragdes congénitas
encontradas.

FPUC FPUINC FPBC FPBINC P FLPUC  FLPUINC _ FLPBC _ FLPBINC P
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Alteracbes congénitas Sim _ 1(100) 7(50,0) 2(667) 232 .0 8L 2 (30) 12 (63.2) 7(50) 0012
Nio  0(0) 4 (50,0 6(33.3) 29 (55,8) ’ 29 (78.4) 2(50) 7(36,8) 4(50) ’
cardiacas Sim  1(100) 1(12,5) 5(27,.8) 8(154) (.0 2(4) 0 (0) 2(10,5) 1(12,5) 0.639
Nio  0(0) 7(87,5) 13(72,2)  44(84,6) J 35 (95,6) 4(100) 17 (89,5) 7(87,5) >
urogenitais Sim  0(0) 1(12,5) 1(5.,6) 4(1,7) 0.683 12,7 0(0) 1(5.3) 1(12,5) 0.466
Nio  1(100) 7(87.5) 17(944)  48(92,3) ’ 36 (97,3) 4(100) 18 (94,7) 7(87.5) ’
aparelho respiratorio Sim  0(0) 0(0) 1(5.,6) 3(5.8) 1,000 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) -,
Ndo  1(100) 8 (100) 17(94,4)  49(94,2) ; 37 (100) 4(100) 19 (100) 8 (100)
cranio-encefalicas/face Sim  0(0) 3(37.5) 7(38.9) 9(18) 0.156 0(0) 0(0) 6 (31,6) 1(12,5) 0.003
Nio  1(100) 5(62,5) 11 (61,1) 43 (82) g 37 (100) 4(100) 13 (68,4) 7(87,5) ’
dentrias/cavidade oral Sim  0(0) 0(0) 2(11,1) 5(9,6) Looo  40108) 2(50) 3(15,8) 1(12,5) 0235
Nio  1(100) 8 (100) 16(88.9)  47(90.4) ; 33(89,2) 2(50) 16 (84.,2) 7(87,5) >
oculares Sim  0(0) 0(0) 0(0) 3(5.8) 0.698 0(0) 0(0) 2(10,5) 0(0) 0.269
Nio  1(100) 8 (100) 18(100)  49(94,2) ’ 37 (100) 4(100) 17 (89,5) 8 (100) >
misculo-esqueléticas Sim  1(100) 1(12,5) 3(16,7) 5(9,6) 0.127 0(0) 0(0) 0(0) 1(12,5) 0176
Ndo  0(0) 7(87.5) 15(83,3)  47(904) g 37 (100) 4(100) 19 (100) 7(87.5) >
outras Sim  1(100) 0(0) 2(11,1) 5(9,6) 0.147 12,7 0(0) 1(5.3) 0 (0) 1,000
Nio _ 0(0) 8 (100) 16 (88.9)  47(904) : 36 (97.3) 4(100) 18 (94.7) 8 (100) ’

Legenda: FPUC - fenda palatina unilateral completa; FPUINC - fenda palatina unilateral incompleta; FPBC - fenda palatina bilateral
completa; FPBINC - fenda palatina bilateral incompleta; FLPUC - fenda 1abio-palatina unilateral completa; FLPUINC - fenda labio-palatina
unilateral incompleta; FLPBC - fenda labio-palatina bilateral completa; FLPBINC - fenda labio-palatina bilateral incompleta; Masc. -
masculino; Fem. - feminino; % - percentagem; na — ndo aplicavel

Analise dos fatores de risco para FLPNS

Do questiondrio telefonico realizado com vista a avaliar a exposi¢cdo a possiveis
fatores de risco para o desenvolvimento de FLPNS e sua associacdo com os diferentes tipos
de FL/P, resultaram 126 inquéritos validos, sendo que destes, 76 correspondiam a individuos
do sexo masculino (60,3%) e 50 ao sexo feminino (39,7%). Destes individuos, 96,8% eram de

raca caucasiana, 3,2% de raca negra, sendo que 4% pertenciam a etnia cigana.

No que respeita aos fatores de risco da categoria I, 74,6% das inquiridas apresentaram
um ou mais possiveis fatores de risco para FL/P. Verificou-se a presenca de consanguinidade

em 9,5% dos casos, historia familiar de FL/P em 38,9% e 55,6% das FLPNS ocorreram em

idade materna = 30 anos. Do total de FL/P, apenas 3,2% ocorreram em gravidez gemelar.

Considerando os fatores de risco da categoria II, 84,9% das inquiridas apresentaram
um ou mais possiveis fatores de risco para FL/P. Apenas 23,8% tomou &cido folico no

periodo pré-concecional, enquanto que 81,7% o fizeram durante o 1° trimestre. Dos farmacos
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questionados, trés foram reportados como tendo sido consumidos durante o 1° trimestre de
gravidez: antipsicotico (n=1), corticosterdide (n=1) e antiepilético (n=1). Apenas 22.2%
afirmaram ter tido febre durante o 1° trimestre de gravidez. Quanto a historia de diabetes ou

diabetes gestacional, ocorreram respetivamente em 4% e 6,3% dos casos.

Entre os fatores de risco da categoria III, 20,6% das inquiridas apresentaram um ou
mais possiveis fatores de risco para FL/P. No que respeita aos habitos tabagicos antes e
durante a gravidez, uma percentagem significativa respondeu afirmativamente (14,3% e
11,9%, respetivamente). Ainda em numero consideravel, 7.9% consumiram alcool antes da
gravidez e 6,3% durante o 1° trimestre. Nao encontramos respostas positivas quanto ao

consumo de drogas em nenhum periodo da gravidez.

Dos fatores de risco da categoria IV, 92,1% das inquiridas apresentaram um ou mais
possiveis fatores de risco para FL/P. Em relagdo a proximidade residencial a industrias, 46,8%
respondeu afirmativamente. Mais de metade (54%) afirmou residir nas proximidades de cabos
de alta tensdo. Perto de um quarto (22,2%) afirmou ter tido uma possivel exposicdo a
pesticidas, enquanto que 61,9% declarou ter estado exposta a fumo durante o 1° trimestre de

gravidez.

No que respeita aos fatores de risco da categoria V, 55,6% das inquiridas apresentaram
um ou mais possiveis fatores de risco para FL/P. Quando questionadas, 46,8% referiram um
possivel contacto com chumbo. Uma percentagem menor afirmou ter tido um possivel

contacto com vanadio e cadmio (37,3% e 31%, respetivamente).

A tabela 8 representa a associacdo entre os quatro grandes tipos de fenda (FL, FLA,
FP, FLP) e os diferentes fatores de risco a que estiveram expostas de forma prolongada as

maes cujos filhos desenvolveram FLPNS.
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Tabela 8 - Resultados da associag@o entre os tipos de fenda e os possiveis fatores de risco a que estiveram expostas as maes cujos filhos
desenvolveram FLPNS.

Fatores de risco FL (%) FLA (%) FP (%) FLP (%) p
Categoria I — Dados demogrificos
Consanguinidade Sim 2(6,9) 0(0) 1(2,1) 9 (19,6) 0.030
Nio 27 (93,1) 4 (100) 46 (97,9) 37 (80,4) ’
Historia familiar FL/P Sim 931D 4 (100) 11(23,4) 25(543) 0.001
Nio 20 (69) 0(0) 36 (76,6) 21 (45,7) ’
Idade materna < 19 Sim 2(6,9) 0(0) 0(0) 3(6,5) 0.270
Nio 27 (93,1) 4 (100) 47 (100) 43 (93,5) ’
Idade materna 20-29 Sim 13 (44,8) 1 (25) 14 (29,8) 23 (50) 0.193
Nio 16 (55,2) 3(75) 33(70,2) 23 (50) ’
Idade materna = 30 Sim 14 (48,3) 3(75) 33(70,2)  20(43,5) 0.037
Nio 15(51,7) 1 (25) 14 (29,8) 26 (56,5) ’
Gravidez gemelar Sim 1(3.4) 0(0) 1(2,1) 2 (4,3) 0.856
Nio 28 (96,6) 4 (100) 46 (97,9) 44 (95,7 ’
Categoria II — Medicacdo/Doencas
& Ac. Félico pré-concecdo Sim 25 (86,2) 2 (50) 30 (63,8) 39 (84,8) 0.026
Nio 4(13,8) 2 (50) 17 (36,2) 7 (15,2) ’
@ Ac. Folico 1° Trimestre Sim 9(31) 0(0) 6(12,8) 8(17,4) 0.199
Nio 20 (69) 4 (100) 41 (87,2)  38(82,6) ’
Antiepiléticos Sim 0(0) 0(0) 1(2,1) 0(0) 1.000
Nio 29 (100) 4 (100) 46 (97,9) 46 (100) ’
Antipsicoticos Sim 0(0) 0(0) 1(2,1) 0(0) 1.000
Nio 29 (100) 4 (100) 46 (97,9) 46 (100) ’
Corticosterdides Sim 0(0) 0(0) 1(2,1) 0(0) 1.000
Nio 29 (100) 4 (100) 46 (97,9) 46 (100) ’
Anti-reumaticos Sim 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Nio 29 (100) 4 (100) 47 (100) 46 (100) na
Febre 1° Trimestre Sim 6(20,7) 0(0) 10 (21,3) 12 (26,0) 0.808
Nio 23(79,3) 4 (100) 37(78,7) 34 (74,0) ’
Diabetes pré-gestacional Sim 2 (6,9) 0(0) 1(2,1) 2 (4,3) 0611
Nio 27 (93,1) 4 (100) 46 (97,9) 44 (95,7) ’
Diabetes gestacional Sim 2 (6,9) 0(0) 4(8,5) 2 (4,3) 0.797
Nio 27 (93,1) 4 (100) 43 (91,5 44 (95,7 ’
Categoria III — Habitos
Tabaco pré-concegao Sim 4(13,8) 1(25) 4(8,5) 9 (19,6) 0308
Nio 25 (86,2) 3(75) 43 (91,5)  37(80,4) ’
Tabaco durante o 1° Trimestre Sim 3(10,3) 0(0) 4(8,5) 8(17,4) 0,586
Nio 26 (89,7) 4 (100) 43(93,4)  38(82,6) ’
Alcool pré-concegio Sim 2 (6,9) 0(0) 3 (6,6) 5(10,9) 0788
Nio 27 (93,1) 4 (100) 44 (95,7) 41 (89,1) ’
Alcool durante o 1° Trimestre Sim 2 (6,9) 0(0) 3(6,4) 3(6,5) 1.000
Nio 27 (93,1) 4 (100) 44 (93,6) 43 (93,5) ’
Drogas pré-concecdo Sim 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) na
Nio 29 (100) 4 (100) 47 (100) 46 (100)
Drogas durante o 1° Trimestre Sim 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) na
Nio 29 (100) 4 (100) 47 (100) 46 (100)
Categoria IV — Exposicio a poluentes ambientais
Proximidade residencial a industrias (< 5 km) Sim 13 (44,8) 2 (50) 20 (42,6) 24(52,2) 0.835
Nio 16 (55,2) 2 (50) 27(57,4)  22(47,8) ’
Proximidade residencial a cabos de alta tensdo (< 5 km) Sim 16 (55,2) 1(25) 26 (55,3) 25(54,3) 0.745
Nio 13 (44,8) 3(75) 21 (44,7  21(45,7) ’
Exposi¢ao a pesticidas Sim 5(17,2) 1(25) 13 (29,5) 9 (19,6) 0.674
Nio 24 (82,8) 3(75) 34(70,5)  37(80,4) ’
Exposi¢ao a fumo Sim 18 (62,1) 3(75) 22 (46,8)  35(76,1) 0.026
Nio 11 (37,9) 1 (25) 25 (53,2) 11(23,9) ’
Categoria V — Exposi¢do a contaminantes quimicos
Chumbo Sim 10 (34,5) 3(75) 16 (34) 22 (47,8) 0.238
Nio 19 (65,5) 1 (25) 31 (66) 24 (52,2) ’
Cadmio Sim 6(20,7) 1 (25) 13 (29,5) 19 (41,3) 0.250
Nio 23(79,3) 3(75) 34(70,5)  27(58,7) ’
Vanadio Sim 931D 2 (50) 15(31,9) 21457 0297

Nao 20 (69) 2 (50) 32(68,1)  25(54,3)
Legenda: FL — fenda labial; FLA — fenda labio-alveolar; FP — fenda palatina; FLP — fenda labial com fenda palatina; % - percentagem; FL/P
— fenda labio-palatina; & - auséncia; nao aplicavel
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Quanto aos fatores de risco pertencentes a categoria I, existiu uma maior propor¢ao de
individuos com FLP (19,6%) com positividade para historia de consanguinidade na familia,
seguindo-se os com FL e FP (p=0,030). Em relacao a historia familiar de FL/P, existiu uma
maior propor¢cdo de individuos com FLA (100%), seguindo-se os com FLP, FL e FP
(p=0,001). Por fim, quanto a idade materna a data da concec¢ao, em maes com idade igual ou
superior a 30 anos, existiu uma maior propor¢ao de individuos com FLA (75%), seguindo-se

os com FP, FL e FLP (p=0,037).

Analisando os fatores de risco da categoria II, apenas a auséncia da toma de &cido
folico pré-concecional demonstrou associagdo estatisticamente significativa a ocorréncia dos
diferentes tipos de fenda (p=0,026), sendo os individuos com FL (86,2%) os que tém uma

positividade mais expressiva para este fator de risco, seguindo-se os com FLP, FP e FLA.

Em relacao aos fatores de risco da categoria III, ndo encontramos nenhuma associagao

estatisticamente significativa com os diferentes tipos de FL/P.

Entre os quatro fatores de risco analisados na categoria IV, apenas a exposicao a fumo
demonstrou associacdo estatisticamente significativa a ocorréncia dos diferentes tipos de
fenda (p=0,026), sendo os individuos com FLP (76,1%) os que estiveram sujeitos em maior
proporcao a este fator de risco, seguindo-se os individuos com FLA (75%), FL (62,1%) e FP

(46,8%).

Por fim, quanto aos fatores de risco da categoria V (exposicdo a contaminantes
quimicos), ndo encontramos nenhuma associagdo estatisticamente significativa com os

diferentes tipos de FL/P.
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4. Discussao

Analise demogrdfica da amostra

No periodo de 5 anos compreendido entre 2010-2014, para a Zona Centro, o nimero
total de nados vivos foi de 85 953. Este periodo constitui a ultima metade da nossa amostra,
tendo sido seguidas pela primeira vez no decorrer desse intervalo 80 criangas com FL/P.
Sendo o Hospital Pediatrico de Coimbra unidade de referéncia para o tratamento e
acompanhamento destas criangas na Zona Centro (apesar de em casos isolados algumas
poderem ter sido tratadas em Viseu ou noutro centro e também recebermos esporadicamente
um ou outro caso das ilhas), isto permite-nos estimar a prevaléncia da FL/P na regido em 9,3
casos/10000 nascimentos, para o referido intervalo de anos. Este valor estd em consonancia
com o reportado por Watkins et al (9,9 casos/10 000 nascimentos) [31] e Mastroiacovo et al
(9,92 casos/10000 nascimentos) [32], sendo consideravelmente superior ao referido nos
ultimos dados epidemiolédgicos nacionais (5,5 casos/ 10000 nascimentos) [2], mas ainda assim
inferior ao reportado por outros autores estrangeiros (14,5 casos/10000 nascimentos) [33].
Estas diferengas sao facilmente explicaveis, visto que a incidéncia e a distribuicdo geografica
da FL/P varia tremendamente em todo o mundo devido a diferengas na prevaléncia de
nascimentos, bem como a deficiéncias nos sistemas de registo e vigilancia da natalidade,
particularmente em muitas partes do terceiro mundo [34]. Os dados do Registo Nacional de
Anomalias Congénitas mostram um aumento da prevaléncia dos casos de FL/P nos ultimos

anos, o que também podera explicar em parte o valor de prevaléncia obtido [2].

No que diz respeito aos diferentes grupos de FL/P, a FL constitui 21% do total de
fissurados, sendo concordante com a prevaléncia descrita na literatura que se situa entre 10-
30% [4,31,34]. Igualmente, a FP equivaleu a 39,5% do total de FL/P encontradas, sendo

coincidente com os valores reportados na literatura (35%-55%) [4]. A FLP correspondeu a
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34% do total de FL/P encontradas (39%, se adicionarmos as FLA, que normalmente sdo
consideradas na literatura em conjunto com as FLP), valor aproximado ao relatado por varios

autores [2-4,34].

Quanto a sua distribuicao topografica, nas FL e FLP o envolvimento unilateral foi o
mais frequente (90,7% e 60,3%, respetivamente), verificando-se que nas FP o envolvimento
bilateral foi mais frequente (88,6%), o que esta de acordo com o reportado na literatura
[35,36]. Nas fendas unilaterais, observamos uma predominancia do lado esquerdo (63,3% do
lado esquerdo, 36,7% do lado direito), tendéncia unanimemente reconhecida pela maioria dos

autores [3,4,34,37].

Em relagdo ao género, as FL e FLP apresentaram uma maior propor¢ao de individuos
do sexo masculino (74,4% e 67,6%), enquanto as FP tiveram uma maior propor¢do de
individuos do sexo feminino (54,4%), sendo estas diferencas estatisticamente significativas

(p=0,001), o que esta em linha com o reportado na literatura [3-5, 37].

Considerando agora os casos de FLPS, estes representaram 11% do total da amostra,
valor aproximado ao reportado por varios autores [31, 32, 38]. Mais, a FP foi o tipo de FL/P
mais frequente nos casos de FLPS (91%), seguindo-se a FLP (9%). Dentro das FP, 25,3%
ocorreram em casos de FLPS, enquanto que nas FLP apenas 2,9%, sendo estas diferencas
estatisticamente significativas (p<0,001) e em linha com o reportado por diversos autores

[5,31,38].

Relativamente a associacdo entre as sequelas pds-operatorias e o tipo de fenda, 69,8%
pertenciam aos grupos de fendas que tém envolvimento do palato (FP e FLP), enquanto que
apenas 30,2% pertenciam aos grupos de fendas com envolvimento do ldbio e processo
alveolar (FL e FLA), o que estd de acordo com os dados que encontramos na literatura

[39,40]. De salientar que, quando consideradas isoladamente, existiram diferencas
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estatisticamente significativas entre o tipo de fenda e a ocorréncia de sequelas pds-operatoérias
(p=0,012). Mais, quando tomadas apenas em conta as sequelas pos-operatorias de tecidos
moles, estas foram mais frequentes em criangas com FL (60,5%) face aos demais tipos de
FL/P, assim como nas sequelas pds-operatorias de palato, o tipo de FL/P mais atingido foi a
FLP (48,5%), sendo estas diferencas estatisticamente significativas em ambos os casos
(p<0,001). De igual modo, quanto a ocorréncia de sequelas pds-operatérias no seu todo nos
diferentes subtipos de FLP, existiu uma maior propor¢ao de individuos com FLPUC (78,4%),
seguindo-se os individuos com FLPUINC (75%), FLPBC (52,6%) e FLPBINC (12,5%),
sendo estas diferencas estatisticamente significativas (p=0,002). Quando consideradas
individualmente, as sequelas pds-operatérias de labio/tecidos moles afetaram uma maior
proporcao de individuos com FLPUINC (75%), seguindo-se os individuos com FLPUC (64.9)
e FLPBC (26,3%) (p<0,001). De modo semelhante, as sequelas pds-operatorias de palato
atingiram mais os individuos com FLPUC (64,9%), seguindo-se os individuos com FLPBC
(42,1%) e FLPBINC (12,5%) (p=0,005). Estes resultados ndo deixam de suscitar alguma
curiosidade, visto que consensualmente as FLP bilaterais representam um desafio cirurgico de
maior magnitude para o cirurgido e estdo comummente associadas a mais complicacdes pos-

operatorias [4,41].

No que a terapia da fala diz respeito, os individuos que maior necessidade desta
tiveram foram os com FP (83,5%) e FLP (63,2%), sendo a FL (7%) a que registou menos
individuos com problemas na fala (p<0,001). Do total da amostra 57,5% dos individuos
tiveram necessidade de terapia da fala, o que estd em linha com o reportado na literatura, que

situa esta necessidade em 50% [42].

Quanto a patologia ORL, os mais atingidos foram os individuos com FP (49,4%),
seguindo-se os com FLP (48,5%), FLA (30%) e FL (11,6%) (p<0,001), tendéncia também
reportada por outros autores na literatura [43,44]. No nosso estudo, de entre os individuos
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com FP, 46,8% tinham patologia auditiva (otite e/ou surdez), enquanto que nos individuos
com FLP esta percentagem foi um pouco mais elevada (48,5%), valores aproximado ao

reportado na literatura (44% e 55%, respetivamente) [45].

Na literatura, existe uma grande heterogeneidade de dados quanto a prevaléncia de
alteragdes/malformagdes congénitas associadas a FL/P [38,46-49]. No nosso estudo
verificamos uma propor¢do de 41,5% de casos de FL/P associada a alteragdes congénitas,
sendo reportado um valor aproximado por Stoll et al (36,7%) [46]. De igual modo, no estudo,
as alteracdes congénitas foram mais frequentes nos individuos com FP (50,6%) do que nos
individuos com FLP (38,3%), sendo estes valores aproximados aos reportados por Stoll et. al

(46,7% e 36,8%, respetivamente) e Sun et al (47,9% e 33,6%, respetivamente) [46,49].

O tipo de alteragdao congénita mais frequente, a semelhanca do que ¢ descrito por
Souza et al e Sekhon et al, foi o grupo de alteracdes congénitas cranio-encefalicas/face (16%)

[38,48].

Dentro do grupo de alteragdes cardiacas, o segundo mais frequente no nosso estudo
(13%), o tipo de alteracdo mais frequentemente encontrada foi a CIA (61,5%), seguida da
comunica¢do interventricular (20,5%), canal arterial patente (12,8%) e estenose pulmonar
(5,2%), em linha com o descrito por Sun et al (39,7%, 31,8%, 11,5%, 7,8%, respetivamente)

[49].

No caso particular do grupo de alteracdes congénitas musculo-esqueléticas,
verificamos que existiram em maior propor¢do nos individuos com FP (12,7%), seguindo-se
os com FL (4,7%), FLP (1,5%) e FLA (0%), sendo esta associacdo estatisticamente
significativa (p=0,042). A alteragdo mais frequente neste grupo foi o talipes equinovarus

(38,5%). A semelhanga destes resultados, Rittler et al encontrou no seu estudo uma
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associacao positiva entre a FP e a ocorréncia de talipes equinovarus, o que refor¢a os nossos

achados [50].

Quanto as alteracdes congénitas no seu todo e a sua relacdo com os diferentes subtipos
de FL/P, apenas no caso das FLP e seus subgrupos encontramos diferengas estatisticamente
significativas (p=0,012), havendo uma maior propor¢do de individuos com FLPBC (63,2%),
seguindo-se os individuos com FLPBC e FLPUINC (50% e 50%, respetivamente) e FLPUC
(21,6%). No caso particular das alteracdes cranio-encefalicas/face, também foram afetados em
maior propor¢do individuos com FLPBC (31,6%), seguindo-se os individuos com FLPBINC
(12,5%) (p=0,003). Neste caso ndo encontramos dados na literatura que apoiem ou rejeitem os

nossos achados.
Analise dos fatores de risco para FLPNS

Na generalidade da literatura sobre fatores de risco para o desenvolvimento de
FLPNS, a presen¢a de consanguinidade ¢ um dos fatores associados a FLPNS mais bem
estabelecidos [18, 51, 52]. Contudo, sdo escassos os trabalhos que abordam o risco especifico
para os diferentes tipos de FL/P. No nosso estudo, existiu uma maior propor¢ao de individuos
com FLP (19,6%) com positividade para historia de consanguinidade na familia, seguindo-se
os individuos com FL (6,9%) e FP (2,1%) (p=0,030), resultado semelhante ao reportado por

Aquino et al [52].

De igual modo a literatura reconhece a positividade para historia familiar de FL/P
como um fator de risco bem estabelecido, embora também sejam poucos os trabalhos que
abordam o risco especifico para os diferentes tipos de FL/P [31,53]. Nos nossos resultados
38,9% dos individuos com FL/P tinham historia familiar, existindo uma maior propor¢do de
individuos com FLA (100%), seguindo-se os individuos com FLP (54,3%), FL (31%) e FP

(23,4%) (p=0,001), resultado em linha com o obtido por Martelli et al [53].
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Embora ndo exista um claro consenso quanto a influéncia que a idade materna a data
da concegdo tem no desenvolvimento de FLPNS, esta tem sido reportada em diversos estudos
[4,18,31]. Na nossa amostra, a maioria dos casos de FLPNS sucedeu em maes cuja gravidez
ocorreu com idade igual ou superior a 30 anos (55,6%), o que estd de acordo com o reportado
pela literatura [4,18,31]. Também neste intervalo de idades existiu uma maior propor¢ao de
individuos com FLA (75%), seguindo-se os individuos com FP (70,2%), FL (48,3%) e FLP

(43,5%) (p=0,037).

Vérios medicamentos com potencial teratogénico t€ém sido referidos como fator de
risco para FLPNS [4,5,8,9,14,18,31,34] . Nao obstante este facto, apenas trés dos 12 farmacos
sujeitos a inquérito foram reportados como tendo sido consumidos durante o 1° trimestre de
gravidez: quetiapina (n=1), hidrocortisona (n=1) e topimarato (n=1). Num caso de FLPNS,
em que ndo foi possivel o contacto com a mae e que por isso nao foi considerado para efeitos
estatisticos, existiu um nexo de causalidade documentado com a toma de valproato sédico,

fator de risco também reportado por outros autores [4,8,9,31,34].

Nos ultimos anos, varios tém sido os estudos que apontam para um efeito protetor da
suplementagdo com acido folico durante o 1° trimestre de gravidez [22-27]. Contudo, no
nosso estudo, a maioria dos casos de FLPNS ocorreram em maes que tinham tomado acido
folico durante o 1° trimestre (81,7%). Alguns autores correlacionaram ainda positivamente a
auséncia de suplementacao com acido folico antes da concecdo com a ocorréncia de FLPNS
[25,26]. De facto, estes resultados parecem apoiar os nossos achados, que relacionaram de
forma estatisticamente significativa a auséncia da toma de acido folico pré-concecional com a
ocorréncia dos diferentes tipos de fenda (p=0,026), sendo os individuos com FL (86,2%) os
que t€m uma positividade mais expressiva para este fator de risco, seguindo-se os individuos

com FLP (84,8%), FP (63,8%) e FLA (50%).
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O desenvolvimento de febre durante o 1° trimestre tem sido reportado por alguns
autores como um possivel fator de risco para FLPNS [17,28], havendo mesmo um estudo que
reporta um risco diferencial consoante o tipo de FL/P [54]. Na nossa amostra, menos de um
quarto das maes (22.2%) afirmaram ter tido febre durante o 1° trimestre de gravidez e ndo
encontramos qualquer diferenca estatisticamente significativa entre a ocorréncia de febre e o

tipo de FL/P (P=0,808).

A diabetes pré-gestacional ou a gestacional como fator de risco para FLPNS nao retne
consenso entre a comunidade cientifica, havendo contudo alguns autores que reconhecem
uma possivel relagdo entre ambos [19-21,28,31]. No nosso estudo apenas um pequeno
nimero de maes teve histdria positiva de diabetes pré-gestacional ou diabetes gestacional (4%
e 6,3%, respetivamente), ndo existindo diferencas estatisticamente significativas entre estas e

a ocorréncia dos diferentes tipos de FL/P (p=0,611 e p=0,797, respetivamente).

No que respeita ao consumo de tabaco pré-concecionalmente e durante o 1° trimestre e
a ocorréncia de FLPNS, a literatura refere uma associacdo de modesta a forte
[4,5,10,13,17,18,28,31,34]. No nosso estudo, em relacdo aos hdbitos tabagicos antes e durante
a gravidez, uma percentagem consideravel de maes respondeu afirmativamente (14,3% e
11,9%, respetivamente). Langlois et al descreve mesmo uma associagdo diferencial com os
diferentes tipos de FL/P [10], enquanto Hackshaw et al refere que o risco de desenvolvimento
¢ semelhante para cada tipo de FL/P [13]. Nos nossos resultados ndo encontramos qualquer
associacao estatisticamente significativa entre habitos tabagicos antes e durante a gravidez e o

desenvolvimento dos diferentes tipos de FL/P (p=0,308 e p=0,586, respetivamente).

Nao obstante encontrarmos regularmente na literatura o consumo de alcool pré-
concecionalmente ou durante o 1° trimestre de gravidez como fator de risco para FLPNS

[4,5,11,17,18,28,34,51], o seu papel mantém-se controverso [4]. Enquanto que Berraza et al
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[11] e Solana et al [28] s3o unanimes ao reconhecer uma clara relacao entre os dois, Mirilas et
al [17], Yu Lin et al [18] e Leite et al [51] sdo claros ao afirmar que nos seus trabalhos nao
encontraram qualquer conexao. No nosso estudo, 7.9% das maes afirmaram consumir alcool
antes da gravidez, sendo a percentagem das que o fizeram durante o 1° trimestre de gravidez
ligeiramente menor (6,3%), ndo tendo nenhum dos hébitos correlacdo estatisticamente

significativa com os diferentes tipos de FL/P (p=0,788 e p=1,000).

No nosso trabalho, ndo encontramos qualquer caso de FLPNS cuja mae tivesse
consumido drogas recreativas antes ou durante a gravidez, a semelhanga do que ocorreu no
estudo de Mirilas et al [17]. Na generalidade da literatura, os dados sobre drogas e o seu
potencial enquanto fator de risco para FLPNS s3o escassos. Em dois trabalhos, pouco ou
nenhuma evidéncia desta relagcdo foi encontrada [12,13], enquanto para Bortolus et al, uma
histéria positiva de abuso de drogas constituiria possivel indica¢do para suplementacdo com

dose superior de acido folico para prevencao de defeitos congénitos [29].

Em relagdo a proximidade residencial a industrias como fator de risco para FLPNS,
apenas encontramos na literatura dois estudos que afirmaram uma correlagdo positiva entre
ambos [16,17]. Na nossa amostra, uma percentagem considerdvel de maes (46,8%) mostrou
positividade para este fator de risco. De facto, um fra¢dao apreciavel habita nos concelhos de
Agueda e Anadia (distrito de Aveiro), zonas fortemente industrializadas, o que podera em
parte explicar este elevado numero. Contudo, ndo foram encontradas diferencas

estatisticamente significativas com a ocorréncia dos diferentes tipos de FL/P (p=0,835).

Quanto a proximidade residencial a cabos de alta tensdo, apenas encontramos um
estudo que pesquisou uma possivel associacdo com a ocorréncia de FLPNS, embora tal ndo se
tenha verificado [17]. Conquanto os nossos resultados demonstrem que mais de metade das

inquiridas (54%), viviam a menos de 5 km de cabos de alta tensdo, ndo foram encontradas
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diferencas estatisticamente significativas com a ocorréncia dos diferentes tipos de FL/P

(p=0,745).

De entre os autores que referem uma possivel associacdo entre a exposicdo a
pesticidas e um risco aumentado de FLPNS [4,15,18,25], Romitti et al, na meta-analise que
desenvolveu sobre este fator de risco, talvez seja o que com maior seguranca se compromete
com uma relagdo segura entre ambos os eventos [15]. No nosso estudo, menos de um quarto
do total da amostra sujeita a inquérito (22,2%) afirmou ter tido uma possivel exposicdo a
pesticidas. Nao encontramos nenhuma associacdo estatisticamente significativa com os

diferentes tipos de FL/P (p=0,674).

A exposicdo a fumo durante a gravidez ¢ referida de forma parca na literatura [31,55].
Contudo, Zhu et al afirma no seu estudo que existe uma clara relacao entre este fator de risco
e o desenvolvimento ndo s6 de FLPNS, mas de diferentes tipos de FL/P [55]. Na nossa
amostra, a maioria das maes (61,9%) afirmou ter estado exposta a fumo de forma regular
(mais do que 3 dias/semana, ndo necessariamente sucessivos) durante o 1° trimestre de
gravidez e esta exposi¢do demonstrou associar-se de forma estatisticamente significativa a
ocorréncia dos diferentes tipos de fenda (p=0,026), sendo os individuos com FLP (76,1%) os
que estiveram sujeitos em maior propor¢ao a este fator de risco, seguindo-se os individuos
com FLA (75%), FL (62,1%) e FP (46,8%). Esta percentagem tdo elevada de exposi¢cdo ao
fumo explica-se sobretudo porque os invernos na Zona Centro tendem a ser rigorosos € a
grande maioria das maes afirmou recorrer a lareira (aberta) ou braseira para se aquecer, algo

que faz parte de muitas das casas mais deslocalizadas dos grandes centros urbanos.

Por fim, no que respeita a exposicdo a contaminantes quimicos e sua relagdo com
FLPNS, a literatura encontrada refere essencialmente trés: chumbo, cadmio e vanadio [16,17].

Os autores que desenvolveram trabalhos sobre estes fatores de risco referem duas possiveis
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vias de exposicdo: trabalhar/residir nas proximidades de induastrias que comummente fazem
uso destes quimicos [16] ou o contacto com casas pintadas com tinta contendo chumbo e
baterias automoéveis [17]. Na nossa amostra, 55,6% dos individuos inquiridos apresentaram
um ou mais destes possiveis fatores de risco. Quando questionadas sobre possiveis contactos
com o contaminante quimico chumbo, 46,8% das maes inquiridas respondeu afirmativamente,
tendo sido encontrada uma percentagem menor para as maes que afirmaram ter tido um
possivel contacto com vanadio e caddmio (37,3% e 31%, respetivamente). Estes dados poderao
em parte ser explicados por existirem varias industrias no distrito de Aveiro, de cuja atividade
resultam estes poluentes, existindo mesmo relatorios oficiais que reportam a contaminagao
dos recursos hidricos da regido [56,57]. Contudo, ndo encontramos nenhuma associagao
estatisticamente significativa entre a possivel exposicao a chumbo, cddmio e vanadio com os

diferentes tipos de FL/P (p=0,238; p=0,250; p=0,297, respetivamente).

5. Conclusoes

Apesar de baseado numa populacao hospitalar, o espetro de fendas labio-palatinas no
nosso estudo coincidiu com o reportado nos dados epidemioldgicos nacionais mais recentes,
sendo a FP a mais frequente, seguida da FLP, FL e FLA. De igual modo, em relagdao ao que ¢
reportado na literatura, observamos que nas FL e FLP o envolvimento unilateral foi o mais
frequente e nas FP o envolvimento bilateral, nas fendas unilaterais observamos uma
predominancia do lado esquerdo e as FL e FLP apresentaram maior propor¢do de individuos
do sexo masculino enquanto que as FP do sexo feminino. Em relacdo as FLPS, estas
representaram uma pequena por¢do da populacdo de fissurados, sendo nestas a FP o tipo de

fenda mais frequente, resultado igualmente reportado por outros autores.

30



Os individuos portadores de FLP sdo os que estdo mais sujeitos a sofrerem sequelas
pos-operatorias, embora quando consideramos apenas as sequelas pos-operatorias de tecidos
moles/labio, os que se incorrem em maior risco sdo os portadores de FL, assim como em
relagdo as sequelas pos-operatorias de palato os portadores de FLP. No nosso estudo, apenas
num subtipo de fenda (FLPUC) encontramos uma associagdo significativa com a ocorréncia
de sequelas pds-operatorias, dado que contradiz a opinido generalizada de que a maior taxa de

complicagdes ocorre nas FLPBC, por serem as que apresentam um desafio cirargico maior.

Os individuos portadores de FP tiveram maior necessidade de terapia da fala, foram
mais atingidos por patologia ORL e tiveram mais alteracdes congénitas associadas, o que
também se encontra em linha com o reportado por vérios autores. A semelhanca do que ¢é
referido por alguns autores, as alteracdes congénitas cranio-encefalicas e da face foram as

mais prevalentes em toda a amostra, nas alteragcdes cardiacas a anomalia mais prevalente foi a

CIA e, dentro das alteracdes musculo-esqueléticas, o talipes equinovarus.

Do inquérito realizado as maes dos individuos portadores de FLPNS, concluimos que
a maioria apresentava um ou mais dos possiveis fatores de risco descritos na literatura para
este conjuntos de anomalias orofaciais. Os nossos dados mostraram cinco fatores de risco que
se associaram de forma estatisticamente significativa aos diferentes tipos de fendas:
consanguinidade, histéria familiar, idade igual ou superior a 30 anos, auséncia da toma de

acido folico pré-concecional e exposi¢do a fumo.

A etiologia da FLPNS ¢ de facto multifatorial, mas a compreensao plena dos fatores
de risco ambientais a ela associada permanece por esclarecer ¢ mais estudos terdo de ser
desenvolvidos neste sentido. No entanto, ¢ nossa convic¢do que este trabalho langa as bases
para que outros estudos, nomeadamente estudos caso-controle, possam ser levados a cabo na

populagdo portuguesa por forma a esclarecer os fatores de risco que contribuem para o
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desenvolvimento de FLPNS permitindo, em ultima andlise, implementar medidas de

prevengao dirigidas para a FLPNS.
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8. Anexos

O presente questionario tem como objectivo recolher dados sobre a etiologia da FLPNS.

O respectivo questionario destina-se a realizagao de um trabalho de dissertagdo de Mestrado

Integrado em Medicina.

Da sua participagdo depende o sucesso deste questionario, que demora em média 5 minutos a
ser respondido. Nao ha boas ou mas respostas € ndo se preocupe se nao se conseguir recordar

de algo que ¢ perguntado. Todos os dados obtidos sdao confidenciais.

Desde ja agradego a sua atengao e colaboracgao.

QUESTIONARIO SOBRE POSSIiVEIS FACTORES DE RISCO PARA FLPNS

Categoria I — Dados demograficos
1. Existe entre si e o seu marido algum grau de parentesco? SIM/NAO
2. Existem na familia outros casos de FL/P? SIM/NAO
3. Que idade tinha quando engravidou?

4. A gravidez da qual resultou o menino/a com FL/P foi gemelar? SIM/NAO

Categoria Il — Medicacio e doencas

1. Tomou 4cido f6lico antes de engravidar? SIM/NAO
2. Tomou acido folico no 1° Trimestre de gravidez? SIM/NAO
3. Tomou algum antiepilético no 1° Trimestre de gravidez? (ex. - SIM/NAO

valproato de sodio, fenitoina, fenobarbital, topimarato)

4. Tomou algum antipsicotico no 1° Trimestre de gravidez? (ex. - SIM/NAO
quetiapina)
5. Tomou algum corticosterdide no 1° Trimestre de gravidez? (ex. - SIM/NAO

prednisona, prednisolona, dexametasona, hidrocortisona)
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6. Tomou algum anti-reumatico no 1° Trimestre de gravidez? (ex. - SIM/NAO
metotrexato, sulfassalazina, azatioprina)

7. Teve febre durante o 1° Trimestre de gravidez? (ex. — infecao SIM/NAO
virica/gripe, infecao bacteriana)

8. Tem diabetes? SIM/NAO
9. Teve diabetes gestacional? SIM/NAO
Categoria II1 — Habitos

1. Fumava antes de engravidar? SIM/NAO
2. Fumou durante o 1° Trimestre de gravidez? SIM/NAO
3. Costumava beber algum tipo de bebida alcodlica com frequéncia SIM/NAO
antes de engravidar? (ex. - copo de vinho as refei¢des)

4. Bebeu algum tipo de bebida alcoolica com frequéncia durante o 1° SIM/NAO
Trimestre de gravidez? (ex. — copo de vinho as refeicoes)

5. Fazia uso de algum tipo de drogas ilicitas antes de engravidar? SIM/NAO
6. Fez uso de algum tipo de drogas ilicitas durante o 1° Trimestre de SIM/NAO
gravidez?

Categoria IV — Exposicao a poluentes ambientais

1. A casa onde habitava durante a gravidez tinha alguma industria a < SIM/NAO
Skm? (ex. - fabricas de metalargica, ceramica, plasticos, téxtil...)

2. A casa onde habitava durante a gravidez tinha algum cabo de alta SIM/NAO
tensao a < Skm? (ex. - postes de alta tensdo, centrais eléctricas...)

3. Durante o 1° Trimestre de gravidez teve contacto com pesticidas? SIM/NAO
(ex. — habitar perto de exploragdes agricolas, trabalhar na area da

agricultura com uso de pesticidas)

4. Durante o 1° Trimestre de gravidez teve contacto frequente com SIM/NAO

fumo? (ex. — periodos prolongados [+ do que 3 dias/semana, nao

necessariamente sucessivos] junto a lareiras abertas/braseiras...)

42




Categoria V — Exposicdo a contaminantes quimicos

1. Durante o 1° Trimestre de gravidez pode ter tido contacto com SIM/NAO
chumbo? (ex. — viver perto/trabalhar em industria ceramica,

cabelagens, soldas, baterias, tipografia...)

2. Durante o 1° Trimestre de gravidez pode ter tido contacto com SIM/NAO

cadmio? (ex. — viver perto/trabalhar em industria téxtil, plastico...)

3. Durante o 1° Trimestre de gravidez pode ter tido contacto com SIM/NAO
vanadio? (ex. — viver perto/trabalhar em industria metalurgica,

ceramica)

43




