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RESUMO



Xiv



As fendas orofaciais (FOF) tém prevaléncia mundial em torno de 1:600 nascidos-
vivos. Trata-se de um grupo heterogéneo, com significativa associacdo a
comorbidades e que demanda assisténcia multiprofissional, integral e
especializada. No Brasil, embora exista a Rede de Referéncia no Tratamento de
Deformidades Craniofaciais (RRTDCF), com atuagcdo na esfera de alta
complexidade, ndo existem propostas para os demais niveis de atencdo no
Sistema Unico de Salde (SUS). O presente estudo representa uma abordagem
pioneira em Alagoas, com o objetivo de contribuir para a atencdo em genética de
portadores de fendas orofaciais no estado, por meio do reconhecimento das
caracteristicas clinicas e genéticas de seus portadores. Os dados foram coletados
entre setembro de 2009 e fevereiro de 2011, por meio de protocolo validado.
A casuistica foi composta por 104 individuos (M1,1:F1). Apenas 11,5% dos
pacientes tinham idade inferior a um ano. Do total da amostra, 38/104 (36,5%)
ainda necessitam de cirurgia primaria para correcdo da FOF e, destes,
15/38 (39,5%) apresentam idade superior a 2 anos. Quanto ao tipo de FOF,
61,5% apresentavam fenda labiopalatal, 23,1%, fenda Ilabial e 15,4%,
fenda palatal. Setenta e cinco por cento dos casos eram de FOF isolada e 25,0%,
de FOF sindrémicas. Os defeitos major acometiam os sistemas nervoso central,
cardiovascular e esquelético. A taxa de consanguinidade parental foi 9,7% e de
recorréncia familial, 28,7%. Houve associacdo preferencial entre deficiéncia
mental e FOF sindrémica (p=0,003). Os resultados retratam a realidade local,
relativos ao diagnostico e ao tratamento de FOF. As caracteristicas clinicas
apresentadas foram similares as descritas na literatura. Detectou-se acesso tardio
a cirurgia e avaliagdo genético-clinica de parte significativa da amostra.
Esses resultados poderao ser aplicados na estruturacdo da atencao a saude de
pessoas com FOF no SUS, de acordo com as necessidades de saude especificas

da populacao de Alagoas.

Palavras-chave: fenda labial, fenda palatina, genética médica, saude publica.
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Introduction: Orofacial clefts (OC) occur in approximately 1/600 newborns babies
worldwide and are among the most common birth defects. Multidisciplinary,
team-based, coordinated and family-centered healthcare is accepted as the state
of the art in this field. Public healthcare for patients with orofacial clefts was
structured in 1998 in Brazil through 21 units arranged as a network unevenly
distributed. Alagoas is a poor state located in the Northeast region of the country in
which there is not specialized center for care of patients with OC. Aim: to describe
demographic and clinical-genetic characteristics as a subside to structure
healthcare for patients with OC in Alagoas. Methods: All patients were
systematically seen by two clinical geneticists using a pretested protocol from
September 2009 to February 2011. Conventional and molecular cytogenetic
analyses were performed in selected patients. Fisher Test was used for statistics
with p-value<0.05. Results: majority of patients were males, country side
residents, with isolated cleft lip with cleft palate. Ages ranged between 0-37 years.
Thirty six percent had never undergone surgery while 100% had never attended to
genetic evaluation. Isolated cleft was diagnosed in 75%, syndromes in 14.4%,
multiple congenital defects in 9.6% cases and additive randomic defects in 1.0%.
Organs systems most affected by major defects were central nervous,
cardiovascular and skeletal systems. Recurrence and parental consanguinity were,
respectively, 28.7% and 9.7%. Twenty-three individuals without cleft surgery were
registered for multidisciplinary treatment. Conclusions: Clinical-genetic
characteristics corroborate the literature. Findings revealed high levels of unmet
medical needs and provided an evidence base for health care planning.

Key-words: cleft lip; cleft palate; medical genetics, health care.

Abstract
Xix



Abstract
XX



LISTA DE ABREVIATURAS

ACF

CID 10

DAR

DATASUS/MS

DCF

DCM

ECLAMC

EUROCLEFT

FISH

FLP

FL/P

FL

FOF

FP

ICBDSR

Anomalia Craniofacial

Classificacao Internacional de Doencas, 102 edicao

Defeitos aditivos randdémicos

Departamento de Informatica/Ministério da Saude

Defeitos craniofaciais

Defeitos congénitos multiplos

Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformacdes

Congénitas

Standards of Care for Cleft lip and Palate in Europe

Fluorescent in situ Hibridization

Fenda labial com fenda palatina

Fenda labial com ou sem fenda palatina
Fenda labial

Fenda orofacial

Fenda palatina

International Clearinghouse for Birth
Surveillance and Research

XXi

Defects

and



XXii



IDCFA International Database on Craniofacial Anomalies

MLPA Multiplex ligation-dependent probe amplification

OMS Organizacao Mundial de Saude

OMIM On-line Mendelian Inheritance In Man

PCFB Projeto Cranio-Face Brasil

RRTDCF Rede de Referéncia no Tratamento de Deformidades

Craniofaciais

SGC/HUPAA/Ufal Servico de Genetica Clinica do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Alagoas (Macei6/AL)

sSuUs Sistema Unico de Salde

XXiil



XXiv



LISTA DE TABELA

Pag.
Tabela 1- Distribuicao dos casos de fenda orofacial sindromica de
acordo com a etiologia, o diagndstico e o tipo de fenda na
Presente amoOStra.........coccuuiiieee e 83

XXV



XXVi



LISTA DE GRAFICOS

Pag.
Grafico 1- DistribuicAdo dos pacientes da presente amostra, por faixa
CLANIA, BIM ANOS...ee e e e e e e 79
Grafico 2- Distribuicdo dos pacientes por tipo de fenda orofacial na
Presente amOSHIa......oovu i 81
Grafico 3- Distribuicdo dos pacientes segundo a classificagcao clinica
da fenda orofacial na presente amostra..........cccccceeeeeirineenn. 81
Grafico 4- Distribuicdo das fendas orofaciais sindrébmicas na presente
amostra conforme agrupamento em sindrome, defeitos
congénitos multiplos e defeitos aditivos randémicos............. 8o
Grafico 5- Distribuicao dos defeitos major de acordo com o sistema
organico acometido na presente amostra............cccceveeeeeeennnn. 84
Grafico 6- Distribuicdo das fendas labiais, com ou sem fenda de
palato (FL/P), de acordo com a gravidade fenotipica (do
mais leve para o0 mais grave) na presente amostra............... 86

Grafico 7- Distribuicdo das fendas labiais unilaterais, com ou sem
fenda de palato (FL/P), de acordo com o lado afetado na

presente amostra.........ocoevviiiiiiiiii s 87

XXVii



XXViii



LISTA DE QUADRO

Pag.
Quadro 1 - Nomenclatura e definigdes clinicas adotadas pela ICBDSR

XXiX



XXX



SUMARIO

Pag.
RESUMO. ...... .ottt e et e et e e enne e e s nteeenreeeennee e e i
ABSTRACT ...ttt e et e e st e e snre e e snte e e seeeenneeeanteas Vi
1= INTRODUGAO..........oooomieieieeeeeeeeeeeeeeee ettt en s n s e 35
2- REVISAO DA LITERATURA..........ooeoeceeeceeeeeeeeeeeeeee e 39
2.1- Aspectos epidemioldégicos das fendas orofaciais........................ 41
2.2- Aspectos embrioldgicos das fendas orofaciais........................... 42
2.3- Aspectos etiolégicos das fendas orofaciais.................ccccoeneee 44
2.3.1- Genes envolvidos na determinagao das fendas orofaciais..... 45
2.4- Classificacao das fendas orofaciais................cccocceeiiiiiiiiinnne 46
2.4.1- Fenda de labio com ou sem fenda de palato..........ccc.ceuueeee. 48
2.4.2- Fenda de palato........ccccuueeiiiiiiiiiiiiiie e 50
2.4.3- Fendas orofaciais isoladas e sindrdmicas...........ccccceeeviueeeennn. 52
2.5- Atencao a portadores de FOF.............cccoiiiii e 57
2.5.1- Prevencéao primaria das fendas orofaciais..................cceeeuuee 58
2.5.2- Atencéo a portadores de FOF no Brasil........cccccevveeeveiieeennnnnn. 59
2.5.3- Atencdo a portadores de defeitos congénitos e FOF em
AlQO@S. . 61

XXXI



XXXil



3=-0OBUETIVOS...... .o 63

3.1-Objetivo geral............oooo i 65
3.2- Objetivos eSpecifiCos..........cccueiiiiiiieie e 65
- JUSTIFICATIVA ... e e e e e e e e e s 67
5- CASUISTICA E METODOS............cooiuiiriiniiieieineieeeenese s -1
B5.1- SUJEITOS. ... 73
5.2- Coletade dados...............ooiiiiiiiiiiiii e 73
5.3- Analise dos dados...........c..ooviiiiiiiiiiie e 24
6- RESULTADOS....... .ottt st snee e eneas 27
6.1- Caracteristicas demograficas..............cccocoeiiiiiiiini e, 79
6.2- Perfil genético-cliniCo...............cooooiii i 80
7-DISCUSSAD..........oouiiiiiiiiieieteeete ettt 89
7.1- Caracteristicas demograficas...............cccceeiiiiiiiin e 91
7.2- Perfil genético-CliniCo..............cccooiiiiiiiii e 92
8- CONCLUSOES............coootoeeeeeceeeeeeeeee ettt en st 99
9- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS............ccccooovviieiiieieeieieie e 103
T0= ANBXOS....coeiiiieiiiiie ettt e e e e e e e e s e e e e e e e e e et e e a e e e e e e aan 113
T0.1- ANBXO T- ..o 115
T0.2- ANBXO 2+ ... e e e e e e e e e e e e e e 121

XXXili



XXXIV



XXXV



35

1- INTRODUCAO



36



Historicamente, o atendimento de individuos com disturbios genéticos
em Alagoas iniciou-se em 1984, no Departamento de Biologia da Universidade
Federal de Alagoas (UFAL). Em 1996, passou a ser realizado também na Escola
de Ciéncias Médicas (ECMAL), hoje Universidade Estadual de Ciéncias da Saude
de Alagoas (Uncisal). No mesmo ano, o atendimento na UFAL transferiu-se para o
Hospital Universitario Prof. Alberto Antunes (HUPAA/UFAL), onde foi criado o
Servico de Genética Clinica (SGC).

Na UFAL, entre 1984 e 2003, os atendimentos clinicos eram vinculados
ao ensino nas disciplinas de genética do curso de medicina e, portanto,
obedeciam ao calendario académico. O carater assistencial propriamente dito era
feito eventualmente, forma ainda mantida na Uncisal, que, em 2001, ampliou o
atendimento com a oferta da disciplina de genética aos cursos de Fonoaudiologia,

Fisioterapia e Terapia Ocupacional.

Em 2003, o SGC foi efetivado pelo HUPAA/UFAL com a criagdo do
cargo de médico geneticista e contratacdo de especialista. Assim,
o SGC/HUPAA/UFAL, de forma pioneira, passou a ser o Unico servigco de genética

em Alagoas com atendimento a livre demanda na rede SUS.

Até entdo, ndo existia laboratorio - publico ou privado - para apoio
diagnéstico em citogenética, como também, o nimero de atendimentos, em geral,
parecia ser aquém da real necessidade local, ndo sendo possivel, desse modo,
demonstrar de maneira precisa as legitimas necessidades dos portadores de
defeitos congénitos, por falta de registro epidemiologico geral.

As fendas orofaciais (FOF) estdo entre os defeitos congénitos mais

123) Trata-se de um

prevalentes, ocorrendo em cerca de 1:600 nascidos-vivos'
grupo heterogéneo e complexo de defeitos do desenvolvimento embrionario
decorrentes de alteragdes da diferenciacéo celular e/ou da fusdo dos processos

faciais e/ou palatinos®.

A etiologia mais comum é multifatorial, resultante da interacao entre
genes e fatores ambientais como tabagismo e tipo de dieta. Outros mecanismos

etiolégicos como as anomalias cromossdémicas, as mutacdes génicas e os efeitos

Introdugéo
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2,5,6,7)

teratogénicos também sdo descritos' A taxa de comorbidades e de

mortalidade infantil entre criancas com FOF é significativa, especialmente quando

ha outras malformacées associadas®%'%.

Além da significativa prevaléncia e da significativa morbimortalidade,
o tratamento das FOF é multiprofissional, prolongado e oneroso, o que levou a

OMS a considera-las um problema de satide pubica®.

No Brasil, iniciativas publicas para o tratamento de portadores de
anomalias craniofaciais comecaram ha menos de duas décadas. Em 1998,
foi criada a Rede de Referéncia no Tratamento de Deformidades Craniofaciais
(RRTDCF), sendo esta a primeira medida de ordenacdo da atencdo de alta

complexidade nesta area''"'?.

De iniciativa ndo governamental, foi criado em 2003 o Projeto
Cranio-face Brasil (PCFB), sediado no Departamento de Genética Médica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp (DGM/FCM/Unicamp). De carater
interinstitucional e multidisciplinar, este foi concebido com base nas diretrizes da
OMS para defeitos craniofaciais e tem como objetivo geral contribuir para a
melhoria da atencdo a saude de portadores de FOF no Brasil. Este Projeto
desenvolve pesquisas relacionadas a aspectos de saude publica, caracterizacao

clinica e laboratorial, além de propostas de educacao em saude.

Dentro deste contexto, iniciei minha participacao efetiva neste projeto
em 2006, quando assumi a responsabilidade de coordenar o Laboratério de
Citogenética Humana da Uncisal. Este laboratério publico, pioneiro no estado de
Alagoas, foi parte do projeto “Proposta para a Insercao da Genética Clinica na
Atencao a Individuos com Anomalias Craniofaciais no Sistema Unico de Satde”,
coordenado pela Profa. Dra. Vera Lucia Gil da Silva Lopes, minha Orientadora,
e do qual minha colega, Profa. Dra. Isabella Lopes Monlléo, participa desde o
inicio.

A contextualizagao deste trabalho procurou mostrar a importancia local
deste estudo e a preocupacdo destes pesquisadores em estabelecer, dentro da
realidade assistencial de Alagoas, atendimento apropriado e de acordo com 0s

atuais principios do servico publico de saude brasileiro.

Introdugéo
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2.1 - Aspectos epidemioldgicos das fendas orofaciais

As fendas orofaciais ndo sindrémicas (FOF) representam um grupo
heterogéneo de distirbios que acometem os labios e a cavidade oral®.
A ocorréncia de FOF ocasiona efeitos negativos sobre a fala, audi¢ao, aparéncia e
cognicao, podendo levar ao comprometimento permanente da saude e integracao
social do portador®.

As FOF compreendem fendas de labio com ou sem fenda de palato
(FL/P), uni ou bilaterais, e as fendas de palato isoladas (FP). Esses defeitos tém
prevaléncia variavel segundo a composicdo étnica e a origem geografica da
populagdo. Em perspectiva mundial, acometem um em cada 600 recém-nascidos.
Isto significa o nascimento de um portador deste defeito a cada 2,5 minutos,

no mundo‘?7.

Comparadas a outros defeitos congénitos, FL/P e FP isolada
demonstram altas taxas de recorréncia familial”). Sdo fenétipos geneticamente
determinados, com padrdes distintos e que segregam juntos nas mesmas familias
apenas ocasionalmente. As FP isoladas s&o menos prevalentes,
com aproximadamente 1/1.500-2.000 nascimentos em caucasianos, enquanto as
FL/P apresentam 1-2/1000 nascimentos. Diferentemente da FP, a prevaléncia da
FL/P demonstra importantes variagdes em diferentes grupos étnicos. As maiores
taxas sado observadas em populacbes de asiaticos e indios americanos,
e as menores taxas sdo encontradas em grupos africanos. Associagao
preferencial do sexo masculino com FL/P e do sexo feminino com FP sdo também

observadas®®.

As FOF representam um significativo 6nus para a saude publica em
termos de custos médicos a curto e longo prazos, bem como em termos do
impacto social para os pacientes e suas familias. Os pacientes experimentam
dificuldades de alimentacdo durante a infancia, desenvolvendo, posteriormente,

distarbios relacionados a articulacdo da fala, a audicdo, além de problemas

odontolégicos. Em decorréncia de seu aspecto facial dismoérfico, apresentam
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grande potencial para desenvolver sequelas e desasjustes sociais e psicoldgicos
ao longo da vida. As FOF também parecem estar associadas a um maior risco de
cancer tardio e um aumento global da mortalidade na idade adulta. Os resultados
levantam a possibilidade que os pais de criancas com fenda de labio/palato teriam

risco aumentado de desenvolver linfomas e leucemia” "2,

A taxa de comorbidades e de mortalidade infantil € maior entre criangas
com FOF que no grupo sem defeitos congénitos, especialmente quando ha outras

8,9,10,14,15,16

malformagdes associadas' ). Portanto, o desenvolvimento de politicas

publicas relacionadas ¢ incentivado pela OMS®.

Entre as recomendacbes da OMS, destaca-se a que aborda a
constituicdo de equipe de saude especializada minima. Nesta, a presenca do
médico geneticista permite atuar ndao sé na investigacdo diagndstica e
aconselhamento genético, como, ainda, no registro de dados epidemiolégicos e na
determinacdao de condutas antecipatérias para a equipe de saude e em
pesquisa’®. Nesta Ultima atividade, a identificacdo de genes candidatos para FOF,
interacdo gene-ambiente e investigacao de medidas de prevencéo sao destaque.

2.2- Aspectos embrioldgicos das fendas orofaciais

O desenvolvimento do labio e do palato envolve uma série de
complexos eventos programados com estreita coordenacdo da migracao celular,
crescimento, diferenciacdo, além de apoptose (morte celular programada)®.
Um grande numero de genes do desenvolvimento, alguns dos quais s&o genes

candidatos para fendas de labio e de palato isoladas, participa destas etapas''”.

A palatogénese ocorre a partir de dois primérdios: o palato primario e o
palato secundario. Todo o processo tem inicio do final da quinta semana até a
décima segunda semana. O periodo critico do desenvolvimento compreende o fim

da sexta semana e o comego da nona®”'®).
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O palato primario ou processo palatino mediano se desenvolve na sexta
semana a partir do segmento intermaxilar da maxila. E gerado, inicialmente, pela
fusado interna das proeminéncias nasais médias, formando posteriormente a parte
pré-maxilar da maxila. No adulto, representa a porcdao do palato duro

correspondente a regido de insercao dos dentes incisivos®’'®).

O palato secundario é o primérdio das partes dura e mole que se
estendem posteriormente ao forame incisivo. Desenvolve-se a partir de
duas projecdes mesenquimais derivadas de porcdes internas das proeminéncias
maxilares. A partir dos processos laterais do palato, projeta-se para baixo e

medialmente de ambos os lados da lingua®”'®.

Durante a sétima e oitava semanas, os processos laterais do palato
alongam-se e se movem para uma posi¢cao horizontal superior a lingua.
Gradualmente, estes processos se aproximam fundindo-se, medialmente, com o
septo nasal e a parte posterior do palato primario. A fusdo com o septo nasal

inicia-se durante a nona semana, completando-se na décima segunda semana.

Posteriormente, projecdes Osseas derivadas dos 0ssos maxilares e
palatinos para os processos laterais do palato formam o palato duro. As partes
posteriores do palato duro ndo se ossificam, estendendo-se posteriormente além
do septo nasal e formando o palato mole e a tvula’®. O forame dos incisivos
representa um ponto de referéncia para distinguir as fendas de palato anterior das
fendas de palato posterior, uma vez que esses dois tipos de fendas apresentam

origem embriolégica distinta®”'®).

As fendas de palato primario resultam de uma deficiéncia do
mesénquima na(s) proeminéncia(s) maxilar(es) e no segmento intermaxilar.
Incluem-se neste grupo as fendas labiais com ou sem fenda da parte alveolar da
maxila (FL/P). Uma fenda anterior completa se estende através de todo o labio e
do alvéolo até o forame dos incisivos, separando as por¢des anterior e posterior

do palato®”1®.
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As fendas de palato secundario decorrem do desenvolvimento anémalo
do palato secundario e dos seus processos laterais que impedem sua migracao e
fusdo. Incluem-se neste grupo as fendas que se estendem pelo palato mole e duro

até o forame dos incisivos, separando o palato primario do secundario®”:'®).

2.3- Aspectos etiolégicos das fendas orofaciais

Entre as FOF, a etiologia mais comum ¢é multifatorial, resultante da

interacdo entre genes e fatores ambientais®&”1").

Estudos com pares de gémeos, cujas taxas de concordancia em
gémeos monozigbticos (MZ) revelam-se maiores que as observadas nos
dizigbticos (DZ), fornecem evidéncias do importante envolvimento de fatores
genéticos nas FOF isoladas, condizente com a etiologia multifatorial®".

Os fatores ambientais conhecidos por sua interferéncia no
desenvolvimento normal do I4bio e do palato incluem isotretinoina,
anticonvulsivantes (fenitoina, acido valproico, trimetadiona e primidona),
tabagismo, alcool, corticosteroides, nutricao e dieta (antagonistas do acido félico,
zinco), além de diabetes materno. A vigilancia epidemiolégica quanto a agentes
teratogénicos, assim como a interagdo destes com mecanismos genéticos de
susceptibilidade sdo campo constante de investigacao cientifica. Uma vez que a
pobreza e suas consequéncias também parecem aumentar os risco de FOF,

fatores nutricionais também continuam sendo investigados®®.

Estudos sobre risco de recorréncia para FOF em parentes de primeiro
grau comparados com populagdes de referéncia, cujos resultados revelaram
valores duas vezes maiores para FP em relacdo as FL/P, sugerem um

componente genético maior para FP em comparagdo com FL/P®7).

Outros mecanismos etiolégicos como aberragcbes cromossdémicas,

mutacbes génicas e efeitos teratogénicos também sdo descritos®).
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Sobre esses mecanismos etioldgicos incidem fatores de risco genético como
consanguinidade parental, histéria familial positiva, idade materna acima de
35 anos e idade paterna acima de 40 anos, que podem aumentar a prevaléncia do

defeito em determinadas populagdes.

Classicamente, alteracdes citogenéticas sdo encontradas em pacientes
com fendas orofaciais associadas a sindromes multissistémicas complexas.
As principais anormalidades cromossémicas descritas sdo trissomias,
translocagdes e inversdes, duplicagcdes, delegdes e microdelecdes!'?. Entre estas,
destacam-se as trissomias do 13 (Sindrome de Patau) e do 18 (Sindrome de
Edwards), delecao 4p (Sindrome de Wolf-Hirschhorn - MIM 194190), delegcédo 18q
(Sindrome de delecao 18g - MIM 601808) e microdelecdo 22911 (Sindrome
Velocardiofacial - MIM 192430, Sindrome de DiGeorge - MIM 188400).

Estudos com diferentes desenhos e populagcdes encontraram que 14%
a 28,6% dos casos nado isolados de fendas orofaciais s&o de etiologia

cromossdmica?%-21:2223),

Investigacao citogenética de pacientes com FOF provenientes do
ambulatério de genética craniofacial da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp), incluindo casos isolados e nédo isolados, encontrou anomalias
cromossémicas em 15 de 94 individuos estudados (16%). As alteracdes
detectadas foram delecdes 4p, delecbes 18q, translocacbes cromossdmicas
balanceadas e desbalanceadas, além de cromossomos marcadores

extranumerérios em mosaico®¥

. Ressalta-se que nao existem parametros na
literatura médica quanto a indicacdo de investigacdo cromossOmica para

individuos com FOF.

2.3.1- Genes envolvidos na determinacao de fendas orofaciais

A diversidade de eventos embriolégicos que participam na formacéao
das estruturas faciais reflete o grande niumero de genes conhecidos ou suspeitos

de estar envolvidos nas FOF"”). Embora o processo de identificacdo de genes
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relacionados com FOF esteja ainda em estdgio inicial comparado com outros
defeitos congénitos, os estudos com genes candidatos tém identificado variacdes
em mais de 20% dos portadores de FL/P®.

Inimeras abordagens tém sido usadas para identificar regides
cromossémicas e genes relacionados com o desenvolvimento craniofacial.
Estes estudos incluem modelos animais informativos para FOF, analise de ligacao
e estudos de associacao, citogenética, estudo de sindromes mendelianas raras e
fenocépias de fendas isoladas, e analise da expressdo génica realizada em

tecidos embrionarios de seres humanos e de camundongos'”.

Embora a identificacao de fatores de riscos genéticos e ambientais para
FOF seja objeto de intensas pesquisas ha décadas, o primeiro relato que associa
um produto génico com FL/P n&o sindrébmica ocorreu em 1989, descrevendo

variantes do gene fator transformador de crescimento alfa (TGFA) (2p13)©67).

Atualmente, dezenas de loci associados com FOF estdo sob estudo,
e 0s principais genes candidatos sao IRF6 (1g32), MSX1 (4p16.3-p16.1),
TGFB3 (6p23-25; 14924), FOXE1 (9922), FGFR1 (8p12), FGFR2 (10926.13),
FGF8 (10924.32), PDGFC (4932), CRISPLD2, PVRL1 (11923), GABRBS,
MSX2 (5q34-35), SATB2, TBX10 (11g13.1), TBX22 (Xg21.1), GLI2, JAG2,
MTHFR, RARA (17g21), LHX8, SKl e SPRY27).

Esses genes desempenham fungdes fundamentais nas inumeras
etapas criticas do desenvolvimento morfolégico das estruturas craniofaciais.
Essas etapas incluem sinalizacdo de fatores extracelulares, fator de crescimento
de fibroblasto, fator de crescimento derivado de plaquetas, proteinas Sonic
Hedgehog, moléculas WNT, fatores de transcricado, fatores de transcricdo T-box,

proteina tumor de TP63, adesao celular e modificagdo de proteinas®®71").

2.4- Classificacao das fendas orofaciais

Uma vez que o ladbio e o palato primario apresentam origem
embriol6gica distinta do palato secundario, as fendas ocorridas nestes sitios
anatémicos (FOF) sao, tradicionalmente, subdivididas em fenda labial com ou sem
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fenda de palato (FL, FL/P e FLP) e fenda de palato isolada (FP)®2520.
Embora, Harville (2005), em estudo de base populacional, sugere que, pelo menos
em alguns casos, os fatores etiolégicos atuam diferentemente nas FLP e nas FL e,
desta forma, quando possivel, estes dois subgrupos devem ser analisados

separadamente®®”.

Varios parametros sao utilizados para classificacdo das FOF,
entre eles os patogénicos, etiolégicos, anatbmicos e embriolégicos. Quando
baseada na etiologia, considera-se o agente causal implicado'"”.

Do ponto de vista da patogénese, considera as anormalidades
processadas durante a morfogénese. As FOF séo, assim, classificadas em:

(1) Malformacdes: representam erros intrinsecos da morfogénese normal;

(2) DeformacOes: decorrem de alteracbes secundarias a constricdo de sitios

anatdémicos por forcas mecanicas;
(3) Displasia: organizacao e crescimento anormal de células e tecidos, ou

(4) Disrupcgdes: destruicao posterior de uma estrutura anatémica previamente bem

formada.
A grande maioria das FOF sdo consequéncia de malformagées!’”.

Considerando os aspectos anatdémicos, Fogh-Anderson dividiu as FOF
em trés principais grupos:

(1) FL que se estendem até o forame incisivo, incluindo fenda do alvéolo (palato
primario);
(2) FL/P uni e bilaterais; e

(3) FP medianas e que nao se estendem além do forame incisivo.

Em 1967, a Confederacdo Internacional de Cirurgia Plastica e
Reconstrutora estabeleceu uma classificagdo com base embriolégica,
composta por trés grupos:
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Grupo 1: Fendas do palato primario
a- Labio
b- Alvéolo
Grupo 2: Fendas do palato primario e secundario
a- Labio
b- Alvéolo
c- Palato duro (secundario)
Grupo 3: Fendas do palato secundario
a- Palato duro

b- Palato mole

A utilizacdo conjunta de critérios patogénicos e etioldgicos fornece
informagdes adicionais sobre a causa e a gravidade da fenda, o que & necessario
para o planejamento da ateng&o integral ao portador de FOF, estabelecimento

prognéstico e do risco de recorréncia’ ).

2.4.1- Fenda de labio com ou sem fenda de palato

Estas correspondem as fendas paramedianas n&o sindrémicas de labio
com ou sem fenda de palato (FL/P). Respondem por 70% a 80% de todos os
casos de FOF.

As fendas medianas, em sua grande maioria, sdo indicativas da
presenca de outros disturbios subjacentes; sdo consideradas a parte e, portanto,
fogem do escopo do presente estudo. Existem mais de 40 tipos de nosologias
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associadas a fendas medianas, entre elas destacam-se a Sindrome Orofaciodigital
e a Sequéncia da Holoprosencefalia®.

A apresentacdo mais sutil da FL compreende uma faixa de tecido
conjuntivo semelhante a uma cicatriz, considerada uma forma frustra. Na maioria
das vezes a FL esta acompanhada da FP (FLP), revelando comprometimento
tanto do palato primario como do palato secundario. A apresentacdo mais grave é
FL bilateral com fenda de palato. Nestes casos, ocorre comprometimento do
palato primario direito e esquerdo além do palato secundario®.

Em relacdo a gravidade fenotipica, observou-se que o quadro
dismorfolégico associado a FL/P esta relacionado diretamente a gravidade do
fenotipo da fenda. Ou seja, o risco para outras malformagdes aumenta a medida
que a apresentagdo clinica € mais grave. Comparadas com as FL unilaterais,
as FL/P bilaterais apresentam risco trés vezes maior de associacdo com outra

malformacéo grave®®.

A FL é considerada completa quando acomete o labio superior inteiro,
estendendo-se até a narina. Na forma incompleta, a extensdo da fenda é variavel.
A ocorréncia de FL, com palato primario intacto e com envolvimento do palato
secundario, € incomum. Quando presente, esses casos geralmente estao
associados a outros defeitos congénitos, compondo, assim, quadros sindrémicos,
especialmente a sequéncia de Robin.

Embora a concomitancia com defeitos congénitos minor seja possivel,
ndo ha nenhuma associagdo especifica destes com FLP n&o sindrémica.
O defeito congénito minor mais comumente relatado é hipertelorismo ocular,

que pode ser um sinal da Sindrome de Opitz G/BBB.

O risco de recorréncia para FLP n&do sindrémica é dependente de varios
fatores associados: gravidade da fenda, maior numero de familiares afetados,

sexo do probando e grau de parentesco entre os afetados®.
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Ainda que a apresentacao de fenda labial acompanhada de fenda de
palato (FLP) seja tradicionalmente considerada uma forma mais grave de fenda

labial isolada (FL), com base em dados epidemioldgicos e moleculares, Harville®”

interroga esse agrupamento entre FL isoladas com FLP#7:28:29),

Comparada com a FL isolada, a FLP revela maior associagcdo com o
sexo masculino, com taxas mais elevadas de prematuridade, de baixo peso ao
nascer e de mortalidade. Contraditoriamente, o risco de recorréncia € maior para
gémeos e em situagcbes nas quais 0s pais sao primos em primeiro grau, nos casos
de FL isolada. Os dados sugerem que, pelo menos em parte, FL e FLP

demonstram diferencas relacionadas aos fatores etiolégicos subjacentes®”.

2.4.2- Fenda de palato

Fendas de palato ndo sindrémicas (FP) sdo geneticamente distintas das
FLP e correspondem ao desenvolvimento anormal do palato secundario.
Familias de portadores de FP ndo sindrébmica apresentam risco aumentado para
FP, enquanto o risco para FLP permanece igual ao da populagcdo em geral.
Isso também ocorre com a FLP nao sindrémica. A ocorréncia em uma mesma
familia de individuos com FLP e com FP isolada é incomum e indica a
possibilidade de uma etiologia genética especifica envolvida, tal como a Sindrome
de Van der Woude, uma das poucas sindromes que coexistem com ambos 0s
tipos distintos de FOF. Essas circunstancias sao também denominadas de fendas

mistas!’?®.

O desenvolvimento da FP isolada (FP) pode ser consequéncia de um
processo malformativo primario, refletindo desenvolvimento anormal do palato em
varias etapas criticas como elevacao, aproximacao e fusdo dos pilares palatinos.
Pode também ser derivado de eventos secundarios, como visto na sequéncia de
Robin, situacdo na qual fatores externos causam micrognatia ou retrognatia,
com deslocamento posterior da lingua. Este, por sua vez, interfere na elevacao e

fusdo dos processos palatinos laterais, originando assim a FP.
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A patogenia da FP isolada (FP) € diferente da fenda palatina associada
a fenda labial (FLP). Nos casos de FLP, a fenda de palato representa um
fenbmeno secundario a incapacidade de fechamento do labio. Nos casos de FP
isolada, pode representar um processo malformativo primario, refletindo o
desenvolvimento anormal do palato em uma das varias etapas criticas, incluindo

elevacdo e fusdo dos processos palatinos®.

A morfologia da FP decorrente de um processo malformativo primario
em geral é em ‘V’. Embora nos casos classicos da sequéncia de Robin a fenda de
palato tenha forma de ‘U’, refletindo o fechamento dos processos palatinos ao
redor da lingua, muitas vezes apresenta forma de ‘V’. Deste modo, ndo raramente,
€ clinicamente impossivel diferenciar FP primariamente malformativa das
situacdes nas quais as fendas de palato representam componentes secundarios

de uma sequéncia de eventos associados a micrognatia ou retrognatia.

A classificacao da FP em submucosa e uvula bifida também se revela
dificultada. FP submucosa representa uma forma sutil, frustra ou minima.
A semelhanca da FP, aproximadamente 50% dos casos de fenda de palato

submucosa estdo associados a sindromes classicamente reconhecidas.

A incidéncia de FP isolada é variavel de acordo com os estudos
realizados e oscila entre 41% e 55%. Quando acompanhada de mdultiplos defeitos
congénitos a ocorréncia é de até 25%, embora Harville®” descreva taxas entre
45% e 70%.

Diferentemente das FLP, as FP estdo muito mais associadas a
sindromes e outras malformagdes congénitas. O diagndstico mais frequentemente
descrito € a Sindrome de Stickler, que por sua vez é a causa mais comum da

sequéncia de Robin®.

De acordo com Harville®®, a caracterizagdo epidemiolégica da FP
associada a multiplos defeitos congénitos é diferente da FP ndo sindromica

(isolada), sugerindo a ocorréncia de fatores de risco diferentes.
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A prevaléncia da FP n&o sindrémica mantém-se constante, enquanto,
nos casos de FP com defeitos congénitos associados, esta aumentou
consideravelmente. Risco de recorréncia para o sexo feminino € elevado apenas
nas FP isoladas. Nas FP sindromicas o risco associado com a idade materna é
maior, embora também tenha aumentado com a idade paterna. O risco de FP
isoladas foi maior com idade paterna mais jovem e entre mulheres com maior
paridade. Consanguinidade parental (primos em primeiro grau) revelou-se
duas vezes maior no grupo de FP acompanhada de multiplos defeitos congénitos.
Essas diferencas sao decorrentes dos métodos e tipos de estudos populacionais

utilizados®?.

Em muitos casos a definichko de FP isolada na infancia é
impossibilitada, uma vez que varios aspectos do desenvolvimento e do
crescimento se processam lentamente com o avancar da idade, e assim algumas
disfuncées se tornam evidentes posteriormente, por ocasido da infancia e
adolescéncia. A associacdo de FP com anormalidades do desenvolvimento
neuroldgico, incluindo deficiéncia mental, enfatiza a necessidade de avaliagdo

genética subsequente®.

2.4.3- Fendas orofaciais isoladas e sindrémicas

A subdivisdao das fendas orofaciais em sindrédmicas ou isoladas
depende da presenca de defeitos congénitos, estruturais e/ou do
desenvolvimento, associados. Esta subdivisdo foi proposta com o objetivo de
melhorar a avaliagdo genética e possibilitar estimativas de risco mais precisas no

aconselhamento genético!”.

Em decorréncia da falta de uma terminologia padronizada, a
nomenclatura utilizada na literatura para a descri¢cao dos casos de FOF sindrémica
é variavel e incerta, tornando dificil, muitas vezes, a comparagédo de dados sobre a
propor¢gdo de FL/P como casos isolados ou sindrémicos, uma vez que as

definicdes utilizadas variam muito entre os estudos''*2).
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O Quadro 1 apresenta a nomenclatura e as definigdes clinicas adotadas

pela International Clearinghouse for Birth Defects and Surveillance and Research

(ICBDSR) para a descricéo e classificacdo das fendas orofaciais®?.

Quadro 1- Nomenclatura e definicdes clinicas adotadas pela ICBDSR®?).

Disturbio

congeénito

Compreende qualquer anormalidade da estrutura e/ou funcao
do corpo, incluindo o metabolismo, que se faz presente a partir
do nascimento. Pode, portanto, ser 6bvio no recém-nascido,

manifestar-se na infancia ou em idades mais avancadas.

Defeito major

Qualquer defeito morfolégico e/ou funcional com impacto

(grave) relevante sobre a salde, podendo levar a morte ou a
incapacidade permanente.
Defeito Qualquer caso com apenas um defeito grave ou Sequéncia.
isolado Exemplo: fenda labial bilateral + deformidades nasais.
Sequéncia | Qualquer caso com dois ou mais defeitos, que tem um defeito

primario (grave) em comum. Esses defeitos devem fazer parte
de uma cascata de eventos embriolégicos ou estar
patogenicamente relacionados. De acordo com essa definicéao,
uma sequéncia é um defeito isolado. Exemplo: Sequéncia de

Pierre Robin, dois ou mais defeitos cardiacos.

Defeitos nao

relacionados

Aqueles que ocorrem em diferentes 6rgdos, sistemas ou locais
do corpo e nao fazem parte de uma cascata de eventos
embriol6gicos, ndo sado patogenicamente relacionados ou nao
tém um defeito primario grave em comum. Exemplo: fenda
labiopalatal bilateral + anoftalmia. O quadro clinico pode ser
reconhecido como uma “sindrome” quando um Uunico fator
etiolégico é demonstrado ou considerado muito suspeito pela

comunidade cientifica.
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Sindrome Qualquer combinacgéo de dois ou mais defeitos graves devida a
um fator etiolégico Unico ja demonstrado (ex.: anomalia
cromossémica) ou fortemente suspeito com base em sua
recorréncia em determinado nimero de casos (ex.: Sindrome de
Catel-Manzke).

Sindrome Situagdo em que uma denominacdo especifica pode ser
conhecida | atribuida ao quadro clinico e este pode ser codificado usando a
CID 10 e/ou OMIM. Quando uma anormalidade cromossémica é
identificada, a formula do cariétipo deve ser usada como cédigo.

Defeitos Qualquer combinacédo de dois ou mais defeitos graves, para os
multiplos quais nenhum fator etiolégico foi demonstrado ou suspeito.

Defeitos Qualquer combinacdo de dois ou mais defeitos graves com
aditivos clara evidéncia de fatores etioldgicos distintos.

randomicos

Embora existam mais de 400 doencas mendelianas descritas no OMIM
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim) associadas as FOF, a maioria dos estudos
sugere que cerca de 70% da FL/P e metade das FP se apresentam sem a
presenca de outros defeitos congénitos, sendo assim denominadas ‘isoladas’ ou
‘ndo sindromicas’®”). Nas situagdes em que ocorrem outros defeitos congénitos

6,7,30

associados, sdo classificadas como ‘sindrémicas’ ). Os sitios anatdmicos mais

frequentemente  acometidos  sdo  oro-orbital,  oroauricular,  coracao,

sistema nervoso central e esqueleto!’* 11623,

As principais sindromes reconhecidas associadas a FOF sdo Van der
Woude (gene IRF6), Displasia Ectodérmica com FL/P, Anquiloglossia ligada ao X

e FP, Stickler, Velocardiofacial e Wolf-Hirschhorn®'").

Em varias sindromes associadas a FOF, existe clara correlacao entre a
mutacdo genética e o fendtipo da fenda. No entanto, como consequéncia da
heterogeneidade genética e alélica, penetrdncia incompleta e expressividade
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variavel, muitas vezes a correlacdo observada ndo € tdo evidente nos casos de
FOF isoladas!”.

Até recentemente, a compreensao da etiologia genética das FOF tem
sido baseada na nocdao de que um individuo apresenta ou ndao a fenda.
No entanto, embora FOF graves sejam inconfundiveis, expressdes mais leves,
como fenda de palato submucosa, uvula bifida ou uma forma frustra do labio
(microforma) sdao mais dificeis de ser detectadas. As definicbes tradicionais de
afetado/ndo afetado revelam-se um tanto simplistas, uma vez que limitam a
identificagdo de genes candidatos. Desta forma, todos os membros da familia de
afetados devem ser tratados como tendo riscos genéticos equivalentes”.

Como a expressao fenétipica da FOF pode ser sutil o bastante que nao
permita sua visualizagdo e detecgdo externamente, mesmo sem uma FLP
claramente detectada, um individuo pode apresentar outras caracteristicas que se
enquadram no espectro das fendas, representando, assim, portadores nao

identificados de mutacoes.

A identificagdo de individuos normais em familias com FOF é
importante, pois como portadores potenciais de fatores de susceptibilidade podem
contribuir para o estabelecimento de estimativas de risco de recorréncia no

aconselhamento genético e para o0 mapeamento de genes candidatos.

Embora exista um grande niumero de caracteristicas clinicas/subclinicas
potencialmente associadas ao chamado ‘fenétipo expandido das fendas’,
a evidéncia de cada uma € variavel. Trés caracteristicas, em particular,
tém recebido maior atencao: defeitos subepiteliais do musculo orbicular oral

superior, anomalias dentarias e morfologia craniofacial”.

Conforme Jugessur”, os defeitos subepiteliais do musculo orbicular
oral superior, investigados por meio de eletroneuromiografia, podem representar a
expressao fenotipica mais leve do espectro de FOF. Sao significativamente mais
frequentes em familiares ‘aparentemente’ nao afetados de individuos com FL/P
isolada que nos controles independentes sem histéria familial de fendas.
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Além disso, apesar da visao tradicional de que FL/P e FP sao etiologicamente
distintas, os defeitos do musculo orbicular oral foram recentemente relatados em
pacientes previamente diagnosticados com FP isolada. Este fato sugere que, pelo
menos em alguns casos, o diagnéstico de FP isolada pode nao ser totalmente
preciso, reforcando a teoria de fendas mistas, como observado na Sindrome de
Van der Woude!”.

Anormalidades dentarias, particularmente hipodontia, microdontia e
dentes supranumerarios, sdao mais frequentes em portadores de FL/P. A anomalia
mais comumente relatada é a auséncia do incisivo lateral, uma vez que em
individuos com FL/P a fissura ocorre na regido alveolar de implantagcdo deste
dente. Da mesma forma, também se observa incidéncia aumentada de hipodontia
fora da area da fissura, em especial na regidao dos pré-molares e dos incisivos
contralaterais. Existem evidéncias, entretanto, de que a hipodontia € mais comum
em irmaos ‘nao afetados’ de portadores de FOF que nos controles nao

relacionados.

O fato de existirem genes identificados relacionados com o surgimento
de fendas orais e agenesia dentaria, tais como MSX1, TGFa, PAX9, TGFBS3,
FGFR1 e IRF6, reforca a teoria de que as anomalias dentarias podem contribuir
significativamente para o conhecimento atual sobre as fenda orofaciais.
A validacao desta hipbétese, no entanto, € desafiadora, pois os estudos
retrospectivos de radiografias dentéarias, realizados para avaliacdo de hipodontia,
ndo permitem atestar se a falta de um determinado dente € congénita ou
provocada. Além de que, as cirurgias primarias corretivas das fendas podem
comprometer o desenvolvimento dos germes dentarios, resultando em agenesia
ou pelo menos em algum grau de malformacao do dente. Estudos prospectivos de
longo prazo, com abordagem clinica e radioldgica, sobre o desenvolvimento dos
dentes e intervencdo odontologica de familias afetadas poderdao fornecer dados

mais precisos'”.

As caracteristicas craniofaciais de portadores de FOF sao
reconhecidamente distintas daquelas de individuos sem fendas orofaciais.
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Consequentemente é esperado que a morfologia craniofacial de parentes de
primeiro grau de portadores de FL/P seja diferente da populagdo em geral.
Estudos cefalométricos do tipo meta-andlise envolvendo genitores ‘nao afetados’
de individuos com FL/P sugerem que estes adultos “sdo caracterizados por um
conjunto consistente, embora sutil, de diferencas craniofaciais, 0 que pode indicar
uma carga genética subjacente". Os mecanismos embriolégicos potencialmente
implicados com este ‘marcador de risco’ sdo complexos e necessitam de estudos

futuros!”,

2.5- Atencao a portadores de FOF

A avaliacdo genético-clinica de pessoas com FOF tem por objetivo
definir se o defeito apresentado pelo paciente é:

(1) componente de sindrome de malformagdes multiplas com possivel associacao
com deficiéncia mental, de etiologia conhecida e alto risco de recorréncia
(25%-50%);

(2) isolado, sem associacao com deficiéncia mental, com etiologia conhecida e

risco de recorréncia baixo (inferior a 5%), e

(3) defeito componente de quadro malformativo complexo sem, no entanto,

configurar uma sindrome reconhecida.

Deficiéncia mental pode sobrevir na dependéncia da natureza e
gravidade das malformacdes associadas. Neste grupo, a etiologia e o risco de

recorréncia sao desconhecidos!'®.

A participacao de geneticistas clinicos na atencao a saude de pessoas
com FOF ¢, portanto, importante ndao sé para melhorar a exatiddo dos
diagnésticos e para o aconselhamento genético, mas também para auxiliar no
esclarecimento da etiologia. Este conhecimento, por sua vez, é fundamental para
elaborar propostas de prevencao eficientes e efetivas, tanto em nivel individual

quanto populacional®3¥.
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Acbdes adequadas em tempo e qualidade sdo comprovadamente
eficazes na reducdo da morbimortalidade e incapacidade permanente, o que é
indispensavel a melhor adaptacdo dos individuos ao ambiente social e a vida

2,33,34

produtival ). Portanto, atencdo integral, multiprofissional e focada na familia é

reconhecida como state-of-the-art na area das FOF®),

Em face da complexidade e do impacto social e econdmico dos defeitos
craniofaciais (DCF), a OMS lancou em 2002 um projeto de abrangéncia mundial
nesta area. Os principais resultados deste projeto foram produzidos para as
fendas orofaciais tipicas e compreendem:

(1) estabelecimento de consensos sobre atengédo a saude que deve, no minimo,
contemplar: cuidados neonatais, suporte psicoldgico, cirurgia, tratamento
odontologico, ortodéntico e fonoaudioldégico, seguimento pediatrico e

otorrinolaringolégico, avaliagdo genético-clinica e aconselhamento genético;
(2) definicao de normas para coleta e armazenamento de dados clinicos, e

(3) implantacdo de base de dados internacional, denominada International
Database on Craniofacial Anomalies (IDCFA), iniciada com as fendas

orofaciais tipicas®3"%®).

2.5.1- Prevengéo primaria das fendas orofaciais

A identificacdo de fatores de risco para FOF que possam ser
controlados € o primeiro passo para a prevencao primaria. Estas medidas
preventivas implicam manipulacdo do estilo de vida da gestante, dieta e
suplementacao polivitaminica e mineral, prevencao de drogas e farmacos
especificos, além de conscientizacao geral a respeito dos fatores de risco social,

ocupacional e residencial®.

Encontrou-se 22% de proporcdo de casos de FOF relacionadas com
tabagismo em mulheres em idade reprodutiva, em populacbes com alta
prevaléncia de tabagismo. A incidéncia de tabagismo em mulheres nesta faixa

Revisdo da Literatura



etaria tem aumentado rapidamente em muitos paises, em decorréncia de macicas

campanhas comerciais de cigarros®?.

Embora existam relatos de efeitos adversos com o uso de vitaminas
antioxidantes a longo prazo, a utilizagdo de polivitaminicos e suplementos
minerais esta associada consistentemente a reducao do risco de FOF. Entretanto,
pesquisas clinicas serao necessarias para avaliacao desta aparente associacao
inversa na prevencido das FOF e seus efeitos em geral®.

2.5.2- Atencao a portadores de FOF no Brasil

No Brasil, as primeiras acoes do SUS nesta area foram a criacao de
subsidio publico para correcao de fendas orofaciais, em 1993, e a publicacao das
normas de credenciamento de servigos para sua realizagdo, em 1994. Em 1998,
foi criada a Rede de Referéncia no Tratamento de Deformidades Craniofaciais
(RRTDCF), sendo esta a primeira medida de ordenacdo da atencdo de alta

complexidade na area dos DCF"2),

Essas medidas, regidas pelos principios de universalidade, equidade,
regionalizacdo, hierarquizacado e descentralizacdo, constituem o marco inicial da
resposta brasileira a transicdo epidemiolégica, a partir da qual os defeitos
congénitos passaram a se destacar como causas de morbidade e mortalidade até
cinco anos de idade. A despeito deste mérito, as acées nao foram precedidas por
estudos de impacto dos DCF sobre a populacdo do Pais. Do mesmo modo,
desde a criacdo da RRTDCF, néo foi realizada avaliagdo da politica implantada ou
dos resultados do tratamento oferecido, o que é indispensavel para a identificacao

e correcao de problemas®”*®.

A primeira caracterizacao dos servicos de tratamento de DCF no Brasil
foi realizada pelo PCFB. Verificou-se que a atencdo € predominantemente
oferecida pela RRTDCF, criada pelo Ministério da Saude. Entretanto, ha, também,

um consideravel numero de outras unidades que oferecem este tipo de tratamento
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ou parte dele, com sobreposicdao quanto a distribuicdo territorial, procedimentos,

clientela e financiamento®”-3839),

A  RRTDCF compreende 29 unidades de atendimento
(25 especificamente credenciadas para tratamento de FOF), com a seguinte
distribuigéo regional: 1 no Norte, 4 no Nordeste, 2 no Centro-Oeste, 16 no Sudeste
e 6 no Sul do Pais. Disparidades regionais, restricdes estruturais e funcionais,
falta de integracéao entre as unidades e entre estas e os demais niveis do sistema
de saude, baixa concordancia com parametros internacionais de qualidade e
oferta de aconselhamento genético por profissionais nao habilitados foram os

principais problemas detectados!!"+1237:38:40)

As 82 unidades nao-RRTDCF investigadas representam,
principalmente, servigcos isolados (monodisciplinares), embora também ocorram
unidades multiprofissionais. Entre estas ultimas, foram identificados problemas
semelhantes aos existentes nas unidades da RRTDCF, particularmente quanto
aos parametros internacionais de qualidade e composicao de equipes, com baixa

insercao de geneticistas clinicos®"®.

Constatou-se, portanto, que no periodo 1993-2003 ocorreu importante
avanco na oferta da atengdo a saude na area de DCF no SUS. Atualmente,
o Brasil dispde de rede formal de tratamento de pessoas com FOF que alberga,
inclusive, centros de exceléncia reconhecidos mundialmente. A despeito disso,
o sistema brasileiro é ainda fragmentado e ndo garante que todas as pessoas
nascidas com FOF no Pais tenham as mesmas oportunidades com relacdo ao

acesso e a qualidade do tratamento®®”%%39),

Com relagcdo a area de genética, a partir da avaliacao realizada,
o PCFB optou por desenvolver duas estratégias significativas para a atencao
publica a saude dos individuos com FOF: a implementacdo de dois locais para
andlise citogenética, onde se inclui o presente trabalho, um laboratério
centralizado (FCM/Unicamp) para investigacdo de Sindrome Velocardiofacial,

e a criacao, em 2008, de uma Base de Dados Clinicos e Familiais de Fendas
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Orofaciais Tipicas, que conta, hoje, com oito centros colaboradores e cerca de
400 casos registrados. Este modelo procura otimizar o apoio diagnéstico e o
conhecimento de FOF no Brasil durante o trabalho regular dos médicos

geneticistas.

Um estudo piloto realizado pelo PCFB no Hospital de Clinicas da
Unicamp evidenciou atraso cirurgico para correcdo de FOF relacionado a baixo

peso e anemia®!

. A partir deste resultado, desenhou-se o primeiro estudo
multicéntrico deste grupo de pesquisa, no qual se estudaram 215 individuos em
trés regides diferentes (NE, SE e S), obtendo resultados semelhantes e, portanto,

outro problema de relevancia para a satde publica no Brasil“?.

Trés estudos brasileiros diferentes identificaram as limitacbes de

4344 Esta Gltima

conhecimento sobre manejo de FOF entre profissionais de satde'
abordagem revelou que, em autoavaliacéo, 58,6% dos alunos estudados referiram
ter nocoes razoaveis sobre alteracdes anatdbmicas e 51%, nocdes razoaveis sobre
alteracdes funcionais das FOT. Apesar de existirem conhecimentos sobre
diferentes técnicas de alimentacdo e problemas associados, estes nao se
encontram sistematizados, o0 que levou a 96,2% dos alunos nao se considerarem
aptos para acompanhar individuos com fendas orofaciais tipicas, dentro de sua
area de atuacdo. Assim, houve a sugestdo de criacdo de disciplina
multiprofissional, que poderia ser uma alternativa para a melhoria da formagéo
académica, assim como para a capacitacdo de profissionais da Estratégia de
Saude da Familia“®. Dentro desse contexto, houve a proposicdo de medidas para

incentivo ao aleitamento natural e intervencéo nutricional especifica®’).

2.5.3- Atencao a portadores de defeitos congénitos e FOF em Alagoas

O Estado de Alagoas, localizado na regiao Nordeste do Brasil, tinha em
2008 uma populacédo de 3.127.557 habitantes, sendo 924.143 (29,5%) na capital
Macei6 e 1.145.358 (36,6%) em sua regiao metropolitana, conferindo um grau de

urbanizacdo de 75,0% 647,
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De acordo com o DATASUS“647) Alagoas apresentava em 2008 renda
média domiciliar per capita de 318,03 reais, taxa de analfabetismo de 25,74% e
taxa de mortalidade infantii em 2007 de 41,2. O indice de Desenvolvimento
Humano (IDH), de 0,0649“®) foi 0 segundo menor no Brasil.

O deéficit de profissionais e de servicos de genética no Brasil é

4950 Em todo o estado de Alagoas existem trés médicos geneticistas

reconhecido'
em atividade, perfazendo uma média de um geneticista para cada milhdo de
habitantes. Embora melhor que o de outros estados brasileiros, esse niumero esta
aquém da recomendacao internacional para sistema de saude hierarquizado, que

é de 1 médico geneticista para cada 250.000 habitantes®".

Na capital, Maceid, o Servico de Genética Clinica do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Alagoas (SGC/HUPAA/UFAL),
com um Uunico médico geneticista, € 0 Unico servico de genética existente
vinculado ao SUS para avaliagdo genético-clinica e aconselhamento genético no
estado, desde 2004.

Com relacdo ao tratamento de FOF, a unidade da RRTDCF mais
proxima do estado € o Centro de Atengdo aos Defeitos da Face (CADEFI),
situado em Recife/PE, a 270km de Maceio.

A participacdo dos geneticistas de Alagoas no Projeto Cranio-Face-
Brasil desde sua concepcdo, em 2003, tem possibilitado a melhoria de
infraestrutura para o atendimento de individuos com FOF e outros defeitos

congénitos.
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3.1- Objetivo geral

e Contribuir para a avaliagdo genético-clinica de portadores de fendas
orofaciais no estado de Alagoas.

3.2- Objetivos especificos
e Caracterizar os aspectos demograficos;
e Descrever as caracteristicas clinicas;
¢ Identificar os defeitos congénitos e sindromes associados as FOF;
e Analisar a relagao entre os defeitos congénitos e o tipo de FOF;

e Reconhecer caracteristicas locais da atencdo a saude de individuos com
FOF.

Objetivos
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4- JUSTIFICATIVA
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Apesar de ser um grupo heterogéneo e com significativa prevaléncia, a
atual equipe de saude especializada existente em hospitais da RRTDCF néao
prevé a presenca de médico geneticista. Além disso, 0 acesso a este especialista
nos demais servicos de saude é bastante dificultado, em vista do pequeno niumero
de profissionais. Desse modo, ndo se tem um reconhecimento nacional das
possiveis etiologias de FOF, que podem ser regionalmente variaveis. O presente
estudo representa uma das primeiras acoes realizadas no Estado de Alagoas para

caracterizagao clinica e genética deste subgrupo populacional.
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5- CASUISTICA E METODOS
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O presente estudo foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa da
Universidade Federal de Alagoas e da Universidade Estadual de Ciéncias da
Saude de Alagoas (protocolo n? # 000907/2009-66 e # 0009838/2009-56).

5.1- Sujeitos

A casuistica foi composta por portadores de fendas orofaciais a partir
de duas fontes: 1) cadastro de pacientes elaborado pelo SGC/HUPAA-UFAL em
outubro de 2008 e 2) demanda espontanea ao SGC/HUPAA-UFAL no periodo
destinado a coleta de dados. Os sujeitos foram contatados por meio das
Secretarias Municipais de Saude dos seus respectivos municipios e convidados
para entrevista inicial de apresentacao do projeto. Apds concordancia e assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foi iniciado o estudo
(Anexo 1).

Foram excluidos quatro pacientes com fendas orofaciais néo tipicas ou
que foram a ébito antes da caracterizacdo do tipo de fenda. Todos os pacientes
foram avaliados por dois médicos geneticistas, sendo um deles o autor desta
dissertacao, no periodo de setembro de 2009 a fevereiro de 2011. A amostra final
foi de 104 familias.

5.2- Coleta de dados

Os dados clinicos e familiais foram colhidos por meio de protocolo
clinico desenvolvido e validado por este grupo de pesquisa® (Anexo 2).

A coleta de dados foi realizada durante consultas médicas e constou de
anamnese, exame fisico, antropometria e registro fotogréafico da regiao craniofacial

(frontal e lateral), maos e pés (segundo padrao recomendado pela OMS).

Casuistica e Métodos



De acordo com critérios clinicos, sempre que indicado foram solicitados
exames complementares diagndsticos, como ecocardiografia, ressonancia nuclear
magnética do encéfalo, radiografias das maos e pés, ultrassonografia de vias

urinarias e avaliacao oftalmolégica.

Exame de caridtipo foi programado para todos os casos, tendo sido
realizado conforme a técnica de Moorhead (1960) modificada, no Laboratoério de
Genética Humana do DGM/FCM/Unicamp em Campinas/SP.

Para os casos com suspeita clinica de Sindrome de delecdo 22q11
(S. Velocardiofacial), realizou-se investigacao laboratorial complementar por meio
de Hibridagao in situ por Fluorescéncia (FISH), utilizando sonda especifica para a
regiao cromossdmica 22q11.2 (TUPLE1-Kreatech™) e kit de MLPA P250A1

(MRC-Holland™), de acordo com as instrucdes do fabricante.

Foi oferecido aconselhamento genético as familias interessadas,

apds conclusao das investigacoes.

5.3- Analise dos dados

A amostra foi inicialmente avaliada como um todo. Posteriormente,
os casos foram subdivididos em A) isolados e B) sindrdmicos, de acordo com a

classificacao clinica das fendas orofaciais (FOF).

A divisao operacional de FOF isolada adotada neste estudo foi de
fendas paramedianas de labio com ou sem fenda de palato (FL/P),
uni ou bilaterais, e as fendas de palato isoladas (FP). FOF sindrémica foi definida
como: FOF associada a sindromes reconhecidas, FOF associada a defeitos

congénitos multiplos e FOF associada a defeitos aditivos randémicos.

As variaveis foram extraidas do protocolo clinico e analisadas na

amostra total e nos subgrupos ‘FOF isolada’ e ‘FOF sindrémica’.
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Os dados foram tabulados e analisados por meio do programa Epi Info
versao 3.5.1 (ago/2008) (http://www.cdc.gov/epiinfo/). Os resultados foram
inicialmente tratados por distribuicdo de frequéncia, medidas de tendéncia central
e dispersao. Para testar os cruzamentos entre variaveis de interesse foi utilizado o

Teste Exato de Fisher. Adotou-se nivel de significancia de 5% (p-valor <0,05).
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6- RESULTADOS
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6.1- Caracteristicas demograficas

Todas as 104 familias foram procedentes de Alagoas, 34 (32,7%)
residentes na capital Maceié, e 70 (67,3%) no interior do Estado. No total,

101 (97,1%) individuos nasceram em Alagoas, e apenas 3 (2,9%) em outras UF.

A idade dos pacientes no momento da primeira consulta variou de
menos de um ano a 37 anos, com média de 9,39, moda menor de um ano,
mediana de 8,00 e desvio padrdao de 8,48 anos. A distribuicdo por faixa etaria é

apresentada no grafico1.
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Grafico 1- Distribuicdo dos pacientes da presente amostra, por faixa etaria,

em anos (n=104)

A proporcao sexual foi de M1,1:F1, sendo 55 (52,9%) pacientes do
género masculino, e 49 (47,1%) do feminino.
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O grau de instrucdo das maes foi estratificado em dois grupos:
A (ndo alfabetizada, alfabetizada, ensino fundamental incompleto,
ensino fundamental completo e ensino médio incompleto) e B (ensino médio
completo, ensino superior incompleto e ensino superior completo).
Em trés familias ndo foi possivel obter esta informag&o. Entre os 101 casos
restantes, 83 (82,2%) maes pertenciam ao grupo A, e 18 (17,8%) ao grupo B de
escolaridade.

Em relacdo a forma de acesso ao atendimento, 77/104 (74%) casos
foram originarios de um cadastro realizado pelo SGC/HUPAA/UFAL, e 27/104
(26%) oriundos da demanda espontanea ao Servigo.

Embora 82/104 (78,8%) pacientes tivessem realizado previamente
algum procedimento cirurgico corretivo da fenda orofacial, 38/104 (36,5%) ainda
necessitavam de cirurgia primaria. Destes, 15/38 (39,5%) tinham idade superior a
dois anos no momento da adesao a este estudo.

6.2- Perfil genético-clinico

Nos 104 casos avaliados, a distribuicdo quanto ao tipo de fenda
orofacial foi FLP 64 (61,5%), FL 24 (23,1%) e FP 16 (15,4%) (Grafico 2).
Com relacéo a classificacao clinica, 78 (75,0%) pacientes tinham FOF isoladas,
e 26 (25,0%) FOF sindromicas (Gréfico 3).
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Grafico 2- Distribuicdo dos pacientes por tipo de fenda orofacial na presente

amostra (n=104)
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Grafico 3- Distribuicdo dos pacientes segundo a classificagcdo clinica da fenda

FOF isolada FOF sindromica

orofacial, na presente amostra (n=104)
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No grupo de FOF isolada (n=78), o género masculino representou
42 (53,8%); ja o feminino, 36 (46,2%) casos, sendo a propor¢ao sexual M1,2:F1.
Para FL/P isolada (n=68), o género masculino representou 39 (57,4%),
e o feminino 29 (42,6%). No grupo de FP isolada (n=10), o género masculino
representou 3 (30%), € o feminino 7 (70%) (p=0,1).

A avaliagdo genético-clinica permitiu definir o diagnéstico em
77/104 (74,0%) pacientes. Entre estes, 71/78 (91,0%) eram casos de FOF isolada,
e apenas 6/26 (23,1%) FOF sindromica (p=0,0000000001).

Dos 26 casos de FOF sindrémica, 15 (57,7%) estdo associados a
sindromes reconhecidas, 10 (38,5%) a defeitos congénitos multiplos (DCM),
e um (3,8%) a defeitos aditivos randémicos (DAR) (Grafico 4).
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Grafico 4- Distribuicdo das fendas orofaciais sindrébmicas na presente amostra
conforme agrupamento em sindrome, defeitos congénitos multiplos
(DCM) e defeitos aditivos randdmicos (DAR) (n=26).
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Os defeitos major relacionados as FOF DCM foram: microcefalia
(6 casos), cardiopatias congénitas do tipo defeitos septais (4 casos),
atresia de esbfago, hipospadia e defeito de reducao de membro (1 caso de cada).
O unico caso de DAR apresentava polidactilia em trés geragdes. Os diagnédsticos
relacionados as FOF sindrémicas estédo dispostos na Tabela 1.

Tabela 1- Distribuicdo dos casos de fenda orofacial sindrémica de acordo com a

etiologia, o diagnostico e o tipo de fenda na presente amostra.

Tipo de FOF
Etiologia Diagnostico (n=26) Total
FLP FL FP
Inconclusiva DCM 7 2 1 10
Multifatorial +
autossomica DAR 1 - - 1
dominante
Sindrome Saethre-Chotzen 2 1 -
Cefalopolissindactilia de Greig - - 1
Autoss6mica Sindrome de Van der Woude - 1 - 8
dominante Sindrome de Waardenburg 1 - -
Sindrome do Pterigio Multiplo - 1
Sindrome CHARGE 1
Autossdmica Disostose Acrofontofacionasal 1 - -
. Sindrome Smith-Lemli-Opitz - - 1 3
recessiva Displasia Esquelética nao especificada - - 1
Dominante ligada i ) .
a0 X Sindrome Oculofaciocardiodental 1 - - 1
46,XY,+15(r)[25] 1 - -
47 XX,+der(22)t(11;22)(g23;q11)mat [20]
Cromossomica - Sindrome de Emanuel - - 1 3
46,XY.ish del(22)(q11.2g11.2) -
Sindrome Velocardiofacial 1 - -
Total - 16 4 6 26

FOF=fenda orofacial; DCM=defeitos congénitos multiplos; DAR=defeitos aditivos randémicos.
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Associacao com defeitos major foi encontrada em 20/104 (19,2%) dos
casos, e com defeitos minor em 98/104 (94,2%). O defeito major mais observado
na regido craniofacial foi a microcefalia, em 8 casos. Em outras regides
anatdémicas, as cardiopatias congénitas do tipo defeitos septais foram observadas

em 7 casos (Gréfico 5).

A presenca de defeitos minor no grupo de FOF isolada foi 72/78

(92,3%), e 26/26 (100%) no grupo de FOF sindrémica (p=0,1692).
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Grafico 5- DistribuicAo dos defeitos major de acordo com o sistema orgéanico

acometido na presente amostra.

Associacao com deficiéncia mental esteve presente em 6/85 (7,1%)
casos; 1/63 (1,6%) de FOF isolada e 5/22 (22,7%) de FOF sindrémica (p=0,003).
Em 19 casos a idade foi insuficiente para caracterizar deficiéncia mental.

Consanguinidade parental esteve presente em 10/103 (9,7%) familias;
7/77 (9,1%) casos de FOF isoladas e em 3/26 (11,5%) casos de FOF sindromicas
(p=0,4858). Esses trés casos estdo associados as Sindromes de

Smith-Lemli-Opitz e Acrofrontofacionasal, de etiologia autossémica recessiva,
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e Sindrome do Pterigio Multiplo, de etiologia autossémica dominante. Em apenas

uma familia ndo foi possivel verificar a ocorréncia de consanguinidade.

A idade materna por ocasidao do nascimento dos pacientes variou de
14 a 42 anos, com média de 25,33, moda de 21,00, mediana de 24,00,
desvio padréo de 6,76 anos. Em 20/104 (19,2%) familias, as maes apresentaram

idade superior a 35 anos.

Recorréncia familial esteve presente em 29/101 (28,7%). Trés familias
foram excluidas desta andlise devido a auséncia de informacdo relativa aos
familiares. A taxa de recorréncia familial no grupo de FOF isolada foi de
24/75 (32,0%), e 5/26 (19,2%) FOF sindrémica (p=0,1615).

Embora andlise citogenética tenha sido programada para todos os
pacientes, 16 (15,4%) nao compareceram para a coleta de material.
Entre os 88 pacientes que tiveram sangue colhido, problemas com a cultura
celular inviabilizaram a analise citogenética de 23 (26,1%) casos, enquanto
65 (73,9%) tiveram o exame concluido.

A avaliagdo citogenética permitiu definir o diagnéstico de sindromes
associadas a FOF em 2/65 (3,1%) casos: um paciente com cromossomo 15 em
anel - 46,XY,+15(r)[25] - e outro com aberracdo cromossdmica desbalanceada
(Tabela 1). Analise FISH e MLPA definiu o diagnéstico de Sindrome
Velocardiofacial em um portador de FLP (Tabela 1).

Os casos de FLP isolada somaram 68/88 (77,3%), e FLP sindrémica
20/88 (22,7%). A distribuicdo em relacdo a gravidade fenotipica observada nos
casos FLP foi fenda de labio unilateral com fenda de palato (FLUP) em
39 (44,3%), fenda de labio bilateral com fenda de palato (FLBP), 25 (28,4%),
fenda de labio unilateral sem fenda de palato (FLU), 22 (25,0%), fenda de labio
bilateral sem fenda de palato (FLB), 2 (2,3%) (Grafico 6).
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Grafico 6- Distribuicao das fendas labiais, com ou sem fenda de palato (FL/P),
de acordo com a gravidade fenotipica (do mais leve para o mais
grave) na presente amostra (n=88).
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Entre FLP unilaterais houve predominéancia de fenda labial esquerda em
43/61 (70,5%) (Gréfico 7).
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Grafico 7- Distribuicdo das fendas labiais unilaterais, com ou sem fenda de palato

(FL/P), de acordo com o lado afetado na presente amostra (n=61).

FP isolada somou 10/16 (62,5%), e FP sindrébmica 6/16 (37,5%).
Entre o grupo de FP sindrébmica, 5 estdo associados a sindromes reconhecidas e

um associado a DCM. Nao foi observada diferencga significativa entre os grupos de
FL/P sindrémica e de FP sindrémica (p=0,1718).
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7.1- Caracteristicas demograficas

A populagdo estudada se mostra homogénea em relagdo a
procedéncia, uma vez que todas as familias sao residentes no estado de Alagoas.
Nenhuma delas tinha se submetido a avaliacdo genético-clinica previamente.
A distribuicdo de 1/3 para a capital Maceié e 2/3 para o interior também é
equivalente & distribuicdo populacional observada no estado®®.

A proporcao sexual foi de M1,1:F1 na amostra geral.

Em relacdo a idade dos pacientes verificou-se que 73/104 (70,2%)
pacientes apresentaram idade de um a 15 anos. Apenas 11,5% dos pacientes
apresentaram idade inferior a um ano (média de 9,39 anos). Considerando o
aspecto facial dismérfico e as repercussdes funcionais decorrentes da presencga
das fendas de labio e de palato”, ja observadas a partir do nascimento,
seria esperado que a grande maioria tivesse sido encaminhada para avaliacao

mais precocemente.

Observa-se que 74% da amostra foi cadastrada para avaliagao
especifica pelos préprios geneticistas, durante mutirdo cirdrgico. E possivel que
intercorréncias mérbidas e a necessidade de deslocamentos para fora do estado,
para corregao cirurgica, tenham levado as familias a procurar a avaliagdo

genético-clinica mais tardiamente.

Os dados acima podem significar falta de informacao dos pacientes e
de suas familias em relacdo a procura de atendimento médico, como também
refletir a situacédo atual da atengédo a saude aos portadores de FOF em Alagoas,
em que nao existe nenhuma unidade cadastrada na RRTDCF com equipe
multiprofissional, além de que apenas um médico geneticista realiza atendimento

publico a este grupo populacional no Estado.

O nivel de escolaridade materna inferior a ensino médio incompleto em
82,2% na presente amostra pode estar implicado com a alta proporcdo de

pacientes que iniciaram a avaliacdo tardiamente, uma vez que uma parcela
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significativa da populacado tem dificuldade de acesso a saude e a educacgao.
Corroboram esses dados as elevadas taxas de analfabetismo e indicadores gerais
de saude, tais como mortalidade infantil, além do baixo IDH registrado no estado

de Alagoas!#¢4748),

Em relacdo a forma de acesso ao atendimento dos pacientes, se
originarios do cadastro realizado pelo SGC/HUPAA/UFAL ou oriundos da
demanda espontdnea do Servico, a alta incidéncia de baixo grau de instrucao
materna observada no segundo grupo sugere que houve associacéo preferencial

entre este tipo de encaminhamento e a baixa escolaridade materna (p=0,01855).

Uma parcela significativa dos pacientes, 15/38 (39,5%), com idade
superior a dois anos ainda necessita de cirurgia primaria para correcado completa
da fenda de labio e/ou de palato. Tal fato também sugere uma oferta insuficiente
da prestacdo de servicos de profissionais especializados para realizacdo do

procedimento cirdrgico no SUS em Alagoas para portadores de FOF®7:38:39),

Ressalta-se que O PCFB permitiu a integracdo da equipe de Alagoas
com a unidade da RRTDCF mais préxima (CADEFI Recife/PE) e permitiu a

realizacao de cirurgia primaria em 21 pacientes da presente amostra.

7.2- Perfil genético-clinico

Na amostra geral, a distribuicdo quanto ao tipo de fenda orofacial
revelou maior parcela de FLP (61,5%) e menor parcela de FP (15,4%),
juntamente com maior apresentacdo clinica de FOF isolada (75,0%).
Embora existam variagbes a respeito desta varidvel, os resultados séao

consistentes com outros estudos®’:14:23:26.27)

Entre as FOF isoladas, ndo houve associacdo preferencial do sexo
masculino com FL/P, nem do sexo feminino com FP. O tamanho reduzido da
amostra pode justificar este achado.
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A avaliagédo genético-clinica permitiu definir o diagnédstico em 74,0% da
amostra geral, sendo 91,0% dos casos de FOF isolada e 23,1% dos casos de FOF
sindrédmica (p=0,0000000001). Isto pode refletir o nivel de acuidade inerente a
avaliacao genético-clinica, particularmente na presente amostra, na qual todos os
pacientes foram sistematicamente avaliados por dois médicos geneticistas.
A analise conjunta possibilitou uma alta proporcdo de casos concluidos.
Além disso, o atendimento tardio pode favorecer a conclusao diagndstica,
visto que varias condicdes clinicas de etiologia genética sao caracterizadas apés a
configuragdo do quadro clinico, dismorfico e intelectual, o que ocorre muitas vezes

apenas ap6s a adolescéncia®®.

Entre os casos que compdéem o grupo de FOF sindrédmica,
10/26 (38,5%) foram DCM, 1/26 (3,8%) DAR, e 15/26 (57,7%) associados a
sindromes (Tabela 1). Em relagdo ao tipo de fenda, observou-se 16 FLP,
4 FL e 6 FP. No subgrupo de FOF sindrome, 12/15 (80%) casos revelaram
etiologia monogénica e 3/15 (20%) cromossdmica. Apesar de considerado o
tamanho reduzido deste estudo, os resultados nao parecem diferir daqueles
obtidos por Sprintzen'¥), Calzolari®® e IPDTOC®®.

A conclusao diagndstica propiciou a oportunidade de aconselhamento
genético especifico para 77 familias, o que poderd ser realizado se houver

interesse.

Para a grande maioria dos casos de FOF sindromica 20/26 (76,9%)
ainda nao foi possivel definir uma nosologia e etiologia. Eles se apresentam
associados a outros defeitos congénitos major e minor e requerem
acompanhamentos genético e laboratorial subsequentes. No grupo de FOF
isolada, apenas 7/78 (9%) casos nao foram concluidos, em decorréncia do

comparecimento destes pacientes somente na primeira consulta.

A definicdo diagnéstica de FOF sindrémica que possibilite sua
classificacdo em associada a sindromes reconhecidas, a DCM e a DAR,

melhora a efetividade do tratamento, permite a instituicao do aconselhamento
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genético aos pacientes e as suas familias, contribuindo para o planejamento

familiar e prevengéo(zm,33,52,53)_

A identificacdo de sindromes determinadas geneticamente também
pode contribuir para o mapeamento de genes candidatos potencialmente
envolvidos na patogenia das FOF'"). Entretanto, muitas vezes esta tarefa
apresenta dificuldades, pois a identificacdo de defeitos congénitos requer
avaliacao clinica e laboratorial, assim como reavaliacdo do probando em

diferentes idades, como a de outros membros da familia'®-2%,

Associacao com defeitos major foi encontrada em 20/104 (19,2%)
casos, e com defeitos minor em 98/104 (94,2%). O defeito major mais observado
na regiao craniofacial foi a microcefalia, descrita em 8 casos. Em outras regides
anatémicas, as cardiopatias congénitas do tipo defeitos septais foram as mais
frequentes, descritas em 7 casos. Corroborando a literatura, os sistemas
organicos mais acometidos por defeitos major em associacdo com as FOF foram o

SNC, o cardiovascular e o esqueleto!®*?).

A presenca de defeitos minor observada em 98/104 casos nao revelou
diferengas significativas entre os grupos de FOF isoladas e sindrémicas,
visto que a alta associagdo com FOF, em geral, € comumente observada em

ambos os grupos 362,

A grande ocorréncia de deficiéncia mental observada no grupo de FOF
sindrémicas (p=0,003) reflete a associacao preferencial de anomalias do sistema

nervoso central com as fendas sindromicas.

Nao houve diferengcas estatisticamente significantes entre a
consanguinidade parental e a apresentacdo clinica da FOF (isolada ou
sindrbmica). A alta taxa de consanguinidade parental observada pode estar
relacionada ao tamanho amostral reduzido, mas também pode refletir uma
caracteristica inerente a populagdo estudada uma vez que estudos prévios -
apesar de amostras e métodos distintos - registram taxas elevadas de

consanguinidade para o Estado de Alagoas, variando de 3,2% a 5,3%°4%%%8),
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Embora 19,2% das maes apresentaram idade superior a 35 anos por
ocasiao do nascimento dos pacientes, ndo parece haver correlacdo com este fator
de risco.

A alta proporgao de recorréncia familial observada, 28,7%, é esperada
para as FOF"), defeitos congénitos com forte componente genético,
particularmente as com modelo de heranca multifatorial. Neste, véarios fatores
genéticos e ambientais inter-relacionados estdo envolvidos com a expressao
fenotipica, embora ndo tenham sido observadas diferencas quanto a apresentacao

clinica das FOF na presente amostra.

A avaliagcédo citogenética de pacientes com fendas orofaciais isoladas
constitui uma ferramenta importante para a elucidagdo etioldégica das FOF,
uma vez que a deteccdo de pontos de quebra e de rearranjos equilibrados
informativos pode contribuir para 0 mapeamento de novos genes associados a
fendas®®.

De modo geral, os portadores de FOF e anormalidades cromossémicas
apresentam fenotipo compativel com sindromes multissistémicas complexas.
Estudos heterogéneos realizados sem avaliagdo dismorfolégica padronizada, com
métodos e casuisticas diferentes, descrevem taxas de aberragcdes cromossdmicas

(20.21.2223) 'No presente

que variam de 14% a 28,6% entre os casos sindrémicos
estudo, entre os pacientes com FOF isoladas, todos os cariétipos apresentaram
resultados normais (44 casos). Apenas no grupo de FOF sindrémicas, 2/21 (9,5%)

casos apresentaram anormalidades.

A avaliacdo citogenética permitiu definir o diagnéstico de sindromes
associadas a FOF em um paciente com cromossomo 15 em anel -
46,XY,+15(r)[25] - e outro com aberracdo cromossémica nao balanceada.
Neste ultimo caso, o cromossomo derivado (22;11) extranumerario é resultante de
segregacao meiotica 3:1, oriunda de translocacao reciproca envolvendo os
Cromossomos 11 e 22. O resultado encontrado -

47 XX,+der(22)t(11;22)(923;q11)mat[20] - é compativel com a Sindrome de
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Emanuel. O cariotipo materno, realizado posteriormente,
revelou 46,XX,t(11;22)(923;q11), o que possibilitou identificar a origem parental da

aberragao cromossémica e subsidiar o aconselhamento genético da familia.

Em um caso de Sindrome Velocardiofacial (SVCF) portador de FLP,
apesar do exame de caridtipo convencional ter apresentado resultado normal
(46,XY), a analise por FISH e MLPA revelou microdelecdo na regiao 22qi1,
confirmando a suspeita diagndstica. Assim, a existéncia de um laboratorio
estruturado foi essencial para a conclusao do caso, fornecendo subsidios para o

planejamento oportuno do aconselhamento genético a familia.

A SVCF causada por microdelegdo em 22q11 esta entre as mais
frequentes sindromes relacionadas com as FOF. Apresenta-se associada a
anormalidades multiplas, com cerca de 180 sinais clinicos descritos. Os principais
sao fenda orofacial, especialmente de palato; insuficiéncia velofaringea;
face alongada, nariz proeminente com raiz alargada e asas hipoplasicas;
cardiopatia  congénita; baixa estatura; atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor; déficit intelectual e deficiéncia imunoldgica. Apesar da
exuberante sintomatologia, observa-se heterogeneidade e inespecificidade das
manifestacbes clinicas, além da auséncia de critérios clinicos estabelecidos,

o que dificulta a definicio diagnéstica®’8>9).

Desta forma, havendo suspeita clinica, € necessaria a realizacao de
investigacao laboratorial especifica. Atualmente, a Hibridacdo in situ com
Fluorescéncia (FISH) com sonda especifica para a regido cromossémica 22q11.2,
€ 0 método laboratorial considerado “padréo ouro” para o diagnéstico da SVCF,

com taxa de 80% de detecgio!®>%€9),

O caso em questdao teve, como peculiaridade, a presenca de FLP,

(57,58,59)

0 que néo é a forma mais comum , reforcando a importancia da avaliacdo

genético-clinica.

A maior apresentagdo isolada no grupo de FLP com 77,3% e

predominancia de fenda labial a esquerda em 70,5% também é semelhante a

outros estudos®2328),
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Quanto a gravidade fenotipica observada nos casos de FLP,
a grande maioria (72,7%) apresentou formas mais graves (44,3% de FLUP e
28,4% de FLBP). O tamanho amostral ndo permite associar a presenca de fatores

de risco importantes no estado de Alagoas.

Nao foi observada associagcédo preferencial de FOF isolada com FL/P
nem com FP, da mesma forma que no grupo de FOF nao sindrémica (p=0,1718),

0 que pode ser justificado pelo tamanho amostral.

FP isolada somou 10/16 (62,5%), e FP sindrébmica 6/16 (37,5%).
Entre o grupo de FP sindrébmica, cinco casos estdo associados a sindromes
reconhecidas, e um associado a DCM. Mais uma vez, observa-se que a avaliacdo
genético-clinica foi fundamental para a concluséo etiolégica e a determinacao do

risco de recorréncia.

O presente estudo representa uma abordagem pioneira realizada para
o reconhecimento das caracteristicas clinicas e genéticas de portadores de FOF
em Alagoas. Assim, além do esclarecimento diagnéstico e do aconselhamento
genético individualizados, seus resultados poderao ser aplicados na estruturacao

da atencao em genética de pessoas com FOF no estado.
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8- CONCLUSOES
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Os resultados deste estudo permitem concluir que:

e As caracteristicas demograficas da populacao estudada sao similares as da
populacao geral do estado de Alagoas;

e As caracteristicas clinicas apresentadas pelas familias estudadas foram
similares as descritas na literatura. Entretanto, o tamanho amostral nao permitiu

a deteccdo de aspectos regionais peculiares;

e Os defeitos congénitos detectados nesta amostra, assim como sua relacao com

os diferentes tipos de FOF, foram similares aos referidos em literatura;

e A auséncia de anormalidades nos casos de FOF isolada mantém em aberto a
discussao sobre a importancia do cariétipo como exame basico na investigacao

diagndéstica desses casos;

e O acesso a avaliacdo genético-clinica e cirurgica de parte significativa da

amostra ocorreu tardiamente.

Tais achados poderao propiciar melhoria na comunicagdo entre os
diferentes niveis de atencdo a saude, favorecendo o encaminhamento para

investigacao diagndéstica e tratamento multiprofissional.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)

(Em 2 vias, firmado por cada participante-voluntari(o,a) da pesquisa e pelo

responsavel)

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa
se processe apos consentimento livre e esclarecido dos sujeitos,
individuos ou grupos que por si e/ou por seus representantes legais

manifestem a sua anuéncia a participacdao na pesquisa.”

(Resolucao. n® 196/96-1V, do Conselho Nacional de Saude)

tendo sido convidad(o,a) a participar como voluntari(o,a) do estudo
“Caracterizacdo de aspectos essenciais para o planejamento da atencao a
saude de pessoas com fendas orofaciais no SUS-Alagoas”, recebi da
Dr2 Isabella Lopes Monlle6 e do Dr Marshall italo Barros Fontes, do Servico de
Genética Clinica do HUPAA/UFAL e da FAMED/Uncisal, responsaveis por sua
execucgao, as seguintes informagdes que me fizeram entender sem dificuldades

e sem duvidas os seguintes aspectos:

» Que o estudo se destina a reunir informacdes sobre as caracteristicas
clinicas e genéticas de pessoas que, como eu/meu (minha) filho(a)/tutela,
apresentam fendas orofaciais.

* Que a importancia deste estudo € a de ajudar aos responsaveis pelo SUS em
Alagoas a planejar acdes de promocao, prevencao, tratamento e reabilitacao
de pessoas que, como eu/meu (minha) filho(a)/tutela, apresentam fendas
orofaciais. Além disso, que o estudo podera contribuir para aumentar o

conhecimento atual sobre as fendas orofaciais no Brasil e no mundo.
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» Que os resultados que se desejam alcangar sdo: (a) conhecer as
caracteristicas genéticas e clinicas, e identificar anormalidades dos
Cromossomos nas pessoas que, como eu/meu (minha) filho(a)/tutela,
apresentam fendas orofaciais; (b) testar um questionario para registrar as
doencas e complicagbes que as pessoas que, como eu/meu(minha)
filho(a)/tutela, podem apresentar; (c) juntar as informacdes sobre fendas
orofaciais em Alagoas com as do Brasil e (d) desenvolver questionario de
avaliacdo do acesso das pessoas com fendas orofaciais ao tratamento no
SUS.

= Que esse estudo comecgara em agosto de 2009 e terminara em agosto de
2011.

* Que o estudo sera feito da seguinte maneira: (a) para conhecer as
caracteristicas genéticas e clinicas e as doengcas e complicacées que
eu/meu (minha) filho(a)/tutela, posso/podera apresentar,
participarei/participara de trés consultas com médico geneticista para
entrevista, exame fisico, registro fotografico e, quando necessario, realizacao
de nasofriboscopia, ecocardiografia, tomografia computadorizada do cranio,
ultrassonografia de vias urinarias, radiografia das maos e pés e avaliacao
oftalmolégica e auditiva. Compreendi que estes exames fazem parte da
rotina de investigacdo do diagnoéstico de casos como o meu/(minha)
filho(a)/tutela. Estou ciente de que as minhas/ do(a) meu (minha)
filho(a)/tutela, informac¢des serdo arquivadas juntamente com as de outras
pessoas com fendas orofaciais do Brasil em um banco de dados sem que
eu/ meu(minha) filho(a)/tutela, seja nominalmente identificado(a). Sei que
antes das consultas serdo realizadas atividades de educacdo em saude,
momento em que sera aplicado questionario para avaliar 0 acesso ao
tratamento no SUS. Compreendi que para identificar anormalidades dos
cromossomos sera colhido sangue de veia periférica do meu braco/do braco
do meu(minha) filho(a)/tutela, para realizar exame de caridtipo.
Fui informado(a) que, dependendo do resultado deste exame, podera ser
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necessaria nova coleta de sangue, incluindo dos meus pais, para extracao
de DNA ou cultivo celular, para aprofundamento do estudo das

anormalidades encontradas.

Que eu participarei das seguintes etapas: (a) consultas médicas e, quando
necessario, exames complementares (b) atividade de educacdo em saude e
(c) coleta de sangue para exame de cariétipo e, quando necessario,
de testes de DNA.

Que os outros meios conhecidos para se obter os mesmos resultados sao
inexistentes, uma vez que esta é a primeira pesquisa sobre atencao a saude
de pessoas com fendas orofaciais no SUS em Alagoas.

Que os incdmodos que poderei sentir com a minha participacdo sao os
seguintes: durante a coleta de sangue eu/meu (minha) filho(a)/tutela
poderei/podera sentir dor leve no local da picada da agulha. Depois poderéao

surgir manchas rochas no mesmo local.

Que os possiveis riscos a minha saude fisica e mental sdo: relacionados a
alguns exames complementares que poderei realizar. Fui informado(a) que
todos os exames complementares serdo realizados em locais adequados por
profissionais habilitados. Para a nasofibroscopia e a tomografia
computadorizada pode ser necessario que eu/ meu (minha) filho(a)/tutela
receba um calmante/anestesia. Fui informado(a) que a anestesia pode,
em alguns casos, fazer o coracao bater mais rapido, ocasionar dificuldade
para respirar, dor de cabega, aumento de saliva na boca e agitagdo, mas que
todos esses sintomas sdo temporarios. Estou ciente que todo material
utilizado na coleta de sangue para cariétipo sera descartavel e que os
procedimentos serdo realizados por profissionais  capacitados,
com equipamentos de protegéo individual adequados, como luvas, avental e
mascaras descartaveis, minimizando assim, riscos de infeccdao ou

contaminacgao.
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Que deverei contar com a seguinte assisténcia: no Servico de Genética
Clinica do HUPAA/UFAL e no Laboratério de Citogenética Humana do
CPML/Uncisal, sendo responsaveis a Dr2. Isabella Lopes Monlleé e o

Dr Marshall italo Barros Fontes.

Que os beneficios que deverei esperar com a minha participacdo, mesmo
que nao diretamente sdo: (a) definicio do diagnéstico, tratamento,
prognéstico e aconselhamento genético da fenda orofacial apresentada por
mim/meu (minha) filho(a)/tutela e (b) melhoria, no futuro, do atendimento a

pessoas com fendas orofaciais no SUS em Alagoas.

Que a minha participacdo sera acompanhada do seguinte modo:
nas consultas ambulatoriais por médico geneticista, na realizacdo de exames
complementares e na coleta de sangue, por profissionais tecnicamente
habilitados pertencentes aos servicos onde estes procedimentos serao

realizados.

Que, sempre que desejar serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma

das etapas do estudo.

Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do
estudo e, também, que eu poderei retirar este meu consentimento,

sem que isso me traga qualquer penalidade ou prejuizo.

Que as informacbes conseguidas através da minha participagcdo nao
permitirdo a identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo
estudo,

e que a divulgacdo das mencionadas informagdes sé sera feita entre os

profissionais estudiosos do assunto.

Que eu deverei ser indenizado por qualquer despesa que venha a ter com a
minha participacao nesse estudo e, também, por todos os danos que venha
a sofrer pela mesma razdo, sendo que, para essas despesas,

foi-me garantida a existéncia de recursos.
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Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi
informado sobre a minha participagdo no mencionado estudo e estando
consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos
beneficios que a minha participacao implica, concordo em dele participar e para
isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA
SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco d(o,a) participante-voluntari(o,a)
Domicilio: (rua, praca, conjunto):

Bloco: /N?: /Complemento:

Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:

Ponto de referéncia:

Contato de urgéncia: Dra. Isabella Lopes Monlle6 - (82) 3315-6800

Endereco d(os,as) responsave(l,is) pela pesquisa:

Instituicdo: Servico de Genética Clinica/Hospital Universitario/Universidade

Federal de Alagoas

Enderegco Avenida Lourival de Melo Mota S/N. Tabuleiro do Martins,
CEP: 57072-970, Maceid-AL

Telefones p/contato: 3214-1110
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Endereco d(os,as) responsave(l,is) pela pesquisa:

Instituicao: Nucleo Saude da Crianga e do Adolescente / Faculdade de Medicina

/Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas

Endereco Rua Dr. Jorge de Lima, 113. Trapiche da Barra, CEP: 57010-382,
Maceidé-AL

Telefones p/contato: 3315.6800

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua

participacao no estudo, dirija-se ao:
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas:

Prédio da Reitoria, sala do C.0.C., Campus A.C. Simées, Cidade

Universitaria

Telefone: 3214-1041

Maceid, , de de 20009.

(Assinatura ou impressdo datiloscopica d(o,a) Nome e Assinatura do(s) responsavel(eis)
voluntari(o,a) ou resposavel legal pelo estudo
Rubricar as demais folhas) (Rubricar as demais paginas)
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Projeto Cranio-Face Brasil
Universidade Estadual de Campinas 8]
Universidade Estadual de Ciéncias da Salde de Alagoas
Universidade Federal de Alagoas

WHO-Collaborating Centre for Craniofacial Research / University of Dundee o
BRASIL

Segdo a ser preenchida pelo Centro Coordenador

Codigo do Hospital: Codigo do Caso:

Pacientes em qualquer
idade, com 12 consulta
a partir da entrada deste
Servico no projeto, com

Fenda labial
Fenda labiopalatal
Fenda Palatal
S. De Pierre Robin

Casos de exclusdo

Como componente

Em apresentagdo
de sindrome

isolada

Como componente de Como componente de
defeitos mltiplos defeitos aditivos
randdmicos

_Casos de fenda de Gvula, fenda submucosa e holoprosencefalia.

PARA ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS QUANTO AOS CRITERIOS DE INCLUSAO/EXCLUSAO,
PREENCHIMENTO DO FORI{QULRRIO E TERMINOLOGIA ADOTADA, CONSULTE O MANUAL. POR
FAVOR, NAO DEIXE QUESTOES SEM RESPOSTA

SEGAO A SER PREENCHIDA POR PROFISSIONAL
CADASTRADO NO PROJETO CRANIO-FACE BRASIL

A Informacoes gerais referentes ao paciente.

1. Nome do Paciente:

2. Numero de registro no Hospital ou Servigo:

3. Nome da Mae:

4. Nome do Pai:

5. Nome do Servico e Hospital de atendimento:

6. Preenchido por:

7. Data (dd/mm/aaaa):
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B Contato com o paciente/familia.

8. Enderego completo:
(Logradouro e N° da residéncia)

9. Municipio:

10. UF:

11. Telefone Residencial: ()

Celular: ( )

Comercial: ()

12. E-mail:

C Informag0es gerais referentes ao pai do paciente.

13. Data de nascimento do pai: __/_/  (dd/mm/aaaa)

14. Municipio de Nascimento do pai:

15. UF de nascimento do pai:

16. Escolaridade do Pai:

[[] n&o Alfabetizado

[:] Ensino Fundamental Incompleto
[] Ensino Médio Incompleto

|:| Ensino Superior Incompleto

|:| Sem Informagdo

I:] Sem Informagdo

|:| Sem Informacdo

[[] Aifabetizado
|:| Ensino Fundamental Completo (1° ao 9° ano)
|:| Ensino Médio Completo (1° ao 3° ano)

|:| Ensino Superior Completo

17. Ocupagao do Pai (especifique a atividade):

Sem Informacao

Para as questdes 18 e 19, consulte pagina X do Formulario ou Pagina Y do manual.

18. Exposicdo ocupacional do pai a agentes quimicos ou solventes:

[ sim ] n&o

[] Recusou responder |:| Sem Informacdo

19. Se houve exposicdo ocupacional do pai a agentes quimicos ou solventes, por favor,

especifique-os:
D Sem Informacgdo

opeajseped
|euoissiyold

X
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D Informacdes gerais referentes a mae do paciente.

20. Data de nascimento da mae: /__/___ (dd/mm/aaaa)
21. Municipio de Nascimento da mae:

D Sem Informagao
22. UF de nascimento da mae:

23. Escolaridade da mae: D Sem Informacao
[] N&o Alfabetizado [] Alfabetizado

|:| Ensino Fundamental Incompleto |:| Ensino Fundamental Completo (1° ao 9° ano)
D Ensino Médio Incompleto |:| Ensino Médio Completo (1° ao 3° ano)

I:] Ensino Superior Incompleto [:l Ensino Superior Completo

D Sem Informagao

24. Ocupacao da mae (especifigue a atividade):
|:| Sem Informacao

Para as questdes 18 e 19, consulte pagina X do Formulario ou Pagina Y do manual.

25. Exposicdo ocupacional da mde a agentes quimicos ou solventes:

I:' Sim I:] Néo

[:] Recusou responder |:| Sem Informagao

26. Se houve exposicdo ocupacional da mae a agentes quimicos ou solventes, por favor,
especifique-os:

|:| Sem Informagao

Exemplos de substancias toxicas e ocupacao relacionada. Refere-se as questoes 18 e
19, 25 e 26.

opeisepe)
|euocissijold

\

Substancia Ocupacdes relacionadas
Tinturas / outras logdes Cabeleireiro(a)
Lavagem a seco / solventes Lavanderias
Solventes / acidos / radioatividade Laboratérios
Corantes / tintas Impressoes / fotografias
Pesticidas / fertilizantes Agricultura / horticultura
Colas Industria de sapatos / couro
Fumagas de solda Industrias de soldas
Gases e fumaca de exaustdo Industria de automéveis
Pinturas / vernizes Pintores
Resinas / polimeros / benzeno Industria de plasticos
Fumaca de petréleo / xilenol Industria petrolifera
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E Informagdes do nascimento do paciente

27. Data de nascimento:

287. Municipio de nascimento:

29. UF de nascimento:
30. Peso:

31. Comprimento:

32. Perimetro cefélico:
33. Sexo legal:

34. Gemelaridade:

b (dd/mm/aaaa)

() Sem informacao

( ) Sem Informacéo

—
—
—

[] sem Informagdo
[[] sem Informagzo

|:| Sem Informacdo

[] Masculino [] Feminino [] Néo definido

[] sim [] nao

[] sem Informacéo

opesiseped
JeuoISsIjoid

\
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Projeto Créanio-Face Brasil
Universidade Estadual de Campinas
Universidade Estadual de Ciéncias da Salde de Alagoas
Universidade Federal de Alagoas
WHO-Collaborating Centre for Craniofacial Research / University of Dundee —

Secdo a ser preenchida pelo Centro Coordenador
Cddigo do Hospital: Cddigo do Caso:

SECAO A SER PREENCHIDA POR GENETICISTA
CADASTRADO NO PROJETO CRANIO-FACE BRASIL

35. Nome do paciente:

36. Nimero de registro no Hospital ou Servigo:

37. Preenchido por:

38. Data do preenchimento (dd/mm/aaaa):

F Informactes sobre histdria obstétrica materna, histéria médica e medicamentosa da mée no
periodo de 3 meses antes até o final da gravidez do paciente

39. Esta gravidez foi: |:| Espontanea D Induzida

[] sem informagéo

40. Se a gravidez foi induzida, por favor, especifique os métodos utilizados:

/

opeajsepe)
eIspRauan

\

41. Tabagismo pela mae:
[ sim [] Ndo [] Recusouresponder [] Sem Informacio

42, Se a made fumou durante a gravidez, por favor, especifique o tipo (com ou sem filtro) de
cigarro, quantidade diaria e periodo gestacional em que ocorreu 0 consumo:

43, Consumo de alcool pela mae:
[] sim [] Ndo [] Recusou responder [ ]| Sem Informagdo

44. Se a mae ingeriu bebida alcoolica durante a gravidez, por favor, tipo de bebida e periodo
gestacional em que ocorreu 0 consumo:
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45. Consumo de drogas ilicitas pela mde:

[] sim [] N&do [] Recusouresponder [ | Sem Informagdo

46. Se houve consumo de drogas ilicitas pela mae, por favor, especifique o nome da droga e
periodo gestacional em que ocorreu 0 consumo:

47. Exposicoes da mae a teratogenos (inclusive medicamentos) durante a gestagdo:

[] sim [] Ndo [] Recusouresponder [_] Sem Informacdo

48. Se houve consumo exposices da mée a teratégenos, por favor, especifique nome do agente

e periodo gestacional em que ocorreu a exposicdo e duracdo da exposicdo:

49. Diagndstico de epilepsia: [_| sim [] Ndo [] Sem informacdo
50. Diagnostico de diabetes: |:| Sim |:| Nao D Sem informagao
51. Diagndstico de obesidade:[ ] sim [] N&o [] Sem informagso

52. Outro diagndstico: [] sim [ N&o [] sem informagdo

53. Se a mae teve algum outro diagnostico durante a gravidez, por favor, especifique-o:

54. Qutras intercorréncias relevantes durante a gestacdo:

|:| Sim |:| Nao |:| Recusou responder l:l Sem Informacdo

55. Se houve outras intercorréncias relevantes durante a gestacao, por favor, especifigue-as:

/
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56. Tentativa de interrupcao da gravidez:
I:] Sim |:| Nao |:| Recusou responder D Sem Informacao

57. Se houve tentativa de interromper a gravidez, por favor, especifique métodos, via, dose diaria
e periodo gestacional

G Informagoes sobre a ascendéncia paterna.

58. Pais de nascimento da avo paterno
|:| Sem Informagdo

59. Pais de nascimento do avo paterno

]:l Sem Informagdo

60. Ascendéncia étnica do pai do paciente. Assinale todas as alternativas mencionadas durante a
consulta.

I:l Nativa (Indigena + Européia Latina + Africana) EI Européia Latina
[ Africana [] Européia nao-latina ~ [] Judaica

I:] Oriental D Arabe EI QOutra

[] sem Informaggo ~ [_] Recusou responder

61. Se alternativa “outra” foi assinalada para ascendéncia étnica do pai, por favor, especifique-a:

H Informagoes sobre a ascendéncia materna.

62. Pais de nascimento da avo materno:
|:] Sem Informagao

63. Pais de nascimento do avd materno:
D Sem Informagdo

/
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64. Ascendéncia étnica da mae do paciente. Assinale todas as alternativas mencionadas durante
a consulta.

I:I Nativa (Indigena + Européia Latina + Africana) I:I Européia Latina

[[] Africana [] européia nao-latina [] Judaica
|:| Oriental DArabe D Outra
|:| Sem Informacdo |:| Recusou responder

65. Se alternativa “outra” foi assinalada para ascendéncia étnica da mae, por favor, especifique-
a:

I Informacdes sobre a historia familial do paciente

Heredograma (opcional)

66. Consangliinidade entre os genitores:
[] sim [] N&o [] Recusouresponder [ ] Sem Informacio

/
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67. Se ha consangliinidade entre os genitores, por favor, especifique 0 tipo (consulte pag.28 manual):

68. Numero total de gravidezes incluindo o paciente, nativivos, natimortos e abortos

(Lembre-se que gémeos correspondem a 01 gravidez):

69. Se ha mais de uma gravidez, por favor, preencha o quadro abaixo: ( los de preenchi dos

campos sdo fornecidos nas 2 primeiras linhas e na pag. X do manual.)

Ordem de
nascimento 2
. Presenca de  |Caso registrado| Presenca de outros

ou numero do - B
individulo no SE0 St | emeisridace o Fenda Orofacial|no PCFB defeitos graves
heredograma

1 M | Nativivo ndo Victor nao nao nao

2 F | Natimorto nao Cibelli sim nao sim

70, Caso(s) de fendas orofaciais em algum outro parente:

[] sim [] Ndo [] Recusouresponder [_] Sem Informagio

71. Se ha casos de fendas orofaciais em qualquer parente (inclusive irmaos) do paciente, por

favor, preencha o quadro abaixo (exemplos de preenchimento sdo fornecidos na primeira linha
e na pagina X do manual):

/
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no heredograma | Tipo de fenda EL??;‘Q gade Paciente Paciente
Nome ou tipo de (utilize CID-10: defeitos examinado registrado
parentesco uadro 2 (o4 or vocé? B?
com o paciente Q ) congenitos P no PCF
Amanda 1I-1 (ou tia materna) Q36.0 nao sim sim
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Quadro 2: Cadigos da Classificacdo Internacional de Doencas — 10a Edicdo. Refere-se as

questoes 71 a 73

Fenda do Palato

Q36.0: fenda labial bilateral.
Q36.0: fenda labial unilateral

Q35.1: fenda do palato duro.

Q35.3: fenda do palato mole.

Q35.9: fenda palatina nao especificada.

Q35.5: fenda do palato duro com fenda do
palato mole.

Fenda do palato com fenda labial

Q37.0: fenda do palato duro com fenda labial bilateral.
Q37.1: fenda do palato duro com fenda labial unilateral.
37.2: fenda do palato mole com fenda labial bilateral.
Q37.3: fenda do palato mole com fenda labial unilateral.

37.4: fenda dos palatos duro e mole com fenda labial bilateral.
(037.5: fenda dos palatos duro e mole com fenda labial unilateral.
37.8: fenda do palato com fenda labial bilateral, ndo especificada.
37.9: fenda do palato com fenda labial unilateral, ndo especificada.

Q87.0: Seqiiéncia de Pierre Robin

J Avaliacao clinica do paciente.

72. Assinale as opg0es abaixo para descrigdo anatomica da fenda:

Lado direito Reg@o Lado esquerdo
mediana
; ()s ()s
F. Simonart
()N ()N
() Normal () Normal
Labio { } Fenda comp { ) Fenda comp
( ) Fenda incomp { ) Fenda incomp
( ) Normal { ) Normal
Alvéolo { ) Fenda comp { ) Fenda comp
( ) Fenda incomp { ) Fenda incomp
{ ) Normal
Palato duro ( ) Fenda comp
( ) Fenda incomp
( ) Nermal
( ) Fenda comp
Palato mole B Pobiogish. A8

S = Sim; N = Ndo; Comp = completa; Incomp = incompleta

73. Codigo do tipo de fenda: (

74. Presenca de outros defeitos na regiao craniofacial: |:| sim

75. Se ha outros defeitos na regido craniofacial,
correspondentes:

Insuficiéncia velofaringeana: D sim
[] sim
|:] sim
D sim
] sim

Micrognatia:
Seqiiéncia de Pierre-Robin:
Agenesia de Gvula:

Qutro:

) {Consulte Quadro 2 pag. ou manual pag.9)

D ndo

por favor, assinale as alteragGes

[ néo
|:| nao
[] néo
[] ngo
|:| nao

D inconclusivo
D inconclusivo
D inconclusivo

D inconclusivo

/
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76. Se ha outros defeitos na regido craniofacial além dos assinalados, por favor, descreva-os
empregando termos disponiveis nas pags. X do manual. Se necessario, use folhas adicionais.

77. Descreva os defeitos encontrados em qualquer outra regido anatdmica. Utilize termos
disponiveis nas pags. X do manual e, se necessario, folhas adicionais.

78. Ha hipotese diagnostica para este paciente?
[:| sim
|:| néo

79. Se ha hipotese diagndstica para esse paciente, por favor, descreva-o nominalmente.

/

openseped
e1sPRPUIn

\

Anexo 2
131



80. Exames complementares e fotografias do paciente (se possivel, anexe cdpia dos laudos e
imagens). Por favor, ndo deixe alternativas em branco

Nasofibroscopia D sim I:I ndo D ainda sem resultado
Radiografias I:l sim EI nao D ainda sem resultado
Ecocardiografias |:| sim |:| ndo |:| ainda sem resultado
Ultrassonografias [] sim |:| nao E] ainda sem resultado
Cariétipo I:] sim D nao D ainda sem resultado
Fotografias ] sim |:| nao |:] ainda sem resultado

Outro I:] sim D nao

81. Descreva neste espaco os resultados dos exames assinalados e fornega quaisquer outras
informagoes relevantes. Se necessario, use folhas adicionais.

82. O diagnostico do paciente foi concluido?

I:I Sim |:| N&o. Encerre o preenchimento do formulario

83. Que evidéncias usadas para concluir este diagndstico(mais de uma alternativa pode ser

assinalada):

Avaliagdo clinica e revisdo de literatura [_] Sim

Caridtipo
Exames moleculares

Qutras

[] sim
[] sim
|:| Sim

|:| N&o
[] néo
[] néo
[] n&o

84. Se outras evidéncias foram usadas para concluir o diagnostico, por favor, informe-as:

/
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