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RESUMO

As fendas labio-palatinas constituem uma das malformacdes faciais mais
comumente descritas, sendo subdivididas em 2 grandes grupos: fendas ldbio-palatinas
(FL £ P) e fendas palatinas isoladas (FP). Resultantes de falhas de fusdo dos processos
faciais entre a 6* e 10* semana de vida intra-uterina sdo, provavelmente, ocasionadas
pela interagdo de processos geneticamente determinados e a resposta celular a fatores
ambientais. Apds a revisao sistematica da literatura internacional, foi conduzido um
estudo caso-controle de base hospitalar, reunindo 274 casos de [(FL £ P) + FP] nao
sindrémicas, pareando seus controles (2) por idade (+ 2 meses), sexo e regido de
procedéncia. A analise de regressdo logistica condicional exibiu medidas de risco (OR)
e seus respectivos intervalos de confianga (IC 95%) para algumas exposi¢oes
concordantes com a literatura, bem como identificou possiveis fatores de risco ainda
ndo descritos. No universo de casos analisados, a historia de ocorréncia de fendas
orofaciais na familia paterna (OR 14,01; IC 95% 6,32-32,01) e materna (OR 5,96; IC
95% 1,33-11,84), bem como a historia de outros tipos de malformagdes familiares (OR
2,04; 1C 1,33-11,84) foram considerados fatores de risco. Quanto ao estilo de vida dos
pais, o mesmo comportamento foi demonstrado pelo tabagismo materno passivo (OR
1,48; 1C 95% 1,01-2,01) e o etilismo materno no primeiro trimestre (OR 2,16; IC 95%
1,39-3,35). A analise das condigdes de satide materna confirmam a elevagao de risco
para antecedentes de crises convulsivas (OR 8,01; IC 95% 2,23-28,81), quadros de
infec¢do ginecologica (OR 2,77; IC 95% 1,50-5,10) e condigdes classificadas como
viroses (OR 7,57; IC 95% 2,46-23,32). A administragdo de medicamentos como
antibidticos, anticonvulsivantes, antifingicos e consumo freqiiente de chds (preto e
mate, especialmente) também estiveram associados a ocorréncia destas malformagdes.
O consumo de complexos vitaminicos no primeiro trimestre foi identificado como fator
de protecdo, embora ndo estatisticamente significativo. Quanto a exposi¢des ambientais,
foram identificados como fatores de risco a proximidade residencial a
fabricas/industrias e o uso habitual de inseticidas comerciais ou decorrente do controle
publico de vetores. O risco ocupacional materno foi identificado em trabalhadoras
domésticas (OR 2,34; IC 95% 1,43-3,85) e nas atividades da area da saude (OR 4,33; IC
95% 0,99-27,81).



Abstract

Oral clefts constitute some of the most commonly facial described malformations,
being subdivided in 2 main groups: cleft lip and palate (CL * P) and cleft palate only
(CP). They result from flaws on the facial processes coalition usually carried out
between the 6th and the 10th intrauterine weeks, probably subsequent to interaction
between genetic and environmental factors. Following a comprehensive literature
review, a hospital based case-control study was carried out enrolling 274 non syndromic
[(CL £ P) plus CP] cases and age-frequency (two months), gender and geographic area
matched controls (two per case). Conditional logistic regression was carried out to
estimate odds ratios (OR) for selected exposures. Statistically significant associations
were observed for current oral clefts and their paternal or maternal family antecedents
(OR 14.01, 95% CI 6.32-32.01 and OR 5.96, 95% CI 1.33-11.84, respectively), as well
as antecedents of other malformation in the family (OR 2.04; 95% CI 1.33- 11.84).
According to parents' lifestyle risk factors, association were also observed for passive
maternal smoking (OR 1.48, 95% CI 1.01-2.01) and antecedents of maternal alcohol
intake during early pregnancy (OR 2.16, 95% CI 1.39-3.35). Oral clefts were also
associated to antecedents of gynecological infection (OR 2.77; 95% IC 1.50-5.10) and
virus infection (OR 7.57; 95% IC 2.46-23.32). Drugs intake such as antibiotics, anti-
convulsive drugs, fungicides and tea or related infusions frequent consumption
(specially black tea and mate) were also associated to the occurrence of these
malformations. The consumption of vitamins in the first pregnancy quarter was
identified as a protective factor (not statistically significant). Residential proximity to
factories/industries, at-home regular use of combined branded insecticides and reported
exposure to pesticides aerosols in governmental vectors control programs were also
associated as risk factors to oral clefts. Maternal occupational risk was identified among
housewives (OR 2.34; 95% CI 1.43-3.85) and health workers (OR 4.33; 95% CI 0.99-
27.81).

Palavras-chaves: caso-controle; exposi¢cdes ambientais € ocupacionais; e€Xxposi¢ao

quimica; fatores de risco; fendas labio-palatinas.

Keywords: case-control study; chemical exposures; environmental and occupational

exposures; risk factors; oral clefts.
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Exposicées ambientais e fendas labio-palatinas Introdugado ao tema 12

1. INTRODUCAO

1.1 INTRODUCAO AO TEMA

As fendas labiais e/ou palatinas [(FL + P)+ FP] constituem uma das mais
freqlientes malformagdes da regido de cabeca e pescoco. Enlow (1993) observa que o
termo malformagao refere-se a defeitos morfologicos de um 6rgao, parte de um 6rgao
ou grande parte do corpo, resultante de um desenvolvimento intrinsecamente anormal.
Estima-se que 3% dos recém-nascidos tém uma malformagdo significativa e 1% tém
malformagdes multiplas, conhecidas como sindromes.

Fogh-Andersen (1961) ressaltou a ocorréncia de erros de estimativa de incidéncia
quando as malformag¢des ndo sdo reconhecidas ao nascimento. Aqueles portadores que
morrem no periodo neonatal ndo sdo incluidos nas estimativas coletadas tardiamente,
levando a subestimativas. O processo de selecdo pelo qual passam os embrides &,
portanto, de significativa influéncia nos achados epidemiologicos, uma vez que somente
parte daqueles que sdo portadores destas anomalias chegam a termo. Ten Cate (1988)
salienta que o momento em que os fatores ambientais teratogénicos exercem seus
efeitos pode ser critico. Se esta acdo ocorre nas primeiras quatro semanas de
desenvolvimento, quando o embrido encontra-se em intensa atividade de divisao celular,
a acdo dos teratogenos danifica tantas células que acabando levando a morte. Como
resultado, muitos agentes teratogénicos ndo chegam a ser avaliados, uma vez que o
embrido morre e ¢ abortado. Werb et al. (1992) comentam que varias alteragdes
congénitas, como os teratomas, sao incompativeis para a vida intra-uterina devido a sua
localizagdo e tamanho. Se, por outro lado, os danos atingem apenas algumas células, a
proliferacdo normal ¢ suficientemente intensa para eliminar facilmente injarias
pequenas. Contudo, Drushel et al. (1996), revisando registros de malformagdes,
constataram que a mortalidade no primeiro ano de vida de portadores de [(FL + P) +FP]
ndo associadas a outras malformagdes ¢ semelhante ao risco de morte de criangas sem
distarbios congénitos.

Embora sejam freqiientes as associacdes entre fendas labiais e palatinas, as fendas
labio-palatinas e palatinas isoladas sdo consideradas anomalias etiologicamente
distintas, que envolvem diferentes processos de desenvolvimento, ocorridos em
diferentes periodos. Desta forma, as fendas labiais resultam na falha de fusdo de massas
mesenquimais das proeminéncias maxilar e nasal medial, enquanto as fendas palatinas

sdo ocasionadas pela deficiéncia no mecanismo de encontro e fusdo dos processos
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palatinos (Moore & Persuad, 1995; Poswillo, 1988). Cronologicamente, as fendas
labiais ocorrem entre a 6* e 10 * semana de vida intra-uterina, sendo que as fendas
palatinas isoladas surgem no final deste periodo (Carreirdo et al., 1996).

Este grupo de malformagdes constituem uma condi¢ao poligénica multifatorial,
na qual a susceptiblidade genética ¢ influenciada por multiplos e, provavelmente,
fatores ambientais cumulativos (Poswillo, 1988). Contudo, nem os fatores genéticos

nem os ambientais tém sido consistentemente descritos.

1.2 PERFIL EPIDEMIOLOGICO DAS FENDAS LABIO-PALATINAS

Ten Cate (1988) salienta que fendas orofaciais constituem aproximadamente 13%
de todas as anomalias relatadas e representam a segunda malformagdo mais comum.
Derijcke et al. (1996) descreveram incidéncias de fendas orofaciais em diferentes
regides do mundo, variando de 1,0 a 2,21/1000. Elevadas incidéncias foram descritas na
antiga Tchecoslovaquia, seguida da Franga, Finlandia e Dinamarca, Bélgica e Holanda,
Italia, Califérnia e América do Sul. Em um estudo conduzido na Suécia, Hagberg et al.
(1998) observaram uma incidéncia de 2 casos para cada 1000 nascidos vivos, com
maior acometimento do sexo masculino.

A ocorréncia concomitante de fendas labiais e palatinas ¢ mais freqliente que o
achado isolado das ultimas. Com relacdo a predilecdo por género, o sexo masculino ¢
mais comprometido pelas fendas simultaneas de labio e palato, numa razao de sexo de
3:1. A fenda palatal exclusiva ¢ mais comum no sexo feminino. Hagberg et al. (1997)
encontraram risco relativo de 1,58 para o sexo masculino em relagdo ao feminino no
desenvolvimento de fendas. O lado esquerdo tem duas vezes mais risco de sediar estes
disturbios comparado ao direito, ¢ a raga negra parece menos propensa do que brancos
(1/2500 nascimentos, comparado a 1/1000 nascimentos entre brancos). Tolarova &
Cervenka (1998) notaram em seu estudo que brancos detém as maiores prevaléncias de
fendas isoladas, seguidos dos asidticos e negros. Contudo, a raca amarela parece possuir
a mais alta prevaléncia, com estimativa de 2,1/1000 nascimentos.

Menegotto & Salzano (1991) conduziram estudo epidemioldgico sobre fendas
orais em uma amostra da América do Sul no periodo de 1967 a 1981, em 56 hospitais de
8 paises, pertencentes ao Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformacdes
Congénitas (ECLAMC). As fendas labiais com ou sem envolvimento palatal tiveram
prevaléncia de 0,87 por 1000 e fendas palatinas isoladas a freqiiéncia de 0,13 por 1000

nascidos, sendo que esta Ultima freqiiéncia, por paises e anos, foi aproximadamente
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homogénea. Entretanto, para as fendas labiais com ou sem envolvimento palatino foi
detectada diferengas por paises sem tendéncia temporal. Algumas inconsisténcias nos
resultados podem ser atribuidas as diferentes formas de avaliacdo dos pacientes,
tamanhos amostrais ¢ método de analise utilizados.

No Brasil, a incidéncia das fissuras situa-se em torno de 1:650 nascidos vivos,

envolvendo labio e/ou palato (Nagem Filho et al., 1968 apud Lorente et al., 1994)

1.3 PAPEL DAS EXPOSICOES AMBIENTAIS NA MANIFESTACAO DOS DEFEITOS
CONGENITOS

O desenvolvimento embrionario caracteriza-se pela ocorréncia de uma série de
eventos morfogenéticos criticos que envolvem migragdo celular, fusdo dos processos
faciais e diferenciagdo tecidual. O genoma contém informacdes que influenciam o
padrdo de desenvolvimento embriondrio, contudo, adicionalmente, as células
respondem a estimulos ambientais. A propor¢ao do crescimento celular determinado
geneticamente ou controlado ambientalmente ¢ desconhecida; sabendo-se que fatores
genéticos e ambientais estdo presentes ao longo do desenvolvimento e interagem, torna-
se dificil a avaliacdo exata do papel etiologico de cada um.

Os principios de toxicologia propostos por Jim Wilson em 1959 (Quadro 1)
orientam o entendimento do mecanismo de agdo de substancias potencialmente
teratogénicas. Desde os primordios do século XX, uma ampla variedade de agentes
ambientais (toxinas microbianas, agentes medicamentosos, variagdes de temperatura)
foram associadas a perturbacdes de desenvolvimento de espécies de aves, répteis, peixes
e anfibios. Contudo, embrides de mamiferos mantiveram-se por longo periodo
resistentes a indugdo in vitro de malformacgdes por exposi¢ao a teratdgenos ambientais
ou mesmo a avaliacio do papel protetor ou indutor do organismo materno.
Curiosamente, os primeiros experimentos de inducdo de defeitos congénitos em
mamiferos, publicados na década de 30, associavam anoftalmia e fenda palatina com

deficiéncia de vitamina A (Hale, 1935 apud Klassen, 1996).
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Quadro 1 — Principios gerais de Teratologia de Wilson

1. A susceptibilidade a teratogénese depende do gendtipo do concepto e o modo pelo qual

interage com fatores ambientais adversos.

2. A susceptibilidade a acdo teratogénica varia com o estdgio do desenvolvimento no

momento de exposicao a influéncia adversa.

3. Agentes teratogénicos agem em vias especificas (mecanismos) no desenvolvimento
celular e tecidual para iniciar seqiiéncias de eventos de desenvolvimento anormal

(patogénese).

4. A avaliacao de efeitos adversos ao desenvolvimento tecidual depende da natureza da

influéncia (agentes).

5. As quatro manifestacdes do desenvolvimento desviante sdo a morte, malformagdes,

retardo no crescimento e déficit funcional.

6. Manifestacdes do desenvolvimento desviante aumentam em freqiiéncia e grau tal como

o aumento da dose ocorre da auséncia de efeito ao nivel letal.

Fonte: KLASSEN, C. D., 1996.

1.4 APRESENTACAO DA PROPOSTA

O presente trabalho estd composto por quatro artigos que analisam a associagao de
fendas labio-palatinas e palatinas isoladas com diferente grupos de exposi¢cdes
ambientais. O Unico estudo epidemiologico nacional sobre o tema, publicado em 1994,
explorou um conjunto selecionado de exposi¢cdes ocorridas durante o primeiro
quadrimestre de gestagdo (Loffredo et al., 1994). O presente estudo caso-controle
buscou sistematizar a coleta de dados primdrios de uma série de exposi¢cdes ambientais
e ocupacionais em dois periodos distintos (ano prévio a gestacdo indice e primeiro
trimestre gestacional), pareando casos e controles hospitalares segundo sexo, idade (+ 2
meses) e regido fluminense de procedéncia (anexo 1). O primeiro artigo traz a revisao
do estado da arte dos estudos epidemiologicos que, ao longo de trés décadas, trataram
de avaliar associagdes entre exposicoes ambientais e a ocorréncia de fendas labio-
palatinas. Neste trabalho sdo debatidos aspectos metodolégicos destas andlises, como a
selecdo de controles, efeito da coorte de sobreviventes habitualmente representada pelos
casos identificados de malformagdes congénitas e viéses tipicos dos estudos caso-

controle, possivelmente presentes em algumas das investigacdes comentadas.
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A trilogia abaixo estd calcada em um estudo caso-controle conduzido entre

janeiro de 2000 e margco de 2001, no Rio de Janeiro, no qual, apés a obtencao de
aprovagao nos comités de ética municipais e institucionais (anexos 2, 3 e 4) e o
consentimento livre e esclarecido dos responsaveis pela crianga (anexo 5), foram
realizadas entrevistas em ambiente hospitalar, através da aplicacdo de um questionario
padronizado (anexo 6). Dos dados levantados, foi sistematizada a analise de exposi¢des
ambientais presentes em trés categorias ou estratos de exposi¢do materna e/ou paterna,
como se segue:

» primeiro artigo: avalia a associagdo deste grupo de malformagdes com exposi¢des
relacionadas ao estilo de vida dos pais, como o fumo e o consumo de alcool, bem
como a descric¢ao do perfil do grupo estudado;

» segundo artigo: sdo analisadas as condi¢des de saude materna, incluindo uso de
medicamentos e histdria reprodutiva e suas potenciais implicagdes na manifestacao
de fendas orofaciais tipicas;

» terceiro artigo: efeitos de exposigdes ambientais (proximidade a industrias,
exposi¢ao domésticas a pesticidas e inseticidas, uso urbano de drogas para controle
de vetores, dentre outros) e ocupacionais dos pais na manifestacdo de fendas labio-

palatinas.

Desta forma, buscou-se uma sistematizacdo de conhecimentos prévios e a
construcdo de um desenho de estudo que minimizasse potenciais viéses e corrigisse
algumas lacunas identificadas em outros estudos similares. Com os resultados
alcancados, foram ratificados dados da literatura internacional e apresentadas novas
questdes, que estimulam a formula¢do de novos estudos epidemiologicos para testar
hipoteses mais especificas, bem como estudos futuros em epidemiologia molecular, os
quais poderdo contribuir substancialmente para o entendimento dos mecanismos

teratogénicos expostos.
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Resumo: o presente artigo apresenta uma revisao bibliografica sobre os fatores de risco
para a ocorréncia de fendas labio-palatinas descritos na literatura, destacando a
discussdo sobre a exposi¢do hormonal materna durante a gravidez. Os trabalhos
analisados apontam como fatores de risco o tabagismo e a ingesta de alcool, uso de
anticonvulsivantes e exposi¢des a solventes organicos, ¢ como fator de protegdo, a
administracao de acido folico. O risco associado a exposi¢ao hormonal, bem como a
outros fatores, ainda ¢ obscuro, embora alguns autores descrevam moderadas
magnitudes de risco. Novos estudos, especificamente elaborados para testar esta

hipdtese, devem ser realizados, a medida que aumenta a populagdo exposta a drogas de

a¢ao endocrina.
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Abstract: the aim of this article is to present a literature review on the risk factors for
oral clefts (lip and/or palate), emphasizing discussion about maternal exposure to
endocrine-active compounds. The results of some studies pointed out the risk of
cigarette smoking and drinking, use of antiepileptic drugs and exposure to organic
solvents. Moreover, a protective effect has been showed for supplementation with folic
acid. The risk associated to sex hormones exposure, like other potencial chemicals, is
obscure yet, although some authors describe moderate risks. New studies adressing this
hipothesis should be carried out, while the population set exposed to these endocrine-

desruption chemicals is increasing.

Key-words: oral clefts; risk factors; oral contraceptives; sex hormones; endocrine

disrupters
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1. INTRODUCAO AO TEMA

Os defeitos do tubo neural e as fissuras orofaciais sao algumas das malformacdes
congénitas mais comuns em seres humanos, e embora etiologicamente diferentes, em
ambas existem componentes genéticos e ambientais em seu desenvolvimento (Finnell et
al,1998). Embora as fendas faciais tenham sido mencionadas ha dois séculos, sua
etiologia ndo encontra-se claramente estabelecida (Gordon & Shy, 1981).

Diferentes fatores sdo descritos justificando o aparecimento de tais fendas, como
desenvolvimento embrioldgico insuficiente, falha parcial na fusdo de processos nasais
médios e anormalidades de desenvolvimento. O componente genético deve ser
considerado imprescindivel para o surgimento de fendas orofaciais, representando de
25% a 30% dos casos observados (Tolarova & Cervenka, 1998). Com relagdo a
exposicoes ambientais, os fatores com potencial teratogénico podem ser classificados
em cinco categorias: agentes infecciosos (a¢do do citomegalovirus associada a atrofia
cerebral e paralisia cerebral; acdo teratogénica do virus da rubéola resultando na
sindrome da rubéola congénita, por exemplo), radia¢do ionizante (com indicios de
associacao com microcefalia, retardo mental e malformacgao esquelética), drogas licitas
ou ilicitas (sindrome do alcoolismo fetal; distarbios neurocomportamentais e
microcefalia associadas a cocaina; uso de metatrexate resultando em malformagdes
multiplas de cranio, face, membros e coluna vertebral), horménios (feminilizagdo de
fetos masculinos e hipospadia) e deficiéncias nutricionais (defeitos de fechamento do
tubo neural relativos a caréncia de acido folico; malformagdes decorrentes de
hiperavitaminose A), conforme descrito por Ten Cate (1988) e Moore & Persuad
(1995).

Este trabalho objetiva apresentar uma revisao da literatura do estado da arte na
associa¢do entre fatores de risco ambientais e ocupacionais no desenvolvimento das

fendas orofaciais, destacando a exposi¢do hormonal no contexto de sua causalidade.
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2. METODOLOGIA DE BUSCA

Foi consultado um banco de dados bibliograficos (MEDLINE) correspondente ao
periodo de 1970-2000, utilizando como palavras-chaves os seguintes termos: fendas
labiais e palatinas, fatores de risco, contraceptivos orais, hormonios e desreguladores
endocrinos (oral clefts - risk factors - oral contraceptives - sex hormones - endocrine
disruptors). Foram selecionados estudos observacionais que apresentavam clara
identificagdo do grupo controle utilizado, bem como avaliacio de desfechos e

exposicoes realizada com procedimentos equivalentes entre os dois grupos comparados.
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3. FATORES DE RISCO

3.1. Fumo

A associacdo entre a exposicdo materna ao fumo durante a gravidez com o
desenvolvimento de fendas orofaciais tem sido inconsistentemente encontrada em
diferentes trabalhos. Existem evidéncias que relacionam o héabito materno de fumar a
baixo peso ao nascimento, partos prematuros e morte perinatal. Entretanto, ¢
controversa a associacdo com malformagdes sendo que, embora a maior parte dos
estudos aponte uma associacdo positiva, sua significancia estatistica nem sempre tem
sido demonstrada (Kéllén, 1997).

Werler et al. (1990) revisaram diversos trabalhos envolvendo maes de criangas
portadoras de malformagdes congénitas, buscando associar exposi¢des ambientais a
estes eventos pré-natais. As diversas estratificagdes para o tabagismo, segundo
quantidade de cigarros consumidos ao dia, geraram estimativas de risco (odds ratios-
OR) proximas a unidade, sendo que a analise multivariada controlada por fatores de
confusdo potenciais ndo alterou tais estimativas. Desta forma, concluiram que o
tabagismo durante a gravidez parece nao elevar significativamente o risco de
desenvolvimento de fendas labiais com ou sem envolvimento palatino (FL + P). Embora
nao tenha sido encontrada associacdo estatistica, os autores nao descartam o seu efeito
teratogénico, embora sugiram que este deva Ter pequena magnitude.

Em um estudo caso-controle conduzido por Kéllén (1997) foi notada associagdo
entre fumo e fendas palatinas (FP) de 1,29 (IC 1,08-1,54), maior do que a observada
para fendas labiais e/ou palatinas (FL *+ P), da ordem de 1,16 (IC 95% 1,02-1,32).
Wyszynski et al.(1996) reuniram estudos conduzidos no periodo de trés décadas (de
1966 a 1996) sobre a associagdo do tabagismo e este grupo de malformagdes, num total
de 10 estudos analisados. A OR padronizada dos estudos foi de 1,29 (IC 1,18-1,42) para
os casos de (FL = P) e 1,32 (IC 1,09-1,60) para FP, com a exposicao concentrando-se
durante o primeiro trimestre de gravidez, com indicios de um efeito dose-resposta. O
risco atribuivel ao fumo foi de 11% para (FL + P) e de 12% para FP. Para estes autores,
os principais fatores de confundimento nesta associacdo seriam a dieta e a idade
materna.

Lieff et al. (1999) analisaram os efeitos do fumo com relacdo a malformacdes

observando apenas uma moderada elevacao do risco para (FL * P) associadas a outras
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malformagodes, podendo ser atribuida a associagdo do fumo a esta outra forma de
alteragdo congénita.

Lorente et al. (2000) obtiveram uma estimativa de risco de 1,79 (IC 95% 1,07-
3,04) para casos de fendas labiais com ou sem envolvimento de palato. Foi detectado
um gradiente crescente de risco com o aumento da magnitude de exposi¢cdo. Esta
associacdao, no entanto, desaparece quando ¢ realizado o ajuste do modelo estatistico
para o consumo de alcool.

Em resumo, os trabalhos apresentados sugerem uma associagdo geralmente fraca
entre o tabagismo e a ocorréncia deste grupo de malformagdes, e, por vezes, ndo sendo

estatisticamente significativa.

3.2. ALCOOL

Entre as anomalias que caracterizam a sindrome alcoolica fetal, encontram-se as
alteracdes de estruturas craniofaciais. Como estas derivam embriologicamente de
células da crista neural, gera-se a hipotese de que o alcool exerceria um efeito
teratogénico sobre o desenvolvimento normal e a migracdo destas células. Embora em
modelos experimentais tenha sido evidenciada a associag@o entre o alcool e os defeitos
congénitos como fendas orofaciais, estes achados sdo obscuros em humanos. Munger et
al. (1996) estudaram a influéncia da ingesta de alcool e a ocorréncia de malformagdes,
conduzindo uma investigagdo caso-controle de base populacional. Ajustando o modelo
obtido por varidveis como renda familiar, educa¢ao materna, fumo, uso de vitaminas,
idade da crianga e ano de nascimento, observaram um gradiente crescente de risco com
o aumento do consumo de doses/més para casos de (FL + P), sendo que para as mais
altas doses consumidas, a OR foi estatisticamente significativa (4,0; IC 1,1-15,1). Tendo
em vista estes achados, os autores concluem que a associagdo entre a ingestao de alcool
durante a gravidez e a ocorréncia de fendas labio-palatinas seja possivelmente
verdadeira.

Em um estudo de caso-controle multicéntrico realizado na Europa com 161 casos
de pacientes portadores de fendas labio-palatinas, Lorente et al. (2000) detectaram um
aumento da magnitude do risco associado ao consumo de alcool e a ocorréncia de
fendas palatinas (OR 2,28; IC 1,02-5,09), destacando a importancia destas exposi¢cdes
neste grupo de malformagdes. Nao foi evidenciado, contudo, a presenca de efeito dose-

resposta.
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Sumariamente, sdo poucos os estudos que avaliam especificamente a associacao
de fendas labio-palatinas e a ingesta materna de alcool. Naqueles anteriormente
descritos, percebe-se uma magnitude de associagdo superior aquela descrita para o

tabagismo, embora ndo seja evidente a observagao de efeito dose-resposta (Quadro 2).

3. 3. EXPOSICOES OCUPACIONAIS

A importancia do estudo de efeitos nocivos de exposi¢des ocupacionais baseia-se
no fato de que estas poderiam afetar células germinativas dos pais antes da concepgao,
ou poderiam afetar células somaticas do embrido apds a concepcdo. Os dois
mecanismos, podem induzir a morte celular ou disfungdes, resultando em malformagao
(Shaw & Gold, 1988).

Ocupacdes maternas relacionadas com transporte € comunicagdo estiveram
significativamente associadas a ocorréncia de fendas labio-palatinas (OR 1,94, p<0,05)
no estudo de Hemminki et al. (1980), os quais analisaram uma potencial associa¢do
entre a ocupagdo dos pais e a ocorréncia de trés grupos de malformacgdes (sistema
nervoso central e musculo-esqueletal) em seus conceptos. Com referéncia ao uso de
solventes, Holmberg et al. (1982) identificaram que maes de casos foram mais expostas
a este heterogéneo grupo de substancias do que as maes de controles, especialmente a
hidrocarbonos alifaticos e aromaticos e suas misturas.

Em um estudo de Cordier et al. (1992), foram reunidos todos os conceptos com
defeitos congénitos maiores detectados no periodo pré-natal ou perinatal (considerado
pelo autor como variando do 7° més gestacional até 7 dias ap6s). A principal exposi¢ao
analisada foi aos solventes e o principal grupo de trabalhadores foram os envolvidos em
atividades hospitalares. A exposicao a solventes e a ocorréncia de fendas gerou OR de
7,9 (IC 90%1,8-44,9). Embora nao significativas, também foram detectadas elevacoes
no risco com a exposi¢do a produtos como detergentes e desinfetantes. Devido ao
pequeno numero de observagdes, as estimativas sdo pouco precisas. Ainda com relacao
a este grupo de substancias, Laumon et al. (1996) estudaram a exposicdo a solventes
organicos durante a gravidez, cuja associagdo com fendas orofaciais demonstrava-se
inconsistente. As maes foram questionadas sobre a histéria reprodutiva e exposigdes
durante os dois primeiros meses da concepgdo. A associacdo com fendas orofaciais
tipicas e o uso de solventes foi representada por odds ratio de 1,62 (IC 95% 1,04-2,52).

Entretanto, quando realizada a andlise por subgrupos isolados de solventes, somente a
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exposicao a solventes halogénicos alifaticos foi estatisticamente significativa (OR 4,40,
IC 95% 1,41-16,15), ndo alterada quando estratificada por outras varidveis.

Cordier et al. (1997) observaram os efeitos de exposi¢des ocupacionais em
mulheres antes e durante a gravidez e as provaveis manifestacdes de malformacdes. A
exposi¢do a compostos quimicos foi avaliada um més antes da gravidez e durante o seu
primeiro trimestre. Neste estudo, as maes dos controles residiam mais freqiientemente
em 4reas urbanas e empregavam-se como profissionais liberais ou administrativas. Foi
detectada uma forte associacdao entre fendas orofaciais e a exposi¢ao a solventes (OR
7,9; IC 95% 1,88-44,9), utilizados especialmente em atividades de tinturaria. A
exposicao durante o primeiro trimestre de gravidez ao éter-glicol associou-se a
ocorréncia de fendas com OR de 1,97 (IC 1,2-3,25) sendo que no casos de FP foi de
1,68 (IC 0,7-3,76) e para (FL £ P) OR 2,03 (IC 1,11-3,73). Tais associacdes ndo foram
alteradas quando estratificadas segundo a idade materna, area de residéncia e nivel
socioeconomico. O éter-glicol estd associado ao aumento de casos de aborto espontaneo
e subfertilidade, sendo que ¢ um componente comum aos produtos amplamente usados
em atividades domésticas (Correa et al., 1996).

Bianchi et al. (1997) comentam que foi sugerida na literatura associacdo das
fendas orais com exposi¢des sofridas por trabalhadores da area de saude, tais como
clinicos e servicos de reparo. Na area de saude, algumas associagdes, embora
inconclusivas, foram verificadas com a exposi¢do a gas anestésico € o contato com
drogas citostaticas (sem definicdo de um modelo biolégico especifico). Uma
consideravel associacdo, entretanto, foi mencionada entre fendas labiais e ocupagdo
materna em industrias que trabalham com couro e fabricagdo de sapatos (OR 3,9, IC
99% 1,5-9,8) elevando-se, consideravelmente, quando analisada a fenda palatal
isoladamente (OR 5.4, IC 99% 1,8-13,4). Associacoes moderadas foram também
encontradas entre cabeleireiros (OR 2,2) e trabalhadores em tinturaria (OR 1,9).
Particularmente, com relagdo a ocupacdo na industria de couro, as fendas palatinas
apresentaram estimativas de risco de elevada magnitude e estatisticamente significativas
entre fabricantes de couro (5,0, IC 1,2-14,6). Na industria de couros, ocorre intensa
exposicdo a solventes, especialmente hidrocarbonetos alifiticos bem com
hidrocarbonetos clorados e outros solventes aromaticos, embora, geralmente, ndo seja
possivel mensurar precisamente a intensidade, grau e duracao da exposicao geral a que
o trabalhador se expde. Apesar destes achados, pode-se considerar que o poder do

estudo foi reduzido, ndo podendo ser excluida a introducdo de viéses.
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Garcia & Fletcher (1998), conduzindo um estudo caso-controle na Espanha,
procuraram avaliar a associacao relatada na literatura entre exposi¢cdes ocupacionais na
industria de couro e diversos grupos de defeitos congénitos através da aplicagcdo de
questionario. Fendas orofaciais foram os defeitos congénitos mais fortemente
associados a esta exposi¢do, particularmente na atividade de montagem das industrias
que trabalham com couro (OR 6,18, IC 1,48-25,69), embora fossem apenas 18 casos
analisados.

Desta maneira, observa-se que em diferentes estudos, conduzidos em grupos
populacionais e periodos distintos, constata-se a associacao de fendas labio-palatinas ¢ a
exposicao a um grupo heterogéneo de solventes (Quadro 3). A acdo destes agentes
quimicos ja ¢ descrita na literatura como fatores de risco para outras patologias, como
alguns tipos de cancer, dentre eles, linfomas ndo Hodgkin, leucemias e tumores de
pancreas (Rego, 1998; Ojajarvi et al., 2000). Estes achados tendem a assegurar
plausibilidade bioldgica de seu possivel envolvimento no distarbio dos mecanismos de

divisao celular.

3. 4. EXPOSICOES AMBIENTAIS

O senso comum associa o potencial impacto na satide reprodutiva pela exposi¢ao
a contaminantes de areas de depodsitos de dejetos industriais, sendo que os produtos mais
comumente encontrados sao residuos de solventes, pesticidas e metais.

Apo6s a década de 40, o uso de componentes agricolas cresceu drasticamente assim
como o uso de herbicidas e fungicidas. Tais substancias quimicas sdo onipresentes no
ambiente, criados para serem tdxicos contra certos organismos, sendo alguns
reconhecidos ou suspeitos como teratogénicos, mutagénicos ou carcinogénicos em
animais. Ainda assim, relativamente pouca aten¢ao tem sido dada a centenas de
formulagdes quimicas e seus efeitos na saude das populacdes. Tendo em vista estes
argumentos, Gordon & Shy (1981) levantaram a hipotese de estudo de que fetos
expostos in utero em areas agricolas, em periodos de pico do uso de defensivos
agricolas, especialmente no primeiro trimestre, poderiam demonstrar aumento no risco
de defeitos congénitos. Trata-se de um estudo ecologico, com as limitagdes peculiares
de generaliza¢do dos dados, mas evidencia efeitos independentes da exposi¢cdo a estes
produtos para a ocorréncia de fendas, ndo devendo ser considerado como definitivo,

mas como uma hipotese a ser investigada.
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As fontes reconhecidas de exposi¢do a pesticidas incluem a ocupagdo materna na
agricultura, residéncia materna em areas de atividade agricola e hobbies maternos como
a jardinagem. Shaw et al. (1988) reuniram 215 casos de fendas orofaciais entre
nascidos vivos e perdas fetais maiores de 20 semanas. Com relacdo a exposi¢cdo em
jardinagem, a aplicagdo profissional de pesticidas gerou OR 3,8 (IC 1,5-9,7) com
relacdo a ocorréncia de (FL * P) associadas a outras malformagdes. Também no caso de
(FL £ P) isoladas foi detectada OR 1,5 (IC 0,5-4,1) para atividades relacionadas com o
plantio de laranjas. Embora os resultados expressem modesto aumento de risco em
alguns casos, estes nao apresentam um claro padrao de associacao entre exposi¢ao
materna a pesticidas especificos.

Croen et al. (1997) analisaram a localizagdo geografica (4reas de risco) e sua
possivel associagdo com fatores ambientais (contaminagdo quimica) e a ocorréncia de
distarbios congénitos. A classificacdo de cada area foi realizada de acordo com a
contaminagdo ambiental média (ar, biota, 6leo, 4gua superficial, minas d’4agua e de
contaminantes quimicos especificos). Foi encontrado risco relativo superior a 2,0 para
casos residentes em areas de risco ambiental, sugerindo que, apesar de possiveis
problemas metodologicos, foi observada maior probabilidade de desenvolver
malformagdes nestas areas, destacando-se como grupos de substancias quimicas, os
cianideos (OR 1,3; IC 0,3-5,6) e compostos inorganicos (OR 1,3; IC 0,5-3,4). As
associagdes observadas podem ter sido influenciadas por outras fontes quimicas nao
controladas como ocupag¢ado, emissdo industrial, pesticidas e contamina¢ao de aguas nao
associadas a estas area de escoria estudadas.

Assim, apesar da dificil mensuracdo de agentes toxicos ambientais, os estudos
reinem evidéncias que sugerem que a contaminacdo ambiental esteja associada a

ocorréncia de malformagoes.

3. 5. USO DE MEDICAMENTOS NO PERIODO GESTACIONAL E SUAS IMPLICACOES

A literatura internacional apresenta uma série de estudos que buscam identificar o
efeito teratogénico do uso de medicamentos, sendo que o exemplo classico foram
aqueles conduzidos na década de 60 sobre o emprego da talidomida (Mc Bride, 1961).
No que diz respeito as fendas orofaciais (ver Quadro 4), a associacdo mais
exaustivamente identificada foi aquela entre o uso de drogas antiepiléticas e a
ocorréncia de fendas labiais e/ou palatinas, especialmente com o wuso de

difenilhidantoina, fenobarbital e a politerapia (Castilla et al., 1996). Véarios autores
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observaram risco duas vezes maior para a ocorréncia de defeitos congénitos entre os
nascidos de maes epilépticas submetidas a este tipo de tratamento de forma prolongada
durante a gravidez (Hill et al.,1988; Wyszynski et al., 1996).

Na década de 70, Saxén (1974) relataram um aumento da probabilidade de
ocorréncia de fendas palatinas entre filhos de maes submetidas ao uso de
benzodiazepinicos, em particular do diazepam, da mesma forma como Safra & Oakley
(1975), ao reportarem associacdo de maior magnitude do grupo diazepam com fendas
orais quando comparado com outras malformagdes. Rosenberg et al.(1983), conduzindo
um estudo caso-controle, ndo corroboraram os achados anteriores. Seus controles eram
criancas malformadas, com objetivo de reduzir potenciais riscos de viéses de memoria.
Seus resultados sugeriram que o uso de diazepam durante o primeiro trimestre de
gestacdo ndo aumentava o risco de nascimentos com fendas orais. A investigacdo
estimou os riscos relativos, controlados por potenciais fatores de confusdo, como sendo
da ordem de 1,2 (IC 0,5-3,2) para fendas labiais e/ou palatinas e de 2.0 (IC 0.6-6.5) para
fendas palatinas isoladas, ambos ndo estatisticamente significativos.

Hill et al. (1988) observaram uma freqiiéncia aumentada do consumo de
medicamentos durante o periodo pré-concepcional até o primeiro trimestre de gravidez
entre as maes de casos de fendas orofaciais, embora nao estatisticamente significativa.
O relato mais freqiiente foi o uso de anticonvulsionantes no periodo pré-gestacional.

Em trabalho conduzido no estado de Sao Paulo (regido sudeste do Brasil),
Loffredo et al. (1994) estudaram os fatores de risco mais fortemente associados com a
ocorréncia de fendas labiais e/ou palatinas. Os autores encontraram associacdo das
mesmas com a hereditariedade (especialmente nos casos envolvendo palato, com RR
2,89), historia de epilepsia da mae (RR 2,39) e o uso de antiinflamatérios no primeiro
més de gravidez (RR 2,59).

Dolovich et al. (1998) fizeram uma revisdo da literatura disponivel desde 1966,
sendo que dentre os estudo de coorte, a exposicao fetal a benzodiazepinicos nao esteve
associada ao aumento do risco de malformagdes ou fendas orais (OR 1,19; IC 0,34-
4,15). Analisando os estudos caso-controle, ndo obstante a severidade das
malformagodes, observou-se magnitude de associagdo reduzida, porém, significativa, da
ordem de 1,79 para fendas palatinas (IC 1,13-2,82). Nestes estudos, a magnitude de
associacdo nao foi alterada quando foram comparados estudos em que se utilizavam
criangas sadias ou malformadas como controles, sugerindo que o viés de memoria ndo

teria exercido intenso efeito na determinagdo do excesso de risco observado.
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Czeizel et al. (1997) conduziram um estudo caso-controle para avaliar o potencial
teratogénico do uso de corticosterdides, conforme o tipo de administragao (isolada ou
combinada), sua via de administrag¢do, dose e periodo gestacional de uso, controlado por
possiveis variaveis de confundimento (uso de outras drogas, historia médica e idade
materna). Estudando sua associacdo com fendas labio-palatinas, constataram OR 1,27
(IC 95% 0,82-1,96) com o uso via oral e OR 2,21 (IC 1,11-4,39) na administracdo
topica.

Dada a inconsisténcia dos estudos entre a associagdao do uso de corticosteroides e
defeitos de fechamento do complexo orofacial, Rodriguez-Pinilla & Martiniez-Frias
(1998) avaliaram seu uso durante a gravidez e a ocorréncia de malformagdes. Em um
estudo caso-controle, foram consideradas variaveis de confusdo o uso de tabaco,
hipertermia, uso materno de antiepilépticos, benzodiazepinicos, metronidazol e
hormdnios sexuais durante este periodo. A partir de seus achados para a ocorréncia de
fendas labio-palatinas (OR 5,2, IC 1,53-17,06) os autores recomendam cautela no
emprego dos corticosteroides neste periodo.

A evidéncia de teratogenicidade dos corticdides em humanos ¢ limitada e resulta
em recomendacdes inconsistentes, particularmente durante o periodo inicial da
gestagdo. Carmichael et al. (1999) conduziram estudo caso-controle derivado de uma
investigacdo de base populacional na qual foram identificados casos de fendas labio-
palatinas, defeitos de tubo neural e redu¢do de membros. Foi constatada elevacdo do
risco de ocorréncia de fendas labiais e/ou palatinas (OR 4,3, IC 1,1-17,2) e fendas
palatinas isoladas (OR 5,3, IC 1,1-26,5) subseqiiente ao uso de corticosteroides. Neste
estudo, no entanto, ndo existem indicios do controle desta exposi¢do por outras
varidveis de potencial efeito de confusao através de analise multivariada.

Existem evidéncias de redugdo no risco de ocorréncia de uma série de
malformagoes (fendas, defeitos cardiacos, em membros, trato urindrio, cérebro, entre
outros) com a implementacao de suplementagdo vitaminica antes e no inicio da gestacao
(Werler et al., 1990). Em seu estudo, Werler et al. (1990) reuniu casos de recém-
nascidos (até 5 semanas) e abortos, ambos com malformagdes definidas, que foram
comparados a dois grupos de controles distintos: um de criangas com outras
malformagdes que nao as selecionadas e o segundo de criangas ndo malformadas.
Foram aplicadas entrevistas as maes sobre uso de vitaminas nos dois meses que
antecederam o ultimo periodo menstrual e ao longo dos trimestres. Quando os casos
foram comparados com controles ndo malformados, houve redugdo significativa no

risco de ocorréncia de fendas palatinas exclusivas com o uso de vitaminas no primeiro
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més (OR 0,5; IC 0,2-1,4). Embora nio significativa, foi também registrada diminui¢ao
do risco de nascimentos com fendas labiais e/ou palatinas com o uso de vitaminas em
qualquer momento do primeiro trimestre ou em um momento anterior ao ultimo periodo
menstrual. Calculada a combina¢do das OR dos intervalos de tempo relativos a
malformagdo em estudo, novamente o uso de complexos multivitaminicos (pelos menos
2 vitaminas hidrossoluveis e 2 tipos lipossoliveis) demonstrou-se fator de protecao
estatisticamente significativo (OR 0,4; IC 0,2-0,8). Os resultados ndo foram
substancialmente modificados com a compara¢do com controles malformados. Neste
estudo, o efeito temporal parece ser importante para o estudo das fendas, sendo que, de
forma compativel com o fendmeno embriolodgico, a maior agdo protetora nos casos de
fendas labiais ocorre no periodo periconcepcional, e para as fendas palatinas, este ocorre
no 2° més lunar da gestagdo. Hayes et al. (1996) estudaram o efeito protetor do uso
periconcepcional de suplementacdes de acido folico citados pela literatura. A analise
dos dados gerou odds ratio de 1,1 (IC 0,8-1,7), para fendas orofaciais, sendo que para
fendas palatinas a magnitude de risco foi de 0,9 (IC 95% 0,5-1,6) e para fendas labiais
com ou sem envolvimento palatino o risco foi de 1,3 (IC 0,8-2,1).

Como visto, a literatura traz indicios de que a administracdo de complexos
vitaminicos contendo acido folico em periodos pré-concepcionais potencialmente pode
reduzir o risco de gerar criancas com tais malformacdes. Tal fendmeno, no entanto, nao
tem sido observado em todas as populagdes, sugerindo a existéncia de fendmeno de
regulacdo genética deste fendmeno (Finnell et al., 1998). Existem distintas linhas de
pesquisa experimentais que servem para demonstrar a plausiblidade bioldgica entre o
uso de acido folico e a redugao da ocorréncia de fendas orofaciais. Os primeiros sinais
de evidéncia dizem respeito aos estudos em animais com reducdo destas malformagdes
naquelas proles submetidas a dietas ricas nestes acidos (Nelson et al., 1960 apud
Finnell, 1998; Jordan et al., 1977). A segunda refere-se a mulheres com desordens
apopléticas usuarias de medicagdes anticonvulsivantes, reconhecidamente antagonistas
do acido folico, que tém maior risco de ser filhos com este defeito congénito (Dansky &
Finnell, 1991; Shaw et al., 1995). Dada a possibilidade de que a deficiéncia fetal tanto
no transporte quanto no metabolismo do acido folico o coloque em risco para uma
anomalia, e que a suplementacdo folica materna nao ¢ efetiva em todos os individuos,
torna-se importante identificar potenciais genes candidatos a regulagdo deste processo
(Finnell et al., 1998).

Werler et al. (1999) ressalta que ndo ¢ clara qual a combinagdo de nutrientes ou

nutriente especifico unico relacionado a redugdo do risco de outras malformacdes, ja
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que muitos suplementos vitaminicos incluem 7 das 8 vitaminas soliveis em agua e 3

lipossoluveis, além de pelo menos 4 minerais ou elementos tragos.

3.6. EVIDENCIAS ENTRE EXPOSICAO A HORMONIOS ORAIS E FENDAS OROFACIAIS

Devido ao papel critico dos hormonios na diferenciagdo de varios tecidos, o
desenvolvimento do organismo ¢é particularmente vulneravel a flutuagdes do periodo de
administracdo ou intensidade de exposi¢do a agentes quimicos com atividade hormonal
ou contra-hormonal (Barlow et al., 1999). Na década de 60, Peterson (1969), reunindo
casos de nascidos vivos, detectou associacdo entre o uso de anticoncepcionais orais
durante a gravidez e a ocorréncia de diversas malformacdes, gerando um risco relativo
de 1,91 (IC 0,25-14.46). Estudos classicos ressaltaram a associag¢do do dietiletilbestrol,
um preparado sintético ndo esterdide de agdo estrogénica largamente usado na década
de 70, com o desenvolvimento de tipos raros de tumor vaginal em adolescentes cujas
maes foram a ele expostas durante as respectivas gestagdes e, mais freqiientemente,
adenose vaginal e pseudopo6lipos cervicais (Herbst et al., 1971; Senekjian et al., 1988;
Newbold, 1995) . No entanto, existem duvidas sobre a capacidade teratogénica de
formas mais tipicas de uso de hormonios, como as progesteronas e os anticoncepcionais,
especificamente no que se refere a danos congénitos ndo genitais (Castilla, et al., 1996).

Nora et al. (1978) associaram a terapéutica hormonal durante a gesta¢do para o
tratamento de ameacas de aborto com o aumento da freqiiéncia de malformacdes. Neste
estudo, evidenciou-se uma forte associagdo (RR 8,41, p<0,001) com o grupo de
anomalias conhecidas como VACTREL (malformacdes anal, cardiaca, traqueal,
esofageana, renal, de membros e/ou localizadas na coluna vertebral). Evidéncias de
forte associa¢dao foram obtidas nos casos de malformacao congénita cardiaca (RR 5,38,
p<0,01). Aumento dos episddios de defeitos do tubo neural combinando tanto o uso de
anticoncepcionais orais como de outras formas de exposi¢cdo hormonal (associada ao
tratamento de ameacgas de aborto, insuficiéncia hormonal, tratamento antineoplasico,
testes de gravidez, dentre outros) ja foram descritos (Janerich et al.,1974; Greenberg et
al.,1977; Nora et al., 1978).

Em contrapartida, Shardein (1980) considera que existe uma série de limitagdes
dos estudos publicados sobre o efeito teratogénico do uso de anticoncepcionais orais,
ndo sendo justificado o conceito existente sobre indu¢do de malformagdes congénitas
ndo genitais com seu uso. O mesmo ndo pode ser concluido para o caso de

malformacgoes de sistema nervoso central. Para o autor, nos demais casos, os efeitos de
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risco sugerem ser inespecificos, ¢ no caso de fendas orofaciais, sua associacdo ¢
considerada controversa.

Com relagdo a defeitos do tubo neural, Kricker et al. (1986) observaram a
magnitude de associacdo de 30,2 na presenga de antecedentes de uso de pilulas,
resultado este, possivelmente decorrente da presenca de viés de memoria.

Utilizando a técnica de meta-analise, Bracken (1990) buscou estimar o risco para
malformagdes congénitas relativo a exposi¢do precoce aos contraceptivos orais (CO) na
gravidez. Foi reproduzida a falta de associacdo entre o uso de CO e defeitos congénitos
(OR=0,99 para todas as malformagdes; 1,6 para defeitos cardiacos congénitos ¢ 1,04
para defeitos de membros). Em novo estudo de meta-analise, Raman et al. (1995)
reuniram trabalhos que testavam a associacdo entre o uso de contraceptivos orais € a
ocorréncia de malformagdes genitais congénitas. Apos identificarem OR de 1,09 (IC
0,90-1,32) entre o uso de hormonios em geral e este grupo de malformagdes, e, mais
especificamente, OR de 0,98 (IC 0,24-3,94) para o uso de anticoncepcionais orais,
concluiram nao existir associa¢ao entre ambos.

Martinez-Frias et al. (1998) conduziram estudo caso-controle, tendo como
controles recém-natos sadios, de mesmo sexo e hospital de nascimento dos casos. A
exposicao aos hormodnios sexuais foi assim considerada quando ocorria no primeiro
trimestre de gravidez. Estudando o conjunto de anomalias selecionadas, o uso de
anticoncepcionais orais e estrogénios combinados, excluindo progesteronas, demonstrou
aumentar significativamente o risco para os defeitos congénitos. No caso de fendas
labiais e/ou palatinas, a exposi¢do pré-natal a progesteronas e outras combinagdes
excluindo estrogenios gerou OR de 5,11 (IC 1,50-17,37). Entretanto, quando esta
exposi¢ao foi controlada por outros possiveis fatores de confusdo (sangramento vaginal,
malformagdes em parentes de primeiro grau, abortos prévios) a medida de associacdo
reduziu sua magnitude (OR 1,27, IC 0,76-2,13). Assim, os achados deste estudo nao
respaldam o efeito teratogénico da exposi¢ao hormonal, ressaltando que, se existe risco
para defeitos congénitos ndo genitais, ele seria reduzido.

Hemminki et al. (1999) avaliaram a associac¢do entre o uso de hormonios sexuais
femininos e a ocorréncia de tumores estrogénio-dependentes na mae e na crianga, bem
como malformagdes genitais. Nao evidenciaram efeito de risco para neoplasia (tanto em
maes quanto em filhos), mas um discreto efeito de risco para a ocorréncia de
malformagdes. Desta forma, este estudo confirma a hipotese de que a terapia hormonal,
usando estrogénios ou progesterona durante o primeiro trimestre gestacional, pode estar

associada a estes desfechos.
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James (2000) comenta que elevadas concentragdes hormonais no periodo de
concepgao podem explicar, parcialmente, a defini¢do do sexo da prole. Desta maneira,
analisou a razdo de sexo dos irmdos sadios de pacientes portadores de fendas labio-
palatinas, notando uma tendéncia de maior razao de sexos entre irmaos de portadores de
fendas labio-palatinas, quando comparados aquela dos irmaos de portadores de fendas
labiais exclusivas. Conclui que, indiretamente, poderia estar demonstrada a influéncia
do desequilibrio hormonal materno na ocorréncia destas malformacdes, bem como na

definicao do sexo dos produtos de outras gestagoes.
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4. INTERACAO DE FATORES GENETICOS E AMBIENTAIS NA ETIOLOGIA DAS

FENDAS LABIO-PALATINAS

Reconhecidamente, a heterogeneidade etiolégica ¢ o maior componente deste
grupo de defeitos congénitos (Wyszynski et al., 1996). Estudos genéticos e
epidemioldgicos tém fracassado ao tentar evidenciar um mecanismo genético Unico de
ocorréncia das fendas labio-palatinas, mesmo demonstrando forte agregacdo familiar.
Andlises de segregacdo fornecem indicios inconsistentes da existéncia de um padrdo de
controle genético unico, herangca multifatorial ou ambos mecanismos envolvidos na
génese desta malformagdo (Maestri et al., 1997). Apesar destas duvidas, os estudos
sugerem que fatores ambientais podem modificar o mecanismo genético que determina
a ocorréncia de (FL * P) nas populacdes (Romiti et al., 1999).

Em 1989, surgiram os primeiros relatos da associagdo entre o aumento da
freqiiéncia de (FL £ P) e a ocorréncia de variagdes genéticas de locus do gene fator
transformador de crescimento alfa e beta (TGFa/TGFp) (Ardinger et al.,1989; Shiang et
al., 1993; Maestri et al., 1997). A analise genética e estudos de expressdo tecidual
especifica suportam a teoria de que variantes especificos de alelos do gene TGFa
participam ativamente do mecanismo de desenvolvimento craniofacial (Shiang et al.,
1993). Jara et al. (1995), analisando uma fracdo da populagdo chilena intensamente
miscegenada, identificou associagdo do TGFa e a ocorréncia de (FL + P) (p<0,014).
Contudo, este estudo nao suporta a hipdtese de que o TGFa seja o principal gene
causador destas malformagdes, podendo ser considerado um gene envolvido ou que
interage com outros genes para a expressao destes fenotipos.

Outros genes envolvidos na morfogénese também tém sido amplamente
estudados, como o receptor alfa do acido retindico (RARA)(Chenevix-Trench, et al,
1992), o proto-oncogene BCL3 (B-cell leukemia/lymphoma-3) (Stein et al., 1995) e
Msh (Drophila) homeobox homolog 1 (MSXT1)(Lidral et al, 1997). Por outro lado,
admite-se que as fendas labio-palatinas sdo expressdes de um padrdo de heranca incerto,
penetrancia incompleta e heterogeneidade genética, tanto intra quanto interpopulacional
(Maestri et al., 1997).

Romiti et al. (1999) destacaram que tanto o fenotipo de FP quanto de (FL + P)
podem ser resultantes da combinacdo de efeitos do gendtipo do afetado e exposigdes

ambientais maternas. Hwang et al. (1995) demonstraram que a associacdo entre
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variagdes genéticas do TGFa e a ocorréncia de fendas palatinas era resultante da
interagdo existente entre o tabagismo materno e o gendtipo da crianga, tanto nos casos
com historia familiar de fendas orofaciais quanto naqueles sem este relato. A OR da
interacao foi de 6,16 (IC 1,09-43,7) para as maes que fumavam até 10 cigarros/dia e de
8,69 (IC 1,57-47,8) para as maes com consumo superior. Este gradiente dose-resposta
ndo foi estatisticamente significativo.

Em um estudo caso-controle de base populacional, Shaw et al., (1996), geraram
novos indicios de que as fendas orofaciais possam ser resultantes da interacdo entre o
genotipo (particularmente a expressdo do TGFa) e fatores exdgenos (exposi¢do materna
ao tabagismo por diferentes fontes). A presenca de alelos incomuns do TGFo no
genotipo de criangas afetadas aumentou consideravelmente a magnitude de associagao
entre o tabagismo materno acima de 20 cigarros/dia e a expressao dos fenotipos (FL *
P) ou FP isoladas (OR 6,1; IC 1,00-36,6 para (FL £ P) e OR 9, 00; IC 1,4-61,9 para FP).

Beaty et al. (1997), em um estudo caso-controle, estudaram os efeitos do
tabagismo materno e a ocorréncia de marcadores genéticos polimorficos do gene TGFa
em casos de fendas orofaciais ndo sindromicas. Neste estudo, ndo foi demonstrada
interacdo entre ambos, sendo uma das possiveis causas o reduzido tamanho amostral
que limitava o poder estatistico para detectar interagdes genéticas-ambientais.

Romiti et al. (1999) avaliaram os efeitos de interacdo de duas exposi¢des
ambientais (tabagismo e etilismo) durante a gestacdo e a manifestacdo de variagdes
genéticas de genes moduladores da morfogénese da face. Apenas no caso de tabagismo
materno superior a 10 cigarros/dia, foi notada elevacdo significativa no risco de
desenvolvimento de FP naqueles casos nos quais havia a expressao de alelos variantes
do TGFB3 ou MSX1 (OR 2,8, IC 1,1-6,9). Com relacao ao etilismo, novamente a
presenca de variagoes do MSX1 caracterizou a associagdo estatisticamente significativa
de (FL £ P) com consumo igual ou superior a 4 doses/més (OR 5,8; IC 1,5-27,7).

Diante destes resultados, as ocasionais inconsisténcias nos achados de estudos
epidemioldgicos e genéticos podem ser atribuidos a heterogeneidade na composi¢ao
étnica, caracteristicas clinicas e/ou exposi¢des ambientais das populagdes estudadas

(Mitchell, 1996).
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5. DISCUSSAO

Dos agentes quimicos avaliados e anteriormente comentados neste trabalho,
muitos ja sdo reconhecidamente considerados fatores de risco associados ao cancer. Este
¢ o caso do tabagismo e alcool substancialmente relacionados a neoplasias de diferentes
localizagdes anatdmicas (boca, esdfago, laringe), pesticidas e inseticidas, bem como
outros compostos quimicos representados por solventes organicos associados a linfomas
nao Hodgkin (Rego, 1998) e tumores de pancreas (Ojajarvi et al., 2000). Esta
observagao revela possivel plausibilidade bioldgica, decorrente do fato de que a
toxicidade do agente quimico a célula se refletiria, num gradiente temporal, com uma
possivel agdo a curto prazo (representada pela perda fetal), médio prazo (ocorréncia de
malformagoes) e a longo prazo (deteccdo do cancer). Neste sentido, as malformagdes
congénitas poderiam representar um evento-sentinela da toxicidade de certas
substancias associadas ao desenvolvimento do cancer.

A literatura ¢ controversa quanto aos resultados da associagcdo entre a exposi¢ao
hormonal e as fendas labio-palatinas. No inicio da década de 90, estudos fracassaram na
demonstragao de uma possivel associagdo entre a terapia hormonal e a ocorréncia de
hipospadias, independente do tempo de uso ou periodo decorrente da finalizacdo do
tratamento e a gravidez em questdo. Por outro lado, notou-se que a subfertilidade seria
um potencial fator de confusdo na associacdo entre drogas de acdo hormonal e
malformagdes genitais (Kéllén et al., 1991a; Kéllén et al., 1991Db).

Uma importante questdao dos trabalhos que identificam malformagdes tardiamente
na gestacao ou ao nascimento ¢ que na realidade retinem “sobreviventes” de uma coorte
de conceptos malformados, incluindo, assim, maior numero de casos prevalentes do que
incidentes (Cordier et al.,1992). Teratogenos suspeitos ou conhecidos poderiam nao sé
aumentar as probabilidades de ocorréncia de um defeito congénito como também a de
abortos espontaneos. Contudo, Drushel et al (1996) constataram que a mortalidade no
primeiro ano de vida de portadores de fissuras labio-palatinas ndo associadas a outras
ma formagdes assemelha-se ao risco de morte de criangas sem distirbios congénitos,
reduzindo potencialmente a ocorréncia deste viés de selecdo. Outras questdes
metodologicas neste campo de pesquisa referem-se as estimativas de prevaléncia das
malformagdes congénitas, que sofrem influéncia de variagdes da fonte de informacao
das quais estes dados sdo colhidos, bem como do periodo de tempo decorrido do
nascimento até a detec¢dao do defeito e a definicao diagnostica. Estes elementos podem

introduzir erros nesta estimativa e, conseqiientemente, prejudicar a sensibilidade dos
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estudos que tratam de exposi¢des materna (e/ou paternas) € sua associacdo com o
evento em questao.

Uma fonte de erros sistematicos ¢ uma possivel diferenca na acuracia da resposta
entre casos e controles. A davida que freqlientemente se coloca em estudos
observacionais ¢ se as respostas de maes de criangas malformadas teriam maior acuracia
do que aquelas de criangas ndo malformadas. O viés de memoria parece ser
especificamente associado a exposicdo (Werler et al., 1989). Assim, maes de criancas
com sérias malformagdes tenderiam a um melhor poder recordatério do que outras.
Nota-se que o viés de memoria usualmente afeta sobretudo a determinagdo da
exposicdo. Desta maneira, o uso de medicamentos que exercam algum papel
teratogénico de dominio publico pode ser mais comumente negado que drogas
“indcuas”. Para os autores, o uso de controles com algum tipo de malformacdo ndo
associada a exposicdo em estudo diminuiria estes riscos. Alguns autores apoiam a
comparacdo de casos de malformagdes selecionadas com controles também
malformados, como Werler et al. (1989) e Lieff et al. (1999). Avaliando quatro métodos
de selecao de controles, Lieff et al. (1999) consideraram que a melhor opg¢ao seria o uso
de controles com outras malformagdes que ndo a de interesse. Por outro lado, o uso
deste grupo de controles nos estudos de associagdo pode gerar resultados questionaveis
segundo Hill et al. (1988) e Prieto & Martinez-Frias (1999). O uso de controles ndo
saudaveis poderia ser Util para mensurar a especificidade da associagdo entre a
exposi¢ao e um particular defeito, mas ndo permitiria a estimativa de uma razao de risco
propriamente dita (Prieto & Martinez-Frias,1999).

Em varios estudos, identifica-se a falta de poder estatistico para determinar a
ocorréncia de certos desfechos, representada pelas recorrentes associagdes de reduzida
magnitude com teratdgenos humanos suspeitos. Khoury et al. (1992) resume os
comentarios feitos anteriormente, concluindo que fracas associagdes podem receber a
influéncia de 5 fatores: fatores de confusdo nao avaliados, erros de classificacdo da
exposi¢do, heterogeneidade etiologica dos defeitos congénitos, efeitos das interagdes
biologicas e diferencial de sobrevida prenatal. Desta maneira, alguns fatores ndo
mensuraveis pertencentes a cadeia causal poderiam diluir os efeitos de associacdo,
resultando em medidas de pequena magnitude. Entre estes podem ser citados os viéses
de selecdo e memoria discutidos anteriormente; distintos agentes causais como
anomalias cromossomicas, desordens genéticas e exposi¢cdes teratogénicas agindo
simultaneamente; interacdes ambientais e genéticas e a agdo de substancias

teratogénicas levando a morte de uma parcela dos embrides afetados.
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6. CONCLUSOES

Dos trabalhos analisados, podemos concluir que diversos fatores ambientais de
natureza quimica contribuem para a ocorréncia de fendas labio-palatinas, embora este
mecanismo nao esteja suficientemente esclarecido para todas as exposicdes suspeitas e,
provavelmente, participe de um fendmeno de interagdo com alguns genes ja
identificados. Assim, o tabagismo e etilismo parecem associar-se a estas malformagoes,
especialmente o ultimo, embora as medidas de associa¢do habitualmente obtidas sejam
de pequena magnitude. Da mesma forma, exposi¢des ocupacionais ou domésticas a
solventes organicos apresentam indicios biologicamente plausiveis. Particularmente, o
uso continuo de anticonvulsivantes ja tem seu mecanismo descrito em diferentes
trabalhos, bem como o efeito protetor do acido folico. No caso de hormdnios sexuais,
ainda foram desenvolvidos poucos estudos, e aqueles ja desenvolvidos apresentam
resultados controversos, embora a tendéncia seja considerar esta exposicdo como de
risco.

As pesquisas sobre o efeito de exposi¢des ambientais € ocupacionais e a
ocorréncia de malformacdes congénitas ganham importancia, a medida que a propor¢ao
de mulheres em idade fértil ocupando a forca de trabalho se torna crescente. Assim, o
monitoramento de sua exposi¢cao, bem como dos possiveis desfechos de suas gestagdes,
pode vir a representar uma oportunidade Uinica de identificagdo de exposi¢des danosas
para a mae e para o concepto, refletindo-se em medidas futuras de intervencao voltadas
para sua prevencdo. Uma importante linha de investigacdo evidencia-se com a
ampliacdo da populagdo exposta a drogas de agdo endodcrina (como o caso de hormonios
orais) e o possivel comprometimento por malformagdes de individuos expostos na vida
intra-uterina a estas substancias. Para reunir evidéncias quanto a seguranga do seu uso,
além dos ensaios pré-clinicos, cuidadosos estudos epidemioldgicos deverdo continuar
sendo desenvolvidos, reduzindo o percentual de causas ambientais desconhecidas que se

associam com tais desfechos.
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Quadro 2 — Estudos epidemiologicos da associagdo de fendas labio-palatinas e tabagismo / etilismo

Autor, ano e associacao

estudada Pais (periodo) Metodologia  Resultados Comentarios
Werler et al., 1990 Estados Unidos/Canadd  Caso-controle Riscos calculados ndo sugerem Foram selecionados controles
Tabagismo e fendas (1983-87) associa¢ao hospitalares, sendo excluidos
orofaciais OR para FL + P isoladas 1,2 (0,9-1,6) ; aqueles com defeitos
1,4 (1,0-2,1) e 0,7 (0,3-1,6) e para FP potencialmente associados ao
1,0 (0,7-1,5); 0,9 (0,5-1,5); 0,8 (0,3- tabagismo
2,2), com médias de consumo de 1* 14;
15a24e>25
Kallén, 1997 Suécia Caso-controle OR para FL + P de 1,16 (1,02-1,32) e O efeito dose-resposta observado
Tabagismo e fendas (1983-92) para FP=1,32 (1,10-1,62) pela associacao FL £ P x
orofaciais tabagismo esteve diretamente
relacionada ao grupo de fendas
palatinas
Munger et al., 1996 Estados Unidos Caso-controle de Para FL + P houve uma tendéncia Os casos incluiam nascidos vivos,

Etilismo e fendas orofaciais (1987-91)

Wyszynski

etal., 1997
Tabagismo e fendas
orofaciais

base
populacional

Meta-analise

significativa de aumento da magnitude
de risco diretamente relacionada com o
aumento da exposi¢do materna na
gravidez =1,5(0,9-2,4); 3,5(0,3-15,4);
4,0(1,1-15,1), na andlise ajustada,
variando de 1 a 3 drinks/més a > de 10
drinks/més

OR para FL £ P de 1,29 (1,18-1,42)
OR para FP de 1,32
(1,10-1,62)

natimortos, fetos abortados. Dentre
os controles, a recusa foi de
45.4%, so6 estando incluidos na
analise nascidos vivo.

Dos 11 trabalhos analisados, 9
eram estudos do tipo caso-
controle. Dos 8 trabalhos que
permitiam analises com relacao a
elevagdo do risco com relagdo a
exposi¢ao, 5 demonstraram efeito

AN
O




Lieff et al., 1999
Tabagismo e fendas
orofaciais

Estados Unidos
(1976-92)

Caso-controle

Foi notada associagao entre fumo e FL
+ P associadas a malformacoes
adicionais, inclusive com efeito dose-
resposta quando analisada a quantidade
de cigarros consumida

2 P
dose-resposta com y~ de tendéncia
significativo

Avaliados possiveis fatores de
confundimento e modificadores de
efeito, como histéria familiar de
fendas e uso de acido folico por
dieta ou suplementagdo. A analise
foi dividida em dois periodos
(1976-82 e 1988-92) uma vez que
a partir de 1988 questdes
referentes a tabagismo e etilismo
foram melhor exploradas. Algumas
inconsisténcias nos dados podem
ser atribuidas a esta variagdo no
processo de avaliagao de exposi¢ao

0s




Quadro 3 — Estudos epidemiologicos de associagdo de fendas 1abio-palatinas e fatores ambientais e ocupacionais

Autor, ano e associacao

estudada Pais (periodo) Metodologia Resultados Comentarios

Hemminki et al., 1980 Finlandia Caso-controle OR= 1,94 (p<0,05) para maes Além do controle das varidveis idade e

Fatores ocupacionais e (1967-77) que desempenham atividades de local de nascimento ndo ha referéncia do

malformagdes transporte e comunicagao controle por outros fatores de
confundimento potenciais. Todo
heterogéneo conjunto das fendas
orofaciais foi estudado em conjunto

Gordon & Shy, 1981 Estados Unidos “Caso-controle” usando O estudo ndo foi capaz de A razdo caso:controle foide 1:5. A

Fatores ambientais (1974-75) dados ecologicos na detectar diferencas de exposi¢do exposicao a pesticidas foi estimada pelo

(pesticidas) e fendas analisa das exposicdes  entre casos e controles. Os quociente entre o nimero de acres de

orofaciais nascidos em meses de inverno uma cultura submetida ao uso de

parecem ter maior  risco, agrotdxicos pelo total de acres
independente do sexo disponiveis para atividades agricolas.

Nota-se uma estimativa de exposi¢do de
pouca precisdo. Analise isolada de um
dados pesticida por area, quando, em
geral, o uso ¢ combinado

Holmberg et al., 1982 Finlandia Caso-controle de base Maes de casos tendem a ser mais Foram avaliados em conjunto casos

Fatores ocupacionais e (1977-80) populacional expostas a solventes do que a de com/sem associagdo com outras

fendas controles (y2=4,5, p<0,05) malformagdes o que pode comprometer
as associagoes verificadas

Shaw et al., 1988 Estados Unidos Caso-controle OR sugestivas de associagdo Anadlise distinta entre casos de fendas

Fatores ambientais e (1987-88) entre pesticidas usados em isoladas e associadas a outra

malformagoes

jardinagem e FL + P isoladas

malformagdes congénitas

IS




Cordier et al., 1992 Franga Caso-controle

Fatores ambientais (1984-87)

(solventes) e malformagdes

Bianchi et al., 1997 Italia Caso-controle

Fatores ocupacionais e (1982-89)

malformacgoes

Cordier et al., 1997 EUROCAT' Caso-controle em estudo
Fatores ocupacionais e (1989-92) multicéntrico
malformacgoes

Croen et al., 1997 Estados Unidos 2 estudos caso-controle
Fatores ambientais (areas (1989-91) de base populacional
de risco ambiental) e

malformagoes

Garcia & Fletcher, 1998 Espanha Caso-controle
Ocupacgdo e malformagdes (1993-94)

OR = 7,9 (IC 90% 1,8 - 44,9)
entre a ocorréncia de fendas
orofaciais e exposicao solventes

OR 3,9 (IC 99% 1,5-9,8) para
atividades envolvendo couro. No
caso de FP isolada nota-se risco

de magnitude elevada (5,4, com
IC 95% 1,8-13,4)

OR = 197 (1,20-3,25), para
exposicdes maternas ao éter
glicol no primeiro trimestre da
gravidez

OR > 2 somente para casos de FL.
+ P associadas a outras
malformagdes nascidos em areas
de contaminagao quimica,
especialmente a cianideos e
compostos inorganicos

OR = 6,18 (1,48-25,69) para a
exposi¢do em industria de
manipulagdo de couro

Os casos incluem nascidos vivos,
natimortos e fetos de qualquer idade
gestacional. Estimativas poucos precisas
(nimero reduzido de expostos)

Estudo exploratorio, com fraco poder
dos testes, devido ao pequeno niimero de
casos por ocupacao analisada. Controles
ndo pareados

Apesar do pequeno nimero de expostos,
percebe-se um gradiente de aumento da
magnitude de risco com elevagao do
nivel de exposicao

Analise combinada dos diferentes tipos
de fendas. Amplos intervalos de
confianca (pequeno niumero de expostos)

Os autores sugerem a maior exposicao a
solventes organicos nestas atividades

' EUROCAT = European Registration of Congenital Anomalies and Twins
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Quadro 4 — Estudos epidemiologicos de associagdo de fendas 1abio-palatinas e uso de medicamentos

Autor, ano e associacao
estudada

Pais

Metodologia

Resultados

Comentario

Rosenberg et al., 1983
diazepam e fendas
orofaciais

Hill et al, 1988
Medicamentos e
malformagoes

Bracken, 1990
Hormonios orais e
malformacgoes

Estados Unidos/ Caso-controle

Canada
(1976-82)

Inglaterra
(1983-84)

Caso-controle

Meta-analise

OR =0,8 (0,4-1,7) para FL £ P
OR =0,8 (0,2-2,5) para FP

Uso nos 3 meses prévios a gestagao:
hormonios esteroides : OR=1,5 (1,1-
2,1)

sulfas: 2,4 (1,1-5,3)
anticonvulsivantes: 5,3 (1,8-16,0)
uso no primeiro trimestre de
gravidez:

anticonvulsivantes: 8,5 (2,5-28,8)

OR= 0,99 (0,83-1,19) geral da
associacdo referente ao uso de
contraceptivos orais e malformagdes

Controle dos resultados por diversos
potenciais fatores de confundimento
como habitos de vida, historia médica,
casos de malformac¢do na familia

O estudo analisou o uso de
medicamentos nos trés meses prévios e
no primeiro trimestre de gravidez. Os
dados de exposi¢ao foram obtidos por
revisdo de prontudrios médicos das
pacientes

Foram selecionados 12 estudos. Nao
sdo apresentados dados especificos
para FL + P. A anélise conduzida para
defeitos cardiacos e de reducao de
membros também sugere ndo haver
associagao
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Loffredo et al., 1994
medicamentos e fendas
orofaciais

Brasil

Czeizel & Rockenbauer,
1997

Corticosteroides e
malformagoes

Dolovich et al., 1998
Benzodiazepinicos e fendas
orofaciais

Hungria
(1980-94)

ECEMC?
(1976-95)

Martinez-Frias et al., 1998
Hormonios orais e fendas
orofaciais

Caso-controle

Caso-controle

Meta-analise

Caso-controle de base
hospitalar

Risco estimado para o uso de
antiinflamatérios e ocorréncia de FL
+ P de 2,59 (IC=1,35-4,98)

Uso via oral de corticosterdides e
FL+P:0OR=1,27(0,82-1,96)

uso topico de corticosterdides e

FL £ P: OR=2,21 (1,11-4,39)

OR= 1,19 (0,34-4,15) nos estudos
de coorte

OR=1,79 (1,13-2,82) nos estudos
caso-controle

OR para contraceptivos orais e
fendas = 1,38 (1,04-1,84)

OR para combinacdo estrogénica
(excluindo progesteronas) = 2,54
(1,01-6,43)

Controles hospitalares provenientes de
diferentes estados brasileiros, uma vez
que o hospital de origem dos casos ¢
referencial (reducdo de viéses de
sele¢do de controles)

Elevado percentual de recusas entre os
controles (35%)

Foram incluidos 23 estudos, dentre
coortes e caso-controle. Exposi¢des
concomitantes com outros
medicamentos podem ter
superestimado as estimativas de risco
do uso de benzodiazepinicos

Foram utilizados controles ndo
malformados. A exposi¢ado refere-se ao
uso no primeiro trimestre de gestacao.
Os resultados na analise logistica,
entretanto, o uso de hormonios
apresentou OR de 1,27 (0,76-1,78),
evidenciando associagdo de maior
magnitude com histdria reprodutiva
materna e malformag¢ao na familia.

2 ECEMC = Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congenitas
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Rodriguez-Pinilla & ECEMC Caso-controle de base FL + P e uso de corticosterdides Estimativas controladas por variaveis

Martinez-Frias, 1998 (1976-95) hospitalar durante o primeiro trimestre de de confundimento como o tabagismo,
Corticosteroides e fendas gestagdo com estimativa de risco de hipertermia materna, malformacdo na
orofaciais 6,55 (1,44-29,76) familia, tratamento com

anticonvulsivante, benzodiazepinicos,
metronidazol ou hormonios sexuais

Carmichael & Shaw, 1999  Estados Unidos Caso-controle OR=43(1,1-17,2 ) para FL + P Casos representados por nascidos vivos
Corticosterdides e fendas (1987-88) OR= 5,3 (1,1-26,2) para FP e fetos. Foram feitas analises para o uso
orofaciais de corticosteroides para o periodo

compreendido entre o Gltimo més antes
da gestacdo e o primeiro trimestre
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ARTIGO 2

FENDAS OROFACIAIS NO RECEM-NASCIDO E CONSUMO DE TABACO E
ALCOOL PELOS PAIS: ESTUDO CASO-CONTROLE NO RIO DE JANEIRO,
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Exposicdes ambientais e fendas labio-palatinas Artigo 2 - Exposic¢ao ao tabaco e alcool

Titulo: Fendas orofaciais no recém-nascido e consumo de tabaco e alcool pelos pais:

estudo caso-controle no Rio de Janeiro, Brasil - parte I -

Title: Oral clefts and parental tabacoo and alchool use: a case-control study at Rio de

Janeiro, Brazil - part I -

Autores: Isabel Cristina Gongalves Leite
Francisco Jos¢ Roma Paumgartten

Sérgio Koifman

Resumo: as fendas orofaciais (FO), incluindo fendas labiais com ou sem envolvimento
palatino (FL * P) e fendas palatinas isoladas (FP), estdo dentre os mais freqiientes
defeitos congénitos descritos. A etiologia deste grupo de malformacgdes ainda esta
distante de ser completamente entendida, mas retine evidéncias de envolvimento tanto
de fatores genéticos quanto ambientais. O presente estudo caso-controle, de base
secunddria, investigou a associacdo entre a ocorréncia de fendas labio-palatinas (FL +
P) e palatinas isoladas (FP) e a historia de exposicdo dos pais prévia ou durante o
primeiro trimestre de gesta¢do ao tabagismo e etilismo, bem como a historia familiar de
malforma¢do e consangiiinidade. Foram selecionados 274 casos, definidos como
criangas com até 24 meses, portadoras de [(FL = P) + FP], atendidas em hospital
publico referencial no municipio do Rio de Janeiro (Brasil). Os 548 controles foram
pareados por sexo, idade e procedéncia, sendo escolhidos dentre criangas internadas em
hospitais publicos gerais ou pediatricos do Estado. Odds ratios (OR) e seus respectivos
intervalos de confianga (95%) - ajustados por idade materna, escolaridade e exposi¢do
ao tabaco/alcool - foram calculados através da regressao logistica condicional. Historia
de fendas orofaciais tanto na familia paterna (FL £ P: OR 16,00, IC 95% 5,64-69,23;
FP: OR 6,64; IC 95% 1,48-33,75) ou na familia materna (FL + P: OR 5,00, IC 95%
2,31-10,99; FP: OR 12,44; 1C 95% 1,33-294,87) estiveram fortemente associadas a
ambos desfechos, entretanto a consangiiinidade associou-se apenas a FL £ P (OR 3,80;
IC 95% 1,27-12,18). A prevaléncia do tabagismo materno no primeiro trimestre foi
maior entre os casos, mas a medida de risco (1,42; IC 95% 0,90-2,23) nao foi
estatisticamente significativa. O tabagismo materno passivo (maes ndo fumantes)
também foi fator de risco para FL £ P (OR 1,39; IC 95% 1,01-1,98). O etilismo materno
durante o primeiro trimestre elevou o risco de ocorréncia de FL £ P (OR 2,08; IC 95%

1,27-3,41) e FP (OR 2,89; IC 95% 1,25-8,30) e o risco exibiu efeito dose-resposta.



Tanto o tabagismo quanto o etilismo paterno nao elevaram o risco de desenvolvimento
destas malformacgdes. Estes dados ampliam a plausibilidade da acao teratogénica do
consumo de 4&lcool, especificamente para fendas orofaciais ndo sindromicas e
demonstram uma possivel a¢do nociva da exposi¢cdo ao tabaco, inclusive no ambiente

doméstico e ocupacional.

Palavras-chave: fendas labiais e palatinas; etanol; tabagismo; historia familiar de

defeitos congénitos; anomalias congénitas
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Abstract: oral clefts (OC) such as cleft lip with or without cleft palate (CL + P) and
cleft palate alone (CP) are among the most commom birth defects. The etiology of OC
is still far from being completely understood but it seems to involve both genetic and
environmental factors. In this hospital-based case-control study we investigated
associations between smoking and alchool drinking and nonsyndromic OC, besides
family history of malformations and parental consanguinity. 274 cases (infants with
[(CL £ P) + CP], without any other anomaly) were matched (age, sex and place of
residence) to 548 controls (children without any malformation admitted to the hospital).
Odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (95% CI) - adjusted for maternal age,
schooling, and smoking / alchool use - were calculated by conditional logistic
regression. History of oral clefts either in father' s (CL + P: OR=16.00, 5.64-69.23; CP:
OR= 6.64, 1.48-33.75) or in mother's family ((CL = P: OR 5.00, 2.31-10.99; CP: OR
12.44, 1.33- 294.87) was strongly associated with both types of clefts, but parental
consanguinity was only with CL £ P (OR 3.80, 1.27-12.18). Prevalence of maternal
smoking during the first trimester of pregnancy was higher among cases but OR (1.42,
0.90-2.23) wa not statistically significant. Maternal passive smoking (nonsmoking
mothers) during pregnancy was associated with CL £ P (1.39, 1.01-1.98) but not with
CP. Maternal alchool use during 1* trimester increased risk for CL + P (OR= 2.08, 1.27-
3.41) and CP (OR=2.89, 1.25-8.30) and risk for OC tended to increase with dose.
Neither smoking nor alchool use by fathers increased risks for OC. This study provides
further evidence of a possible role of maternal exposure to tobacoo smoke and alchool

in the etiology of nonsyndromic oral clefts.

Keywords: oral clefts; ethanol; cigarette smoking; consanguinity; family history of

birth defects; congenital anomalies.
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1. INTRODUCAO

As fendas labiais (FL), com ou sem envolvimento palatino (FL + P), bem como
fendas palatinas isoladas (FP) estdo dentre os defeitos congénitos mais comumente
descritos, ocorrendo entre os caucasianos em torno de 1 caso por 1000 nascidos vivos
(Derijcke et al., 1996) Na América do Sul, Menegotto e Salzano (1991a), analisando
dados do ECLAMC (Estudo Colaborativo de Malformagdes Congénitas), indicaram a
freqliéncia de FL = P de 0,87 por 1000 e de FP de 0,13 por 1000 nascidos, dentre 849
381 nascimentos acompanhados em 58 hospitais de 8 paises, no periodo compreendido
entre 1967 e 1981. No Brasil, a prevaléncia de fendas orofaciais [(FL = P) +FP] foi
estimada em 0.19 por 1000 nascidos vivos no periodo compreendido entre 1974-1994,
com 74% de FL = P e 26% de FP (Loffredo et al., 2001).

Embora as fendas labiais estejam freqiientemente associadas as palatinas, estes
dois defeitos envolvem processos distintos, ocorridos em diferentes momentos do
desenvolvimento embriondrio. As fendas labiais sdo resultantes de falhas na fusdo de
massas mesenquimais dos processos nasais mediais e maxilares, enquanto as fendas
palatinas sdo originadas na falha de contato e fusdo das ldminas palatinas (Carlson,
1994). Diferengas na razdo de sexo para FL + P (sexo masculino mais afetado do que
feminino) e FP (sexo feminino mais afetado) também indicam que estes dois grupos de
fendas orofaciais resultam de distintos processos de desenvolvimento (Derijcke et al.,
1996; Menegotto & Salzano, 1991a).

A etiologia de fendas orofaciais ndo sindrOmicas permanece incompletamente
compreendida, mas atualmente existem evidéncias de que estes defeitos congénitos tem
origem multifatorial, envolvendo tanto fatores genéticos quanto ambientais (Wyszynski
& Beaty, 1996).

A exposicdo materna a drogas (por exemplo, anticonvulsivantes, antieméticos e
corticosteroides), assim como o tabagismo e inimeros outros fatores ambientais tém
sido associados com a elevagdo do risco de ocorréncia de fendas orofaciais ndo
sindromicas na prole (Wyszynski & Beaty, 1996; Park-Wyllie et al., 2000). A possivel
associa¢do entre a ocorréncia de fendas orofaciais e a exposi¢do ao tabagismo e ao
etilismo tem sido avaliada em diversos estudos. Com relagdo a exposicdo ao fumo,
inimeros autores associam seu uso ao aumento da freqiiéncia de prematuros, baixo peso
ao nascer, retardo no desenvolvimento fetal, aumento de abortos espontaneos € morte

neonatal (Simpson, 1957; Russel, et al., 1968; Hellstrom-Lindahl & Wordberg, 2002),
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todavia mantém-se obscura sua associagdo com fendas oroafaciais e outros defeitos
congénitos (Khoury et al., 1989; Wyszynski & Beaty, 1996; Killén, 1997; Lieff et al.,
1999; Lorente et al., 2000). Por sua vez, o etanol ¢ reconhecidamente um importante
teratdgeno humano, sendo que a exposi¢do abusiva no periodo gestacional associa-se a
um amplo espectro de malformagdes conhecida como Sindrome Alcoodlica Fetal (Jones
& Smith, 1973; Streissguth et al., 1980; Sulik et al., 1988; Munger et al., 1996).
Entretanto, existem poucas evidéncias epidemiologicas da relagdo causal entre o
consumo materno de alcool durante a gestacdo e a ocorréncia de defeitos congénitos,
incluindo fendas orofaciais (Khoury et al., 1989; Werler et al., 1990; Wyszynski &
Beaty, 1996; Lorente et al., 2000; Natsume et al., 2000; Beaty et al., 2001).

O presente estudo buscou reunir evidéncias sobre a hipdtese de associagdo entre a
exposi¢dao ao fumo e alcool durante o primeiro trimestre de gravidez e a elevagdo do
risco de ocorréncia de fendas orofaciais. Além disto, foram reunidos dados sobre a
histéria familiar de criancas com defeitos congénitos e consangiiinidade e sua

associacao com este desfecho.
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2. MATERIAL E METODO

Os dados foram obtidos a partir de um estudo caso-controle de base hospitalar,
conduzido de janeiro de 2000 a margo de 2001. Os casos foram diagnosticados no
Hospital Municipal Nossa Senhora do Loreto, institui¢ao publica de assisténcia médica
pediatrica no municipio do Rio de Janeiro (Brasil). Esta institui¢cao dispde de um Centro
de Tratamento de Fissurados Labio-palatais (CEFIL), com uma equipe multidisciplinar
de terapia e proservacao do paciente. Foram considerados casos pacientes em primeira
consulta e/ou consultas subseqiientes, portadores de fendas orofaciais tipicas isoladas,
sem indicios de sindromes associadas. Para cada caso foram identificados dois
controles, sendo selecionados dentre pacientes internados em decorréncia de diferentes
nosologias nas enfermarias do mesmo hospital ¢ em outros hospitais publicos
(preferencialmente, hospitais gerais ou pediatricos referenciais dentro do municipio
principal das regides fluminenses de origem dos casos). Foram selecionados como
controles criangas com periodo de internacdo minimo de 07 dias. Dentre as principais
patologias descritas entre os controles, destacam-se complicacdes de viroses, como
varicela; quadros de meningite e encefalite; quadros carenciais, como desnutri¢ao;
desidratacdo; doengas ortopédicas; patologias dermatoldgicas queimaduras; recém-natos
em maternidades. Entre os casos, ndo houve recusa em participar do estudo e, entre os
controles, a recusa ocorreu em 10,4% dos selecionados. Casos e controles foram
pareados segundo sexo, idade da crianga (£ 2 meses) e regido de procedéncia, sendo que
sua idade ndo ultrapassou 24 meses. Para alcancar o poder estatistico de 80%, erro o de
5% e OR = 1,5 foi estimada uma amostra de 270 casos e 540 controles, sendo
entrevistados no total 274 casos e 548 controles.

Apds aprovacdo nos comités de ética institucionais (segundo a resolugdo n°
196/96 do Conselho Nacional de Saude), foi feito um estudo piloto para adequagdo do
instrumento de coleta de dados (questiondrio), bem como a calibracio dos
entrevistadores. Os testes de concordancia inter-examinadores (Kappa), apoés a
reaplicacdo de 21 questiondrios de casos e controles, variou de 0,65 (concordancia
substancial) até 0,85 e 1,00 (concordancia quase perfeita ou perfeita), segundo
Lilienfield & Stolley (1994). O instrumento de entrevista segue o padrao elaborado e
validado pela IARC (International Agency for Research on Cancer) para coleta de dados
relativos a questdes ambientais e ocupacionais (Boffetta et al., 1998). Foram coletadas

varidveis de identificacdo e socioecondmicas; dados relativos a consangiiinidade e
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historia familiar de malforma¢do (ECLAMC, 1995); habitos sociais (incluindo o
tabagismo passivo, através do pai, fumo no ambiente doméstico ou de trabalho);
contaminagdo ambiental percebida (uso de inseticidas domésticos e/ou agricolas),
presenca de indUstrias nas circunvizinhangas; histéria médica e de uso de
medicamentos; dieta e histérico ocupacional materno e paterno. Informagdes sobre a
idade gestacional, peso e comprimento ao nascimento foram coletadas do prontuario
médico. A exposicao pesquisada referia-se ao periodo de um ano prévio a gestagao e no
primeiro trimestre da gravidez em questao.

As medidas de risco (Odds ratio-OR) e seus respectivos intervalos de confianca de
95% (IC) foram calculados na andlise de regressdo condicional utilizando o programa
EGRET (Statistical and Epidemiology Research Corporation, 1995). A andlise
estratificada de Mantel-Haentzel foi conduzida em algumas situagdes para avaliar
tendéncia de risco. Foram conduzidas analises distintas para fendas labio-palatinas (FL
+ P) e fendas palatinas isoladas (FP). As varidveis independentes de interesse neste
estudo foram tabagismo e etilismo. Durante as analise uni e bivariada foram avaliadas
possibilidade de confundimento, quando a OR por estrato apresentavam variacao
superior a 20% da OR bruta, bem como a interagao, através do qui-quadrado de Wolff.
Nas analises de regressao, foram controladas as varidveis idade materna, uma vez que
a literatura relata aumento da probabilidade de anomalias congénitas associadas ao
aumento da idade e escolaridade, que apesar de nao exibir significativas diferencas
entre os casos e controles na maioria dos estratos, apresentava diferenca no nivel médio
de escolaridade, o qual reunia alguns casos de formagdo na area técnica da saude.
Alguns autores sugerem que ocupacdes relacionadas a area da saude exibem
comportamento de risco para fendas orofaciais. O critério de modelagem adotado foi o

de plausibilidade biologica, utilizando o método enter.
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3. RESULTADOS

Caracteristicas socio-demograficas de casos e controles

Conforme indicado na Tabela 1, tanto a idade materna quanto paterna na
concep¢do ndo diferiram entre casos e controles. Quanto a escolaridade dos
respondentes (em 92% dos entrevistados era a mae), ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre casos e controles, exceto na freqiiéncia de maes com
ensino médio completo, respectivamente 19,7% e 11,8% (p<0,003). O ensino
fundamental incompleto (1° ciclo, ou seja, até 4 anos de escolaridade) foi predominante

em ambos grupo, sendo 50,7% entre casos e 54,8% entre controles.

Comprimento e peso ao nascimento, idade gestacional e tipos de fendas orofaciais

A idade gestacional ao nascimento foi inferior a 37 semanas em 23,2% do total da
amostra, variando entre 37 a 42 semanas em 68,1% e sendo superior a 42 semanas em
8,7% restantes. A condi¢ao de FL £ P associou-se a elevacao no risco de gestagdes tanto
abaixo do periodo de 37 semanas quanto superiores a 42 semanas (OR 2,86; IC 95%
1,35-3,03 e OR 5,56; IC 95% 1,54-6,25, respectivamente). Tanto as médias de peso
(p=0,08) quanto comprimento (p=0,46) ndo diferiram entre casos e controles (Tabela 1).
No entanto, foi detectada diferenca estatisticamente significativa quando a amostra foi
estratificada pela variavel idade gestacional, sendo que a média de peso entre afetados
pré-termo foi de 2908, comparada a 3275 e 3261, respectivamente para criangas
nascidas a termo e com idade gestacional acima de 42 semanas (p<0,001).
Comportamento similar ocorreu para o peso, que nos prematuros foi de 47,5 e nos
demais, 49, 7 e 49,7 respectivamente (p<0,001).

A Tabela 2 indica a razao de sexo dos casos analisados, superior a 1 em todos os
tipos de fendas, exceto em FP isoladas. A predomindncia do sexo masculino em todos
os padrdes de fendas orofaciais e a elevada propor¢ao do sexo feminino no grupo de
fendas palatinas é um achado comumente reportado em quase todos os estudos de
incidéncia deste defeito congénito. Os dados sobre a propor¢ao dos diferentes tipos de
fendas no presente estudo apontam para uma alta freqiiéncia de fendas labio-palatinas

comparadas a fendas palatinas isoladas, e, dentre os casos de fendas labiais, uma
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elevada incidéncia de fendas acometendo o lado esquerdo comparadas aquelas

envolvendo o lado direito.

Consangiiinidade e historia familiar de defeito congénito

A historia de anomalias congénitas (qualquer anomalia reportada em ambas
familias, excluindo retardo mental) esteve associada a ocorréncia de fendas labio-
palatinas (OR 2,86; IC 95% 1,61-5,00), o que nao foi reproduzido entre fendas palatinas
(Tabela 3). Por outro lado, a observacdo de historia familiar de fendas orofaciais foi
estatisticamente significativa para [(FL £ P) + FP]. A existéncia de grau de parentesco
entre os pais esteve associada a ocorréncia de fendas com estimativa de risco (OR) de
3,67 (IC 95% 0,86-6,50) no total de casos analisados, sendo, entretanto, significativa

apenas no caso de fendas labio-palatinas (OR= 3,80; IC 95% 1,27-12,18) (Tabela 3).

Exposicao ao fumo e ocorréncia de fendas orofaciais

As estimativas de risco para a exposi¢cdo materna ao fumo durante o ano prévio a
gestagdo indice - ajustada por escolaridade materna, idade e etilismo materno - foi de
1,59 (IC 95% 1,04-2,44) para FL =+ P ¢ 0,82 (IC 95% 0,34-1,79) para FP isoladas
(Tabela 4). Para a exposi¢do materna durante o primeiro trimestre de gestacdo, contudo,
nao houve aumento significativo do risco de desenvolvimento de ambos grupos de
fendas orofaciais. A tendéncia de elevacao do risco associada ao tempo de exposi¢ao ao
fumo foi encontrada para (FL + P) (p <0,03) e para o conjunto de fendas (p<0,02). Do
mesmo modo, detectou-se efeito dose-resposta com relacdo a quantidade de cigarros
consumida ao dia - durante o primeiro trimestre - para as FL = P (p<0,03) e para o total
de casos (p=0,033). O tabagismo materno passivo também foi associado com o grupo de
FL £ P (OR 1,39; IC 95% 1,01-1,98) e com o conjunto de fendas (OR 1,48; IC 95%
1,09-2,01), o que ndo foi reproduzido para o grupo FP (OR 1,67; IC 95% 0,90-3,11).
Por outro lado, o tabagismo paterno, tanto no ano prévio quanto no primeiro trimestre

da gestacao indice, ndo elevou o risco de ocorréncia de fendas orofaciais (Tabela 4).

Exposicio ao alcool e a ocorréncia de fendas orofaciais

Conforme indicado na Tabela 5, a estimativa de risco para a exposi¢ao materna ao

alcool no ano anterior a gestacdo indice - ajustada por escolaridade, idade e tabagismo
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maternos - foi de 1,80 (IC 95% 1,40-2,84) para FL + P e 3,87 (IC 95% 1,73-8,65) para
FP. A exposi¢do ocorrida durante o primeiro trimestre foi também associada a fendas
labio-palatinas (OR 2,08; IC 95% 1,27-3,41) ¢ FP (OR 2,89; IC 95% 1,2-8,30). A
categorizacdo do consumo de dalcool segundo o tempo de exposicdo ndo exibiu
associacdo significativa, exceto para o periodo superior a 6 anos para o conjunto de
fendas analisadas (OR 2,29; IC 95% 1,38-3,79). A estratificacdo por quantidade média
de alcool consumida ao dia, também ndo demonstrou associagdo, exceto para consumo
superior a 96 g. alcool para o total de fendas analisadas (OR 1,88; IC 95% 1,10-3,20)
(Tabela 5). A andlise de tendéncia demonstrou que apenas no total de fendas analisadas
houve elevacao significativa do risco segundo tempo de dura¢ao do habito e quantidade
consumida ao dia.

A propor¢ao de maes que relataram consumo didrio de 4lcool durante o primeiro
trimestre (5%) ndo diferiu entre casos e controles. Entretanto, a exposi¢do didria durante
a gestagao foi um fator de risco para o desenvolvimento de FL + P com OR 2,67 (IC
95% 1,00-7,91) (Tabela 5).

Nao foi detectada associagdo significativa do consumo de alcool pelos pais ¢ a

ocorréncia de fendas labio-palatinas no presente estudo.
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4. DISCUSSAO

A razdo de sexo (M/F) na populacdo estudada em todos os segmentos analisados
foi superior a 1, exceto no caso de FP exclusiva, o que condiz com a literatura
(Menegotto & Salzano, 1991a; Derijcke et al., 1996; Tolarova & Cervenka, 1998).
Dentre os casos, as FL £+ P (FL + P = 75,9%, dos quais 57,3% sdao FLP) foram
aproximadamente trés vezes mais freqiientes do que as fendas palatinas isoladas
(24,1%), e a propor¢do de fendas labiais e/ou palatinas unilaterais afetando o lado
esquerdo (32,4%) foi superior as fendas envolvendo o lado direito (10,8%). Estas
ultimas caracteristicas também sdo comumente relatadas por diversos autores (Derijke
et al., 1996).

A média da idade materna dentre os casos ndo diferiu daquela do grupo controle,
achado que discorda com alguns outros estudos, que sugerem aumento da freqiiéncia de
fendas orofaciais entre as maes com idade superior a 35 anos (Shaw et al., 1991).
Contudo, este achado ndo ¢ consensual (Arce-Gomez et al., 1970; Jensen et al., 1988;
Menegotto e Salzano, 1991a; Lorente et al., 2000). A auséncia de diferenca na idade
paterna entre casos e controles também foi descrita em outros estudos (Arce-Gomez et
al., 1970; Menegotto & Salzano, 1991 b).

Neste estudo, casos de FL + P estiveram associados a idades gestacionais
inferiores a 37 semanas, bem como superiores a 42 semanas. Esta aparente tendéncia a
periodos gestacionais extremos dentre os casos ¢ de dificil explicacdo. Redugdes no
periodo gestacional entre casos de FL + P também foram descritas por Greene et al.
(1964) e Saxen (1974) que encontraram grande propor¢do de criangas prematuras nas
séries estudadas. Por outro lado, parecem ndo existir indicios de outros estudos que
associem esta malformagdo com a elevacdo do periodo gestacional. Nao foram
detectadas diferengas entre as médias gerais de peso € comprimento ao nascimento entre
casos e controles no presente estudo. Este achado contraria alguns relatos prévios de
baixo peso entre casos de FL + P, bem como FP comparados a seus controles
(Menegotto & Salzano, 1991a; Stool et al., 1992). Nestes estudos, o peso ao nascimento
ndo foi ajustado pela idade gestacional, ¢ uma grande propor¢ao de prematuros foi
detectada entre os casos. Desta forma, as criangas pequenas para a idade gestacional
poderia refletir a reducdo deste periodo, ndo refletindo uma verdadeira elevagdo na
propor¢do de criangas de baixo peso. No presente estudo, o fato de ndo ter sido

detectada diferenca com relagdo as médias gerais de peso e comprimento ao nascer,
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pode associar-se ao fato dos casos de FL + P estarem associados tanto a redu¢dao quanto
ao aumento do periodo gestacional, ja que a estratificacdo por esta variavel realga estas
diferencas.

Admite-se que maes de criangas malformadas t€ém maior acurdcia nas respostas
referentes a exposi¢des sofridas do que maes de controles, sendo, portanto, o viés de
memoria causa de preocupacao em qualquer estudo retrospectivo sobre fatores de risco
para anomalias congénitas (Leite et al., 2002). Com o intuito de reduzir este viés, alguns
estudos tém usado controles portadores de outros tipos de anomalias (controles
malformados), como Werler et al. (1990); Killén (1997) e Lieff et al. (1999), ao invés
de controles ndo afetados (saudaveis), como a opcao feita nos estudos de Munger et al.
(1996) e Lorente et al. (2000). O uso de controles malformados, no entanto, tem sido
questionado, porque implica na especificidade da associagdo - € ndo na associagao
propriamente dita - como avaliado por Prieto & Martinez-Frias (1999). Embora ndo seja
abandonada a possibilidade de ocorréncia do viés de memoria no presente estudo, este
parece ser pouco expressivo por duas razdes: primeiro, porque os pacientes afetados
(casos de fendas nao sindromicas) foram comparados a controles hospitalares, embora
ndo malformados, oriundos da mesma base populacional dos casos. Segundo,
contrastando com exposi¢des de curta duragdo, exposi¢oes maternas de longa duracgao,
como tabagismo e etilismo, sdo menos vulneraveis a influéncia da memoria.

A ocorréncia de fendas orofaciais entre parentes de primeiro grau, tanto na familia
materna quanto paterna, segundo critérios definidos pelo ECLAMC (1995), esteve
significativamente associado aos desfechos estudados. Relatos de outras malformacdes
em ambas familias estiveram associados a ocorréncia de FL + P mas ndo a FP. A
segregacdo familiar de casos de fendas orofaciais tem sido relatada em outros estudos
(Menegotto & Salzano, 1991b; Derijcke et al., 1996; Natsume et al., 2000), bem como a
elevacdo em dez vezes do risco de ocorréncia em irmaos de casos comparados aos de
controles, como descrito recentemente por Beaty et al., (2001). Da mesma forma, os
dados apresentados também exibiram associagdo significativa entre a consangiiinidade e
a ocorréncia de FL + P. A associacdo entre a consangiiinidade e fendas orofaciais
também foi descrita entre os franceses (Stoll, 1992) e os iranianos (Rajabian & Sherkat,
2000). Contrastando com estes achados, no entanto, estdo os estudos de Arce-Gomez et
al. (1970) conduzido no Brasil e Marazita et al. (1986), analisando casos na Dinamarca,
Inglaterra e China. Os dados referentes a associa¢do de fendas orofaciais e historia
familiar deste grupo de malformacdes, bem como a consangiiinidade, vistos no presente

estudo, apdiam a teoria de que fatores genéticos estdo envolvidos na etiologia destes
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defeitos congénitos. Deve-se levar em consideracdo, no entanto, que as fendas
orofaciais tém complexa e heterogénea etiologia, na qual tanto fatores genéticos quanto
ambientais estdo associados (modelo de heranga multifatorial).

A exposi¢do ao tabaco durante a gestacdo estd associada a intimeros desfechos
adversos, incluindo abortos espontaneos, implantagdo placentaria anormal e baixo peso
ao nascer (Werler et al., 1990, Wyszynski & Beaty, 1996). Sua associacdo com
malformagdes congénitas, no entanto, ¢ controversa, sendo que somente dois tipos de
defeitos ndo foram definitivamente excluidos desta associagdo, ou seja, labio leporino
com ou sem palato fendido e redugdo transversal terminal de membros (Castilla et al.,
1996).

Uma significativa associagdo entre FL + P e o tabagismo materno no ano prévio a
gestagdo foi encontrada neste estudo (OR = 1,59). Da mesma forma, foi detectada
elevagdo de risco para este grupo de malformagdes com a exposi¢ao durante o primeiro
trimestre, embora a estimativa de risco ndo tenha alcangado significancia estatistica.
(OR 1,42; 1C 95% 0,90-2,23). O efeito dose-resposta relativo ao tempo de exposicao e
quantidade de cigarros consumida por dia foi detectada para o conjunto de FL * P,
sendo estes achados comparaveis com os da literatura.

Wyszynski & Beaty (1996), revisaram a literatura referente a associagdo entre a
exposi¢do materna ao tabagismo e fendas orofaciais ndo sindromicas até 1995 e
publicaram uma meta-analise sobre este tema em 1997 (Wyszynski et al., 1997). Dos
onze estudos incluidos na meta-analise, uma significativa associacao foi encontrada em
aproximadamente metade dos estudos (ou seja, em 5 deles, sendo 4 referentes a FL + P
e 1 sobre FP isoladas). As medidas de risco destas associagdes variaram entre 1,1 e 2,73
e de 0,7 a 2,39, respectivamente, e inimeros estudos ndo alcangaram poder estatistico
para detec¢do desta magnitude devido ao tamanho da amostra. A estimativa de risco
geral da meta-andlise foi de 1,29 (IC 95% 1,18-1,42) para FL £ P e 1,32 (IC 95% 1,09-
1,60) para FP (Wyszynski et al., 1997). Um pequeno nimero de estudos mais recentes
tém reproduzido estimativas semelhantes. Em 1997, em um estudo sueco conduzido por
Kéllén (1997) detectou-se uma fraca porém significativa associagdo entre o tabagismo
materno durante a gestacdo e a ocorréncia de FL = P (OR 1,16; IC 95 % 1,02 - 1,32) e
FP (OR 1,29; IC 95 % 1,08 - 1,54). Um estudo caso-controle conduzido por Lieff et al.,
(1999), usando controles malformados, ndo encontraram esta associa¢do. No entanto,
foi verificado um significativo efeito dose-resposta para o tabagismo materno entre as
criangas portadoras de FL *+ P associadas a outros defeitos. Lorente et al. (2000)

relataram aumento na estimativa de risco (OR 1,79 ; IC 95 % 1,07-3,04) para todos os

69



casos de FL + P associadas a outras malformagdes, achado ndo reproduzido para os
casos isolados de FL + P e FP, na analise da exposi¢do ao tabagismo materno durante o
primeiro trimestre de gravidez.

Um caso-controle de base populacional conduzido por van Rooij et al. (2001) nao
detectou esta associacdo entre portadores de fendas orofaciais ndo sindromicas (OR
1,10; 1.C. 95 % 0,62-2,20). Da mesma forma, Beaty et al. (2001) ndo encontraram
associacdo significativa (FL £ P : OR 1,04; IC 95 % 0,44-2,43; FP: OR 1,05; IC 95 %
0,23-2,92). Por outro lado, Spilson et al. (2001) relataram que a exposi¢do ao tabaco
durante a gestacdo elevou significativamente o risco entre maes de casos ndo
sindromicos de FL £+ P do que entre seus controles (OR 1,43; IC 95 % 1,25-1,64).

Desta forma, os achados prévios, bem como os dados apresentados no presente
estudo, sugerem que o tabagismo materno no periodo prévio a gestacdo, bem como a
exposicdo ao tabaco por mais de dez anos podem influenciar na elevacdao de risco de
ocorréncia de fendas labio-palatinas ndo sindromicas, embora a magnitude desta
associacao pareca ser relativamente fraca.

Recentemente, sugere-se que o risco de ocorréncia de fendas nao sindromicas seja
influenciado por mecanismos de interagdo genética-ambiental e que a susceptiblidade de
embrides ao tabagismo materno dependeria de seu padrdo genético. Embora plausivel,
esta hipdtese esta distante de ser convincentemente demonstrada na literatura. Hwang et
al. (1995) relataram que criangas portadoras de um alelo C2 raro, uma vez expostas no
periodo pré-natal ao tabagismo, exibiram uma significativa elevacao do risco com efeito
dose-resposta. Romiti et al. (1999) comentaram que em suas analises o tabaco e o alcool
influenciaram independentemente na ocorréncia de [(FL = P)+ FP] , porém de forma
mais expressiva pela interacdo destas exposi¢des com alelos variantes do TGFf 3
(fumo) e MSX1 (4lcool). Mitchell et al. (2001), contudo, ndo encontraram evidéncias de
interagdo genética de dois loci (MSX1 e TGFB3) e a exposi¢do ao tabaco durante o
primeiro trimestre da gestacdo. Dois outros estudos caso-controle também nao reuniram
evidéncias de interagdo entre tabagismo durante a gestacao e o polimorfismo de enzimas
de biotransformagdo (microsomal epoxide hydrolase, EPHXI, glutathione S-transferase,
GSTMI e CYP1A1) relacionados com a ocorréncia de fendas (van Rooij et al., 2001;
Hartsfield et al., 2001).

Os dados apresentados neste estudo indicam que o tabagismo passivo durante a
gestacdo dentre maes ndo fumantes resultou em discreta elevacdo do risco de
desenvolvimento de FL + P (OR 1,42; IC 95% 0,44-2,43). Este resultado diverge dos

relatos de Beaty et al. (2001) que ndo identificaram associa¢do do tabagismo materno

70



passivo com a manifestacdo deste grupo de defeitos congénitos. Relatos prévios de
Shaw et al. (1996) demonstraram nao existir associacdo do tabagismo passivo com a
ocorréncia de fendas entre ndo fumantes, mas, por outro lado, associava-se com
elevagdo significativa de risco para FL £ P (OR 2,00; IC 95 % 1,20-3,40), entre maes
tabagistas, achado ndo reproduzido para FP (OR 1,60; IC 95% 0,71-3,40).

Os achados referentes a inexisténcia de associag@o entre o tabagismo paterno e a
ocorréncia de fendas labio-palatinas, tanto no ano prévio quanto no primeiro trimestre
da gestacao, sao concordantes com os relatos de Shaw et al. (1996).

Os relatos prévios sobre a possivel associacdo entre o etilismo materno durante a
gestacdo e o risco de desenvolvimento de fendas orofaciais tem sido demonstrados de
forma inconsistente. Khoury et al. (1989) ndo encontraram associac¢do entre o etilismo
materno ¢ FL + P (OR 1,07; IC 95 % 0,81-1,40), sendo notado inclusive um efeito
protetor para a ocorréncia de FP (OR 0,66; IC 95% 0,44-0,99). Werler et al. (1990)
também ndo detectaram aumento significativo entre criancas de maes com consumo
superior a 5 doses ao dia. Lorente et al. (2000) identificaram aumento da magnitude de
risco entre casos isolados de FP (OR 2,99; IC 95 % 1,38-6,45), nao reproduzindo este
achado entre casos de FLL £ P. Esta medida de risco para FP ndo exibiu, no entanto,
efeito dose-resposta, ja que esta associagdo foi percebida entre usudrias que consumiam
menos de 70 g de alcool ao dia, mas nao entre aquelas de consumo superior. Natsume et
al. (2000) encontraram entre maes de pacientes portadores de fendas labio-palatinas
tendéncia de consumo de alcool inferior a 1 unidade por semana. Beaty et al. (2001)
também alcangaram resultados que sugerem efeito protetor do consumo de alcool
durante a gestagdo para FL + P (OR 0,40; IC 95 % 0,21-0,76), mas este ndao foi o
comportamento para FP (OR 0,53; IC 95 % 0,23-1,20). Spilson et al. (2001), por outro
lado, identificaram que o etilismo materno durante a gestagdo foi ligeiramente mais
freqliente dentre casos de portadores de fendas orofaciais do que entre seus controles.

Contrastando com a maioria dos relatos anteriormente descritos, os achados do
estudo apresentado sugerem que o risco de desenvolvimento de FL + P e FP aumenta
com o consumo materno de alcool durante o primeiro trimestre, com estimativas de
risco (ajustadas por idade materna, escolaridade e tabagismo) de 2,08 (IC 95 % 1,27-
3,41) e 2,89 (IC 95 % 1,25-8,30), respectivamente. Para o conjunto de fendas [(FL + P)
+ FP] a estratificacdo por tempo de exposicao e quantidade média de alcool consumida
exibiu tendéncia de elevacdo do risco proporcional (p<0,02). Este mesmo fendmeno foi

detectado por Munger et al. (1996) para FL + P (p<0,007). Os dados do presente estudo
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indicam que a reducdo da escolaridade associa-se ao aumento do consumo de alcool
(p<0,04).

Concluindo, os dados apresentados reunem evidéncias de forte associagdo entre a
ocorréncia de fendas orofaciais e a histdria familiar de malformagdes e consangiiinidade
e, com menor magnitude, com a exposicdo ao tabagismo e etilismo no primeiro

trimestre de gestacao.
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais de casos de fendas orofaciais ndo sindromicas (N=

274) e seus controles (N=548): idade materna/paterna ao nascimento, idade da crianga

na entrevista, idade gestacional, peso e comprimento ao nascimento

[(FL £ P)+
Controles FLtP FP
FP]
Média de idade materna
(anos completos) 25 +6,66 25+6,59 25 +6,37 25+6,28
Média de idade paterna
(anos completos) 28 + 8,11 28 + 7,88 29 + 8,80 28 + 8,78
Idade média do afetado (meses) 7,8 +7,1 79 +7,2 7,2+6,7 7,7+7,1
Idade gestacional em semanas (%)
< 37 semanas 20,1% 23% 23,7% 29.2%
entre 37 e 42 semanas 73,9% 68,5% 67,2% 56,6%
> 42 semanas 6,0% 8,6% 9,1% 14,2%
Peso do afetado ao nascer (g)
média geral 3085 + 642 3163 + 620 3170 £ 595 3112 +£555
< 37 semanas 2683 + 720 2722 £ 715 2565 £ 729 2908 £+ 500
entre 37 e 42 semanas 3222+ 513 3242 + 531 3218 £437 3275+ 616
>42 semanas 3293 + 529 3389 +529 3004 £ 560 3261 £453
Comprimento do afetado ao nascer
(cm)
média geral 49,2 +4.07 49,3 +3,43 49,1 £4,65 49,3+3,06
< 37 semanas 47,5+ 3,65 47,8 + 3,80 46,8 +4,37  47,5+3,96
entre 37 e 42 semanas 475+3,96  49.6+3,26  492+4,69 49.5+2,65
> 42 semanas 502+2,88  504+252  493+3.81 49,7 +242

FL * P = fendas labiais com ou sem envolvimento palatino; FP = fendas palatinas

isoladas; [(FL £ P)+ FP] = todos os casos de fendas orofaciais nao sindromicas



Tabela 2 — Propor¢des dos diferentes tipos de fendas orofaciais na amostra analisada

78

(N=274)
Caracteristicas FL FL FL FL+P FL+P FL+P FP
das fendas direita  esquerda  bilateral direita  esquerda  bilateral
% dos casos 7,3 9,9 1,5 13,5 22,5 21,2 24,1
razdo de sexo
(M/F) 1,86 2,0 3,0 2,08 1,14 1,9 0,61

FL = fendas labiais; FL + P = fendas labiais com envolvimento palatino; FP = fendas
palatinas isoladas

M = sexo masculino

F = sexo feminino

~100% =274
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Tabela 3 — Odds ratio para histéoria de anomalia congénita na familia (AC) e

consangiiinidade em associagdo com fendas orofaciais (FO)

Nuamero (N) * Odds ratio (IC 95%)
FL+P FP Controles FL + P FP FO°
Historia de AC
SemACna 103 43 1,00 1,00 1,00
familia ©
FO na familia 33 8 16,0 6,64 14,01
paterna © (5,64-69,23)  (1,48-33,75)  (6,32-32,01)
FO na familia 26 5 5,00 12,44 5,96
materna © (2,31-10,99)  (1,33-294,87)  (3,03-11,84)
AC e;;ﬁff::f 42 9 2,86 1,06 2,04
(1,61-5,00) (0,41-2,70)  (1,33-11,84)
Relato de
parentesco
entre os pais 198 65 1,00 1,00 1,00
Ausente --- --- ---
3,80 0,50 3,67
Presente 10 ! (1,27-12,18)  (0,02-3,98)  (0,86-6,35)

* excluidas respostas indeterminadas;

® FO = total de fendas [(FL + P) + FP]; FL + P = fendas labiais com ou sem

envolvimento palatino; FP = fendas palatinas isoladas

¢ AC = anomalias congénitas, excetuando relatos de retardo mental

4 considerando-se parentes proximos ou de primeiro grau como definido pelo ECLAMC
(Estudo Colaborativo Latinoamericano de Malformagdes Congénitas) parente com lagos

de sangue como primos de primeiro grau, tio/sobrinho, tia/sobrinha
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Tabela 4 — Odds ratio ajustada relativa a exposi¢do ao tabagismo (ano prévio a gestagao

indice e 1° trimestre de gestagdao) em associagdo com fendas orofaciais (FO)

Casos Controles Odds ratio © (IC 95%)"
N N FL+P FP FO©
(%)* (%)*
Hébito de tabagismo
materno
ndo tabagista 206 453 1,00 1,00 1,00
(75.,2) (82,2) - - -
tabagista
ano prévio a gestagﬁo 68 98 1,59 0,82 1,28
indice  (24,8) (17,8) (1,04-2,44)  (0,34-1,79) (0,87-1,97)
tabagista 51 88 1,42 0,46 1,10
no 1° trimestre  (18,6) (16,1) (0,90-2,23)  (0,18-1,17) (0,73-1,67)
Duragao da exposi¢do
<ou =a 10 anos 44 63 0,49 0,39 0,43
(64,7) (64,3) (0,13-1,80)  (0,02-5,12) (0,14-1,33)
>10anos 24 35 2,12 0,47 1,70
(35,3) (35,7) (1,18-3,80)  (0,10-1,84) (0,97-2,97)
_ testede p<0,03 ns p<0,02
significincia
Numero de
cigarros/dia d
<ou=al0 31 55 0,40 0,49 0,40
(60,8) (62,5) (0,12-1,29)  (0,43-4,36) (0,14-1,12)
> que 10 20 33 1,73 0,45 1,31
(39,2) (37,5) (0,92-3,20)  (0,05-1,60) (0,70-2,44)
teste de p<0,03 ns p=0,033
significancia
Tabagismo materno 166 281 1,39 1,67 1,48
passivo °* (60,6) (51) (1,01-1,98)  (0,90-3,11) (1,09-2,01)
Tabagismo paterno
ano prévio a 68 183 1,27 0,56 1,27
gestagdo indice  (24,9) (23,2) (0,87-1,85)  (0,24-1,25) (0,80-1,56)
1° trimestre 59 118 1,15 0,56 1,01
(21,6) (21,4) (0,78-1,71)  (0,22-1,24) (0,70-1,47)
* OR calculada tendo como referéncia a auséncia do fator de risco
* excluidas respostas indeterminadas
b ajustado por escolaridade, idade e etilismo maternos
¢ FO = total de fendas; [(FL + P) + FP]; FL + P = fendas labiais com ou sem

envolvimento palatino; FP = fendas palatinas isoladas

4 tabagismo durante o primeiro trimestre de gesta¢io

¢ reportado como tabagismo no ambiente doméstico e/ou ocupacional

T dados relativos a nio fumantes
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Tabela 5 — Odds ratio ajustada relativa ao etilismo materno/paterno (ano prévio a

gestacdo indice e 1° trimestre de gestagdo) em associa¢do com fendas orofacias (FO) *

Casos Controles 0dds ratio ® (IC 95%)°
N N FL+P FP FO ¢
(%)° (%)°
Etilismo materno
ndo etilista 201 470 1,00 1,00 1,00
(73,4) (85,3) -—- -—- ---
etilista
ano prévio 73 81 1,80 3,87 2,09
a gestagdo indice (26,6) (14,7) (1,40-2,84) (1,73-8,65)  (1,42-3,09)
1° trimestre 51 53 2,08 2,89 2,16
(18,7) (9,6) (1,27-3,41) (1,25-8,30)  (1,39-3,35)
Duracao da
exposicao (anos)
<ou=a 6 anos 9 6 1,24 0,51 0,97
(13,1) (7,6) (0,32-4,006) (0,05-4,79)  (0,92-1,03)
64 75 1,65 2,24 2,29
6anos (g6 9) (92.4) (0,37-7,58)  (0,67-7,38)  (1,38-3,79)
teste de ns ns p=0,05
significincia
Quantidade
g alcool / dia
<ou=a96g 8 4 1,03 1,28 0,95
(16,1) (7,6) (0,32-3,37) (0,21-7,71)  (0,89-1,02)
> 96g 43 49 2,05 2,01 1,88
(83,9) (92,4) (0,98-4,28) (0,71-5,.49)  (1,10-3,20)
ns ns p=0.05
teste
de significancia
Freqiliéncia de
o ComSumO g5 74 43) (95,0 x 5,0) 2,67 1,40 1,18
ocasional versus diario
(1,00-7,91) (0,33-5,84)  (0,21-7,14)
Etilismo paterno
ndo etilsta versus etilsta (47,4 x 52,6) (50,1 x 49,9) 1,05 1,41 1,11
(0,74-1,46) (0,77-1,32)  (0,82-1,51)

* OR calculada tendo como referéncia a auséncia do fator de risco
* excluidas respostas indeterminadas

® ajustado por escolaridade, idade e tabagismo maternos

¢ FO = fendas orofaciais; [(FL + P) + FP] = total de fendas; FL + P = fendas labiais

com ou sem envolvimento palatino, FP = fendas palatinas isoladas
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Resumo: num estudo caso-controle foram entrevistados responsaveis por 274
portadores de fendas labio-palatinas e 548 controles hospitalares (jan/00-mar/01), com o
objetivo de avaliar a associag¢do deste grupo de malformagdes e determinadas condigdes
de saide materna. Foram reunidas informag¢des gerais do grupo, bem como dados sobre
a histéria médica da mae, historia reprodutiva prévia e uso de medicamentos, referente
ao ano prévio a gestacdo indice e durante o primeiro trimestre. A anélise de regressao
condicional exibiu OR 8,01 (IC 2,23-28,81) para o relato de malformacdes maternas;
OR 2,77 (IC 1,50-5,10) para infeccdes ginecologicas; OR 7,11 (IC 2,57-19,75) para
disturbios neurolégicos (alteracdes encefalomiograficas e/ou quadros convulsivos); OR
7,57 (IC 2,46-23,32) para viroses (resfriados comuns, por exemplo). Dentre os aspectos
da historia reprodutiva, nenhuma condicao foi estatisticamente significativa, no entanto,
abortos espontaneos prévios (OR 1,42; IC 0,95-2,13) e natimortos (OR 2,22; IC 0,88-
5,65) foram situagdes que exibiram maior magnitude de risco. Além do uso de
anticonvulsivantes (OR 20,00; IC 3,36-437,97), outros grupos de medicamentos
atuaram como fatores de risco, como analgésicos (OR 1,45; IC 1,08-1,95); antibioticos
(OR 2,43; IC 1,33-4,57); antifungicos (OR 9,00; IC 2,14-61,12) e chas (OR 4,09; IC
2,23-7,77). O grupo de vitaminas, tanto para FL + P quanto FP, sugere ser um fator de
prote¢do no primeiro trimestre, embora ndo significativo (OR 0,87; IC 0,64-1,89 e OR
0,89; IC 0,50-1,59, respectivamente). Ao lado de exposicdes ja extensamente descritas
na literatura, como aquela relativa ao uso de anticonvulsivantes, outras tantas foram
identificadas. Embora possam ter sofrido a influéncia de fatores de confundimento e
viés de memoria, que podem afetar os resultados deste estudo, devem ser avaliadas e

servirem de subsidio para estudos mais especificos.



Abstract: in a case-control study they were interviewed responsibles for 274 carriers of
oral clefts and 548 hospital controls (jan/00-mar/01), with the objective of evaluating
the association of this malformation group and certain conditions of maternal health.
General information of the group were gathered, as well as data on the mother's medical
history, previous reproductive history and use of medications, regarding the previous
year to the gestation index and during the first quarter. The analysis of conditional
regression exhibited OR 8.01 (CI 2.23-28.81) for the report of maternal malformations;
OR 2.77 (CI 1.50-5.10) for gynecological infections; OR 7.11 (CI 2.57-19.75) for
neurological disturbances (encefalomiographics alterations and/or convulsive disease);
OR 7.57 (CI 2.46-23.32) for viroses (common colds, i.e.). Among reproductive history
aspects, no condition was statistically significant, however, previous spontaneous
abortions (OR 1.42; CI 0.95-2.13) and stillborn (OR 2.22; CI 0.88-5.65) the situations
that exhibited larger risk were. Besides the anticonvulsivants use (OR 20.00; CI 3.36-
437.97), other groups of medications acted as risk factors as analgesic (OR 1.45; CI
1.08-1.95); antibiotics (OR 2.43; CI 1.33-4.57); antifungicals (OR 9.00; CI 2.14-61.12)
and teas (OR 4.09; IC 2.23-7.77). The group of vitamins, so much for CL + P as CP,
suggested a protection effect in the first trimester of pregnancy, although not significant
(OR 0.87; CI 0.64-1.89 and OR 0.89; CI 0.50-1.59, respectively). Besides exposures
already widely described in the literature, as that relative one to the anticonvulsivants
use, other so much ones were identified. Although they can have suffered the influence
of confounding factors and memory bias that can affect the results of these studies, they

should be evaluated and they serve as subsidy for more specific studies.

Keywords: case-control; drugs; pregnancy ; oral clefts
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1. INTRODUCAO

Um importante campo de estudos surge no interesse em reconhecer os efeitos da
exposicdo a agentes quimicos e potenciais perturbagdes na reprodug¢do humana e do
desenvolvimento fetal (Barlow et al., 1999). Algumas malformacdes congénitas estao
comprovadamete associadas ao uso de medicamentos em um periodo gestacional
precoce, como ¢ o caso da redu¢do de membros (dentre outros defeitos) causados pelo
uso da talidomida e a associacdo das fendas orofaciais e o uso de drogas
anticonvulsivantes (Mc Bride, 1961; Janerich et al., 1974; Hanson & Smith, 1975; Hill
et al., 1988). Contudo, a acdo teratogénica de outras drogas mais comumente usadas ¢é
controversa. Estatisticas norte-americanas estimam que cerca de metade das gestagdes
ndo sdo planejadas (Dolovich et al., 1998) e, portanto, muitas mulheres expdem
inadvertidamente seus fetos a acdo de medicamentos. Assim, a falta de controle na
venda destas drogas, a pratica da automedicacdo e a recomendacdo de uso por parte de
comerciantes, aliados a falta de programas efetivos de planejamento familiar
contribuem na elevagdo deste risco (Castilla et al., 1996).

Embora as fendas orofaciais sejam uma das malformagdes congénitas mais
freqlientes e tenham sido descritas pela primeira vez hd quase dois séculos, sua
etiologia ndo encontra-se claramente estabelecida (Gordon & Shy, 1981). Dentre outros
fatores ambientais, a exposicdo a medicamentos parece ter importante acdo no
mecanismo que interfere no desenvolvimento embriologico, resultando na falha parcial
de fusdo dos processos nasais médios e outras anormalidades de desenvolvimento (Sulik
et al., 1988; Poswillo, 1988).

O objetivo do presente artigo ¢ avaliar se a exposi¢ao a diferentes grupos
medicamentosos no periodo de um ano prévio a gestagdo ou durante seu primeiro
trimestre associa-se ao aumento da freqiiéncia de fendas orofaciais tipicas. Também
serdo discutidas condigdes médicas das maes, representadas por doencas conhecidas

e/ou tratadas no mesmo periodo, bem como sua histdria reprodutiva.
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2. METODOLOGIA

Os critério de selegdo dos sujeitos e a metodologia aplicada estdo descritos em
outro estudo (Leite et al., parte I, ndo publicado). Os dados foram obtidos a partir de um
estudo caso-controle de base hospitalar, conduzido no periodo de janeiro de 2000 a
mar¢o de 2001. Os casos foram contactados num hospital pediatrico publico no
municipio do Rio de Janeiro (Brasil). Esta instituicio dispde de um Centro de
Tratamento de Fissurados Labio-palatais, com uma equipe multidisciplinar de
acompanhamento do paciente. Foram considerados casos pacientes em primeira
consulta e/ou consultas subseqiientes, portadores de fendas orofaciais tipicas isoladas,
sem indicios de sindromes associadas. Para cada caso foram identificados dois controles
sendo selecionados dentre pacientes internados por diferentes nosologias nas
enfermarias do mesmo hospital € em outros hospitais publicos das regides de
procedéncia dos casos. Foram selecionados como controles criangas com periodo de
internacdo minimo de 07 dias. Dentre as principais patologias descritas entre os
controles, destacam-se complica¢des de viroses, como varicela; meningite e encefalite;
quadros carenciais, como desnutricdo; desidratagdo; doencas ortopédicas; queimaduras;
recém-natos em maternidades. Entre os casos, ndo houve recusa em participar do estudo
e, entre os controles, a recusa ndo excedeu 11% dos selecionados. Casos e controles
foram pareados segundo sexo, idade (+ 2 meses) e regido de procedéncia, e sua idade
ndo ultrapassou 24 meses. Para alcangar o poder estatistico de 80%, erro o de 5% e OR
= 1,5 foi estimada uma amostra de 270 casos ¢ 540 controles. Foram entrevistados 822
responsaveis, sendo 274 casos e 548 controles.

Ap6s aprovacdo nos comités de é€tica institucionais (segundo a resolucdo n°
196/96 do Conselho Nacional de Satde), foi feito um estudo piloto e adequacdo do
instrumento de coleta de dados (questiondrio), bem como a calibracio dos
entrevistadores. Os testes de concordancia inter-examinadores (Kappa), apds a
reaplicacdo de 21 questionarios de casos e controles, variou de 0,65 (concordancia
substancial) até 0,85 e 1,00 (concordancia perfeita ou quase perfeita), segundo
Lilienfield & Stolley (1994). O instrumento de entrevista segue o padrdo elaborado e
validado pela TARC (International Agency for Research on Cancer) para coleta de dados
relativos a questdes ambientais ¢ ocupacionais (Boffetta et al., 1998). Foram coletadas
variaveis de identificacdo e socioeconOmicas; dados relativos a consagiliinidade e

historia familiar de malformacdo; hdbitos sociais (incluindo o tabagismo passivo,
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através do pai, fumo no ambiente doméstico ou de trabalho); contaminagao ambiental
percebida (uso de inseticidas domésticos e/ou agricolas), presenga de industrias nas
circunvizinhancas; historia médica ¢ de uso de medicamentos; dieta; historico
ocupacional materno e paterno. A exposi¢do pesquisada referia-se ao periodo de um ano
prévio a gestagdo e no primeiro trimestre da gravidez em questao.

As medidas de risco (Odds ratio-OR) e seus respectivos intervalos de confianca de
95% (IC) foram calculados na analise de regressao condicional utilizando o programa
EGRET (Statistical and Epidemiology Research Corporation, 1995). A andlise
estratificada de Mantel-Haentzel foi conduzida em algumas situagdes para avaliar
tendéncia de risco. Foram conduzidas andlises distintas para fendas labio-palatinas (FL
+ P) e fendas palatinas isoladas (FP). As variaveis independentes de interesse neste
estudo foram aspectos da vida reprodutiva, relato de morbidade e uso de medicamentos
(prescritos ou de uso espontaneo). Durante as andlise uni e bivariada foram avaliadas
possibilidade de confundimento, quando a OR por estrato apresentavam variacao
superior a 20% da OR bruta, bem como a interagdo, através do qui-quadrado de Wolff.
Nas andlises de regressao, foram controladas as varidveis idade materna, uma vez que
a literatura relata aumento da probabilidade de anomalias congénitas associadas ao
aumento da idade e escolaridade, que apesar de ndo exibir significativas diferengas
entre os casos e controles na maioria dos estratos, apresentava diferenca no nivel médio
de escolaridade, o qual reunia alguns casos de formagdo na &rea técnica da saude.
Alguns autores sugerem que ocupagdes relacionadas a 4area da satde exibem
comportamento de risco para fendas orofaciais. As OR obtidas foram também ajustadas
para o numero de gestacoes prévias ao probando, uma vez que a infertilidade pode ser
considerada uma possivel varidvel de confundimento com relagdes a morbidade
ginecologicas e uso de drogas de acdo hormonal, bem como a varidvel morbidade
referida, uma vez que foi detectada diferenca estatisticamente significativa entre os
percentuais de exposi¢do a medicamentos entre maes com/sem relato de doenga prévia.
A analise estratificada, contudo, ndo detectou o fendmeno de interagdo, considerando o
potencial de confundimento minimo. O critério de modelagem adotado foi o de

plausibilidade bioldgica, utilizando o método enter.
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3. RESULTADOS

Perfil Geral da Populacio Estudada

Na amostra estudada, a analise das variaveis socio-demograficas demonstra que
quanto a escolaridade materna, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
casos e controles, exceto na freqiiéncia de maes com ensino médio completo (19,7% e
11,8%, respectivamente com p<0,003). O ensino fundamental incompleto (até 4 anos de
escolaridade) foi predominante em ambos grupos (50,7% x 54,8%). Foram 42,8% dos
casos do sexo feminino e 57,2% do sexo masculino. A razao de sexo (M/F) foi superior
a 1 em todos os tipos de fendas, exceto para as fendas palatinas. As médias gerais para
peso (p=0,08) e comprimento (p=0,46) ndo diferiram entre casos e ontroles. No entanto,
quando estratificado pela idade gestacional, ambas varidveis diferiram
significativamente (p<0,001). As idades materna e paterna ndo diferiram, tendo a média
global de 25,15 anos dentre as maes e 28,39 dentre os pais, excetuando-se os de idade
desconhecida. A idade média das criangas foi de 231,34 dias (correspondendo a 7,7
meses). Foi estatisticamente significativa a associacdo deste grupo de malformacodes e a
historia familiar pregressa de fendas orofaciais (OR 14,01; IC 6,32-32,01 e OR 5,96, IC
3,03-11,84, respectivamente para relatos de historia na familia paterna e na materna),
bem como o relato de parentesco entre os pais para FL £ P (OR 3,80; IC 1,27-12,18).

Quanto aos habitos sociais, o tabagismo materno diferiu entre casos e controles
(p<0,03) no periodo prévio a gestacdo. Particularmente para FL. £ P, uma discreta
magnitude de risco foi verificada para a exposi¢ao habitual no lar / trabalho (OR 1,39;
I.C. 1,01-1,98). O tabagismo materno prévio a gestacdo gerou medida de associagdo
estatisticamente significativo, embora de pequena magnitude (OR 1,54; IC 1,05-2,21).
O etilismo esteve associado aos desfechos em questdo (OR 2,04, I.C 1,33-3,13 para FL
+ P; OR 2,57, IC 1,27-5,59 para FP) tanto no periodo prévio quanto no primeiro
trimestre da gestacdo (OR 2,08, IC 1,27-3,41 para FL + P; OR 2,89, IC 1,25-8,30 para

FP). Estes dados s@o analisados em Leite et al. (parte I, ndo publicado).

Aspectos Relacionados a Satide Materna e Uso de Medicamentos

Foram analisados 274 grupamentos (casos/controles), sendo que na Tabela 6 sdo

apresentadas as medidas de risco geradas pelo relato de doengas sistémicas identificadas

e/ou tratadas na mae. Foram observadas elevadas magnitudes de risco para o historico
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de malformac¢ao congénita (OR 8,01; IC 2,23-28,81), infecgdes ginecoldgicas (OR 2,77,
IC 1,50-5,10), disritmias / convulsdes (OR 7,11; IC 2,57-19,75), viroses, incluindo
resfriados recorrentes, hepatite (OR 7,57; IC 2,46-23,32) e outras doencas, dentre as
quais doengas pulmonares obstrutivas cronicas (OR 2,04; IC 1,18-3,51). Esta tendéncia
vista no total de casos ¢ reproduzida entre as FL £+ P. Entre as FP, ndo foi possivel a
construcdo de medidas de risco, ou, uma vez obtidos, geraram intervalos de confianca
muito amplos, nao significativos. Quanto ao grupo de malformagdes maternas, 4,4% do
total de mdes de casos exibiam alguma malformacao, sendo que dos 12 casos, 75%
eram fendas orofaciais, 16,6% polidactilia e 8,4% outras formas de anomalias
congénitas.

Analisando a historia reprodutiva deste grupo de maes, identifica-se que o relato
de abortos espontaneos ou natimortos foi mais comum entre casos, gerando medidas de
risco de pequena magnitude, sem poder estatistico (Tabela 7).

Na gravidez indice, o relato de tentativa de aborto ndo diferiu entre casos e
controles, sendo respectivamente 25,2% e 28,1% (p=0,33). Entre os casos, as drogas
mais comumente citadas para fins abortivos foram chds de plantas da familia da
Lauraceae (chd de canela), que em altas doses provocam irritagdo das mucosas e
hematuria, e da familia da Curcubiaceae (cha de buchinha), que, dentre suas aplicagdes,
destaca-se o tratamento da amenorréia (Oliveira & Akisue, 2000). Os relatos incluiam
seu uso isolado ou combinado a bebidas ndo alcoolicas a base de cola e cafeina; uso de
drogas de acdo analgésica e antipirética, como dipirona sodica, acido acetilsalicilico
associado a paracetamol e cafeina; drogas de acdo uterotdnica, como a
metilergometrina, dentre outros métodos menos freqiientes. Foi também comum o uso
de medicamento a base de misoprostol, com a indicagao terapéutica em caso de ulceras
gastricas, apresentando, entretanto, agdo abortiva ja identificada, levando a contragdes
uterinas e expulsdo do feto (Ellertson & Waldman, 2001).

O relato de um inicio de gravidez conturbado, com um freqiiente estado de
tensao/nervosismo (processo de separacdo, morte de parente/amigo, violéncia local e
familiar, por exemplo) foi mais comum entre casos (80,0% e 72,0%, respectivamente
entre casos e controles) gerando risco de 1,79 (IC 1,22-2,94).

O uso de medicamentos nos dois periodos estudados pode ser analisada na Tabela
8. Nao foi discriminado o uso recomendado por um profissional de saude ou a
automedicagdo. Foram incluidas no grupo outros medicamentos drogas de ac¢do contra-
abortiva ndo hormonal e broncodilatores, principalmente. Dentre os chas caseiros mais

relatados, foram citados freqiientemente o cha preto, mate, canela, sidreira e limao.
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Particularmente para FL *+ P, geraram medidas de risco significativas estatisticamente o
grupo de antibidticos (OR=3,16; IC 1,49-6,70), anticonvulsivantes (OR=14,00; IC 1,80-
630,97); antieméticos (OR=2,96; IC 1,74-4,93) e o grupo de medicamentos diversos
(broncodilatadores como fenotenol, salbutamol) com OR= 3,50 (IC 1,27-10,14). A
analise estratificada por relato de doenca identificada/tratada (morbidade referida pela
mae) exibiu associagdo com o relato de uso de medicamentos. Assim, maes que
relatavam doenga prévia exibiam maiores percentuais de exposi¢do a drogas
medicamentosas. No entanto, analise estratificada nao identificou interagao,
considerando minimo o potencial de confundimento exercido por esta variavel na

associac¢do entre o uso de medicamentos e o desfecho em estudo.
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4. DISCUSSAO

Os resultados deste caso-controle hospitalar demonstram elevagdo do risco de
nascimento de criangas portadoras de fendas orofaciais tipicas de maes com histéria de
malformagdo; infecgdes ginecoldgicas; epilepsia/convulsdes; viroses e outras doengas.
Alguns destes achados corroboram outros estudos, como o de Loffredo et al. (1994),
Wyszynski et al. (1996). Enfermidades cronicas que afetam as maes, mesmo antes da
concepgdo, podem afetar também seus fetos, por meio de alteragdes de sua fisiologia ou
pela acao de drogas usadas em seu tratamento (Castilla et al., 1996). Por outro lado, as
enfermidades transmissiveis também podem exercer um efeito deletério sobre o feto,
como no caso da rubéola e sua triade cldssica de surdez, cegueira e cardiopatia
congénitas. A associa¢do de histéria de malformagao orofacial da mae ( para FL + P =
OR 10,50, T C 2,54-68,65) corrobora a literatura vigente na qual a hereditariedade
desempenha um papel preponderante na etiologia deste distirbio especifico, o que ndo ¢
tao evidente entre casos de FP.

Particularmente no caso de FL + P, a condicdo materna mais freqiientemente
associada ¢ a epilepsia, embora varios autores tenham observado que a elevacdo do
risco ocorre somente entre as criancas cujas maes tenham sido submetidas a terapia com
drogas antiepiléticas, particularmente a politerapia (Castilla et al., 1996; Wyszynski &
Beaty, 1996; Hill et al.,, 1988). Neste estudo, foram detectados 21 relatos de
epilepsia/convulsdes, sendo que das 9 maes com relato de uso freqiiente de terapia
antiepilética (especialmente fenobarbital) 100% tiveram conceptos portadores da
malformagdo em questdo. De 12 casos de uso eventual / isolado , 7 apresentavam FL +
P.

No conjunto de dados sobre a histéria médica materna, destacaram-se as viroses
(agrupando especialmente resfriados comuns, dois casos de citomegalovirose € um de
hepatite A) com OR 7,57 (IC 2,46-23,32); infec¢do ginecoldgica (OR 2,77, IC 1,0-
5,10), incluindo candidiase, sifilis, tricomoniase, dentre outras, excetuando AIDS);
condi¢des médicas diversas (OR 2,04, IC 1,18-3,51), reunindo principalmente doencas
pulmonares cronica obstrutivas. Esta tendéncia ¢ também demonstrada no grupo de FL
+ P. Poucos estudos tém enfatizado a ampla informagao quanto as condigdes sistémicas
de interesse médico, priorizando o uso de medicamentos (Czeizel & Rockenbauer,
1997; Hill et al., 1988, Rodriguez-Pinilla et al., 1998; Carmichael & Shaw, 1999),

embora a ndo aderéncia a tratamentos seja comum por diversas motivos.
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A literatura reporta a hipertemia materna como um potencial teratégeno (Sulik et
al. 1988) com danos ao desenvolvimento do SNC (Kiirppa et al. 1991) e malformagdes
faciais, incluindo fendas orofaciais (Zhang & Cai, 1993). Alguns estudos in vitro
demonstram que a elevagdo de 1,5 a 2,5° C acima da temperatura corpdrea normal
representa um risco a organogénese, sendo que tanto pequenas, porém freqiientes,
elevagdes da temperatura sdo tao deletérias quanto picos de grande elevacao (Germain,
et al. 1985; Webster & Edwards, 1984). A elevagdo da temperatura reduz a atividade
mitotica de células e pode levar & morte celular por meio da produgdo de grupos de
proteinas (heat shock ou stress proteins) que também sao induzidas pela hipoxia e pelo
etanol. Saxén et al. (1975) notaram que em uma amostra independente de casos de FL £+
P houve associacdo entre esta malformagdo e o relato de quadros de resfriados e
periodos febris ao longo do primeiro trimestre de gestagao.

Quando foi analisado o uso de medicamentos, foi notado um efeito dose-resposta
com relagdo ao periodo de administragdo no caso do grupo dos antibidticos (penicilinas
biossintéticas, ampicilinas e tetraciclinas), antifiungicos (nistatina, especialmente),
antiinflamatérios (diclofenacos sdédico e potassico), grupos de drogas diversas
(broncodilatadores como fenotenol, salbutamol). Loffredo et al. (1994) também
observaram o uso de antiinflamatorios com fator de risco (2,54, IC 1,35-4,98) durante
0s quatro primeiros meses de gestacao, ao passo que os achados de Hill et al. (1988) ndo
sustentam estas observagoes ( OR 1,7, IC 0,6-4,5).

Na amostra estudada ndo foi constatado o uso de qualquer antiinflamatério de
acdo hormonal (como beclometasona, betametasona, dexametasona, hidrocortisona)
dentre os controles, ndo permitindo, desta forma, estimar medidas de risco. Alguns
autores associam o uso de corticosterdides a ocorréncia de fendas orofaciais, sendo que
Carmichael et al. (1999) encontraram OR 4,3 (IC 1,10-7,20) para FL + P ¢ OR 5,3 (IC
1,1-26,5) para FP. Czeizel et al. (1997), em um estudo de base populacional, estudaram
a associa¢do de corticosteroides de uso topico e oral em maes de uma série de
malformados, sendo que para FL £ P o tratamento topico demonstrou-se com fator de
risco (OR 2,21, IC 1,11-4,39). Rodriguez-Pinilla & Martinez-Frias (1998), conduzindo a
analise usando controles pareados, geraram estimativa de risco de 5,00 (IC 0,57-112,6).
Usando controles malformados, reduziram o efeito, porém alcangaram significancia
estatistica (OR 3,2; IC 1,07-8,69). Portanto, o uso de corticoides parece ter um efeito
nocivo no desenvolvimento do complexo orofacial.

O uso de antieméticos esteve associado a ocorréncia de FL + P, sendo que

durante o primeiro trimestre a OR foi de 2,96 (1,74-4,43) para FL £ P e de 4,43 (1,78-
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11,17) para FP. Este achado contraria a observagao de Hill et al. (1988) para o primeiro
trimestre (OR 0,5; IC 0,3-1.0) e de Loffredo et al. (1994) (dados nao apresentados).

Os grupos de drogas de acdo hormonal (anticoncepcionais orais/injetaveis) mais
relatadas neste caso-controle foram o etinilestradiol, enantato de estradiol, noretisterona,
acetato de ciproterona e acetofenido de algestona. O uso destes medicamentos gerou
medidas de risco significativas para o conjunto de malformagdes e FL £+ P no ano prévio
a gestagdo. Entretanto, em nenhum grupo este mesmo comportamento foi detectado
durante o primeiro trimestre. Estes achados corroboram com os resultados de Hill et al.
(1988) que nao alcancaram nenhuma medida de associagdo estatisticamente
significativa, tanto para o conjunto de hormoénios esterdides analisados, quanto para
contraceptivos orais exclusivos ou hormonios progestacionais e¢ para aqueles usados no
tratamento de infertilidade. Da mesma forma, Martinez-Frias et al. (1998) obtiveram
OR ajustada de 1,27 (0,76-2,13) para a exposi¢do pré-natal a progesterona e outras
combinagdes excluindo estrogénios.

Os dados do presente estudo indicam um consumo freqiiente de chas no periodo
prévio e no primeiro trimestre da gestacado em questao (49/274 casos e 25/551 controles
no periodo prévio e 32/274 casos e 17/551 controles no primeiro trimestre). Este
consumo gerou em todos os grupos [(FL + P) +FP] estimativas de risco estatisticamente
significativas. Nenhum relato semelhante foi descrito na literatura para FL + P.
Paralelamente, o efeito nocivo da exposicdo a cafeina ¢ controverso na literatura, na
qual apesar das evidéncias de sua ndo teratogenicidade relatada em alguns estudos
(Tikkanen et al., 1991), alguns autores associam seu elevado consumo pré e
perigestacional a elevagdo do risco de abortos espontaneos, aberragdes cromossomicas,
multiplas anomalias congénitas (Furawashi et al., 1985; Cristian & Brent, 2001) e
especialmente baixo peso ao nascer (Furawashi et al., 1985; Hinds et al., 1996).
Needlemen et al. (1992) observaram associacao entre elevado consumo de chas com a
ocorréncia de anomalias do desenvolvimento no periodo de histodiferenciagao da
odontogénese.

O relato do uso de vitaminas sugeriu uma agao de protecdo contra FL + P e FP
durante o primeiro trimestre, embora ndo estatisticamente significativa (OR 0,87, IC
0,64-1,89 ¢ OR 0,89, IC 0,50-1,59, respectivamente). No grupo analisado, a
suplementagdo polivitaminica ou associa¢do de vitaminas do complexo B foram os
mais freqiientemente citados, sendo poucos os relatos de uso exclusivo de acido folico,
que, habitualmente, foram feitos por maes com histéria de malformagdo propria ou em

gestacdo prévia. Werler et al. (1999) analisaram o uso de suplementagdo
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multivitaminica entre maes de criangas portadoras de diversas malformagdes,
comparando com o relato de maes de controles divididos em dois grupos: saudaveis e
malformados (outras categorias). A andlise foi referente a cada més do primeiro
trimestre, bem como no més prévio a gestacao (28 dias antes do ultimo ciclo menstrual).
A comparacao tanto de controles saudaveis quanto malformados revelou a exposi¢ao
em questdo como fator de prote¢do tanto para grupos com FL + P quanto FP, com
medidas estatisticamente significativas para FP no primeiro més da gestagao (controles
saudaveis: OR 0,1; IC 0,04-0,4; controles malformados: OR 0,2; IC 0,1-0,6). Keen &
Zidenberg-Cherr (1994) observam que ainda ¢ obscuro qual grupo (ou grupos)
vitaminico(s) tem efeito protetor contra o desenvolvimento de fendas orofaciais. Além
de um possivel efeito direto na prevencao de malformacgdes, dentre outros, nota-se que
pacientes subnutridas t€ém maiores riscos de infertilidade, retardo no crescimento,
abortos, nascimentos prematuros e aumento da mortalidade perinatal.

Uma importante questdo metodologica em estudos caso-controle refere-se ao viés
de memoria. No caso de relatos assimétricos (erro diferencial), no qual as maes de casos
se lembrassem mais freqiientemente do uso de medicamentos, poderiam ser geradas
estimativas de risco espurias, ou no caso de erro ndo diferencial a tendéncia ¢ a redugdo
do poder explicativo (Mitchell et al., 1986). Uma alternativa para minimizar esta
possibilidade ¢ a utilizagdo de questionarios que associem o uso de medicamentos com
a sua indicacdo. Esta observagao ¢ feita por Werler et al. (1989), que aplicaram uma
medida de estimativa do viés de memoria (sensibilidade relativa), resultante da razdo da
acuracia das resposta sobre exposigdes perigestacionais entre maes de casos e controles.
Os autores observaram que situagdes de tratamento contra infecgdes urinarias, historia
de infertilidade e medicacdes de acdo hormonal apos a concepgao exibiram as maiores
medidas, caracterizando erro diferencial. Para minimizar estes efeitos, os autores
sugerem também a utilizagdo de controles malformados. Esta sele¢dao de controles €, no
entanto, criticada por autores como Prieto & Martinez-Frias (1999) que admitem que o
uso de controles ndo sauddveis poderia ser util para mensurar a especificidade da
associagdo entre a exposi¢do e um particular defeito, mas ndo permitiria a estimativa de
uma razdo de risco propriamente dita. O presente estudo buscou minimizar esta
possibilidade utilizando-se de controles hospitalares, ndo portadores de malformacao,
com periodo de internagao de, pelo menos, 7 dias, bem como a limitagao da idade de
casos e controles de, no maximo, 24 meses e a utilizacdo de questiondrios com a

indicacdo do uso de medicamentos. Por outro lado, dada as circunstancias de coleta de
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dados, ndo era possivel manter o entrevistador "cego" para a condi¢do da crianca
selecionada para entrevista.

Os dados do presente estudo indicam um potencial efeito teratogénico no uso de
certas drogas, como antibioticos e antiinflamatérios. Nao € reproduzida, por outro lado,
a associacdo entre o uso de drogas de acdo hormonal e a ocorréncia deste grupo de
malformagdo. A consisténcia das medidas de risco alcancadas e a descrigoes similares
na literatura suportam estes achados, bem como o rigor na selecdo do grupo controle,
representado por pacientes hospitalizados, sugere uma reducdo particular do viés de
memoria diferencial, embora particularmente em exposi¢cdes pontuais, como uso de
medicamentos eventuais, sua influéncia na obten¢ao das medidas de risco ndo possa ser

completamente descartada.
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Tabela 6 — Situagdo de satde materna (ano prévio até 1° trimestre de gestacdo),

segundo morbidade referida

Doenca FL+tP FP  Controles FL+P FP [(FL £ P)+ FP]
¢ ne OR*(IC95%) OR (IC95%) OR (IC 95%)
identificada/tratada
nio 119 44 422 1,00 1,00 1,00
() () ()
sim 89 22 129 2,41 1,77 2,25
(1,71-3,55) (0,87-3,57) (1,63-3,10)
Esclerose multipla 1 -—- 1 2,00 ———- 2,01
(0,05-78,00) (0,00-75,15)
Hipertensao 23 9 45 1,48 1,55 1,49
(0,82-2,02) (0,61-3,79) (0,89-2,47)
Toxoplasmose 6 1 8 1,57 -—- 1,78
(0,48-4,86) (0,57-5,51)
Cancer 1 2 2 2,00 4,00 3,04
(0,05-78,00) (0,30-117,99) (0,41-26,46)
Tuberculose 4 1 11 1,00 0,67 0,91
(0,25-3,53) (0,03-6,25) (0,27-2,90)
Malformagao 11 1 3 10,50 - 8,01
(2,54-68,65) (2,23-28,81)
Doengas Sexualmente
transmissiveis® 23 2 26 3,67 0,67 2,77
(1,80-7,54) (0,09-3,15) (1,50-5,10)
AIDS 3 6 24 0,56 1,20 0,80
(0,21-1,44) (0,40-3,50) (0,38-1,66)
Distarbios 12 4 5 4,80 - 7,11
neurolégicos © (1,73-15,15) (2,57-19,75)
Diabetes 2 4 3 2,00 8,45 4,09
(0,21-19,21) (0,85-206,30) (0,89-21,02)
Viroses ¢ 11 3 4 7,40 6,00 7,57
(2,03-26,95) (0,64-157,98) (2,46-23,32)
Outras ° 24 5 29 2,54 1,11 2,04
(1,36-4,74) (0,34-3,32) (1,18-3,51)

FL = P = fendas labiais com ou sem envolvimento palatino; FP = fendas palatinas

isoladas; [(FL + P)+ FP] = todos os casos de fendas orofaciais nao sindromicas

* ajustado por escolaridade, idade materna e gestagdes prévias

® reunindo condiloma acuminado, sifilis, gonorréia

¢ incluindo alteragdes encefalograficas e quadros convulsivos
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4 resfriados comuns e doengas infecto-contagiosas de curta duragdo
°reunindo doengas respiratorias obstrutivas cronicas, especialmente bronquite

f , . .
excluidos indeterminados
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Tabela 7 — Caracteristicas maternas quanto ao histdrico reprodutivo prévio a gestagao

indice

Dimensdodo FL P FP Controles FL£P FP [(FL + P)+ FP]
risco * n®" OR (IC95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Historia prévia
1,42 1,41 1,22
de aborto 26 7 >7 (0,66-2,28) (0,66-3,11) (0,75-1,93)
provocado
. . 1,06 0,56 1,10
Nascidos vivos 117 30 304 (0,76-1.48) (0,29-1,06) (0.82-1,47)
Nascimentos 3 N 12 0,63 L 0,50
militplos (0,13-2,42) (0,11-1,85)
Gravidez 1 . 1 1,00 L 0,67
ectopica (0,02-48,31) (0,02-9,05)
Historia prévia
1,42 1,41 1,42
de aborto 34 14 2 (0,81-2,02) (0,66-3,11) (0,95-2,13)
espontaneo
. 2,00 2,67 2,22
Natimortos 6 4 9 (0,61-6,55)  (0,55-14,29) (0,88-5,65)

FL + P = fendas labiais com ou sem envolvimento palatino; FP = fendas palatinas

isoladas; [(FL + P)+ FP] = todos os casos de fendas orofaciais nao sindromicas

+ , . . .
excluidos registros indeterminados

* OR calculada tendo como referéncia a auséncia do fator de risco
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Tabela 8 — Odds ratio ajustada para o uso de medicamentos no periodo prévio a

gestagdo e no 1° trimestre e a ocorréncia de fendas orofaciais

Grupo de FL+P FP Controles FL+P FP [(FL £ P)+ FP]
medicamentos n°" OR*(IC95%) OR (IC95%) OR (IC 95%)
Analgésicos
uso no ano prévio a 1,66 2,54 1,63
gestacdo indice 159 53 372 (1,08-2,47) (1,16-5,52) (1,16-2,29)
0 b 1,49 1,36 1,45
uso no 1° trimestre 108 31 229 (1,06-2,15) (0,75-2.47) (1,08-1,95)
Antibioticos
uso no ano prévio a 1,70 1,08 1,49
gestacdo indice 26 8 46 (0,98-2,97) (0,39-2,88) (0,92-2,38)
0 4o 3,16 2,00 2,47
uso no 1° trimestre 19 7 19 (1,49-6,70) (0,61-6,55) (1,33-4,57)
Anticonvulsivantes
uso no ano prévio a 20,00 . 5 32?6,(3)(7) 79)
gestacao indice 10 5 1 (3,36-437,87) ’ ’
o 14,00 20,00
uso no 1° trimestre 7 3 1 (1,80-630,97) - (3.36-437.87)
Antidiarréicos
uso no ano prévio a 6,00 . ( 3é?2’(3)(; 95)
gestacdo indice 3 2 1 (0,64-157,98) ’ ’
uso no 1° trimestre 2 3 --- --- - ---
Antiflingicos
uso no ano prévio a 9,00 1,33 4,40
gestagdo indice 9 2 5 (2,14-61,12) (0,16-8,97) (1,55-14,05)
0 4o 1,33 9,00
uso no 1° trimestre 6 3 2 - (0,11-8.97) (2,14-61,12)
Antieméticos
uso no ano prévio a 18,00 4,00 11.52
gestagdo indice 9 2 2 (2,49-788,96)  (0,30-117,99) (2.52-52.83)
o s 2,96 4,43 1.16
usono I trimestre 4218 45 (1,74-493)  (1,78-11,17)  (0.22-27.92)
Anti-hipertensivo
uso no ano prévio a 1,00 4,00 1,75
gestagdo indice 3 4 8 (0,20-4,02) (0,71-31,22) (0,60-4,97)
uso no 1° trimestre 6 4 10 1,53 4,00 2,09
(0,46-4,96) (0,30-31,22) (0,82--5,35)
Vitaminas
uso no ano prévio a 1,33 2,00 1,46
gestagdo indice 12 6 24 (0,62-2,84) (0,61-6,55) (0,77-2,78)
0 4o 0,87 0,89 1,12
uso no 1° trimestre 125 33 295 (0,64-1,89) (0,50-1,59) (0,84-1.51)
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Antiinflamatorios
Uuso no ano prévig a 2 9 37 1,82 2,14 1,85
gestacdo indice (0,97-3,28) (0,73-5,97) (1,10-3,12)
uso no 1° trimestre 14 2 5 7,00 4,00 6.45
(2,41-24,71) (0,30-117,99) (2,43-19,53)
Hipnéticos
uso no ano prévip a g ) 6 5,84 1,72 3,49
gestacdo indice (1,52-22,38) (0,26-11,23) (1,25-9,77)
uso no 1° trimestre 4 1 4 2,88 2,56 2,58
(0,63-13,02) (0,15-42,34) (0,69-9,74)
Homeopatia
uso no ano prévig a 6 . ) 6,00 . 6.00
gestacao indice (1,27-43,19) (1.27-43.19)
uso no 1° trimestre 1 4 2 (0,02132,00) --- (0‘93;(3)(7)'21)
Hormonios
uso no anoNpr,éViQ a 9,00 . 1455
gestacdo indice 5 3 2 (1,15-208,03) (2’29_3’27’95)
uso no 1° trimestre 2 1 3 3,00 2,00 2,38
(0,18-88,16) (0,05-78,00) (0,33-20,95)
Anticoncepcionais
orais/ injetavies
uso no ano prévio a 1,42 1,22 1,37
gestagérc)) indice 108 34 241 (1,02-1,95) (0,68-2,29) (1,03-1,83)
. 0,94 1,56 1,10
uso no 1° trimestre 30 17 87 (0,58,-1,52) (0,76-321) (0,74-1.64)
Vacinas
uso no ano prévig a 7 1 ) 14,00 2,00 8,00
gestacdo indice (2,16-317,91) (0,05-78,00) (1,85-55,15)
uso no 1° trimestre 3 2 3 3,00 4,00 3,33
(0,45-25,23) (0,30-117,99) (0,77-16,94)
Outros
uso no ano prévip a ] 1 9 3,08 0,50 2,00
gestacdo indice (1,89-5,50) (0,02-3,98) (0,77-5,19)
. 3,50 1,33 2,75
uso no 1° trimestre 11 2 11 (1’27i10,14) (0,16—8,97) (1,16—6,73)
Chas
uso no ano prévip a 35 14 25 4,64 6,50 5,16
gestacdo indice (2,47-8,80) (2,41-34,86) (2,99-9,24)
uso no 1° trimestre 23 9 17 3,75 5,54 4,09
(1,86-7,75) (1,55-25,58) (2,23-7,77)

FL + P = fendas labiais com ou sem envolvimento palatino; FP = fendas palatinas

isoladas; [(FL = P)+ FP] = todos os casos de fendas orofaciais nao sindromicas

+ p .
excluidos respostas ignoradas

‘ajustado por escolaridade, idade materna, gestagdes prévias, uso de outros

medicamentos € morbidade referida

OR calculada tendo como referéncia a auséncia do fator de risco
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Resumo: os autores conduziram um estudo caso-controle de base hospitalar, reunindo
274 casos de fendas labio-palatinas ou palatinas exclusivas e seus respectivos 548
controles (1:2). No presente artigo, foram avaliadas associagdes entre exposi¢cdes
ambientais e ocupacionais sofridas pelos pais e a ocorréncia deste grupo de
malformagdes nos conceptos. Dentre as exposi¢des analisadas estdo a proximidade
residencial a dreas industriais, exposicao a inseticidas comerciais, pesticidas agricolas e
para controle de vetores urbanos, além de exposigdes ocupacionais (ocupacao
classificada de acordo com a International Office Labor, 1968). Os principais resultados
da andlise de regressdo condicional indicam a proximidade a fabricas e industrias
(siderurgia, metalurgia, derivados de petroleo, dentre outros) como fator de risco (OR
3,32; IC 2,18-5,05 para o conjunto de fendas), bem como o uso combinado de
inseticidas domésticos e pesticidas usados para o controle de vetores urbanos (OR 5,73;
IC 2,51-11,18). Dentre as ocupacdes maternas mais associadas aos desfechos em
questao destacam-se servigos domésticos (OR 2,89; IC 1,76-4,86). Além destes, para FL.
+ P , profissionais da area da saude, incluindo técnicos, também estdo entre as
categorias de risco, com OR 4,33 (IC 0,99-27,81). Nenhuma atividade paterna foi
identificada como de potencial efeito adverso. Admitindo o relato da literatura que os
solventes freqlientemente estdo associados a FL + P, sendo encontrados nas mais
diversas apresentagdes, inclusive em produtos de uso doméstico (materiais de limpeza),
os resultados de exposi¢do ocupacional tornam-se plausiveis. Outras associagdes, como
o uso rotineiro de inseticidas domésticos, exigem estudos mais especificos para

confirmacao da hipotese.



Abstract: the authors conducted a study case-control of secondary base, gathering 274
cases of cleft lip with or without and its respective 548 controls (1:2). In the present
article, the association was evaluated among environmental and occupational
exhibitions suffered by the parents and the occurrence of this group of malformations in
the concepts. We analyzed the residential proximity to industrial areas, exposures to
commercial insecticides, agricultural pesticides and for control of urban vectors and
occupational exposures (occupation classified in agreement with International Office
Labor, 1968). The main results of the analysis of conditional regression indicate the
proximity to factories and industries (metallurgy, siderurgy, derived of petroleum, i.c.)
as risk factors (OR 3.32; IC 2.18-5.05 for all clefts), the combined use of domestic
insecticides and pesticides used for the control of urban vectors (OR 5.73; IC 2.51-
11.18). The maternal occupations more associated to the clets in subject they stand out
domestic services (OR 2.89; IC 1.76-4.86). Besides these, for CL *+ P, professionals of
the area of the health, including technicians, they are also among the risk categories
with OR 4.33 (IC 0.99-27.81). No paternal activity was identified as of potential
adverse effect. Admitting the report of the literature that the solvents frequently is
associated with CL + P and they are found in the most several presentations, besides in
products of domestic use (materials of cleaning), the results of occupational exposure
become plausible. Other associations, as the routine use of domestic insecticides,

demand more specific studies for confirmation of the hypothesis.

Keywords: case-control; inseticides; ocupacional exposures; oral clefts
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1. INTRODUCAO

A associagdo entre malformagdes congénitas e a exposi¢do ocupacional materna
tem sido descrita por inimeros estudos epidemioldgicos. Desta maneira, foram
identificadas malformacdes de sistema nervoso central associadas ao trabalho no
comércio (Erickon et al., 1979 apud Bianchi et al., 1997), bem como a exposi¢des a
solventes (Holmberg & Nurminen, 1980; Kiirppa et al.,1983); desenvolvimento de
diferentes grupos de malformagdes em filhos de profissionais da area da satide (Shaw
& Gold, 1988), dentre outros. Admite-se que exposicdes potencialmente nocivas
poderiam afetar as células germinativas dos pais antes da concepg¢do, ou as células
somaticas embriondrias apos a concepcao; em ambas situagdes, a morte celular poderia
ser induzida, bem como disfungdes celulares desencadeadoras de anomalias congénitas
(Shaw & Gold, 1988). Estas observacdes ganham maior importancia a medida que a
propor¢cao de mulheres em idade fértil incluidas no mercado de trabalho (formal ou
informal) cresce progressivamente em diferentes paises, incluindo o Brasil (Lin et al.,
1998; IBGE, 2001).

Além da exposi¢do no ambiente de trabalho a substancias com potencial
teratogénico, ressaltam-se as multiplas fontes de exposicdo a pesticidas, contaminantes
organicos e inorganicos de fontes de dgua e do solo e a emissdo industrial de gases
toxicos (Croen et al., 1997; Shaw et al., 1999). E crescente 0 consenso no meio
cientifico quanto ao impacto destes contaminantes ambientais na saude reprodutiva
humana; contudo, poucos estudos epidemiologicos tém sido conduzidos com o intuito
de aferir suas conseqiiéncias, como, por exemplo, uma elevagdo na distribuicdo de
anomalias congénitas na prole de individuos expostos a agentes teratogénicos
especificos. A maior dificuldade encontrada reside na forma de avaliagdo empregada
para medir estas multiplas fontes, bem como a utilizagdo de malformacgdes prevalentes,
enquanto desfechos analisados, os quais podem ser interpretados como resultantes do
efeito da sobrevida de uma coorte de conceptos malformados (Cordier et al., 1997,
Shaw et al., 1999).

No caso das fendas orofaciais tipicas (fendas labiais e/ou palatinas, ou seja, [(FL £
P) +FP)] poucos estudos tém sido elaborados especificamente para avaliar as
associagdes entre as exposigdes ocupacionais e ambientais e este grupo de
malformagdes. Considera-se que os efeitos toxicos de origem ambiental sdo

responsaveis por 60% da etiologia destas fendas, contribuindo, inclusive, no fenémeno
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de interacdo com os genes que participam da morfogénese, como o TGFa / TGFp,
RARA, BCL3 e MSX1 (Leite et al. , 2002).

Este trabalho apresenta os resultados de um estudo caso-controle no qual se
buscou determinar a magnitude de associacdo entre a exposi¢ao paterna € materna a
agentes ambientais especificos, e o desenvolvimento de [(FL £ P) +FP] em menores de

24 meses atendidos em alguns hospitais piblicos no Estado do Rio de Janeiro, Brasil.
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2. METODOLOGIA

Foi conduzido um estudo caso-controle de base secundaria, em hospital publico
de referéncia para o atendimento de anomalias craniofaciais, situado no municipio do
Rio de Janeiro (RJ-Brasil). Além do setor de atendimento multidisciplinar destes
pacientes, esta instituicdo apresenta atendimento em diversas areas da atengdo
pediatrica. A metodologia deste estudo esta descrita em outro artigo (Leite et al., parte I,
ndo publicado). Foram selecionados aleatoriamente casos de fissurados labio-palatais (0
- 24 meses completos) e controles hospitalares pareados por sexo, idade (£ 2 meses) e
regido de procedéncia. Foram selecionados como controles criancas com periodo de
internacdo minimo de 07 dias. Dentre as principais patologias descritas entre os
controles, destacam-se complicacdes de viroses, como varicela; meningite e encefalite;
quadros carenciais, como desnutri¢do; desidratagcdo; doengas ortopédicas; queimaduras;
recém-natos em maternidades. Foram excluidos casos sindromicos de malformagdes,
comprovados ou suspeitos, resultando em uma amostra para estudo composta de 274
casos e 548 controles. Através de entrevistas padronizadas, realizadas com os
responsaveis de casos e controles, foram coletadas informagdes relativas a potenciais
fatores de confundimento na associacdo dentre [(FL + P) +FP] e a exposi¢do a agentes
quimicos, dentre os quais dados socioecondmicos, historia materna reprodutiva e
médica (patologias sist€émicas e uso de medicamentos), habitos de vida (etilismo,
tabagismo e uso de drogas ilicitas) e evolucdo da gestacdo indice. Varidveis
relacionadas a exposi¢ao no ambiente doméstico e ocupacional foram registrados com
base no relato do responsavel entrevistado (usualmente a mae), que também serviu
como respondente substituta para o relato de exposicdes paternas, sendo as varidveis
independentes no presente estudo. Todas as questdes subdividiam-se em dois periodos:
um ano antes da gestacdo em questdo e primeiro trimestre da gravidez. Foram coletados
dados sobre o histérico ocupacional materno e paterno neste periodo, relato do uso
rotineiro de produtos quimicos (marca comercial, freqiiéncia de uso, finalidade),
maquinaria industrial operada pelos responsaveis e uso de equipamentos de protecdo
individual. Questionarios especificos para donas de casa e trabalhadores agricolas
(agricultura e pecuaria) e jardinagem também eram aplicados, quando presentes
antecedentes destas atividades ocupacionais (Boffetta et al., 1998).

O uso de inseticidas no ambiente doméstico foi indagado, reunindo dados quanto

as marcas comerciais empregadas, motivo e freqiiéncia do uso, bem como a
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periodicidade de visitas de agentes do Ministério da Saude envolvidos nos programas de
controle de vetores responsaveis pela borrificacdo de agente quimicos no ambiente
domiciliar.

A presenca de fabricas e industrias na regido de residéncia foi registrada quando
havia o relato de sua localizagcdo em até 3 quarteirdes da residéncia e/ou era percebido
pelo entrevistado a emissao de dejetos no ambiente (solo, dgua, ar) por esta industria, ou
ruidos, trepidagdes ou outras ocorréncias que estavam diretamente associadas a
existéncia deste estabelecimento na area.

A codificagdo para as ocupagdes materna e paterna foram obtidas da Classifica¢ao
Internacional de Ocupagdes (International Labor Office, 1968, apud Lorente et al.,
2000). Foram determinadas as medidas de associagdo para as categorias profissionais de
professores, técnicos e correlatos (subdivididos em area da satide e outros); estudantes;
setor administrativo; setor clérico; vendas (comércio); servigos domésticos (subdividido
em servicos de beleza e servicos domésticos propriamente ditos); setor agricola;
trabalhos de producdo (subdivididos em industria e outros).

Este estudo foi aprovado por todas as instancias éticas institucionais e
governamentais locais com base nos termos da Resolugdo n° 196/96 do Conselho
Nacional de Saude.

As medidas de risco (Odds ratio-OR) e seus respectivos intervalos de confianca de
95% (IC) foram calculados na andlise de regressdo logistica condicional utilizando o
programa EGRET (Statistical and Epidemiology Research Corporation, 1995). A
analise estratificada de Mantel-Haentzel foi conduzida em algumas situacdes para
avaliar tendéncia de risco, sendo conduzidas andlises distintas para os desfechos de
fendas labio-palatinas (FL * P) e fendas palatinas isoladas (FP). Durante as anélise uni e
bivariada foram avaliadas possibilidade de confundimento, quando a OR por estrato
apresentavam variagdo superior a 20% da OR bruta, bem como a interagdo, através do
qui-quadrado de Wolff. Nas andlises de regressdo, foram controladas as variaveis idade
materna, uma vez que a literatura relata aumento da probabilidade de anomalias
congénitas associadas ao aumento da idade e escolaridade, que apesar de ndo exibir
significativas diferengas entre os casos e controles na maioria dos estratos, apresentava
diferenc¢a no nivel médio de escolaridade, o qual reunia alguns casos de formagdo na
area técnica da saude. Alguns autores sugerem que ocupagdes relacionadas a area da
saude exibem comportamento de risco para fendas orofaciais. As OR obtidas foram

também ajustadas para outras vias de contaminagdo que ndo aquela cujo efeito quer se
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reconhecer. O critério de modelagem adotado foi o de plausibilidade biologica,

utilizando o método enter.
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3. RESULTADOS

Aspectos Gerais da Populacio Estudada

As caracteristicas gerais do grupo estudado foram apresentadas em artigo prévio
(Leite et al., parte I, ndo publicado). Nao foram identificadas diferencas significativas
nas médias das idades materna e paterna entre casos e controles (25 e 28 anos,
respectivamente), bem como no peso e comprimento ao nascimento dos dois grupos
(médias gerais de 3112 gramas e 49 centimetros, respectivamente). Contudo, a
estratificacdo pela idade gestacional (segundo o método Capurro) evidenciou as
diferencas entre peso e comprimento. Foi estatisticamente significativa a associag@o
deste grupo de malformagdes e a historia familiar pregressa de fendas orofaciais tanto
na familia paterna (OR 14,01 IC 6,32-32,01) quanto na materna (OR 5,96 IC 3,03-
11,84), bem como o relato de parentesco entre os pais no caso das fendas ldbio-palatinas
(OR 3,80 IC 1,27-12,18).

Histdrias relatadas de doengas sistémicas maternas estiveram associadas a [(FL +
P) +FP] no caso de malformagdes (OR 8,01; IC 2,23-28,81), infec¢des ginecoldgicas
(OR 2,77; IC 1,50-5,10), disritmia/convulsdes (OR 7,11; IC 2,57-19,7) e viroses (OR
7,57; 1C 2,46-23,32). Estes relatos, bem como a historia reprodutiva destas maes estdao
descritos em Leite et al., parte II (ndo publicado). Embora ndo associados
estatisticamente, destacam-se relatos de ocorréncia de natimortos (OR 2,22; IC 0,88-
5,65) e abortos espontaneos prévios (OR 1,42; IC 0,95-2,13) dentre o total de casos

analisados.

Exposicoes Ambientais e Ocupacionais e a Ocorréncia de Fendas Labio-

palatinas

O relato da presenca de fabricas ou industrias proximas a residéncia, tanto no ano
prévio a gestacdo em questdo quanto no primeiro trimestre, para todos os grupos de
malformagdes analisados [(FL + P) +FP] gerou medida de risco estatisticamente
significativa (Tabela 9). Os tipos de atividade mais freqiientemente descritos foram
siderurgia, metalurgia, refinaria de petroleo e industrializacao de seus derivados.

Foram também analisadas as associa¢des entre [(FL + P) +FP] com a utilizagdo
domiciliar rotineira de inseticidas ou freqiientes visitas para borrifagdo de pesticidas

desenvolvida por agentes do Ministério da Saude para controle de vetores na
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comunidade. Os dados podem ser vistos na Tabela 10. Nota-se que o uso de inseticidas
combinado ao antecedente de controle de vetores na comunidade exibiu estimativas de
risco significativas, gerando gradiente crescente de risco quando comparadas as
estimativas do periodo prévio e do primeiro trimestre de gravidez. Nao foi constatada a
presenga de interagdo entre as duas exposicdes (inseticidas domésticos/borrifagdo do
MS), independente do grupo analisado ou do periodo.

As atividades remuneradas das maes destas criancas estao descritas na Tabela 11.
Foram analisadas as atividades do periodo pré-gestacional, uma vez que apenas cerca de
5% do total de maes deixaram suas atividades econdmicas no primeiro trimestre de
gravidez (5,6% entre FL = P e 4% para FP, com p=0,68). Destacam-se a categoria de
professores, técnicos e correlatos (OR 3,40, 95% IC 1,05-15,29) no caso das FL + P.
Quando fragmentado nas duas categorias principais (setor satide e outros, reunindo
professores, pedagogas e socidlogas, principalmente), a maior magnitude de risco foi
atribuido a profissionais da 4rea da saiude (enfermagem, médicos, nutricionistas,
técnicos em saude), embora apresentando estimativas estatisticamente nao
significativas. Os principais segmentos identificados foram as auxiliares de enfermagem
e analistas laboratoriais. Comportamento semelhante foi observado com relagdo ao
grupo identificado como servicos domésticos, tanto para o total de fendas quanto para as
FL £ P. Quando segmentado pelos principais grupos de que ¢ composto, as ocupagdes
reunidas como servigos domésticos (domésticas, faxineiras, babas, dentre outras)
mantiveram-se como fator de risco, estatisticamente significativo. Salienta-se que neste
subgrupo ndo estdo incluidas as donas de casa (categoria referencial), mas apenas

aquelas que desenvolviam estas atividades de modo remunerado.
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4. Discussao

O presente estudo buscou analisar potenciais fontes de exposi¢des nocivas ao
desenvolvimento fetal, particularmente através de medidas de risco que as associassem
com a ocorréncia de fendas orofaciais. A exposi¢do doméstica ao uso de inseticidas
combinado a borrifacdo de pesticidas por agentes do Ministério da Saude exibiu
comportamento de risco tanto no periodo prévio a gestagdo em questdo (OR 5,36, IC
1,92-18,55) quanto no primeiro trimestre (OR 5,73 IC 2,51-11,28). Os principios ativos
mais comumente identificados entre os inseticidas comerciais foram os piretroides e
piretrinas, substancias ativas que recebem a classificacdo toxicologica de grau II.

A literatura reine evidéncias da associagdo entre malformagdes congénitas e a
exposicdo a agentes quimicos comumente encontrados em dareas industriais como
solventes, pesticidas e metais (Croen et al., 1997). A mengdo da proximidade residencial
a areas agricolas / industriais também demonstrou ser fator de risco para a ocorréncia de
fendas neste estudo. Com relagdo a exposicdo a pesticidas, estudos conduzidos na
Espanha (Garcia et al., 1999) e nos EUA (Shaw et al., 1988) tém achados similares, com
riscos de pequena magnitude, com exce¢ao do estudo de Garcia et al. (1999) no qual foi
identificada OR ajustada de 3,16 (IC 1,11-8,18) para a exposicao ocupacional materna
no periodo considerado de risco agudo para diversas malformagdes (més pré-gestacional
e primeiro trimestre). Neste estudo conduzido no Rio de Janeiro (Brasil), o conjunto de
fendas orofaciais tipicas apresentou-se associado a presenca de areas de cultivo proximo
a residéncia do probando, no periodo prévio a sua gestagdo (OR 5,00 IC 3,16-8,18) e
durante o primeiro trimestre (OR 4,73, IC 2,86-7,85), especialmente representadas por
culturas de vegetais, frutas citricas e leguminosas. Quando questionadas quanto a
utilizagdo de defensivos agricolas nestas areas, poucas entrevistadas conseguiram
fornecer uma informacao precisa, sendo que a OR ajustada foi de 1,50 (IC 0,44 -5,.41).

As principais atividades industriais descritas estiveram associadas a siderurgia,
metalurgia e refinaria (industria de derivados de petroleo), que para o conjunto de
malformagdes orofaciais resultaram em riscos superiores a 3 vezes ao da ndo exposicao.
A proximidade com dareas industriais pode gerar um grande ntimero de fontes de
exposicao, de dificil mensuragdo, mas que poderiam ser agrupadas em contaminantes
orginicos e inorganicos da agua, emissdes industriais de derivados de polivinil,
pesticidas e solventes (Croen et al.,, 1997). Em um estudo reunindo uma série de
malformados, dentre os quais 439 casos de fissurados 1abio-palatais, Croen et al. (1997)

ndo identificaram nenhuma exposicdo particularmente associada a este grupo. As
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maiores magnitudes de risco referiram-se a exposi¢ao a categoria dos agentes quimicos
inorganicos (OR 1,3; IC 0,5-3,4).

A andlise ocupacional aqui descrita baseou-se no relato do tipo de atividade
desenvolvida no ano prévio e no primeiro trimestre da gestacdo em questdo, reunindo
informagdes quanto a carga horaria, setor de atividade, produtos e maquinas de maior
freqiiéncia de uso. As ocupagdes maternas que mais se associaram com o desfecho em
questdo foram as atividades reunidas como servi¢cos domésticos (OR 2,11; IC 1,42 -
3,21). Dada a diversidade de atividades assim descritas, estes grupo foi subdividido em
dois subitens: servigos domésticos propriamente ditos (faxineiras, domésticas, baba,
passadeiras, dentre outras) com OR 2,89 (IC 1,76-4,86) e servigos de estética
(cabeleleiras, manicure, dentre outras) com OR 2,00 (IC 0,15-58,99). A mesma conduta
foi adotada para o setor de profissionais técnicos e correlatos ¢ de trabalho de
producdo, nos quais nenhum subitem manteve-se associado de forma estatisticamente
significativa aos desfechos [(FL + P) +FP].

A exposicdo ocupacional a solventes tem sido alvo de diversos estudos,
habitualmente sendo identificado como potencial fator de risco para uma série de
malformagdes (Holmberg et al., 1982; Cordier et al., 1992; Laumon et al., 1996;
Bianchi et al., 1997; Cordier et al., 1997; Lorente et al., 2000). A partir da Gltima
metade do século XX, houve expressiva dissemina¢ao no uso de solventes, encontrados
nas mais diversas atividades humanas. Uma das mais freqiientes familias de solventes
estd representada pelo éter glicol, com aproximadamente 40 substancias quimicas
derivadas do etileno glicol e propileno glicol, com grande solubilidade em 4gua e
inameros liquidos organicos (Cordier et al., 1997).

Holmberg et al. (1982), comparando um grupo de 388 maes de pacientes com
fissuras labio-palatais e seus controles, identificou que a exposi¢cdo ocupacional a
solventes foi mais freqliente entre casos, particularmente em ocupagdes como pintores,
limpeza industrial, graficos, dentre outras. Foram identificados como exposicdes de
risco tanto hidrocarbonetos aromaticos quanto alifaticos, sem nenhuma predilecao.
Cordier et al. (1992) avaliaram a associag@o entre a exposi¢do ocupacional materna e
diversas malformagdes, sendo que dentre os casos de fendas orofaciais, a OR bruta foi
de 7,9 (IC 1,8-44,9) para a exposicao a solventes em alta freqiiéncia, com o grupo
profissional mais comumente citado de faxineiras. Simultaneamente, este grupo
profissional apresenta menor nivel socioeconémico, maior risco de gestagcdes com baixo
peso ao nascer e outros elementos associados a problemas reprodutivos, cujos efeitos

sobre anomalias congénitas podem tornar dificil a mensura¢do do risco atribuivel a
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outros potenciais teratdogenos. Além disto, alguns autores identificaram redugdo na
contagem de espermatozoides entre trabalhadores expostos a grupos de solventes,
associado-os a efeitos toxicos no aparelho reprodutivo humano (Cordier et al., 1997,
Lorente et al., 2000).

Laumon et al. (1996) estimaram OR 1,62 (IC 1,04-2,52) entre a exposicao global
a solventes e a ocorréncia de fendas labio-palatinas, sendo que o subgrupo de maior
magnitude foi representado pelos solventes halogenados alifaticos (OR 4,40; IC 1,41-
16,15).

Bianchi et al. (1997) identificaram como profissdes de potencial associagdo com
fendas orofaciais os trabalhadores em tinturaria (OR 1,9; IC 0,5-7,4), cabeleleiros (OR
2,2; 1C 0,4-10,7) e trabalhadores nas industrias de manufatura de couro (OR 3,9; IC 1,5-
9,8). Considera-se que o trabalho com couro, em diferentes estigios de sua
industrializacdo, gera exposi¢des particularmente a hidrocarbonetos alifaticos e
clorados, além de outros solventes de diferentes niveis de intensidade, grau e duragao.

Especialmente o grupo do éter glicolico pode ser amplamente identificado em
produtos de uso industrial e doméstico como tintas, vernizes, cosméticos, agentes de
limpeza (especialmente para vidros) e produtos usados em mecanica e metalurgia. No
presente estudo, todas as maes que pertenciam ao grupo de servigos domésticos
relataram uso didrio dos mais variados produtos de limpeza doméstica, cujos principios
ativos mais comumente descritos foram orto benzil para-clorofenol, cloreto de alquil
dimetril benzilamano, éter glicolico e outras categorias de solventes.

Outro grupo profissional por vezes associado a elevagdo do risco de fendas
orofaciais refere-se a trabalhadores na area da saude. No presente estudo, este grupo
gerou OR 1,88 (IC 0,41-14,66) para o conjunto de malformacgdes, estando representado
principalmente por enfermeiras e seu corpo técnico e técnicos em andlises clinicas.
Bianchi et al. (1997) comentaram que alguns estudos baseados em questionarios
identificaram elevagdo do risco de diversos grupos de malformagdes entre mulheres
envolvidas em atividades da area da satde, em especial as de maior contato com gases
anestésicos, bem como drogas citotoxicas, embora o mecanismo de envolvimento nao
seja conclusivo. Por outro lado, Lin et al. (1998) analisaram os efeitos adversos das
condi¢des maternas de trabalho no periodo periconcepcional. Os autores identificaram
que a maior magnitude de risco (OR 1,76; IC 1,02-3,21) foi verificada na associagdo
entre fendas orofaciais e ocupagdes com mais de 75% da carga horéria despendida em
atividades realizadas de pé, especialmente do setor de vendas e area da saude.

Consideram obscuro o mecanismo desta associacdo, sugerindo que a resposta
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fisiologica a jornadas de trabalho extenuantes poderia estar representada por alteragdes
hormonais nos niveis de catecolaminas, redug¢ao do suprimento sangiiineo € aumento da
irritacdo utenina, redugdo das fungdes placentarias e inibicdo da movimentagdo fetal,
que culminariam com prejuizos as fontes nutricionais relacionadas ao crescimento fetal.
Situagdes estressantes tém sido relatadas na literatura como potenciais fatores de risco
para a ocorréncia de fendas labio-palatinas, como descrito por Montenegro et al. (1995),
no Chile, quando foi registrado aumento no numero de casos de nascimento de
fissurados labio-palatais apds o terremoto registrado no pais, bem como o estudo de
Carmichael & Shaw (2000) que associaram elevagdo do risco de ocorréncia de FL. = P
(OR 1,7, IC 1,3-2,3) e FP (OR 1,6; IC 1,0-2,3) com episodios classificados como
estressantes. Além do mecanismo descrito acima envolvendo as catecolaminas nas
respostas bioldgicas as situagdes de stress, sugere-se que diante de tais situagdes ( perda
de emprego, morte de familiares, separacdo do conjuge, dentre outras) seja sintetizado
pelo organismo altas concentragdes de corticosteroides, ja descritos como teratdgenos
em modelos animais (Rowland & Hendrickx, 1983 apud Carmichael & Shaw, 2000) e
associados a fendas orofaciais em alguns estudos epidemiologicos (Leite et al., 2002).

Os dados analisados ndo identificaram nenhuma exposi¢do paterna com potencial
efeito adverso no desfecho gestacional em estudo, resultado semelhante aqueles
expostos por Hemminki et al. (1980) e Garcia et al. (1999). Esta observagao, no entanto,
deve ser avaliada com cuidado, uma vez que a fonte de informagdes foi materna e
alguns autores como Shaw et al. (1998) questionam a validade de informagdes sobre
exposi¢des ocupacionais paternas feitas pela mae. Esta opinido ja era sustentada por
Schinitzer et al. (1995) que observaram que o relato de caracteristicas do histdrico
ocupacional descrito por maes e pais ¢ discordante. Respondentes substitutos paternos
fornecem dados de qualidade questionavel, especialmente se no periodo em questdo o
pai teve varias ocupagdes, ou o periodo recordatério ¢ longo, e ainda caso sejam
necessarias informagdes sobre exposi¢ao muito especificas.

Tendo em vista os resultados obtidos, destaca-se o potencial efeito do uso
prolongado de inseticidas domésticos, bem como algumas atividades onde uma ampla
variedade de grupos de solventes sdo rotineiramente aplicados. Algumas limitagdes
neste tipo de investigagdo exploratoria podem ser apontadas, como o pequeno nimero
de observagdes em cada estrato que, por vezes, inviabilizam a construcao de medidas de
risco ou geram estimativas com amplos intervalos de confianga. Nao se pode deixar de
mencionar o possivel efeito de um viés de selecdo na construcdo das medidas obtidas,

admitindo que profissionais da area da saude poderiam ter um melhor acesso a um
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servigo de referéncia. Mesmo com estas restrigoes, alguns achados corroboram a
literatura vigente, o que indica a reprodutibilidade do fenomeno. Investigagdes
especificamente elaboradas para elucidar novos indicios devem ser conduzidas, como a
associa¢do deste grupo de malformagdes e o uso de inseticidas domésticos, além de

algumas exposi¢des ocupacionais, como no setor saude.
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Tabela 9 — Odds ratio ajustada da associagdo entre [( FL £ P) + FP] e proximidade

residencial a fabricas

Presenca de fabricas

nas Controles FL+P FP FL£P FP [(FL + P)+ FP]
circunvizinhangas n® " OR*(IC95%) OR (IC95%) OR (IC 95%)
. 1,00 1,00 1,00
Inexistente 504 160 51 ’ ’ ’
() () ()
prévio a gestacao 47 48 15 3,28 3,11 3,40
indice (2,03-5,29) (1,32-7,34) (2,23-5,17)
o e 3,27 3,25 3,32
I? trimestre - 46 81 003528 (132-8.05) (2,18-5,05)

FL + P = fendas labiais com ou sem envolvimento palatino; FP = fendas palatinas

isoladas; [(FL = P)+ FP] = todos os casos de fendas orofaciais nao sindromicas

+ , . .
excluidas respostas indeterminadas

* ajustado por escolaridade, idade materna e exposigdo a agentes toxicos na agricultura
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Tabela 10 — Odds ratio ajustada para o relato de exposi¢ao a agentes toxicos ambientais

e associa¢dao com fendas orofaciais

Controles FL£P FP FL+P FP [(FL + P)+ FP]
n° "
OR (IC95%)* OR(IC95%)  OR (IC 95%)
Com historia de
dedetizacdo no
trabalho/domicilio
. . 1,16 1,14 0,78
periodo prévio 28 20 5 (064208  (044-290)  (0,68-191)
0 4 0,96 0,86 0,70
[trimestre 21 = O (049-1.80)  (028-228)  (0.48-1,04)
Pesticidas pelo MS na
area de residéncia 0,11 0,29 0,15
periodo prévio 102 78 24 (0,04-0,25) (0,05-0,82) (0,06-0,26)
et 1 Y
o (0,06-0,27) (0,04-0,64) (0,07-0,27)
1° trimestre
Uso de inseticidas
comerciais 56 44 12 0,91 0,63 0,83
periodo prévio (0,30-2,74) (0,07-4,60) (0,32-2,13)
Uso inseticidas
comerciais no 70 56 14 0,70 0,84 0,72
1° trimestre (0,22-2,16) (0,09-8,28) (0,27-1,95)
Uso combinado de
pesticidas pelo MS+ 3,88 5,36
inseticidas 67 49 18 (1,32-13,85) -—-- (1,92-18,55)
periodo prévio
Uso de pesticidas pelo
MS + inseticidas 65 47 18 4,87 . 5,73
1° trimestre (2,07-15,57) (2,51-11,28)
Cultivo na area 9 41 16 4,58 4,29 4,73
residencial " (2,62-8,28) (1,73-10,98) (2,96-7,85)
Uso de defensivos 1,02 L 1,50
agricolas © 5 11 3 (0,27-4,00) (0,44-5,41)

FL + P = fendas labiais com ou sem envolvimento palatino; FP = fendas palatinas

isoladas; [(FL = P)+ FP] = todos os casos de fendas orofaciais nao sindromicas

+ , . .
= excluidas respostas indeterminadas

* = ajustado por escolaridade, idade materna e residéncia em regido agricola no caso de

uso de inseticidas e exposi¢do a borrifacao de pesticidas pelo Ministério da Saude
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OR calculadas tendo como referéncia a auséncia do fator em estudo
b= frutiferas, leguminosas, verduras e outros

¢ =relato de uso de defensivos agricolas nas proximidades da residéncia
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Tabela 11 — Odds ratio ajustada para ocupagdo materna no periodo pré-gestacional e

fendas orofaciais

Ocuvacoes | Comole FL+P  FP FL + P FP [(FL + P)+ FP]
pag n°* OR *(IC 95%) OR (IC95%)  OR (IC 95%)
Dona de casa 11(_)_0 1_’?_0 1_’?_0
professores, 3,40 1,17 2,56
correlatos (1,05-15,29) (0,17-9,92) (0,95-7,79)
‘ , 4,33 1,88
Area da saude 11 4 2 (0,99-27,81) - (0,41-14,66)
2,17
b 2,00 ’
Outros 18 4 3 (0,23-59,16) --- (0,67-7,78)
0,62 1,00 0,69
Administrativa 19 10 6 021-1,73)  (0,14-8,64) (0,28-1,70)
Vendas 1,33 1,05 1,25
(comércio) 77 27 12 (071-2,50)  (0,36-3,10) (0,73-2,14)
Servigos 2,14 2,00 2,11
v (137-3,46)  (0,86-9,94) (1,42-321)
2,00 2,00
Estética 7 3 - (0,27-62,85) (0,15-58,99)
Servicos 2,34 2,53 2,89
domaorioos 183 45 12 (143-385)  (0,91-7,08) (1,76-4,86)
Trabalhos de 0,83 . 1,03
producio (0,09-8,28) (0,33-14,53)
, . 4,67
Indistria 4 (0,62-109,02)
Outros ¢ 8 2 - 0,29 - 0,29
(0,01-4,20) (0,01-4,20)

FL + P = fendas labiais com ou sem envolvimento palatino; FP = fendas palatinas
isoladas; [(FL £ P)+ FP] = todos os casos de fendas orofaciais nao sindrémicas
+ , . .

= excluidas respostas indeterminadas
* = ajustado por escolaridade, idade materna, presenga de fabricas na circunvizinhanga e
domicilio em regido agricola
b _ . L

= professores, pedagoga, socidloga, recreadora, bancéria

¢ = empacotadora, setor elétrico
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Exposi¢cdes ambientais e fendas labio-palatinas Consideracgdes finais

6. CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo sistematica da literatura aponta fatores de risco associados a ocorréncia
de fendas labio-palatinas também identificadas em outras patologias relacionadas a
alteragdo do padrao de multiplicacdo celular. Esta observagdo condiz com um
mecanismo de plausibilidade bioldgica, potencialmente mediada por um gradiente
temporal de exposi¢des comuns a tais agentes.

Dentre estes fatores pode-se destacar o consumo de alcool e a exposi¢do ao fumo
que parecem exibir efeitos aditivos na presenca de alelos variantes de alguns genes,
como o TGFa e MSX1. Um novo campo de pesquisas vem surgindo na avaliacdo da
interagdo entre agentes ambientais e grupos de genes especificos capazes de
desencadearem de forma conjunta o processo de alteragdo que conduziria as fendas
orofaciais.

No estudo caso-controle desenvolvido o importante papel da hereditariedade
também foi enfatizado através de medidas de risco significativas para a historia de
parentesco entre os pais e historia de malformagdes nas familias materna e paterna.
Dentre as exposi¢des ambientais relacionadas a habitos sociais, o consumo do alcool foi
aquele mais consistentemente associado com este grupo de defeitos congénitos. Com
relagdo ao tabagismo, as medidas de risco exibiram menor magnitude, mas destaca-se a
associa¢do vista com o tabagismo passivo.

O conjunto de condi¢des habitualmente descritas como epilepsia/convulsdes, ja
descritas na literatura como fator de risco, também foram identificadas no presente
estudo, assim como certos quadros infecciosos, como viroses e infecgdes ginecoldgicas.
Quanto ao uso de medicamentos, além das drogas anticonvulsivantes, estiveram
associados ao desfecho sob estudo o uso de antibioticos e antiinflamatorios, com
elevagdo expressiva da magnitude de risco quando utilizados no primeiro trimestre. O
uso de corticosterodides nao pode ser avaliado uma vez que ndo houve relato de uso entre
os controles. Um achado que se destaca neste conjunto de dados refere-se a ingestao de
infusdes, sendo que a literatura ja traz relatos referentes a associag@o entre a exposicao a
cafeina com aberrag¢des e multiplas anomalias cromossomicas .

As exposi¢gdes ambientais que mais de destacaram referem-se ao uso doméstico de
inseticidas comerciais, bem como uma potencial exposi¢cdo a produtos agricolas em
culturas de frutiferas, leguminosas e verduras. Dentre as atividades profissionais

maternas associam-se a ocorréncia de FL + P o servico doméstico remunerado, no qual
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foi freqiientemente descrito o uso rotineiro de produtos de limpeza tendo como principio
ativo o éter glicol ou derivados.

Algumas questdes metodoldgicas, no entanto, devem ser salientadas para garantir
a validade dos achados. Dentre estes aspectos, trés pontos sdo fundamentais: tipo de
controle usado nos estudos; estimativa de prevaléncia de malformagdes, representado
pelo efeito da coorte de sobreviventes; erros sistematicos de selegdo e, especialmente,
de memoria.

Tendo em vista os resultados alcangados, ressalta-se o possivel papel dos agentes
ambientais supracitados como potenciais fatores de risco para FL * P, possivelmente

vinculados ao fendmeno da interagdo génica como co-fatores.
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ANEXO 1

Divisdo territorial do Estado do Rio de Janeiro, segundo www.cide.rj.gov.br, com
percentual de casos/controles oriundos de cada regiao

Regido /municipio do Estado do Rio de Janeiro

Regido /municipio do Estado do Rio de Janeiro

Baia da Ilha Grande (1,5%)
Angra dos Reis *
Parati

Norte Fluminense (4,0%)
Campos dos Goytacazes *
Conceicdo do Macabu
Macaé
Quissama
Sao Fidelis
Sao Jodo da Barra

Baixada Litoranea (4,0%)
Araruama
Arraial do Cabo
Cabo Frio *
Cachoeiras do Macacu
Casimiro de Abreu
Rio Bonito
Sdo Pedro da Aldeia
Saquarema
Silva Jardim

Metropolitana (80,0%)
Duque de Caxias
Itaborai
Itaguai
Magé
Mangaratiba
Marica
Nilopolis
Niteroi
Nova Iguagu
Paracambi
Rio de Janeiro *
Sao Gongalo
Sdo Jodo do Meriti

Centro-Sul Fluminense (0,4%)
Engenheiro Paulo de Frontin

Noroeste Fluminense (1,8%)
Bom Jesus do Itabapoana

Mendes Cambuci
Miguel Pereira Italva
Paraiba do Sul Itaocara
Paty de Alferes Itaperuna *
Sapucaia Lage do Muriaé
Trés Rios * Miracema
Vassouras Natividade
Porcitncula
Santo Antonio de Padua
Médio Paraiba (4,3%) Serrana (4,0%)
Barra do Pirai Bom Jardim
Barra Mansa Cantagalo
Itatiaia Carmo
Pirai Cordeiro
Resende Duas Barras
Rio Claro Nova Friburgo
Rio das Flores Petropdlis *
Valenca Santa Maria Madalena
Volta Redonda * Sao José do Vale do Rio Preto

Sao Sebastido do Alto
Sumidouro
Teresopolis

Trajano de Morais

* principal cidade da regido, selecionada para identificacdo do(s) hospital(is) fonte de

controles.
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ANEXO 2

Oficio S/SSSICAP 2 1/HNL ne 094
Uatla ga aumac'ao : Fi505

03/05/9

Rubrica M

SenhoraCoorEenadarada-fCRH." VYT

Trata ¢ presente da solicitacdc da servidora ISABEL CRISTINA G. LEITE.
DDGN?OLOCA pera realizar a pesquisa intitulada’ "ESTUDO DA ASSOCIACAO DE
:ArGanCuEa AMBIENTAIS E GCUPACTIONAIS E A CCORRENCIA GE FENDAS LABIG-

“_AT"\}AQ Era UM& pMnch’n HHQDITALAP ne l—%n:p;tag P“Inlciﬂﬂ(r hose v‘ﬂhora

el S v VS LA ARSI R L ) 82 it

40 LOreto. no penodo de setembro de 19938 a outubro ge 2000,

Sste ¢ uin estude caso-controle que tem como objetivo uma snélise
=¥ploratﬁria dos fatores ocupacinnaic 2 ambientais assc_‘adﬂs a na*nrrﬂnrra d» fﬁndat
srianga, acerca de exposictes & futerea teratogén!cos nc amb:ense de trabalho efcu no
far. as queis tenha sido submetide antes ou durante o primeiro tnmestre da gravidez. A
amostra inciuwd 780 individuos (3580 casos & 390 controies).

Considerames relevante 2 realizacéo dests estude, nois 2 ceorrdncie de
rendas fablo-palatinas, devido a exposicdes ambienais & ocupacionals. no Brasi. amnda
nao foi documentada. Desta forma. tal pesquisa ira estimular a ¢iacac de mecanismos de
protecéo e prevencdo, especialmente materna, a estes fatores de risco.

Seréc obedecidos os critérios éticos reiacionados a utilizacao da entrevisia
somo instrumento para levantamento de dados.

Ressaltamos que este estudo nac acarretara 6nus para esta Secretaria. bem
cOMo obisve aulorizacds dos seue & URAFIaTAE Mierdrdincos,

Solicitames  en ‘,...rha"&emo ec Senhor Secreféric para apreciacéc e
'aﬁhﬂzaféﬁ AL 5 SHL ARG S T L e

T . -_—
TS ANA PALLAVIATWANDA SILvA T Tn o
Sozretarlo I
S/CRH/ORH
Matr. 10/141.264.2 Mat, 11/166,113-1

:,'u_)t»:,\f,‘../ﬁ;, >

Senhor Secretario. F R .
A S RS g ¢
Face o exposto pela Coordenacéo de Desenvcfv:mento de Recursos Humanos,
solicitamos apreciagdo e aulcrizacée de Yessa Senhoria.

.?;3,;':7'%':\1/;)3“'411751 7 rem AL de qoi&;e 1999,

CHEE S B

¥ '1’-.,\3
oM

MARIA ISABEL MARQUES TEIXEIRA

Coordenador I ' » - AN .
Oesrdenadoria do Mecursbs Humados = s
m Munlcipal de Sana: ) ,a

Matr. 53/5&0 240-8

- '{I
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ANEXO 3

PREFEITURA
DA CIDADE DO RIO DE
JANEIRO

Dra Maria Cristina do V. Freitas. Serra
Presidente

Dr. César Cardoso de Oliveira
Médico

Dr. Jos¢ Julio do Rego Monteiro Filho
Médico

Dr. Valter Javaroni

Médico

Dr. Rossi Murilo da Silva

Médico

Dr. Jos¢ Fernando Guedes Corréa
Meédico

Dr. Marco Aurélio M. Albuquerque Lima
Meédico

REV Carlos Alberto Chaves Fernandes
Teologo e Pastor

Prof. Wanderley da Silva
Filosofo

Prof. Rodolpho Guitierry Nogueira
Sociologo

Sra. Elizabeth Nuniz Ferreira
Nutricionista

Sra. Eliane Lazzaroni Moraes
Farmacéutica

Sra, Sueli de Fatima Bender
Enfermeira

Sra. Rachel Cheriti Klang
Psicologa

Sra. Sonia Maria Moreira da Cunha
Assistente Social

Sra. Samdra Pcreira Rial Carril
represestard 0s usuarios

HOSPITAL MUNICIPAL SOUZA AGUIAR

COMITE DE ETicA EM PESQUISA

CEP - Memo n° 07/99 Rio de Janeiro, de de 1999

Do: Presidente do CEP
A (0) Sr. (a) Pesquisador (a) :

Assunto : Parecer sobre Projeto de Pesquisa

Sr. (a) Pesquisador (a)

Informo a V.Sas, que o CEP constituido nos Termos de
Resolugdo n°® 196/96 Conselho Nacional de Satde e, devidamente
registrado na Comite Nacional de Etica em Pesquisa, recebeu,
analisou e emitiu parecer sobre a documentagio referente ao
protocolo de pesquisa e seu respectivo termo de Consentimento

Livre e Esclarecido, conforme abaixo discriminado:

Titulo do Projeto: - ESTADO DA ASSOCIAGAOQ DE
EXDPOSICOES AMBIENTAIS E OCUPACIONAIS E A OCORRENCIA DF
FENDAS LABIO-PALATINAS EM UMA AMOSTRA HOSPITALAR

PESQUISADOR RESPONSAVEL : PROF." ISABEL CRISTINA G.
LEITE

Data de apreciagdo do parecer: 22/06/99

Relator do parecer: Marco Aurélio Lima
Parecer “APROVADO”

Atenciosamente,

7

N\

i L i &
aria Cristina do Valle Freitas 8erra
Presidente do CEP

s
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ANEXO 4

i s

Ministério da Saude
Comité de Etica
Fundacéao Oswaldo Cruz

Rio de Janeiro, 05 de maio de 2000.

PARECER 027/99

[DENTIFICACAO

Projeto: Estudo da Associagdo de Exposi¢des Ambientais e Ocupacionais e a Ocorréncia
e Fendas Labio-Palatinas em uma Amostra Hospitalar (Tese de Doutorado)
Doutoranda: Isabel Cristina Gongalves Leite

Orientadora: Francisco José Roma Paumgartten

[nstitui¢do: Escola Nacional de Saude Publica/Fundagédo Oswaldo Cruz

Data de Apresentagdo ao CEP: 25/11/99

As exigéncias feitas pelo Comité de Etica em Pesquisa da ENSP, em parecer emitido no
dia 18 de janeiro de 2000, foram devidamente satisfeitas. Adicionalmente, sugerimos
somente que, no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apresentado, seja provido o
enderego institucional do pesquisador, de modo que ele possa ser localizado pelo
entrevistado/responsavel. Lembramos ainda que o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido também deve ser assinado pelo pesquisador principal, e uma copia deve ser

dada ao entrevistado/responsével.

PARECER: APROVADO

-
& 'G.:‘-.g : U_C/\ ’Lc:r.— x.."-,f:\‘n.\,\,.\ ‘??\«(T._
Mary;}th Criséstomo Portela

Coordenadora da Comité de Etica em Pesquisa

ENSP/FIOCRUZ



ANEXO 5

Termo de Consentimento pos-informacao para participacido em

projeto de pesquisa

As informagdes contidas neste foram fornecidas pela realizadora do projeto
(Isabel Cristina Gongalves Leite), com o objetivo de firmar acordo por escrito mediante
o qual o responsavel legal pelo menor, voluntario da pesquisa, autoriza a sua
participagdo, com pleno conhecimento da natureza dos procedimentos e riscos a que se
submetera, com capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coagdo.

1. Titulo preliminar do trabalho: “Estudo da associacdo de exposi¢cdes ambientais e

ocupacionais e a ocorréncia de fendas labio-palatinas em uma amostra hospitalar”.

2. Objetivo principal: Definir um modelo parcimonioso de predigao da ocorréncia de

fendas orofaciais tipicas para a série de casos estudados em hospitais especificos no
Brasil, com destaque para exposi¢des ocupacionais € ambientais

3. Justificativa/Beneficios: No Brasil, a situacdo de exposi¢des ambientais e

ocupacionais ¢ a ocorréncia de fendas labio-palatinas parece nao ter sido ainda

documentada. Dessa forma, tal pesquisa pretende tragar, exploratoriamente, um

conjunto de exposi¢des de risco, estimulando a criacdo de mecanismo de protecao,
especialmente materna, a estes fatores de risco.

4. Procedimentos: Serdo realizadas entrevistas retrospectivas, preferencialmente com a
mae da crianga, com perguntas em torno de exposicdes no ambiente de trabalho e no
lar, as quais , mae e/ou pai tenham sido submetidas previamente ou no primeiro
trimestre de gravidez.

5. Riscos esperados: Nao sdo esperados quaisquer riscos fisicos para o voluntario em

decorréncia da realizag¢do das entrevistas.
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6. Obrigacdes dos voluntarios: Permitir a aplicagdo da entrevista, através de respostas

que reproduzam a realidade.

7. Informagdes adicionais: Os voluntarios t€ém a garantia de que receberdo respostas as

suas perguntas e esclarecimentos das duvidas sobre o estudo (riscos, beneficios,
andamento e resultados) sempre que preciso. Os voluntarios ndo serdao identificados na
publicacdo do trabalho em revista especializada e tém liberdade de retirar o seu
consentimento a qualquer momento, deixando de participar do estudo, sem prejuizos
em seu tratamento.

8. Consentimento pos-informacio:

Eu, , responsavel pelo menor

, certifico que, tendo lido as

informagdes prévias e tendo sido suficientemente esclarecido pelos responsaveis sobre
todos os itens, estou plenamente de acordo com a realizagdo do estudo, autorizando
minha participagdo como voluntario.

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do responsavel pelo menor

Numero da carteira de identidade do responséavel

Assinatura do pesquisador

Contato com o pesquisador: Rua Leopoldo Bulhdes, 1480/821 - Manguinhos - RJ
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ANEXO 6

Fundagao Oswaldo Cruz
Escola Nacional de Saude Publica

Departamento de Epidemiologia e Métodos Quantitativos em Saude

Estudo da associacio de exposicdes ambientais e ocupacionais e a ocorréncia de fendas labio-

palatinas em uma amostra hospitalar

Doutoranda: Dr”. Isabel Cristina Gongalves Leite

Orientador : Dr. Francisco Paumgartten Segundo orientador: Dr. Sérgio Koifman

Meu nome ¢ . Estou trabalhando na coleta de dados para um trabalho que

desenvolvo na FIOCRUZ sobre associagdo de exposigdes ambientais e ocupacionais e o estado de satde
de pessoas hospitalizadas. Para isto, gostaria de fazer-lhe algumas perguntas, assegurando que qualquer
informagdo que a senhora ou sua familia fornecer sera considerada confidencial'. A senhora concordaria
em participar deste estudo? Serdo feitas perguntas sobre seu ambiente de trabalho, bem como o de casa e
habitos, num periodo de um ano antes da gravidez deste filho até o primeiro trimestre da gestacao.

Também sdo incluidas perguntas da mesma natureza com relacao ao pai da crianga.Vocé concorda?

Horario de inicio:

Identificacao

1. Tipo

1.Caso NS Loreto 2. Controle

2. Classificagao:

1. Fissura forame pré-incisivo unilateral direita

. Fissura forame pré-incisivo unilateral esquerda
. Fissura forame pré-incisivo bilateral

. Fissura transforame incisivo unilateral direita

. Fissura transforame incisivo unilateral esquerda
. Fissura transforame incisivo bilateral

. Fissura po6s-forame incisivo

O© I O »n WD

. Outra condig@o: (para controles)

2. Nome da responsavel: (parentesco = )

3. Endereco de contato:

4. Telefones de contato:

! Adaptado do trabalho de campo Fatores de risco para tumores de cérebro na infincia, FIOCRUZ
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5. Escolaridade da responsavel: A senhora estudou até que série?

1. Analfabeta 5. Segundo grau completo

2. Primeiro grau incompleto 6. Superior incompleto o
3. Primeiro grau completo 7. Superior completo

4. Segundo grau incompleto 8. Pos graduada

6. Nome da crianca:

7. Sexo da crianca:

1. Fem 2. Masc

8. Cor da crianga:

1.Branco 2. Negro 3. Mulato 4. Amarelo 5.Vermelho L
9. Data de nascimento da crianga: __ / /
10. Qual ¢é a idade de seu filho? : _ (meses)

11. Idade dos responsaveis (anos completos) Quantos anos vocé tinha quando nasceu seu(ua) filho(a)?:
Mae: Pai:

12. Em que cidade nasceu a crianga?:

13. Hospital de encaminhamento: Qual hospital encaminhou vocés para aqui?

15. A senhora ¢ o pai da crianga t€ém algum parentesco? Qual?

1. Sim 2. Nao

16. Existe historia de malformagdo congénita na sua familia ou na familia do pai da crianga?
Existe algum caso de defeito ao nascimento na sua familia ou na do pai da crianca?

1.Sim, na familia do pai

2.Sim, na familia da mée

3.Nao

4.Nas duas familias

Especificar:

OBS. Com quanto tempo a senhora ficou sabendo de sua gravidez? semanas



Varidveis relativas a exposicao ambiental

17.0nde vocés moravam um ano antes da gestagdo (municipio/estado):
I__

18. Onde vocés moravam nos primeiros trés meses da gestacao (municipio/estado):
I

19. Ocorreu dedetizagdo do ambiente de trabalho ou casa um ano antes da gestagio:

1. Sim 2. Nao

20. Ocorreu dedetizagdo do ambiente de trabalho ou casa no primeiro trimestre da gestagdo

1. Sim 2. Nao

21. Ocorreu uso de produtos contra insetos no ambiente de trabalho ou casa um ano antes da
gestagao(especificar se for SUCAM/FNS e o tipo)? :
1. Sim 2. Nao

22. Ocorreu uso de produtos contra insetos no ambiente de trabalho ou casa no primeiro trimestre da
gestagao(especificar se for SUCAM/FNS e o tipo)?:
1. Sim 2. Nao

Se sim, qual :

23. A senhora morava um ano antes desta gestacdo em area utilizada para agricultura (incluindo pequenas
granjas) ou tinha em sua propria casa alguma plantacdo (incluindo verduras)?

1. Sim 2. Nao

24. A senhora morava no primeiro trimestre desta gestagdo em area utilizada para agricultura (incluindo
pequenas granjas) ou tinha em sua propria casa alguma plantagdo (incluindo verduras)? (Em caso
negativo em 23 e 24, pule para 26)

1. Sim 2. Nao

25. A senhora sabe se nestas areas vizinhas e/ou em sua casa era feito uso de alguma tipo de remédio para

plantas, como fertilizantes, remédio contra pragas (agrotoxicos)e outros?

1. Sim 2. Nido 3. Nao seil

Especificar:
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26. A senhora fazia uso algum destes produtos para maquiagem ou limpeza de pele ou cabelo um ano

antes da gestacao?

Tipo do produto

Nome do produto

Freqiiéncia

diario

ocasional

sazonal (época)

creme para o rosto

creme para 0 Corpo

creme contra estrias

logdo ou 6leo

protetor solar cremoso

bronzeador cremoso

repelentes liquidos

base liquida

base cremosa

baton

rouge ou blush

delineador

sombra

esmalte de mio

tintura ou outro produto para

tingir cabelos

alisante de cabelos

outros

27. A senhora fazia uso algum destes produtos para maquiagem ou limpeza de pele ou cabelo durante o

primeiro trimestre da gestagao?

Tipo do produto

Nome do produto

Freqiiéncia

diario

ocasional

sazonal (época)

creme para o rosto

creme para 0 Corpo

creme contra estrias

logdo ou o6leo

protetor solar cremoso

bronzeador cremoso

repelentes liquidos

base liquida

base cremosa

baton

rouge ou blush

delineador

sombra
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esmalte de mao

tintura ou outro produto para

tingir cabelos

alisante de cabelos

outros

28. O pai da crianga fuma (caso nao pule para a 31)?

1. Sim 2. Nao

29. O pai da crianga costumava fumar proximo da senhora um ano antes da gestagao?

1. Sim 2. Nao

30. O pai da crianga costumava fumar préximo da senhora durante o primeiro trimestre da gestagdo?

1. Sim 2. Nao

31. A senhora fumava um ano antes da gestacdo?

1. Sim 2. Nao

32. A senhora fumou durante o primeiro trimestre de gestacdo (caso nio pule para a 36)?

1. Sim 2. Nao

33. Que tipo de fumo a senhora usa (va)?

1. Cigarros sem filtro 3. Charutos/cigarrilhas L
2. Cigarros com filtro 4. Cachimbo
34. Se fuma atualmente, ha quanto tempo a senhora fuma? _ (meses)

35. Quantos cigarros fuma por dia (um ano antes e/ ou no primeiro trimestre de gravidez)?

36. Se ex-fumante, ha quanto tempo a senhora parou de fumar?

anos

37. No seu ambiente de trabalho ou em casa, havia outras pessoas que fumavam préximas da senhora?

1. Sim 2. Nao

38. O pai da crianga bebe (caso nao pule para a 40)?
1. Sim 2. Nao

39. Com qual freqiiéncia o pai da crianca bebia um ano antes da gravidez?

1. Diario 2. Ocasional
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40. A senhora bebia um ano antes da gestagdo?

1. Sim 2. Nao

41. A senhora bebeu durante o primeiro trimestre de gestacdo (caso nfo pule para a 46)?

1.Sim 2. Ndo

42. Que tipo de bebida a senhora usa (va) (nome)?

1. Bebidas destiladas

2. Bebidas fermentadas

3. Ambas

43. Ha quanto tempo a senhora bebe(ia)? (anos)

44. Que quantidade aproximada a senhora bebe(ia)? (doses/copos)

45. Com que freqiiéncia semanal a senhora bebe(ia)?

46. Se ja bebeu, ha quanto tempo a senhora parou de beber?

anos

47. Alguma vez a senhora ou o pai da crianga foi informado que tinha alguma doenga? (Nome):
1. Sim Nome:

2. Nao

48. A senhora ou o pai da crianca t€ém alguma destas doengas:
Esclerose multipla:

Hipertensao (pressdo alta):

Toxoplasmose:

Tumores (cancer): Localizagdo:
Tuberculose:

Malformagéo congénita: Localizagao:

Infecgdo ginecologica:

Alguma doenga sexualmente transmitida:
Epilepsia ou disritimia (convulsdo) :
Diabetes:

Viroses (gripal e/ou manifestacdo cutdnea)
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49. Um ano antes da gestacdo, a senhora fez uso de algum destes medicamentos? (Indicando o nome da
droga):

nome da droga

Analgésicos ( remédio para dor: ex. Dorflex, Aspirina, Tylenol, Dorico, Novalgina, Postan)
Antibacterianos (remédio contra infecg¢@o por bactéria: ex. Ampicilina, Sulfas, Penicilina)
Anticonvulsivantes (remédio contra convulsdes, desmaios: ex. Gardenal, Tegretol)

Antiespamddicos e antidiarréicos (ex. Imosec, Colestase)

Antifingicos (remédios contra micoses/orais: ex. Nistatina, Nizoral, Micostatin, Omcilom)
Antieméticos (remédios para enjoo: ex. Plasil, Dramin)

Anti-histaminicos (remédio contra alergia: ex. Polaramine)

Anti-hipertensiva (remédio contra pressdo alta: ex. Aldomet)

Antiinflamatorios (ex. Voltaren, Cataflan)

Costicosteroides (ex. Decadron, Celestone,Celestamine)

Complexos vitaminicos

Hipnoticos e tranquilizantes (ex. Diazepan, Lorax)

Homeopatia

Hormonios esteroides (qualquer um) L
Contraceptivos orais/injetaveis (usa pilulas)
Progesterona ou fertilizantes

Vacinas

Qualquer droga (mesmo nao especifica)

Remédio caseiros (chas) (especificar)

50. Durante o primeiro trimestre da gestacdo, a senhora fez uso de algum destes medicamentos?
(Indicando o nome da droga):

nome da droga

Analgésicos

Antibacterianos

Anticonvulsivantes

Antiespamodicos e antidiarréicos

Antifungicos (orais)

Antieméticos(remédio para enjéoo)

Anti-histaminicos (remédio contra alergia)

Anti-hipertensivo (remédio contra pressdo alta)

Antiinflamatérios

Costicosteroides (ex. Decadron, Celestone,Celestamine)

Complexos vitaminicos
Hipnoticos e tranquilizantes
Homeopatia

Hormonios esteroides (qualquer um) L
Contraceptivos orais/injetaveis (usa pilula)

Progesterona ou fertilizantes
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Vacinas
Qualquer droga (mesmo ndo especifica)

Remédio caseiros (chas) (especificar)

51. A senhora fez uso de alguma droga um ano antes da gestagao?

1. Sim 2. Nao Tipo:

52. A senhora fez uso de alguma droga no primeiro trimestre da gestagdo?

1. Sim 2. Nao Tipo:

53. Indique a freqiiéncia com a qual a senhora fazia uso de grupos de alimentos um ano prévio a gestacao:

) 1 x por -3xpor | +de3x o
Nunca | Raramente Ocasionalmente diariamente
semana semana semana

folhas verdes

feijoes

legumes

frutas frescas

carnes vermelhas

carnes brancas

frituras

enlatado/

embutido

54. Que tipo de gordura a senhora mais usava um ano antes desta gravidez?

1. Azeite de oliva 5. Margarina 9. Oleo de soja 99. Nio sei
2. Azeite de dendé 6. Néo usa gordura 10.0utro 6leo de semente

3. Azeite de coco 7. Oleo de milho 11. Outra gordura

4. Manteiga 8. Girassol 12. Banha de porco

55. Indique a freqiiéncia com a qual a senhora fazia uso de grupos de alimentos no primiero trimestre de

gravidez:

. 1 x por -3xpor | +de3x o
Nunca | Raramente Ocasionalmente Diariamente
semana semana semana

folhas verdes

feijoes

legumes

frutas frescas

carnes vermelhas

carnes brancas

frituras

enlatado/embutido
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56. Que tipo de gordura a senhora mais usava no primeiro trimestre desta gravidez?

1. Azeite de oliva 5. Margarina 9. Oleo de soja 99. ndo sabe
2. Azeite de dendé 6. Nao usa gordura 10.0Outro 6leo de semente

3. Azeite de coco 7. Oleo de milho 11.0utra gordura

4. Manteiga 8. Girassol 12. Banha de porco

57. A senhora foi exposta a Rx (chapa) durante o ano prévio a gestagado?
1. Sim 2. Nao

3. Ndo sei

58. Se positivo, qual a natureza?
1. Médica 2. Odontolégica
3. Ambas

59. A senhora foi exposta a Rx (chapa) durante o primeiro trimestre de gravidez?
1. Sim 2. Nao

3. Nio sei

60. Se positivo, qual a natureza?
1. Médica 2. Odontolégica
3. Ambas

61. A senhora morava em lugar proximo a fabricas ou indistrias um ano antes da gestagdo?

1.Sim 2. Nao

62. Em caso positivo, que tipo de fabrica ou indistria?

63. Durante o primeiro trimestre da gestag@o, senhora morava em lugar proximo a fabricas ou industrias?

1. Sim 2. Ndo

64. Em caso positivo, que tipo de fabrica ou indistria?



Variaveis relativas a aceitacio e evolucio da gravidez
65. Esta gravidez foi planejada? A senhora queria ficar gravida naquela época?

1. Sim 2. Nao

66. Mesmo que ela ndo tenha sido planejada, ela foi desejada pela senhora?

1. Sim 2. Nao

67. A senhora se sentiu, fisica ou emocionalmente, tensa durante o periodo de gravidez?(tomando,
quando possivel, como referéncia gravidezes prévias.)

1. Nunca

2. Raramente

3. De vez em quando

4. Sempre

68. A senhora pensou em aborto durante esta gravidez? (Caso sim, como?)

1. Sim 2. Nao

69. Em algum momento da gravidez, a senhora apresentou:

Sim Nio

Perda de sangue

Contragdes prematuras

Ameaga de aborto

Placenta prévia

Excesso de liquido amnidtico

Deslocamento prematuro de placenta

Anemia

Pré-eclampsia

Outros (qual?)

70. Quanto tempo durou esta gestacdo (periodo normal de 40 semanas)? semanas

Caso ndo saiba:

1. No tempo certo
2. Antes do tempo
3. Depois do tempo

71. Em algum momento, a gravidez esteve em perigo?

1. Sim 2. Nao
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Variaveis relativas ao nascimento
72. A senhora fez pré-natal?

1. Sim 2. Nao

73. Qual foi o tipo de parto desta crianga?
1. Normal

2.Cesariana

74. Foi usado forceps ou extrag@o a vacuo para ajudar no parto?
1. Forceps

2. Vacuo

3. Nenhum deles

4. Outros

75. Qual era o peso da crianga ao nascer? g

76. Quanto a crianga media? cm

77. Onde foi 0 nascimento da crianga?
1. Hospital publico
2. Hospital privado

3. Parteira

Variaveis relativas a outras gestacoes
80. A senhora teve alguma outra gravidez além desta (incluindo abortos espontineos ou provocados,
natimortos)?

1. Sim 2. Nao

81. Em caso positivo, quantos eram:
Nascidos vivos:

Nascimentos multiplos:

Natimortos:

Aborto natural:

Gravidez ectdpica:

Aborto provocado: (forma )




Variaveis relativas a satide da crianca

82. A senhora ja foi informada que esta crianga apresenta alguma doenga?

1. Sim 2. Nao

83. Em caso positivo, qual :

Variaveis relativas ao historico ocupacional dos pais

84. A senhora trabalhava fora um ano antes desta gestacao?

1. Sim 2. Nao _

85. Em caso positivo, quantas horas por semana? (horas)
ocupagao/cargo:

atividade/produgao:

companbhia:

86. A senhora trabalhou durante o primeiro trimestre da gravidez?

1. Sim 2. Nao _

87. Em caso positivo, quantas horas por semana? (horas)
ocupagdo/cargo:

atividade/produgao:

companhia:

88. A senhora tinha que usar alguma maquina ou instrumento em seu trabalho antes da gravidez?

1. Sim 2. Nao

89. Em caso positivo, qual era esta maquina ou instrumento?

90. A senhora tinha contato com alguma substdncia por inalagdo ou impregnagdo na pele ou roupas

(solventes, produtos de limpeza, outros)ou sentia o cheiro de algum produto ou colocava na pele ou nas

roupas?

1. Sim 2. Nao

91. Em caso positivo, qual(is) era(m) esta(s) substancia(s)?
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92. A senhora usava Equipamentos de Prote¢@o Individual?
1. Sim 2. Nao

Especificar

93. A senhora tinha que usar alguma maquina ou instrumento em seu trabalho durante o primeiro
trimestre da gravidez?

1. Sim 2. Nao

94. Em caso positivo, qual era esta maquina ou instrumento?

95. A senhora tinha contato com alguma substancia por inalagdo ou impregnagdo na pele ou roupas
(solventes, produtos de limpeza, outros) ou sentia o cheiro de algum produto ou colocava na pele ou nas
roupas?

1. Sim 2. Nao

96. Em caso positivo, qual(is) era(m) esta(s) substancia(s)?

97. A senhora usava Equipamentos de Prote¢ao Individual?
1. Sim 2. Nao

Especificar

98. A senhora realizava servigos domésticos um ano antes da gestacao?

1. Sim 2. Nao

99. Nas atividades que a senhora desenvolvia em casa, mantinha contato com algum produto quimico?

1. Sim 2. Nao

100. Em caso positivo, qual ?

101. A senhora realizava servigos domésticos no primeiro trimestre da gestagao?

1. Sim 2. Nao

102. Nas atividades que a senhora desenvolvia em casa, mantinha contato com algum produto quimico?

1. Sim 2. Nao

103. Em caso positivo, qual ?
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104. Qual era o trabalho do pai da crianga no ano antes desta gravidez?

105. Ele tinha que usar alguma maquina ou instrumento (inclusive veiculos)?

1. Sim 2. Nao

106. Em caso positivo, qual era esta maquina ou instrumento?

107. O pai tinha contato com alguma substincia por inalagdo ou impregnag¢do na pele ou roupas
(solventes, produtos de limpeza, outros) ou sentia o cheiro de algum produto ou colocava na pele ou nas
roupas?

1. Sim 2. Ndo

108. Em caso positivo, qual(is) era(m) esta(s) substancia(s)?

Horario de término:
Informacdes fornecidas por:



Questionario Especifico para dona-de-casa (referente a primeiro trimestre)

1. E um trabalho de tempo integral?
1. Sim 2. Nao

Se sim quantas horas/semana /semana

2. 1. E um trabalho de tempo parcial?
1. Sim 2. Nao

Se sim quantas horas/semana /semana
3. Poderia descrever o local onde a senhora trabalhava usualmente?

() casa
() apartamento

quarto () cozinha () area de servico ()
sala O) banheiro( ) quintal ()
garagem () varanda ( ) outros

1. A senhora podera descreve suas tarefas?

sim nao

lavar roupa

lavar louga

lavar banheiro

limpeza do chdo

limpeza chd/cozinha

limpeza azulejo

limpeza de moveis

cozinhar

Produtos utilizados:
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5. Se lava roupas,
Lava roupas de trabalho (uniforme) do marido/familia?

1. Sim 2. Nio
Como?
1. Manual 2. Méaquina de lavar 3.Ambos

Quais trabalhos estas pessoas desempenham?

6. Quais destas substancias a senhora esteve exposta ou manipulou?

produtos sim ndo
Aguarraz
Solventes
Colas
Produtos de limpeza
Produtos desinfetantes

Hipoclorito de s6dio

Gasolina

Alcool

Petroleo/querosene

Pesticidas/Inseticidas/Raticidas




Questionario especifico para trabalhador na agricultura/jardineiro

1. Como o senhor poderia classificar a fazenda ou local em que trabalha?

Classificagao sim nao
Horticultura
Criacao de animais
Jardinagem
Silvicultura
Outros, especifique

2. Que animais sdo criados onde o senhor trabalha?

Animais sim nao
nenhum
gado leiteiro
gado de corte
porcos
ovelhas e cabras
frangos
outros, especificar

3. O senhor estd envolvido com a desinfecgdo de animais?
1. Sim
2. Néo

4. Se sim, qual é o tratamento que geralmente aplica?

Tratamento sim ndo
compostos de arsénico
DDT
outros, especificar

5. Ocorreu alguma epidemia (doenga) entre os animais da fazenda (sitio, chacara) enquanto o senhor
trabalhava 14?

1. Sim 3. Néo sabe

2. Nao

6. Se sim, quais epidemias (doencas)?
Doenca Tipo de animal

7. Qual tipo de horticultura o senhor cuida?

Horticultura sim ndo
nenhum
cereais, especificar abaixo

videira
cogumelos
frutas, especificar abaixo
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soja, girassol

flores

tabaco

legumes, especificar abaixo

outros, especificar

8. E utilizado algum inseticida, herbicida ou fungicida (pesticidas) onde trabalha?

1. Sim 3. Nio sei
2. Nio

Se sim, responda as questdes
9. O senhor mesmo prepara ou aplica os seguintes tratamentos:

tratamento sim, eu preparo sim, eu aplico

nao

nao sei

herbicidas

inseticidas

fungicidas

compostos de arsénio

10. O senhor usa Equipamentos de Prote¢do Individual quando aplicava ou preparava os pesticidas:

. sim, quando sim, quando ~
equipamento . ndo
preparava aplicava
len¢o na boca
mascara
avental

cabine de trator

se outros, especificar

11. O senhor limpava o equipamento ou as ferramentas usadas para os tratamentos com pesticidas, com

um ou mais dos seguintes produtos:
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sim nao

nao sei

querosenc

gasolina

se outro solvente, especificar




	Ministério da Saúde
	Isabel Cristina Gonçalves Leite
	Segundo orientador: Prof. Dr. Sérgio Koifman
	
	
	
	LISTA DE QUADROS E TABELAS
	LISTA DE ANEXOS





	1. INTRODUÇÃO
	1.1 Introdução ao tema
	1.2 Perfil  epidemiológico das fendas lábio-pala
	1.3 Papel das exposições ambientais na manifesta
	1.4 Apresentação da proposta
	5 Referências Bibliográficas

	1. Introdução ao tema
	2. Metodologia de busca
	3. Fatores de risco
	3.1. Fumo
	3.2. Álcool
	3. 3. Exposições ocupacionais
	3. 4. Exposições ambientais
	3. 5. Uso de medicamentos no período gestacional�
	3.6. Evidências entre exposição a hormônios or�

	4. Interação de fatores genéticos e ambientais �
	5. Discussão
	6. Conclusões
	7. Referências bibliográficas
	
	
	
	
	
	Caso-controle


	Caso-controle
	Caso-controle em estudo multicêntrico




	1. Introdução
	2. Material e método
	3. Resultados
	4. Discussão
	5. Referências bibliográficas
	1. Introdução
	2. Metodologia
	3. Resultados
	4. Discussão
	5. Referências bibliográficas
	
	Analgésicos
	
	
	Antidiarréicos
	Antifúngicos
	Antieméticos
	Anti-hipertensivo
	Vitaminas
	Antiinflamatórios





	1. Introdução
	2. Metodologia
	3. Resultados
	5. Referências bibliográficas
	
	
	
	
	Administrativa





	6. Considerações finais
	7. Lista geral de referências bibliográficas
	anexos

