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RESUMO

A (vula bifida € uma anomalia frequentemente olaskrwna populacdo geral e pode ser
considerada como um marcador para a fissura palatibomucosa. Neste estudo objetivou-se
verificar a ocorréncia de Gvula bifida, fissuragbaa submucosa e suas relagbes com as
fissuras labio-palatinas ndo sindrémicas. Mategalmétodos: Realizou-se um estudo
transversal, descritivo e quantitativo de 1.20@rgas entre agosto de 2014 e dezembro de
2015. O exame clinico das criancas foi realizadonpeio de inspecao da cavidade oral com
auxilio de um abaixador de lingua e luz dirigidg68 o exame clinico destas criancas, 0s
pais responderam a um questionario com pergunbas sdormacdes demogréficas basicas e
sua histéria familiar de fissuras orais em seudli@m®s de primeiro grau. Apos a aplicacéo
do questionario, as informacdes coletadas foramuinaadas em um banco de dados e
analisadas pelo programa estatistico SPSS® vegs@garaVindows por meio da aplicacao
de testes de qui-quadrado. Valores com p<0,05 foramsiderados estatisticamente
significativos. Resultados: Das 1.206 criancasuiitiels neste estudo, 608 (50,40%) eram do
sexo feminino e 598 (49,60%) eram do sexo mascyjne 0,773). A idade média das
criancas foi de 3,75 anos (desvio padréo = 3,7&)af = 0,000). Das 1.206 criangas
estudadas, 6 (0,5%) apresentaram Uvula bifida. s@ufa palatina submucosa nao foi
encontrada em nenhuma crianga. Referente as hstanniliares das criancas examinadas,
quanto a presenca de fissura labial ndo-sindrémicau fissura palatina, nenhum parente de
primeiro grau apresentou a anomalia congénita. l0sdes: uma limitacdo desta pesquisa foi
o fato da amostra ter sido por conveniéncia. Ogntesestudo sugere uma intensificagéo de
novas revisées procurando associar a ocorrénciavde bifida, fissura palatina e fissuras

labio palatinas.

Palavras-chavéissura Labial. Fissura Palatina. Uvula. Anormal@maCraniofaciais.



ABSTRACT

BackgroundBifid uvula is a frequently observed anomaly in teneral population and can
be regarded as a marker for submucous cleft palatehis studyaimed to check the
occurrence of bifid uvula, cleft palate submucond #és relations with non-syndromic palate
clefts. Material and methodsWe conducted a transversal, descriptive and cia#ing study

of 1,206 children between August 2014 and Decer@béb. A clinical examination of the
children was conducted by means of inspection efdfral cavity with the aid of a tongue
depressor and directed light. After the clinicabexnation in children, parents answered a
questionnaire with questions about basic demogcapformation and their family history of
oral clefts in their first-degree relatives. Aft@pplication of the questionnaires, the
information collected were archived in a database analysed by the statistical program
SPSS$ in version 19.0 for Windows, by applying Chi-scgiaests. Values with<0.05 were
considered statistically significarResults:Of the 1,206 children included in this study, 608
(50.40%) were female and 598 (49.60%) were mal®,{¥3). The average age of children
was 3.75 years (standard deviation £ 3.78 years),(090). Of the 1,206 children studied, 6
(0.5%) presented with bifid uvula. Submucous gbeftate was not found in any child. When
the family histories of children were examined tbe presence of nonsyndromic cleft lip
and/or cleft palate, no first degree relatives @nésd with the congenital anomaly.
ConclusionsA limitation of the research is that the sample fzasconvenience. The present
study suggests an intensification of new revisieesking to associate the occurrence of bifid

uvula, cleft palate and cleft palate.

Keywords: Cleft Lip. Cleft Palate. Uvula. Cranioi@cAbnormalities.
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1 INTRODUGCAO

1.1 Fissuras Orofaciais

As anomalias congénitas constituem um grande desads sistemas de salde pelas
repercussbes que desencadeiam na sociedade e gmefdexidade que envolve o seu
tratamento (ARCEet al, 1968). Elas ocorrem em cerca de 5% dos nativiepsesentando,
no Brasil, a segunda causa de mortalidade infdah@®ROVITZ, 2005; BRASIL, 2014).

As fissuras orofaciais estdo entre as anomaliagéruias mais prevalentes (SETO-SALVIA,
2014). Destas, destacam-se as fissuras do lahigoelato (FL/P) que sdo caracterizadas por
areas de descontinuidades nos labios e/ou pala#dd®EOOZZA-FILHO et al, 1988;
HERKRATH et al, 2012).

As FL/P, apesar da prevaléncia expressiva na pciolaariam em numero de acordo com a
regido, a etnia e as condi¢cbes socioecondmicas RAYR 2002). No Brasil, os estudos
sobre estas fissuras, que ainda sdo escassosnapbétam consideravel diferenca em seus
resultados, oscilando de 0,19 a 1,46 para cada ©86@vos (LOFFREDOet al., 2001;
MARTELLI-JUNIOR, 2006). A cada dois minutos no mundasce uma criangca com FL/P,
660 criancas diariamente e anualmente sdo observ2B® novos casos (KOT; KRUK-
JEPOMINI, 2007).

De etiologia multifatorial, as FL/P envolvem fat®rgenéticos e ambientais. O envolvimento
genético € complexo, havendo participacao de indgsngenes que podem estar sob influéncia
de fatores ambientais (VIEIRA, 2008) como: idaddemsa avancada (PARANAIBAt al,
2009); consanguinidade (KANAAN; MAHFOUZ; TAOMIM, 28; LEITE et al, 2009); uso

de medicamentos, consumo de bebidas alcodlicasbagitsno durante a gestacdo
(ZARANTE et al, 2009); presenca de doencas sistémicas (Pex#D 2007); deficiéncia de
vitamina durante a gestacdo (JOHNSON; LITTLE, 20083 neoplasias também séo
consideradas fatores de risco para ocorrénciald&s(EHU et al, 2002; BILLEet al, 2005;
MENEZESet al, 2009; TAIOLI et al, 2010) uma vez que tém em comum a influéncia de

fatores de risco ambientais e genéticos que modaldesenvolvimento celular.
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Transtornos de ordem funcional, estético e nutmadigpodem ser causados pelas FL/P por
apresentarem um impacto significativo na audicaaliogéo, na degluticdo e na aparéncia do
individuo, interferindo principalmente em sua astmea e, consequentemente em sua saude
mental (VERONEZ; TAVARO, 2005; SANDRINE&t al., 2006; BASTOS; GARDENAL;
BOGO, 2008; FREITAS-SILVAet al, 2008).

As FL/P, clinicamente, podem ser classificadas fesaura labial (FL), fissura palatina (FP),
fissura labio-palatina (FL/P) e fissuras raras daef (SPINAet al, 1973). As FP,
embriologicamente, ocorrem devido ao ndo encontnédcefusao das massas mesenquimais
dos processos palatinos com o septo nasal e/ouocprmcesso palatino médio ou palato
primario (MOORE; PERSAUD, 1994). Nesse tipo deurasndo existe o problema estético
como nas demais, mas leva a uma ressonancia reafalbddevido a funcéo inadequada do
mecanismo velo-faringeo. E a fissura que mais s®ngra associada a outros defeitos
congénitos. Na forma mais suave dessa fissura traesm a Uvula bifida (UB), que
representa a alteracdo mais frequente que ocorreuta (GOMES,1984).

A Gvula trata-se de um elemento anatémico locatizaal parte posterior e mediana do palato

mole, reconhecida como apéndice cdnico do véuipalatuntamente com o palato mole, ela

participa da funcdo de degluticdo e fonagdo. Alésmdeformidades congénitas como a UB, a
Gvula pode apresentar-se como deformidades adgsirnal seja, edema, ulceracdo, neoplasia
e alongamento (GOMES, 1984).

A UB é definida como uma bifurcacéo total ou pdrdauvula. A sua incidéncia € maior nos
indios e mongois, ultrapassando os 10%; nos caummssieé de aproximadamente 3%;
enquanto nos negros o valor é pouco significatd®FFE; DE BLANC, 1970;
SCHAUMANN et al, 1970; WHARTON; MOWRER, 1992).

Esta anomalia pode apresentar-se associada asdi@stanusculatura velar na linha média e
chanfradura 0ssea na borda posterior do palato @hmstituindo a triade classica conhecida
como fissura palatina submucosa (FPSM) (GOSaétiil, 1999).

A FPSM é um tipo de malformacdo congénita em qoereguncéo apenas de tecido mucoso
e h& deficiéncia em musculatura e em tecido 6€dagoode apresentar-se de forma isolada,
associada a fissura labial ou associada a sindr@viiBgAMI et al.1975; KONO; YOUNG;
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HOLTMANN, 1981). Pela dificuldade de ser identfta logo ao nascimento, muitas vezes,
€ reconhecida tardiamente e, em geral, quandoeboccaparecimento de sintomas evidentes
de disfuncdo velo-faringea (DVF) representada pmragdes da audicdo, da fala e da
degluticdo (REITER; HAASE; BROSCH, 2010).

1.2 Fissura Labial e/ou Palatina Nao Sindrémica

1.2.1 Caracteristicas gerais

As fissuras labiais e/ou palatinas (FL/P) destasapdentre as anomalias craniofaciais por
serem as mais encontradas nos seres humanos (@22, Elas podem apresentar-se de
forma isolada, ndo sindrémica (FL/PNS), como feawaspecifico, em 70% dos casos ou em
associagfes a sindromes (FL/PS) correspondenddoadd8 casos (Schuttt al, 1999;
Gorlin et al, 2001). As FL/PNS podem ser definidas, em termmbri®narios, como uma
regido de descontinuidade, ou seja, como umadaltfasao dos processos embrionarios que
formam a face (FREITAS, 1998; HUANG al, 2007).

Os estudos sobre as FL/PNS demonstram resultadessificados e isto se justifica pela
etiologia multifatorial complexa onde genes e fasoambientais atuam em conjunto ou
isoladamente (MURRAY, 2002; DUDA& al, 2004).

As FL/PNS causam um forte impacto emocional nasilif@snque se inicia desde o
nascimento das criancas e se estende por muitog 8nb forma de estresse cronico
(DUARTE; LEAL, 1999). Aléem do comprometimento pdi@gico e estético, ocorre nestes
pacientes alteracdes da fala, mastigacdo e deiputppdendo somar ainda, malformacdes
nas gengivas e altera¢cdes na denticdo, como poainento e numero (VIEIRA, 2008), e
deficiéncia de aprendizagem secundaria a defi@éde audicdo (TROVISCAL, 2002;
SILVA; BERNARDES, 2007).

As FL/PNS representam importante condi¢cdo na saiiéica mundial, uma vez que 0s
pacientes envolvidos requerem um complexo, onemswolongado tratamento. A sua
reabilitacdo inicia-se desde o nascimento até deidadulta, englobando procedimentos
cirdrgicos e nao cirargicos (CARDOSO; CALDAS-JUNIOBROVINO-SILVEIRA, 2005;
PARANAIBA et al, 2009). S0 assistidos por uma equipe multipriofiss e interdisciplinar
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composta por médicos, psicélogos, fonoaudidlogassistentes sociais, nutricionistas,
fisioterapeutas e cirurgides dentistas que prondgoaesua integracdo progressiva a sociedade
(CERQUEIRAEet al, 2005).

1.2.2 Embriologia

As FL/PNS resultam da malformacdo congénita deoterde falhas do desenvolvimento ou
maturacdo dos processos embrionarios entre a #%enfanas de vida intrauterina, periodo
em que ocorre a formacdo do cérebro, olhos, ord@@stivos, lingua e vasos sanguineos.
Por volta da 62 semana de gestacdo, as estruaaiassfexternas completam a fusao e as
estruturas internas se completardo até o final daeBhana (ALTMANNet al, 1997,
MONTANDON; DUARTE; FURTADO, 2001).

A formacao da face e cavidade oral envolve o deseinvento de multiplos eventos teciduais
que ordenadamente se unirdo e fusionardo (NEVIetLEl, 2008). Disturbios ocorrendo
neste processo bem como nos genes controladorees deecanismos e/ou inibidores dos
mesmos por agentes teratogénicos podem resultarong@ncia das FL/P. O desenvolvimento
da regido orofacial depende da interacdo de vai@sres, incluindo diferenciagéo,
crescimento, adeséo, sinalizacédo celular e apogRRESCOTT,; WINTER; MALCOLM,
2001).

A migracéo e a proliferacéo das células mesenqeis#o essenciais para o desenvolvimento
da face. Esses eventos biologicos de formacéoaasi@o controlados por diversos genes,
como a familia de genesomeobox SHH onichedgehdg OXT (orthodontica), GSC
(gosecoig, DLX (distales3 e MSX (musclesegmenthomeoboksses genes, em condi¢cdes
normais, sao derivados da crista neural e sdo ssgeeno ectomesénquima. Dessa forma,
muitos desses genes tém sido associados a pategéaed-L/P (SILVA, 2007; VIEIRA,
2008; THOMASON; DIXON, 2009).

1.2.2.1 Desenvolvimento do labio
Os arcos branquiais surgem em torno do estomodimoa primitiva durante a 42 semana de

vida intrauterina a partir de cinco primérdios: umpaoeminéncia frontonasal, duas

proeminéncias maxilares e duas proeminéncias maladds, bilateralmente (FERGUSON;
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TUCKER; SHARPE, 2000). O primeiro dos cinco arcosniguiais € composto por
mesoderma e células da crista neural, que darénorap tecido que formara o labio e o

palato primario (ITOet al, 2003).

Durante a 52 semana de desenvolvimento, de amblasl@s da parte inferior da elevacgéo
frontonasal, formam-se espessamentos bilateraismidaados placoides nasais. Saliéncias
nasais mediais e laterais em forma de ferradurenges/em-se ao redor dos placoides nasais.
As saliéncias maxilares crescem e aproximam engréasnbém das saliéncias nasais mediais.
Nas 62 e 72 semanas gestacionais, as saliéncias na&diais fundem-se entre si e com as
saliéncias maxilares (DIEWART; SHIOTA, 1990; CARNE 2002). Com a fusédo das
saliéncias maxilares mediais ocorre a formacaoedmnento intermaxilar da maxila. Esse
segmento origina: (1) filtro do labio superior, (@arte pré-maxilar da maxila e gengiva
associada e (3) palato primario. As porcdes latatailabio superior, a maior parte da maxila
e o0 palato secundario sdo formados a partir d&nsas maxilares (MOORE, 1993).

Por volta da 82 semana gestacional, o nariz € fiwnpala fusdo das proeminéncias nasais
médias. Caso o filtro nasal ndo seja preenchiddgoidio conjuntivo adicional, a fusdo nesse
ponto pode falhar gerando a fissura labial isoladai, ou bilateralmente (BRAND;
ISSELHARD, 2003).

O labio forma-se normalmente durante a 62 e 72rs®me vida intrauterina. Uma falha em
sua fusdo pode comprometer a fusdo subsequenmldss primarios (prateleiras palatinas),
que ndo se fundem completamente até a 8% ou 92nasmRor isso, a FP é vista
frequentemente com a FL (MOORE, 1993).

1.2.2.2 Desenvolvimento do palato

O palato é formado pelo palato primario (parte tabque corresponde a 10% do palato) e o
palato secundario (correspondente a 90% dos padat@se mole). O desenvolvimento do
palato ocorre entre a 52 e a 122 semana de formdac@bo. O palato primario é formado pela
fusdo das proeminéncias nasais médias durante a§%3emanas de desenvolvimento. Em
seguida, uma massa de mesoderma forma-se entreamsipéncias maxilares, originando o

palato primario, que inclui os quatro dentes incisimaxilares (SILVA, 2007).
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Durante a 62 semana de desenvolvimento iniciafeeneacdo do palato secundario, quando
os folhetos palatais crescem a partir das proemiagmmaxilares. Esses folhetos ficam
posicionados verticalmente de ambos os lados dudifMOORE; PERSAUD, 1990;
KERRIGAN et al, 2000; PRESCOTT; WINTER; MALCOLM, 2001).

Durante a 72 semana, a lingua move-se para baigdathetos palatais se elevam tomando a
posicao horizontal por cima da lingua. Os folhétoszontais aproximam-se na regido média
na 82 semana, € na 92 semana inicia-se a fusdesdiedisetos comecando pelo meio e
movendo-se, anterior e posteriormente, a0 mesme@aem seguir, ocorre a distincao do
mesénquima palatino que se diferencia em elememigsulares e 0sseos, que correspondem
a localizacdo dos palatos mole e duro, respectimEm®urante esse processo, 0s epitélios
mediais dos dois folhetos se fundem e depois deszga, dando espaco a um tecido
uniforme composto por células mesenquimais (MOORERSAUD, 1990; KERRIGANet

al., 2000; PRESCOTT; WINTER; MALCOLM, 2001).

A migracdo e a apoptose das células epiteliais,ocmmbém a transformacdo das células
epiteliais em mesenquimais, tém sido sugeridas gcopaanismo para a eliminacao da juncéo
epitelial, mas esse processo ainda néo € totalncentpreendido (MARTINEZ-ALVAREZ

et al, 2000; CUERVO; COVARRUBIAS, 2004; TAKAHARA; TAKIGWA; SHIOTA,
2004).

A FP resulta de uma falha de fusdo no palato pran@o secundario ou em ambos. O
fendtipo pode variar desde a Uvula bifida até apteta fissura do palato, podendo ocorrer
isoladamente ou em conjunto com a fissura de I&iiovA, 2007). Desse modo, a FP pode
ocorrer devido a uma falha em um dos trés prinsipaocessos de desenvolvimento do
palato: crescimento dos folhetos palatais, elevalg@ofolhetos palatais sobre a lingua ou
fusdo dos folhetos resultando assim na formacgdoFd# isolada (SAXEN, 1974;
THOMPSON; THOMPSON, 1976). A figura 1 ilustra arfacéo do labio e do palato.
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Figura 1: Desenvolvimento do labio e do palato:gbaaas esquematicos do desenvolvimento do labio e d
palato em seres humanos.
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Legenda: a) Desenvolvimento da proeminéncia frasalh processos maxilar e mandibular da cavidade or
primitiva, na quarta semana de desenvolvimento mdrio. b) Formacdo dos processos nasais mediais e
laterais, na quinta semana. c) Fusdo dos processass mediais e maxilares para formar, respectingamno
labio superior e palato primario, até ao final d&ta semana. Os processos nasais laterais fornadetaanasal.

Da mesma forma, os processos mandibulares se fupdeanformar o maxilar inferior. d) Durante a sexta
semana da embriogénese, o palato secundario déseseocrescendo verticalmente para baixo ao lado d
lingua. e) Posteriormente, as prateleiras palateisam para uma posigao horizontal acima da lingo@ando

em contato um com o0 outro, iniciando-se a fusd&uBao de prateleiras palatais, finalmente, dividsspaco
oronasal em cavidades orais e nasais.Fonte: MONT@NE al, 2001; MOSSEet al,, 2009.

1.2.3 Classificagédo e caracteristicas clinicas

Os critérios de classificacdo sdo amplos, uma uezvgriam de acordo com as apresentacdes
clinicas das FL/P e fundamentam-se em aspectosemiiados como, por exemplo,
caracteristicas morfolégicas (TOLAROVA; CERVENKA, 998) e embrionarias
(KERNAHAN, 1990; KRIENS, 1990). As classificacbesstjnadas por Davis & Ritche
(1923) e Veau (1971) suscitaram outras, dentreuassgmerece énfase a de Spetaal.

(1972) e Spina (1973) que estabelecem o foramsiwaccomo referéncia anatdmica. Nesse
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sentido, ha uma divisdo em quatro diferentes casg@&rupo | (Figuras 2 A, B, C e D) —
FL — fissuras pré-forame incisivo, unilateral incontgpleompleta; bilateral
incompleta/completa; mediana incompleta/compl@gjpo 1l (Figura 2 E e F) +FL/P—
fissuras transforame incisivo, unilateral e bilakeGrupo Il (Figura 2 G e H) -FP —
fissuras pos-forame incisivo, completa e incompkef@rupo IV - fissuras raras da face
(SPINA, 1973; LAATIKAINEN; RANTA, 1996; 2010 PARANIBA et al).

Figura 2: Representacdo esquematica das fisswass or

TN

Legenda: A e B, fissuras pré-forame incompleta g8r). C e D, fissuras pré-forame completa (Gryp&le F,
fissuras transforame (Grupo Il). G e H, fissuras-fsfame incisivo (Grupo Il).
Fonte: http: //www.rbcp.org.br/imagens/v25n4al®igpg.

Sdo denominadas como fissuras pré-forame aquelas agjimgem o labio, uni ou
bilateralmente (incompleta) e que podem alcand@arame incisivo (que inclui a fissura do
palato primario), quando entdo sdo chamadas deletaniao consideradas como fissuras
pés-forame as que atingem o palato secundario epgdem alcancar apenas a parte mole
(incompleta) como também as partes mole e duralidgpsecundario (completa). Salienta-se
que as fissuras que atingem somente a Uvula tandgd&mchamadas de pdés-forame. As
fissuras que se iniciam no labio, passam pelo ferantisivo e culminam no palato
secundario sao designadas como transforame (SRS, SILVA, 2007). Os casos clinicos

das fissuras supramencionadas sao demonstradoguna 8.
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Figura 3: Fissuras orais.

Legenda: as imagens A, B, C e D, representam, cegpmente, FL unilateral, FL bilateral, FP e FLA®ntes:
imagens A e D, arquivo de imagens do Hospital Gtezmelha Brasileira — SP; imagem B, arquivo de iemeg
do Centro Pré-Sorriso; imagem C, arquivo de imagen€EAPAC/HUOP/UNIOESTE.

De acordo com as categorias anteriormente abordadaainda as fissuras raras da face
representadas pela fissura facial lateral, fisfacdal obliqua, fissura mediana do labio
superior, fissuras medianas alveolares antericae®akila, fissura mentoniana, entre outras.

Contudo, a andlise que delineia este estudo néozun referéncias das fissuras do grupo IV.

Torna-se necessaria a distincdo embriolégica eatr&L e FL/P das FP, uma vez que o
desenvolvimento e o mecanismo fisiopatolégico ararde modo diferenciado (DUARTE;
LEAL, 1999). Nesse sentido, Gorlin, Cohen e Kenneka001) aponta em seu estudo que a
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FL/P é mais comum que a FL ou FP isoladas e camelgpa, aproximadamente, 50% dos
casos contra 25% de FL e 25% da FP. Ao detectamgisddduos com FL e FL/P raramente
tinham parentes portadores de FP, Fogh-Anderset)Ir@gistrou que as FL, FL/P e FP
podem ter causas geneéticas distintas. O referidor alemonstrou que dos 703 casos
estudados, apenas 0,07% dos parentes de criamgaslce FL/P tinham FP e que a maioria
era de segundo grau ou mais. Em consonancia,ceerifie que apenas 0,24% dos parentes de
criancas com FP apresentavam FL e FL/P, e novamenat® parentes distantes. Pondera-se
que, se houvesse relacdo genética entre FL e ad~&/PP, haveria também expectativa de
episédios mais frequentes, de ambas, em familiesv@wios individuos afetados. Ademais,
nenhum dos pares de gémeos, especialmente os matzs, demonstrou as referidas
fissuras, fato que reafirma a condicdo de queata tte grupos genéticos distintos. Nesse
contexto, ao remeter-se aos fatores genéticoscamendavel que as FL e FL/P sejam
analisadas separadamente (FOGH-ANDERSEN, 1942; KBUK-JEROMINI, 2007).

No que concerne a extensdo anatémica, verificars8Qq% dos casos de FL sdo unilaterais, e
20% bilaterais e que, aproximadamente, 70% dascbirem no lado esquerdo (NEVILLé

al., 2008). A razéo entre FL unilateral esquerdaufessinilateral direita e fissuras bilaterais é
de, respectivamente, 6:3:1 (LETTIERI, 1993). Emudss brasileiros verificou-se maior
ocorréncia de FL/P, seguidas pelas FL e FP, issl@f#®ARTELLI-JUNIOR et al, 2007,
PARANAIBA et al, 2009).

1.2.4 Epidemiologia

Mundialmente, a incidéncia de FL/P pode variar eeritr500 e 1:2.000 nascidos vivos,
variando de acordo com a localizacdo geograficetne e a condicdo socioecondmica da
populacdo estudada (MURRAY, 2002); como pode ssemiado nos seguintes exemplos:
em indios americanos a incidéncia é de 3,6:1.000japoneses é de 2,1:1.000, em chineses
1,4:1000 e em caucasianos 0,7-1,3:1.000; contddcenaéncia entre os negros de 0,3:1.000 &
menor (GORLIN; COHEN; KENNEKAM, 2001).
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Figura 4: Incidéncia de casos de FL/P por nativivwsnundo.
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Mossey and Little, 2002 Martelli Junior. 2006

Os estudos epidemiolégicos brasileiros divergenmesabincidéncia de FL/P, que varia de um
para cada 650 nascimentos (SILVA; BERNARDES, 200@)0,19 a 1,54 para cada 1.000
nascimentos (AQUINt al, 2011); 0,19 a 1,46 para cada 1.000 nascimen®OEKREDO

et al, 2001); e de 0,47 e 1,54 a cada 1.000 nascidas (@YMROT et al, 2010). Além
disso, pesquisas quanto a incidéncia de FL/P shzidas e variam consideravelmente e nao
se sabe se esta diferenca epidemioldgica é realssociada a diferencas metodolégicas
(LOFFREDOet al, 2001; MARTELLI-JUNIORet al, 2006; AQUINOet al, 2011).

De modo geral, estudos demonstram que as FL/PNBa&drequentes no género masculino
em relacéo ao feminino (2:1) (LOFREDR®Dal, 2001; MARTELLI-JUNIORet al, 2007). As
estimativas revelam que 60% a 80% dos fissuradosheénens (MOSSEYet al, 2009).
Conforme demonstrado por Nevilket al. (2009), o género masculino é também, mais

propenso a apresentar defeitos de maior gravidadgtensao. Constata-se também este
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dimorfismo sexual em relacdo a FP que é mais pei&ho género feminino (MARTELLI-
JUNIOREet al, 2007).

1.2.5 Etiologia

Mesmo representando um defeito congénito comurtippatogenia das FL/PNS permanece
incerta (VIEIRA, 2008). Isto é, em grande partdéles® da complexidade e da diversidade
dos mecanismos moleculares envolvidos na embriggéngue sao influenciados pela
participacdo de mudltiplos genes e de fatores ardgerfMURTHY; BHASKAR, 2009;
DIXON et al., 2011).

Até o momento, as informacdes provenientes de estgdnéticos sdo pouco esclarecedoras
quanto a identificacdo e caracterizacdo dos getie®gicos das FL/PNS (JUGESSUR;
FARLIE; KILPATRICK., 2009; MOSSEYet al, 2009; YAN; BLANTON; HECHT, 2011).

Os estudos atuais de varredura gendmica, abrangiwelsas populacdes, demonstram que
inimeros genes e loci génicos, situados em difeserggides cromossémicas tais como
17p13.1 (WYSZYNSKlet al, 2003), 8p11-23 (RILEYet al, 2007), 19p13.12, 19912 e
2022.3 (VIEIRA, 2008), 9921 e 1p32 (MARAZITAt al, 2009), 8g24.21 (GRANEt al,
2009; BIRNBAUM et al, 2009), 10g25.3 e 17g22 (MANGOLE& al, 2009) e 6q14.2-14.3
(LETRA et al, 2010), podem estar relacionados a etiologia d&RNS.

1.2.6 Fatores de risco ambientais

Dentre os principais fatores ambientais, conhecadéso momento, relacionados a etiologia
das FL/PNS estdo a idade materna avancada (MATERN&, 2009), a consanguinidade
(KANAAN; MAHFOUZ; TAOMIM, 2008; LEITE; KOIFMANN, 2009), o uso de
medicamentos durante a gestacao (ZARANMNTEI, 2009), a presenca de doencas sistémicas
(PUHO et al, 2007), o consumo de bebidas alcodlicas e o talmagidurante a gestacao
(LEITE; KOIFMANN, 2009; ZARANTE et al, 2009; JIAet al, 2009) e a avitaminose,
particularmente durante o primeiro trimestre deagE® (JOHNSON; LITTLE, 2008).

As variaveis idades materna e paterna tém sidoidemaslas como fatores de risco para as
FL/P, embora numa meta-analise realizada por Vieir&rioli (2002) os resultados

apresentam-se contraditérios. A associacdo eninlad® materna e o risco aumentado para
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FL/P, foi verificado por Martellet al. (2010) porém a idade paterna nao foi estatistioéene
significante para a ocorréncia de um risco aumenfzata FL/P. Tamburinet al, 2012

integrando os aspectos voltados para a saude matarmistoria reprodutiva e uso de
medicamentos durante a gravidez, apresentou coswtado da pesquisa a histéria de

natimorto como unico fator de risco para a ocoligéde FL/PNS .

Outras variaveis ambientais consideradas comoeftde risco para as FL/PNS sdo as
neoplasias malignas. Autores tém proposto que as@gl malignas e malformacdes
congénitas, tais como as FL/PNS, podem apresemtaronigem comum (MILEt al, 1993;
NISHI et al, 2000; ZHUet al, 2002; BILLE et al, 2005; MENEZESet al, 2009). A
explicacédo para tal fato ndo € conhecida, contutigppé@tetizado que essas duas condi¢des
podem ter variacbes genéticas comuns que regulamreszimento e o desenvolvimento
tecidual (NARODet al, 1997; NISHIet al, 2000; TAIOLIet al, 2010).

1.2.7 Fatores de risco genéticos

A atuacdo dos genes responséaveis pelas FL/PNSerr@stenge aos aspectos relacionados ao
desenvolvimento da face e do palato, mas tambénerando a susceptibilidade genética
para os agentes ambientais (TAMBURRIal, 2012).

A primeira investigacdo que relatou que as FL/PB® um forte componente genético
ocorreu através de um estudo populacional (FOGH-BRBEN, 1942). Analises realizadas
nas Ultimas décadas conduzem a uma conclusdo darémga familiar para o
desenvolvimento das FL/PNS (MELNICé&t al, 1980; SILVERTSENet al, 2008), ainda
gue nao se obtenha a indicacao de principio claslederanca mendeliana (GROSE&N,
2010).Muitos estudos tém sido realizados na temtake determinar regibes cromossémicas e
genes que possam estar envolvidos na etiologiaFd43NS (NATSUME et al, 2000;
BIRNBAUM et al, 2009; PARANAIBA et al, 2010). Estimativas sugerem que de 3 a 14
genes possam contribuir para as FL/P (MURTetYal, 2009; PARANAIBA et al, 2010).
Entre os principais genes candidatos a associag@oas FL/P, destacam-seGFa, TGFS,
CDH1, AXIN2, MSX, BMP4, IRF-6, FGF e FOXE
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Os resultados de mapeamento de muitos genes eogsfledassociacdo de outros genes
candidatos em potencial para desenvolvimento dBN&/sdo considerados inconclusivos ou

nao tém sido replicados em estudos diferentes (BURDM et al.2009).
1.2 Uvula Bifida

A UB é alteracdo da uvula definida como sua biftéicaparcial ou total. A Gvula néo
apresenta funcles caracteristicas como um orgédsocontudo, em coordenacdo com o
palato mole, participa da funcédo de degluticiora¢éo. Ela atua como uma valvula que se
fecha para impedir que o alimento, ao ser ingeddegue ao nariz ou gere engasgo. Também
ao se fechar, faz com que o ar inalado se distnibyzarte posterior da garganta para produzir
sons especificos e pode modificar o timbre de fenef também um dos elementos
envolvidos na articulagdo das palavras (ANDBEal, 2009). A UB é transmitida por
autossomas dominantes e caracteristicos, com ped@etdimitada (MESKIN; GORLIN;
ISSACSON, 1965).

As formas clinicas da UB variam desde um entalimplgis posterior a duplicacdo completa
da uvula. A UB néo tem repercussodes clinicas cotdagcEsta anomalia aparece entre a 72 a
122 semana de gravidez apds um erro na fusdo degsm palatino, que geralmente envolve
uma fuséo, que ocorre da frente para tras, dogdlab, palato mole e depois a Gvula. As
fissuras que atingem apenas a Uvula também saadaande pos-forame (SILVA, 2007). As
Figuras 5 e 6 representam a UB, quanto a classiica formas clinicas, respectivamente.

Figura 5 - Classificacdo de Uvula Bifida
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Figura 6: Imagens de Gvula normal e de fissurasvoia em diversos graus.

C)Fissura parcial em 50% D)Fissura parcial em 75%,
Fonte:http://salde-inféeifdivula-bifida.html.

Quanto a prevaléncia, no Brasil, o primeiro estedoontrado que menciona a ocorréncia da
UB foi realizado em Campinas, estado de Sdo PamoServico de Genética Clinica da

Faculdade de Ciéncias Médicas discorrendo 137 casndo 47,4% de FP, 44,5% de FPIL,

7,3% de FL e 0,07% para UB (LOPES; CAIXETA, 200Bhucos estudos sobre UB séo

relatados e/ou encontrados em pesquisa bibliogréARDENAL et al, 2011).

A UB, devido a proposicdo de se considera-la umendobranda de fissuras palatinas
(KOCH; GRZONKA; KOCH 1995; RICHARDSON 1970; MESKIN; CERVENKA;

PRUZANSKI, 1970; SURYADEVARA; SHERARD, 2007), vermespertando interesse por
estudos para esclarecimento destas patologias @msibpidades de auxilio em futuras

intervencgdes.
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1.4 Fissura Palatina Submucosa

A FPSM é um tipo de malformacdo congénita represenipela triade UB, diastase da
musculatura velar na linha média e chanfraduraadésseborda posterior do palato duro.
Entretanto, estas caracteristicas podem apresantde forma associada ou nao, sendo
indispensavel para o diagnostico da FPSM, a prasdegiastase muscular no palato mole
(NINNO; GENARO, 1998; Di NINNCet al, 2011).

A prevaléncia da FPSM varia de 1/1200 a 1/2500idaesce independe de fatores étnico-
geograficos. No entanto, alguns autores ressaltandderencas nos valores de prevaléncia
da FPSM na populacdo podem ser atribuidas a cdsdictess da amostra selecionada e
critérios utilizados em cada estudo para o diaggwsia FPSM (WEATHERLEY-WHITEet

al., 1972)

As fissuras labiais com ou sem envolvimento dotpalapresentam prevaléncia de 1/600
recém-nascidos (MOSSEY; LITTLE, 2002; WORLD HELTHRGANIZATION- WHO,
2002). Enquanto estudos demonstraram prevaléeci®?% e 13% de FPSM em casos com
FL (KONO; YOUNG; HOLTMANN, 1981; GOSAINet al, 1999), verificou-se em
investigacdo de pacientes com FPSM, que dos 7Fidudis com FPSM analisados, 25%
tinham associacdo com a FL ( NINNO; GENARO, 1998).

Em relacdo ao diagnostico da FPSM, o mesmo é &titvés de inspecdo intra-oral para a
busca de sinais classicos que a identificam podapteEsentar-se de forma associada ou néo,
sendo indispensavel a presenca de diastase rmusoybalato mole (PAREKt al, 2002).

A FPSM é, muitas vezes, diagnosticada tardiamergenegeral, quando surgem 0s sintomas
de disfuncdo velo-faringea-DVF (REITER; HAASE; BRCIE 2010). Para 0s casos
sintomaticos, o tratamento compreende correcaaggaial palatoplastia, fonoterapia e/ou
utilizacdo de prétese de palato (BZOCH, 1997; BETORD06; REITER; HAASE;
BROSCH, 2010). Estudos demonstraram resultadoazeficem relacédo a fala, ressonancia e
funcdo velo-faringea quando realizada intervencéecgee em individuos com FPSM
(NINNO; GENARO, 1998).
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Por essas razfes, torna-se essencial a divulgag@aiohis e sintomas da FPSM a fono-
audidlogos, médicos e cirurgides-dentistas, pasiitéggdo do diagnostico precoce. Assim, €
possivel o acompanhamento das doencas da orelha, rdad alterac6es da fala decorrentes
da DVF e do cuidado na indicacdo de adenoidecto@@s0s assintomaticos de FPSM,
muitas vezes tornam-se sintomaticos ap0s a reabizde adenoidectomia, por levar a uma
DVF, o que pode ser desfavoravel ao individuo (KQNMOUNG; HOLTMANN, 1981;
MOSS; PIGGOT; JONES, 1998; REITER; HAASE; BROSCH1@).

Figura 7: Fissura pré-forame unilateral esquerdaara (1), associada a fissura de palato submgonsalois
sinais clinicos: chanfradura dssea (2) e diastaseutar (3).

Fonte: DI NINN®t al. 2011.

Pelo exposto, sendo conhecida a relacéo entre A #MNs FPSM e UB (HUANGt al,
2007), o presente estudo buscou compreender neelietacao existente entre estas anomalias

congeénitas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Verificar a ocorréncia de Uvula bifida, fissuragtela submucosa e suas relacdes com as

fissuras labio - palatinas ndo sindrémicas.

2.2 Objetivos Especificos

» Identificar a ocorréncia de Uvula bifida.

» Identificar a ocorréncia de fissura labial e/ouaiah ndo sindrémica em parentes de
criancas com Uvula bifida.

» Identificar a frequéncia e tipos especificos dsutias (fissura labial unilateral; fissura
labial bilateral, fissura labial e/ou palatina ngiadromica unilateral e bilateral e
fissura palatina).

« Identificar a ocorréncia de fissura palatina submsac
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa

Este estudo foi realizado de acordo com as norglatvas a ética em pesquisa envolvendo
seres humanos. Foi aprovado pelo Comité de EticResquisa da Universidade Estadual de
Montes Claros — Unimontes, parecer consubstangiadb7-462 (ANEXO A) e conduzido
de acordo com os preceitos determinados pela R&sok66/12 do Conselho Nacional de
Saude do Ministério da Saude, Brasil. A populagdodada teve o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecimento assinado por seu responsaviels da coleta dos dados.

3.2 Desenho da Pesquisa

Trata-se de um estudo transversal e analitico gepopulagdo de conveniéncia.

3.3 Populacéo e Local do Estudo

3.3.1 Critérios de Incluséo:

Criancas situadas na faixa etaria de 0 a 12 atasdidas por livre demanda em servigco de

saude publico, no municipio de Montes Claros — Bli@arais, Brasil.

3.3.2 Ciritérios de Exclusao

* Individuos com idade superior a 12 anos;

» Criangas que apresentavam alguma sindrome.
As unidades de saude, cenarios do estudo, compdémdade Basica de Saude Santos Reis
(Bairro Santos Reis) e o Servico de Odontologi&/diversidade Estadual de Montes Claros
(Vila Mauricéia).

3.4Coleta de Dados

Nos grupos determinados, ou seja, aqueles que rpraou as unidades de saude para
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atendimento clinico e apds consentimento na ppatiéio desta pesquisa, foi aplicado um
questionario e realizado exame, sempre por um Uexeoninador em cada servico e em
ambiente reservado para tal atividade. A equipdigsional que realizou o exame foi
composta por pediatra, odontopediatra e fonoaugligloontando com auxilio e participacao
de estudantes das referidas areas. O atendiménicoctios pacientes deu-se por meio de
inspecdo da cavidade oral, com auxilio de abaixaé@otingua e com luz direcionada. A
lanterna utilizada permitiu a observacao da uweda) visdo direta e frontal. Antes da etapa
de atendimento clinico, para evitar divergénciasdiagnostico dos pacientes, a equipe
profissional passou por um processo de calibraggaiisdo as orientacées da Organizacéo
Mundial da Saude — OMS, 1991.

Quanto aos questionarios, foram aplicados aos fe&remios pacientes em estudo, para
obtencdo de informacdes demograficas basicas evpafecacdo da presenca de FL/P em

familiares de primeiro grau e sobre os tipos deufiss. Neste momento, foi apresentada aos
entrevistados uma figura padrdo (Anexo B) sobrd/® e a respectiva classificacéo clinica

da fissura (Spina, 1972). Para verificacdo e d&lerida qualidade de entendimento e

compreensao por parte dos entrevistados sobre sii@apério e a figura, inicialmente, foi

realizado um Estudo Piloto. Cada questionariodspondido em um Unico momento.

O periodo de coleta dos dados e realizacdo dosesxtnnde agosto de 2014 a dezembro de
2015.

3.5 Anélise estatistica

A populacdo do presente estudo foi representada mehero de pacientes atendidos, por
livre demanda, nas unidades de saude. As inforrsagdletadas foram arquivadas em um
banco de dados e analisadas pelo programa esat&HSS® versdo 19.0 pavdindows

(Chicago, EUA), por meio da aplicacdo de testeguilgjuadrado de Pearson.

Considerou-se o total da ocorréncia do evento ipah@studado (FL/P, FPSM e UB), com
nivel de confianca de 95% e erro amostral de 5% &aaliar a significancia dos resultados

obtidos foi utilizado o calculo do valpr
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4 PRODUTO CIENTIFICO

Tém-se como produto cientifico desta dissertacamestrado o artigo:Evaluation of the
relationship between bifid uvula, submucous clafage and family history of oral cléftO

artigo foi formatado para submissédo no periddidedicina Oral, Patologia Oral y Cirugia
Bucal.



34

4.1 Artigo Cientifico

An evaluation of the relationship between bifid uvila, submucous cleft palate and a

family history of oral cleft

Sizina Aguiar G. Salé$’, Maria Luiza Santds Renato Assis MachafloVerdnica Oliveira
Dias’, Jairo Evangelista NascimeftoMario Sérgio Oliveira Swerts Hercilio Martelli

Janio?** Daniella Reis Barbosa Martét

School of Medicine, State University of Montes ®&grMontes Claros, Minas Gerais, Brazil
’Posgraduate Program in Primary Health Care, Staieetsity of Montes Claros, Montes
Claros, Minas Gerais, Brazil

3Dental School, State University of Montes Clarosrités Claros, Minas Gerais, Brazil
“Department of Oral Diagnosis, School of Dentis®yate University of Campinas, FOP-
Unicamp, Piracicaba, Sao Paulo, Brazil

°Center for Rehabilitation of Craniofacial Anomalié8ental School, University of José

Rosario Vellano, Minas Gerais, Brazil

Correspondence:
Medicine School, CCBS, State University of MontémradS, Unimontes, Montes Claros,

Minas Gerais, Brazil, 39400-000. sizinasales@ holmain



35

Abstract

BackgroundBifid uvula is a frequently observed anomaly in teneral population and can
be regarded as a marker for submucous cleft pdiatthis studyaimed to determine the
frequency of bifid uvula and submucous cleft pakatd their relationship with oral clefts in a
Brazilian population.Material and methodsWe conducted a transversal, descriptive and
guantitative study of 1,206 children between Aug2@14 and December 2015. A clinical
examination of the children was conducted by medinsspection of the oral cavity with the
aid of a tongue depressor and directed light. Afterclinical examination in children, parents
answered a questionnaire with questions about b@dencographic information and their
family history of oral clefts in their first-degreeelatives. After application of the
questionnaires, the information collected were iaath in a database and analysed by the
statistical program SP8Sversion 19.0, by applying Chi-square tests. Valwith p<0.05
were considered statistically significaResults:Of the 1,206 children included in this study,
608 (50.40%) were female and 598 (49.60%) were r(jad®,773). The average age of
children was 3.75 years (standard deviation + J&&s) (p=0,000). Of the 1,206 children
studied, 6 (0.5%) presented with bifid uvula. Subosal cleft palate was not found in any
child. When the family histories of children wereaeined for the presence of nonsyndromic
cleft lip and/or cleft palate, no first degree teles presented with the congenital anomaly.
ConclusionsAn important limitation of our study was the siZetloe population studied. Our
study suggests an intensification of new reviewgh vbroader and diverse populations,

seeking to associate the occurrence of bifid usadmucous cleft palate and oral clefts.

Key words: Bifid uvula, Submucous cleft palate, Cleft lip.e@lpalate, Children
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Introduction

Bifid uvula is a frequently observed anomaly in tpeneral population (1). Its incidence
varies according to racial groups (2). The incigeischigher in Indians and Mongols, average
in Caucasians and less frequent in blacks (2,3)d Bvula is often regarded as a marker for
submucous cleft palate although this relationslaip mot been fully confirmed (1,4). The bifid
uvula has thus served as a tool for cliniciansetiect the earliest signs of oral cleft (4).

Submucous cleft palate is a congenital malformatvdh specific clinical features that
were first described by Calnan and are known a$nd@es triad” (5). The diagnostic signs of
Calnan’s triad are bifid uvula, midline soft palateiscle separation with an intact mucosal
surface, and a midline posterior bony palate-natghdefect (6). It has an estimated
prevalence of 1:1,250-1:2,500 (7). The OMIM databad Mendelian disorders lists
submucous cleft palate as a clinical finding inragpnately 40 distinct syndromes. Yet, in
approximately 70% of cases, submucous cleft paada isolated finding (8).

Nonsyndromic cleft lip and/or cleft palate (NSCLB®BMIM #119530) is the most
common orofacial birth defect, occurring in 1 in08B,500 live births worldwide (9). In
Brazil, the prevalence varies from 0.36 and 1.54 1p600 live births (10,11). NSCL/P is
caused by a complex interplay between environmeabsures and genetic and epigenetic
factors. Although in the past decade multiple generiants have been associated with oral
clefts, providing valuable insights into its gewedietiology, the disease-susceptibility genes
identified so far only account for a small percegetaf cases (9,12).

Therefore, the aim of the current study was to rietee the frequency of bifid uvula

and submucous cleft palate and their relationsliip @ral clefts in a Brazilian population.

Material and Methods:
After proper approval of the State University of Mes Claros, Minas Gerais, Brazil,
Institutional Review Board, we conducted a transakrdescriptive and quantitative study of
1,206 children between August 2014 and Decembés.ZlHie children were assessed in units
of health of the State University of Montes Clarddl. units are Public Health Network
Brazilian (Unified Health System). All of the studubjects were born in the same region of
the Minas Gerais State, Brazil, and had similarad@onditions.

A clinical examination of the children was conductey means of inspection of the
oral cavity with the aid of a tongue depressor dinected light. The use of light through the
lantern allowed a direct view in front of the exaen (SAGS). The examination of the oral

cavity aimed to verify the presence of a bifid wal submucous cleft palate.
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After the clinical examination in children, parerdaswered a questionnaire with
guestions about basic demographic information aed tamily history of oral clefts in their
first-degree relatives (mother, father, son, daeghand siblings) (13). No parent declined to
respond the questionnaire. The questionnaires wgpied in a single session, always after
the clinical examination of children. Children witongenital anomalies or syndromes were
excluded from the study. This was initially perfadnas a pilot study.

The oral clefts were categorized, when preseng, tin¢ following three groups, with
the incisive foramen as a reference: (1) Cleft (Gh): includes complete or incomplete pre-
foramen clefts, either unilateral or bilateral; (@gft Lip and Palate (CLP): includes unilateral
or bilateral transforamen clefts and pre- or posten clefts; and (3) Cleft Palate (CP):
includes all post-foramen clefts, complete, or mptete (14).

After application of the questionnaires, the infatran collected were archived in a
database and analysed by the statistical progra®®S®rsion 19.0, by applying Chi-square
tests. Values witp<0.05 were considered statistically significant.

Results

Of the 1,206 children included in this study, 6G8.40%) were female and 598 (49.60%)
were male (p=0.773). The average age was 3.75 \stasdard deviation £ 3.78 years)
(p=0.000).

There was prevalence of non-Caucasians (764 — §3v8¥usCaucasians (442 —
36.7%). The ancestry of individual inhabitants leé Minas Gerais state with oral clefts was
previously investigated (15,16). The average angesitributions to patients with oral clefts
were estimated as 87.5% European, 10.7% Africash,1laBPo Amerindian (15).

Of the 1,206 children studied, 6 (0.5%) presentéti wifid uvula. Submucosal cleft
palate was not found in any child. When the farhilstories of children were examined for

the presence of NSCL/P, no first degree relativesgnted the congenital anomaly.

Discussion

The term bifid uvula means the partial or full bfation of the uvula. The occurrence of bifid
uvula has aroused interest because of the possitilbeing considered a mild form of cleft
palate or being associated with submucosal cldtt@g4,17). Discovering bifidity of the
uvula, however, may not be as simple as it firgtesps. Mucous viscosity can hold a notched

or grossly bifid uvula together, making bifidity itg1 difficult to identify by routine
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oropharyngeal exam. Mucous viscosity can also mitetree identification of these anomalies
intraoperatively, even after careful inspection patpation (4).

Bifid uvula is apparent in 0.44%-3.3% of normaliinduals (1,18). Of 1,206 children
examined in the present study, 6 (0.49%) presewiéid bifid uvula. As studies (19-21)
showed a higher incidence of cleft palate in fesalé is possible to assume a higher
prevalence of bifid uvula in females as well. Ho@evn our study of 6 cases of bifid uvula
found, most occurred in males\&rsusl). Studies conducted by our group in the sames Stat
(Minas Gerais, Brazil), showed a predominance eft galate in females (21,22). There are
also other studies (18,23,24) that have shown laehigccurrence of uvula bifida in males in
agreement with our study.

Similar to other cases of cleft palate, submucdeft palate shows malpositioning of
the palate muscles and may result in velopharyngesaifficiency and hypernasality (6).
However, submucous cleft palate is more difficaltltagnose than other cases of cleft palate,
in part because the soft and hard palates shovap@igd only the uvula is bifid (6). This is in
accordance with previously reported results thétsuwcous cleft palate is often diagnosed
late (25,26). One reason for late diagnosis mag kaek of alertness for obvious anatomical
features of an underlying invisible cleft of thdaia (25,26). During intra-oral examination,
more than 90% of the patients showed a bifid uwlaich was associated with submucous
cleft palate. This visual anatomical variation, leer, remained undetected during screening
of newborns after birth (27). Although, the preseraf bifid uvula is constant for the
occurrence of submucous cleft palate, in our stodiy,,206 children evaluated, no cases of
submucous cleft palate were found.

Although there has been marked progress in idengifihe environmental and genetic
risk factors associated with oral clefts, its detiy in most cases remains unclear (9). Studies
have sought to correlate several changes with abeftis (28). The occurrence of malignant
neoplasms in relatives of patients with oral cl¢#3,28) and dental anomalies (29) has been
larger in patients with oral clefts. In the presstudy, we could not identify any cases of oral
clefts in relatives of children with bifid uvula.

Although children with bifid uvula may have changes speech, hearing and
swallowing, of the 6 children with bifid uvula ungered in our study, these changes were not
observed. All of their parents were told of thesarece of the uvula bifida in their children.
The cooperation of doctors such as paediatriciarts @orhinolaryngologists who are in
contact with several infants and young children) i vital for the identification of bifid

uvula. Children in whom bifid uvula is evident uporal examination during regular health



39

checkups should be examined by a specialist (6)e,Hbe important interactions between
various health professionals, including doctors @ewtists, are clearly visible.

An important limitation of our study was the siZetlee population studied. Our study
suggests an intensification of new reviews, witbdoler and diverse populations, seeking to

associate the occurrence of bifid uvula, submuctefs palate and oral clefts.
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5 CONCLUSOES

Apos a realizacao do estudo e conforme o0s objefiv@zostos e os resultados apresentados,

concluiu-se que:

1.

N&o foram encontradas fissuras palatinas submuedsagissuras labio-palatinas nao
sindrédmicas na populagéo estudada.

N&o foi relatado nenhum caso de parente em 1°graufissura labial e/ou palatina ndo
sindrémica.

Foi relatado um caso de parente em 2°grau conrdi$sibial e/ou palatina nao
sindrémica.

Foram encontrados seis casos de uvula bifida, gedds do tipo fissura parcial.
Houve maior ocorréncia de Uvula bifida nas criamigasexo masculino.

N&o foi possivel estabelecer a relacéo entre Wifilda, fissura palatina submucosa e
fissura labial e/ou palatina ndo sindrémica poéaam de casos de fissura palatina

submucosa e fissura labial e/ou palatina ndo smidedna amostra estudada.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Uma limitacdo desta pesquisa foi o fato da amdsirasido por conveniéncia. O presente
estudo sugere uma intensificacdo de novas revgoesrando associar a ocorréncia de Uvula

bifida, fissura palatina e fissuras labio palatinas
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APENDICES

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclde

Titulo da pesquisa:Avaliacdo da Relagio entre Uvula Bifida, Fissuratite-submucosa e
Fissura Labio-palatina Nao Sindrémica

Atencdo: Antes de aceitar participar ou autorizar a pamic§p nessa pesquisa, € importante
que voceé leia e compreenda a seguinte explicadéie si3 procedimentos propostos. Essa
declaracdo descreve o0 objetivo, metodologia/procedios, justificativa, beneficios,
desconfortos e riscos e danos do estudo. També&redesos procedimentos alternativos que
estdo disponiveis a vocé e o seu direito de saiestiado a qualguer momento. Nenhuma
garantia ou promessa pode ser feita sobre osadssltio estudo.

1-Objetivo: Analisar a frequéncia de fissuras labio-palatinas parentes de criangas com
Gvula bifida.

2-Metodologia/procedimentos Serdo aplicados questiondrios antes do atendinodinico e

0S pacientes serdo avaliadas por examinadoresdosre calibrados, que iréo identificar a
presenca e classificar o tipo de fissura.

3-Justificativa: O desenvolvimento de estudos que busquem conhextboma etiologia de
doencas e agravos por meio da identificagdo dosefatassociados a ocorréncia dos mesmos
€ justificado uma vez que tais resultados poderirsi subsidio para sua prevencao.
4-Beneficios:Os resultados irdo proporcionar um melhor conhetimda etiopatogenia das
fissuras labiopalatais, contribuindo para a pre@erdg novos casos.

5-Desconfortos e riscosSeré realizado um exame clinico da cavidade oralcdi@ancas.
Assim, este exame nao oferece qualquer risco ass1a® porém caso haja algum incémodo
ou similar, os examinadores estardo prontamentdoste a disposicdo para suspensao do
exame e qualquer intervencao clinica necessare @aompleto bem estar dos sujeitos da
pesquisa.

6-Danos:N&o existem.

7-Metodologia/procedimentos alternativos disponivei Nao existem.

8-Confidencialidade das informagdes:Os dados individuais ndo serdo divulgados em
nenhuma hipoétese.

9-Compensacao/indenizacadyéao se aplica.

10-Outras informacdes pertinentesNao existem.

11-Consentimento:Li e entendi as informacdes precedentes. Tive opmiade de fazer
perguntas e todas as minhas duvidas foram respmndidontento. Este formulario esta sendo
assinado voluntariamente por mim, indicando meuseotimento para participar nesta
pesquisa, até que eu decida o contrario. Recelragcopia assinada deste consentimento.

Nome do responsavel Assinatura responsavel
Data [/ |/

Nome da testemunha Assinatura testemunha
Data [ [/

Pesquisador(a) Assinatura pesquisador(a)
Data [/ |/




Apéndice B — Questionario

Prezado senhor (a), com o objetivo de determirfegcuéncia de fissuras labio palatinas nao
sindrobmicas em familiares (pais, irmaos e filho® pacientes com Uuvula bifida, a
Universidade Estadual de Montes Claros esta reglza pesquisa intitulad#valiagdo da

prevaléncia de fissuras labiopalatinas ndo sindréemem parentes de criangas com Uvula

bifida’.

O senhor (a) pode participar respondendo a esfgiqoario que dura cerca de 5 minutos?

SIM( )ouNAO ( )

1. Iniciais do nome da crianga:

2. Género: 0. Masculino ;
1. Feminino .
3. Data Nascimento: Data: / ) dnos
4. Data da Entrevista: Data: /
5. Nacionalidade: 0. Brasileiro ;

1.0utra Nacionalidade.

Qual?

6. Naturalidade:

0. Montes Claros ;
1. Outra Naturalidade.

Qual?

7. Cor da pele:

0. Caucasiano;

1. Nao caucasiano.

8. Consanguinidade entre os pais?

0. Positiva ;

1. Negativa ;

55. Nao sabe informar.
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9. Uvula bifida? 0. Sim :

1. Nao .
10. Tem historico de FL/PNS em 1° | 0. Sim ;
grau na familia? 1. Ndo

55. Nao sabe informar.

11. Se tem histérico positivo para
FL/PNS, especifique o grau de

parentesco.

0.Pai ;

1. Mae ;

2. Irméo (a) ;

3. Filho (a) ;

55. N&o sabe informar;

99. Nao se aplica.

12. Tipo de FL/PNS:

0. Fissura labial, unilateral,

1. Fissura labial, bilateral;

2. Fissura labiopalatina, unilateral
3. Fissura labiopalatina bilatera]
4. Fissura palatina;

55. Nao sabe informar;

99. Nao se aplica.
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Anexo A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

T UNIVERSIDADE ESTADUAL DE _
- MONTES CLAROS -
UNIMONTES

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DA PREVALENCIA DE FISSURAS: LAB!OPALATINAS NAO SI.NDROMICAS
EM PARENTES DE CRIANGAS COM UVULA BIFIDA.

~ Pesquisador: .Daniella Reis Barbosa Martelli
Area Tematlca: " g
Versdo: 2
CAAE: 36570214.0. 0000 51 46
/Institulgao Proponente Universidade Estadual de Montes Claros - UNIMONTES
_Patrocinader Principal: Financiamento Proprio

DADQS DO PARECER

’ Namero do Parecer: 957.462
Data da Relatoria: 13/03/2015

Apresentagédo do Projeto:
Trata-se de um estudo transversal, analitico e descritivo, que propde analisar uma populac,'ao de
: convenléncxa, caracterizada por livre demanda,atendida por servigo de salde, publico, no:municipio de
Montes Claros — Minas Gerais. Sera realizado anélise estatistica. O célculo amostral dos sujeitos do
presente estudo foi estimado utilizando-se o nimero de pacientes atendidos pelas unidades de saude. Para
: def'nk;ao do tamanho amostral, considerar- se-a a o total da ocorréncia do evento principal estudado (FL/IP e
uB), nivel de confianga (95%) e erro amostral {5%). Inicialmente sera realizado um Estudo Piloto para
verificagéo e aferu;ao da qualidade de entendimento e compreensdo por parte dos entrevistados sobre o
questionario e a figura. Cada questiondrio sera respondido em um Gnico momento. Apés aplicagé@o dos
questionarios, as informagdes coletadas serdo arquivadas em um banco de dados e analisadas pelo
programa estatistico SPSS verséo 19.0, por meio da aplicagdo de testes de qui- -quadrado

Objetivo'da Pesquisa:
Anallsaf a prevaléncia de fissuras lablopala!mas em parentes de criangas com Gvula blfda

- e ainda 1dentlﬁcar a prevaténcia de tipos especmcos de fissura (labial unilateral; labial bilateral; labio-palatina
unilateral e bilateral e fissura palatina.

.
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° UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
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UNIMONTES

, Continuagdo do Parecer: 857.462

Avaliagido dos Rlscos ‘e Beneficios:

Sera realizado somente a inspegéo da cavndade oral das criancas, com auxilio de abaixador de Iingua com
iz direcionada. Assim, este exame nao oferece qualquer risco aos mesmos, porém caso haja algum
incomodo ou similar, 0s examlnadores estardo prontamente atentos e a disposigdo para suspenséo do
exame e qualquer intervengéo cllnlca necessaria para o completo bem estar dos sujeitos da pesquisa.

comenténos e Consideragbes sobre a Pesquisa:

A temahca & relevante e o estudo é pertinente. Os resultados iréo proporcmnar um melhor conhecimento da
ehopatogénese das fissuras labiopalatais, contribuindo para a prevengao de novos casos.

Conslderagdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Foram anexados, '

Recomendagées o

Apresentac;éo de relatorio fi nal por meio da plataforma Brasil, em "enviar notificagéo”.

Conclusdes ou Pendenmas e Lista de Inadeguaqoes
Aprovado ' g

Situagdo do Parecer:

Aprovado *

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragées Finals a critério do CEP: -

O projeto respeita 0s p‘réceitos éticos da pesquisa em seres humanos, sendo assim somos favoraveis a
aprovagéo do mesmo.
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Anexo B — Figura padréo para identificacdo dasifess labial e/ou palatinas apresentadas nas
entrevistas clinicas.

% (x

Fissura Labial Unilateral Fissura Labial Bilateral

Fissura Labial e/ou Fissura Labial e/ou
Palatina Unilateral Palatina Bilateral




