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RESUMO

A presente dissertacdo elenca dois estudos com o0s objetivos de analisar a hereditariedade e o
historico familiar entre pacientes com fissuras orofaciais ndo sindrémicas (FONS) de
diferentes regides brasileiras e analisar o perfil e a trajetoria de egressos do Programa de Pos-
graduacdo Profissional Stricto Sensu em Atencao Primaria Saude. Nos dois estudos a analise
estatistica foi realizada utilizando o Statistical Package for the Social Sciences for Windows,
Inc., EUA (SPSS®) versdo 27.0. O primeiro € um estudo multicéntrico transversal, realizado
em seis servicos especializados em fissuras orofaciais em diferentes regiGes geogréficas do
Brasil. Incluiu 1.899 pacientes com fissura labial (FL), fissura palatina (FP) e fissura
labiopalatina (FLP) ndo sindromicas. Os dados foram obtidos dos registros clinicos dos
pacientes, entre junho de 2023 e maio de 2024. O estudo caracterizou o histérico familiar
como positivo ou negativo, 0 nimero de parentes afetados, categorizado como Unico ou
maultiplo, e incluiu informacdes sobre o grau de parentesco e o tipo de fissura oral do familiar
afetado. Haviam 999 (52,6%) pacientes com FLP, 458 (24,11%) FP e 442 (23,27%) FL. Nos
grupos FLP e FL observou-se predominancia do género masculino (58,3%) e (23,3%)
respectivamente. FL e FLP apresentaram proporcdes de hereditariedade semelhantes (32,8% e
32,4% respectivamente), enquanto a FP apresentou 26,2% dos casos de historico familiar.
N&o houve diferenca significativa entre FLP e FL em termos de histérico familiar, mas houve
diferenca significativa entre FLP vs. FP e FL vs. FP, com maior proporcdo de historico
familiar positivo para FLP e FL. O segundo é um estudo descritivo, transversal, quantitativo.
A coleta de dados foi realizada a partir do acesso ao curriculo Lattes de 119 egressos do
Programa de Pos-graduacdoem Cuidado Priméario em Salde (PPGCPS), da Unimontes, entre
fevereiro e junho de2024. As variaveis analisadas foram: sexo, curso de graduacdo, ano de
conclusdo, tipo de instituicdo de formacdo, especializacdo e/ou residéncia concluida,
ocupacdo profissional atual, estado de atuacdo e producdo cientifica apos a concluséo dos
cursos. A andlise das informagdes coletadas revelou que 17 egressos (14,4%) estdo
atualmente em estudos de doutorado. Houve predominancia de mulheres 76 (63,86%), de
médicos (49,15%) e profissionais formados em universidades publicas (62,71%). A maioria
dos egressos atua no ensino (72,71%) e na assisténcia a saude (35,30%). A trajetoria
destacada dos egressos reflete a importancia do curso na formacéo profissional, especialmente
em Minas Gerais, onde muitos ex-alunos permanecem trabalhando (96,58%). O estudo

revelou que 31,01% dos participantes possuiam historico familiar positivo para fissuras orais,



predominando entre parentes de terceiro grau. As variagdes regionais observadas entre Minas
Gerais e Parand evidenciam influéncias ambientais e genéticas. Quanto aos egressos, destaca-
se a aplicacdo préatica do conhecimento em salde e educacdo, alinhada a proposta de um
mestrado profissional, além da continuidade dos estudos por alguns ex-alunos, reafirmando o

compromisso com a formac&o continua.

Palavras-chave: Fissura labial. Fissura palatina. Estudo multicéntrico. Hereditariedade.

Historia familiar.



ABSTRACT

This dissertation presents two studies aimed at analyzing heredity and family history among
patients with non-syndromic orofacial clefts (NSOC) from different Brazilian regions and
examining the profile and trajectory of graduates from the Professional Stricto Sensu
Postgraduate Program in Primary Health Care. In both studies, statistical analysis was
performed using the Statistical Package for the Social Sciences for Windows, Inc., USA
(SPSS®) version 27.0. The first study is a multicenter, cross-sectional study conducted in six
specialized orofacial cleft services across different geographic regions of Brazil. It included
1,899 patients with non-syndromic cleft lip (CL), cleft palate (CP), and cleft lip and palate
(CLP). Data were obtained from patient clinical records between June 2023 and May 2024.
Family history was categorized as positive or negative, the number of affected relatives as
single or multiple, and details were gathered on the degree of kinship and the type of cleft
affecting the relative. Among the participants, 999 (52.6%) presented with CLP, 458
(24.11%) with CP, and 442 (23.27%) with CL. Male predominance was observed in the CLP
(58.3%) and CL (23.3%) groups. Similar proportions of heredity were found in CL (32.8%)
and CLP (32.4%), while CP showed a lower proportion (26.2%). No significant difference
was observed between CLP and CL regarding family history, but significant differences were
found between CLP vs. CP and CL vs. CP, with CLP and CL showing higher proportions of
positive family history. The second study is a descriptive, cross-sectional, quantitative study.
Data were collected by accessing the Lattes Curriculum of 119 graduates from the
Postgraduate Program in Primary Health Care (PPGCPS) at Unimontes between February and
June 2024. Variables analyzed included sex, undergraduate degree, year of graduation, type of
institution, completion of specialization and/or residency, current professional occupation,
state of practice, and scientific production after graduation. The analysis revealed that 17
graduates (14.4%) are currently pursuing doctoral studies. Women were predominant (76;
63.86%), as were medical professionals (49.15%) and graduates from public universities
(62.71%). Most graduates work in education (72.71%) and health care (35.30%). The notable
career paths of the graduates reflect the program's importance in professional training,
particularly in Minas Gerais, where many alumni remain employed (96.58%). The study
revealed that 31.01% of participants had a positive family history of orofacial clefts, with a
higher prevalence among third-degree relatives. Regional variations observed between Minas

Gerais and Parané highlight the influence of environmental and genetic factors. Regarding the



graduates, the practical application of knowledge in health and education aligns with the
program's professional master’s focus, while the continued studies of some alumni reaffirm a

commitment to lifelong learning.

Keywords: Cleft lip. Cleft palate. Multicenter study. Heredity. Family history.
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1 INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

A fissura orofacial (FO) emerge como um dos defeitos congénitos mais comuns,
manifestando-se na auséncia de fusdo adequada de estruturas faciais durante o
desenvolvimento embrionario. Este fendmeno, que afeta populagdes globalmente, se
categoriza principalmente em fissuras labiais (FL), fissuras palatinas (FP), ou uma
combinaco de ambas, denominadas fissuras labiopalatinas (FLP) (GONZALEZ-OSORIO et
al., 2011; MARAZITA, 2012; MONTEIRO et al., 2020).

Observa-se uma discrepancia na literatura acerca da prevaléncia dessas variacdes, com
algumas pesquisas apontando as FL ou FP como mais comuns (FRANCA; LOCKS, 2003),
enquanto a maioria indica uma predominancia de FLP. AFP isolada tende a ser mais
prevalente no sexo feminino, uma peculiaridade atribuida aos processos palatinos que se

fundem uma semana mais tarde neste grupo (COSTA et al., 2013).

A hereditariedade desempenha um papel importante na etiologia das fissuras orofaciais ndo
sindrémicas, embora 0 mecanismo exato ainda esteja sob investigagcdo. Estudos genéticos e
epidemioldgicos tém procurado elucidar os padrGes de heranca, sugerindo uma complexa
interacdo entre fatores genéticos e ambientais (GONZALEZ-OSORIO et al., 2011;
MARAZITA, 2012). Estas condicdes, caracterizadas pela separacdo incomum do labio e/ou
do palato, ndo estdo vinculadas a sindromes genéticas especificas, o que as distingue das
fissuras orais sindrbmicas e aumenta a complexidade de suas causas e mecanismos
subjacentes (MURRAY, 2002).

As fissuras orais ndo sindromicas (FONS) sdo relativamente comuns, com uma prevaléncia
média ao nascer estimada em 1:700, variando significativamente em diferentes populagdes
devido a fatores genéticos e ambientais (VIEIRA, 2008). Esta variacdo é exemplificada pelo
estudo conduzido em Minas Gerais, Brasil, onde a incidéncia foi observada em
aproximadamente 1,46 criancas com FONS a cada 1.000 nascimentos (MARTELLI-JUNIOR
et al., 2007). Tal dado sublinha ndo apenas a relevancia clinica e social dessas malformacdes,

mas também a necessidade de investigagdes mais aprofundadas sobre suas origens.



18

Além do impacto fisico, as FONS acarretam consequéncias significativas para a qualidade de
vida dos individuos afetados. Estudos indicam que pessoas com estas condi¢fes tém uma
expectativa de vida reduzida, além de um risco elevado para diversas causas principais de

morte quando comparadas a populacdo em geral (MARTELLI et al., 2010).

A compreensdo das bases geneticas e dos fatores ambientais envolvidos na etiologia das
FONS ¢é necessaria para o desenvolvimento de intervencdes preventivas e terapéuticas mais
eficazes (DIXON et al., 2011).

A complexidade dos mecanismos moleculares durante o desenvolvimento embrionario,
destacada nas investigacbes de Murray (2002) e Martelli-Juniore colaboradores (2007),
desafia os pesquisadores a desvendar como esses fatores interagem para causar fissuras orais.
A natureza multifatorial destas condi¢cBes sugere que a predisposicdo genética, quando
combinada com certos fatores ambientais, pode aumentar o risco de FONS, implicando a
necessidade de um enfoque holistico e multidisciplinar para o estudo e tratamento dessas
malformacdes (DIXON et al., 2011).

As fissuras orais constituem uma anomalia congénita caracterizada pela falta de fusdo dos
tecidos do labio e/ou palato durante o desenvolvimento fetal. A presenca desta alteracdo
congénita impde desafios significativos a crianca logo ap6s o nascimento, sobretudo no que
diz respeito a alimentacdo, além de acarretar complicagbes a salde do recém-nascido,
incluindo anemia, pneumonia, desnutricdo e infeccbes. Dada a gravidade dessas
complicacdes, recomenda-se que os individuos com fissura recebam acompanhamento
médico especializado em hospitais dedicados as anomalias craniofaciais (LISBOA; ROCHA;
PINI, 2011; NAZARE; OLIVEIRA; SILVA, 2021).

Ademais, a malformacao ndo se limita a implicagfes funcionais; ela também afeta a estética
facial, podendo resultar em perturbacdes emocionais e psicoldgicas tanto para a crianga
guanto para a mae. Estas questdes sublinham a importancia de um cuidado interdisciplinar
que enderece tanto as necessidades médicas quanto psicossociais dos pacientes e suas familias
(LISBOA; ROCHA; PINI, 2011; NAZARE; OLIVEIRA,; SILVA, 2021).

Do ponto de vista ambiental, a literatura cientifica evidencia uma série de fatores associados

ao aumento do risco de FONS. Fatores como tabagismo, consumo de alcool, uso de
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determinados medicamentos, influéncias dietéticas, idade avancada dos genitores e exposicao
a agentes quimicos, incluindo agrotoxicos, séo identificados como contribuintes potenciais

para a ocorréncia dessas malformacdes (SILVESTRE et al., 2020).

A pesquisa sobre fissuras orais nas Ultimas duas décadas tem se expandido, cobrindo areas
como causas, prevaléncia, prevencgdo, tratamento, servicos de saude e impactos na saude e
vida socioeconémica de pacientes e suas familias. O Brasil, com sua alta incidéncia de recém-
nascidos com fissuras orais e uma populacdo geneticamente diversa, emergiu como um
campo fértil para estudos genéticos, particularmente aqueles focados em mapeamento por
miscigenacdo (WEHBY, 2013).

Essa diversidade genética brasileira oferece uma oportunidade Unica para investigar a
hereditariedade das fissuras orais ndo sindromicas. Estudos focados no contexto brasileiro
podem revelar insights valiosos sobre os mecanismos genéticos subjacentes a estas condicdes,
facilitando o desenvolvimento de estratégias de prevencdo mais eficazes e tratamentos
personalizados. Com a evolucgédo continua das técnicas genémicas e a crescente capacidade de
andlise de dados, espera-se que a pesquisa futura possa desvendar os padrdes complexos de
heranga envolvidos nas fissuras orais néo sindrémicas (WEHBY, 2013).

Por meio de uma compreensdo mais profunda da etiologia das FONS, pode-se esperar
avancos significativos no cuidado e prevencao dessas condi¢des, melhorando a qualidade de
vida dos individuos afetados e de suas familias. Entretanto, a investigacdo sobre a distribuicédo
familiar das FONS e o risco associado entre parentes de primeiro e segundo grau tem sido
limitada. A heranca genética desempenha um papel de destaque na predisposicao as fissuras

orais, mas a dindmica exata dessa transmissao ainda requer uma investigacdo aprofundada.
Este estudo propds expandir o conhecimento sobre a hereditariedade das fissuras orais néo

sindrémicas, explorando a prevaléncia e a distribuicdo dessas condi¢des em familias afetadas.

1.1 Prevaléncia e padrbes geograficos das Fissuras Orais Nao Sindromicas: uma analise

epidemioldgica
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A prevaléncia das fissuras orais destaca a necessidade de compreensdo detalhada de sua
etiologia, impacto e distribuicdo demografica. A relevancia desta investigacdo é enfatizada
pelos dados apresentados por Mossey et al. (2009), que classificam as fissuras orais entre as

anomalias genéticas mais prevalentes no mundo.

Dentre as fissuras orais, aproximadamente 70% dos casos s&o identificados como né&o
sindromicos (FONS). Isso significa que as fissuras ocorrem sem a presenca de alteracfes
sistémicas ou cognitivas associadas, representando manifestacdes isoladas. Tal distin¢do é
fundamental para o diagndstico, tratamento e aconselhamento genético dos pacientes e suas
familias (MARTELLI-JUNIOR et al., 2007; DIXON et al., 2011). A especificidade da FONS

destaca a importancia de abordagens direcionadas no manejo clinico e na pesquisa.

A pesquisa epidemiologica sobre FONS é importante ndo apenas para entender sua
prevaléncia e distribuicdo, mas também para identificar populacdes de risco, padres de
heranca e possiveis fatores ambientais contribuintes. Esta compreensdo pode levar ao
desenvolvimento de estratégias de salde publica direcionadas para a prevencao e a melhoria
dos cuidados e tratamentos oferecidos aos pacientes (SOUSA; RONCALLI, 2021).

As fissuras orais, abrangendo tanto as fissuras labiais (FL) quanto as palatinas (FP),
constituem algumas das malformacdes congénitas mais comuns observadas em neonatos. A
incidéncia dessas condicdes é influenciada por uma interacdo complexa de fatores genéticos e
ambientais, resultando em uma variacdo significativa em diferentes populagdes e regides
geograficas. Segundo o grupo de trabalho International Perinatal Database of Typical Oral
Clefts (IPDTOC WORKING GROUP, 2011), a prevaléncia global de FONS ¢ estimada em
9,92 a cada 10.000 nascimentos, dividindo-se em 3,28 para FL e 6,64 para FP. Essa
estimativa ressalta a variabilidade da ocorréncia dessas malformacdes entre diferentes

populacoes.

A incidéncia de FONS varia consideravelmente ao redor do mundo, com maiores taxas
observadas no Japao, México, América do Sul, Europa Ocidental e Canada. Este fenbmeno
pode ser atribuido a diferencas na predisposicdo genética, exposicdo a fatores de risco
ambientais e socioeconémicos, bem como a eficacia dos programas de salude materno-infantil
(IPDTOC WORKING GROUP, 2011). Estes dados sublinham a necessidade de estratégias de
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salde publica personalizadas, focadas na prevencdo e no diagnostico precoce dessas
condigdes, especialmente nas regides de alta incidéncia.

No contexto brasileiro, estudos realizados por Rodrigues et al. (2009) e Tamburini et al.
(2020) indicam que a frequéncia de nascidos vivos com FONS varia entre 0,36 a 1,54 a cada
1.000 nascimentos. Tal variacdo sugere a influéncia de fatores regionais especificos, incluindo
aspectos genéticos da populacéo, politicas de saude publica, acesso a cuidados pré-natais e

exposicao a riscos ambientais.

A colaboracdo internacional e a troca de dados entre paises possibilitam avancos nessa area,
permitindo a identificacdo de padrbes globais e a implementacdo de estratégias preventivas
mais eficientes. Assim, os dados apresentados por IPDTOC Working Group (2011),
Rodrigues et al. (2009) e Tamburini et al. (2020) constituem uma base valiosa para futuras
pesquisas e iniciativas de saude publica destinadas a mitigar o impacto das FONS em nivel

global.

Na América Latina, um estudo abrangente realizado na Colémbia com 15.225 pessoas
afetadas por FONS, descobriu que a prevaléncia era de 6 a cada 10.000 nascidos Vvivos.
Interessantemente, entre 2014 e 2017, observou-se um aumento na prevaléncia das FL de
17,4% para 34,2%, enquanto as FP diminuiram de 32,9% para 20,2%. As FLP, por outro lado,
tiveram uma leve queda na prevaléncia de 49,6% para 45,5% (ALONSO; BRIGETTY, 2020).
Este estudo destaca a dindmica varidvel da prevaléncia dessas condi¢cbes em uma populacdo

especifica ao longo do tempo.

Na Asia, dois estudos destacam a incidéncia e a prevaléncia das fissuras orais. Na China, a
incidéncia foi relatada como sendo de 1,35 a cada 1.000 nascidos vivos. Neste contexto, a FL
apresentou a maior prevaléncia (63,03%), seguida pela FLP (25,21%) e pela FP (7,91%)
(WANG et al., 2018). Por outro lado, na Tailandia, um estudo de base populacional encontrou
uma incidéncia ligeiramente maior, com 1,44 individuos a cada 1.000 apresentando algum
tipo de FO. A FLP foi a mais comum (45,0%), seguida pela FP (29,0%), e de 186.393
individuos estudados, 15% apresentavam associacdo com alguma anomalia congénita
(JARURATANASIRIKUL et al., 2016).
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Na Europa, um estudo realizado nos Paises Baixos encontrou uma predominancia das FL,
com ou sem a presenca da FP, em 67% dos casos em uma amostra de 3.308 individuos.
Notavelmente, 13,0% dos individuos apresentavam anomalias em outros 6rgdos, e 9,9%
tinham alguma sindrome com defeito cromossémico (ROZENDAAL et al., 2011). Este
estudo ressalta a importancia de considerar as fissuras orais ndo apenas como condicGes

isoladas, mas também em relagdo a outras anomalias congénitas e sindromes.

No Brasil, estudos regionais proporcionam um panorama sobre a prevaléncia dessas
malformagdes. Por exemplo, no Parang, foi observada uma prevaléncia de 21,2% para a FP,
23,8% para a FL e 55% para a FLP, em uma amostra de 2.356 pacientes. Ressalta notar que,
dentre estes, 15,3% apresentavam alguma sindrome associada a presenca de algum subtipo de
fissura (SOUZA; RASKIN, 2013). Este dado é particularmente relevante, uma vez que
destaca a importancia de diferenciar as fissuras orais sindromicas das ndo sindromicas para

um correto diagndstico e abordagem terapéutica.

Em contrapartida, no estado de Minas Gerais, um perfil epidemioldgico distinto foi
identificado: a prevaléncia foi de 39,6% para FLP, 38,0% para a FL e 22,2% para a FP
(MARTELLI-JUNIOR et al., 2007). Essas discrepancias regionais evidenciam a necessidade
de investigacdes locais, que considerem as particularidades genéticas e ambientais da

populacdo estudada.

Os estudos epidemioldgicos sobre FONS indicam uma predisposicdo sexual diferenciada
dependendo do tipo de fissura. Em geral, as FLP apresentam uma maior incidéncia no sexo
masculino, enquanto as FP sdo mais frequentemente observadas no sexo feminino. Essa
diferenca é substanciada por uma variedade de pesquisas que relatam odds ratio (OR)
variando de 1,2 a 2,5, sugerindo que o sexo masculino tem uma probabilidade
significativamente maior de desenvolver FLP em comparacdo ao sexo feminino
(MARTELLI-JUNIOR et al., 2007; GARDENAL et al., 2011; COUTINHO et al., 2009;
CUOZZO et al., 2016; HLONGWA; LEVIN; RISPEL, 2019).

A predilecéo das FP pelo sexo feminino é corroborada por diversos estudos que apontam para
uma associagéo entre o tipo de fissura e o sexo, com a porcentagem de casos variando de
43,6% a 70% nos grupos analisados (MARTELLI-JUNIOR et al., 2007; ZANDI; HEIDARI,
2011; HLONGWA; LEVIN; RISPEL, 2019; FERRARI-PILONI et al., 2021; SILVA et al.,
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2021). Um levantamento epidemiolégico realizado no Japdo encontrou uma razdo de 4:1
favordvel a presenca da FP no sexo feminino, reforcando a necessidade de compreender as

dindmicas especificas de género nas fissuras orais nao sindromicas (KOGA et al., 2016).

1.2 Etiologia das Fissuras Orais Ndo Sindrdmicas

A etiologia das FONS envolve uma complexa interacdo entre predisposicao genética e fatores
ambientais (TAMBURINI et al., 2012; MOSSEY et al., 2017). Entre os fatores de risco
ambientais, estdo incluidos tanto elementos internos ao organismo materno quanto externos,
como a exposi¢cdo a certos medicamentos, substancias tdxicas, deficiéncias nutricionais, e
condicBes de salde da mae durante a gravidez. Estes fatores podem influenciar negativamente
0 desenvolvimento facial do feto, particularmente durante o primeiro trimestre da gestacgéo,
periodo critico para a formacéo da face e do labio, que se encontram completamente formados
até a oitava semana de vida intrauterina (HODGKINSON et al., 2005; HAMMOND; DIXON,
2022). O intervalo de tempo mais susceptivel ao desenvolvimento das FONS estende-se da
quarta até a 122 semana de gestacdo (SREEJITH et al., 2018), momento em que ocorrem 0s

processos de fusdo dos tecidos que formarao o labio superior e o palato.

Os estudos epidemiolégicos tém mostrado variagcGes significativas na prevaléncia das FONS
entre diferentes populacfes, sugerindo a influéncia de fatores étnicos, geogréficos e
socioeconémicos (MOSSEY et al., 2017).

O conhecimento atual sobre as fissuras orais € resultado de avancos significativos na genética
molecular, epidemiologia e ciéncias ambientais. Contudo, ainda h4 muito a ser explorado
sobre as causas exatas e 0s mecanismos pelo qual os fatores de risco interagem para causar
essa condicdo (MACHADO et al., 2018).

A genetica desempenha um papel importante na susceptibilidade as FONS, conforme
evidenciado por estudos que apontam a condicdo genética como um fator de risco
significativo (MACHADO et al., 2018). Além disso, a idade dos pais tem sido associada a um
risco aumentado, com pesquisas indicando que a idade avangada de ambos os pais contribui
para a prevaléncia dessas fissuras (HERKRATH et al., 2012; HERMANN et al., 2018).
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Fatores ambientais e comportamentais também tém sido amplamente estudados. O tabagismo
materno, tanto ativo quanto passivo, € um dos fatores de risco mais documentados, com
maultiplas investigaces corroborando sua associacdo com as FONS (LORENTE et al., 2000;
RAUT et al., 2019; ALTOE et al., 2020). Da mesma forma, a exposicdo a poluicio
ambientalemergiu como um fator de risco preocupante, com estudos recentes destacando sua
influéncia (COUTINHO et al., 2009; ZHAO et al., 2018; PADULA et al., 2021; YU et al.,
2021).

O consumo de alcool durante a gravidez e o0 uso de certos medicamentos maternos tém sido
identificados como fatores de risco adicionais, com pesquisas apoiando essa associagdo
(LORENTE et al., 2000; KALLEN, 2003; LEITE; PAUMGARTTEN; KOIFMAN, 2005; JIA
et al., 2010; ZANDI; HEIDARI, 2011; JACKSON et al., 2016; ALTOE et al., 2020).
Doencas como infeccBes virais ou bacterianas, diabetes gestacional, obesidade materna,
hipertensdo e doencas autoimunes durante a gravidez também foram relacionadas a um risco

aumentado de FONS, ampliando o espectro de fatores de risco potenciais (JIA et al., 2010).

A consanguinidade entre 0s pais € outro aspecto que merece atencdo, com estudos mostrando
uma correlacdo significativa entre a proximidade genética dos pais e a incidéncia de FONS
(AQUINO et al., 2011; SABBAGH et al., 2014). Paralelamente, historicos familiares de
fissuras e ocorréncias de natimortos foram identificados como indicadores de risco (ZANDI;
HEIDARI, 2011; TAMBURINI et al., 2012; BURG et al., 2016).

As variacdes étnicas nos padrdes de incidéncia das FONS sugerem que fatores genéticos e
ambientais especificos podem influenciar as taxas de prevaléncia em diferentes populactes
(MOSSEY et al.,, 2009). Esta variabilidade evidencia a importancia de abordagens
epidemioldgicas diversificadas e culturalmente sensiveis no estudo das FO. Uma reviséo de
literatura que incorporou exclusivamente metanélises revelou que dentre os fatores externos, o
tabagismo materno, alcoolismo durante a gestagdo, bem como o uso de medicamentos
especificos como beta-blogueadores, benzodiazepinicos e anticonvulsivantes estdo fortemente
relacionados ao surgimento das fissuras (SUAZO, 2022). Por outro lado, o consumo de &cido
folico e a suplementacdo de outras vitaminas emergem como elementos protetores

significativos contra essa condi¢do (SUAZO, 2022).
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Os mecanismos subjacentes a essas associacdes também foram explorados. A influéncia do
tabagismo, por exemplo, parece residir na agdo da nicotina, que induz a apoptose celular
embrionaria e promove estresse oxidativo nos acidos nucléicos, além de afetar a metilagdo do
DNA no corddo umbilical, uma regido proxima aos genes implicados nas fissuras orais
(ZHAO; REECE, 2005; MUKHOPADHYAY; GREENE; PISANO, 2015; JOUBERT et al.,
2016; MACHADO et al., 2016; SUAZO, 2022). Em contrapartida, os efeitos do consumo de
alcool durante a gestacao ainda ndo foram totalmente elucidados (GARLAND; REYNOLDS;
ZHOU, 2020).

Adicionalmente, estudos indicam que a residéncia materna em areas rurais esta correlacionada
a um risco aumentado de FONS (KAPOS et al., 2021). Este achado é corroborado por
trabalhos que destacam uma prevaléncia mais alta dessas malformacdes entre individuos de
menor status socioecondémico, muitos dos quais residem em regides rurais (BURG et al.,
2016). Este aspecto sugere uma complexa interacdo entre fatores ambientais e

socioeconémicos na etiologia das fissuras orais.

Outro vetor de pesquisa € o impacto das condi¢Bes climaticas na gestacdo e o risco de
malformagdes congénitas. Estudos tém examinado como eventos de calor extremo podem
afetar a saude fetal, porém, os resultados sobre sua associacdo com as FONS sdo
inconclusivos, requerendo investigacdes futuras mais detalhadas sobre a exposicdo e seus
efeitos (SOIM et al., 2017).

A formacdo do sistema craniofacial durante o desenvolvimento embrionario € um processo
altamente regulado, onde a sinalizagdo do fator de crescimento beta (TFGf) desempenha um
papel essencial. Alteracdes nesse sinalizador podem levar a malformac@es, incluindo as
fissuras labiais e palatinas ndo sindromicas. Nesse contexto, o uso de beta-bloqueadores,
frequentemente prescritos para tratamento da hipertensdo arterial sistémica (HAS) e arritmias
cardiacas, emergiu como um fator de risco potencial. Estudos evidenciam uma associacao
significativa entre o consumo desses medicamentos e 0 aumento na incidéncia de FONS.
Acredita-se que essa associagdo seja mediada pela interferéncia na sinalizacdo de TFGp,
fundamental para o desenvolvimento craniofacial (SLOAN et al., 2010; REYNOLDS et al.,
2020; SUAZO, 2022).
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Paralelamente, a propria HAS tem sido investigada como um fator de risco independente para
a formacgédo de fissuras orais, apontando uma correlagdo entre a hipertensdo arterial e o
aumento no risco de FONS (LEBBY; TAN; BROWN, 2010; SILVA et al., 2018; ALTOE et
al., 2020). Essa relacdo sugere que as condicGes sistémicas maternas, como a HAS, podem
influenciar adversamente o desenvolvimento fetal, possivelmente através de mecanismos que
afetam a wvascularizagdo ou o fornecimento de nutrientes essenciais durante o
desenvolvimento craniofacial (TAN; BROWN, 2010).

Além disso, o papel dos anticonvulsivantes, especificamente a fenitoina, tem sido objeto de
estudo no contexto das fissuras orais. Em experimentos realizadoscom camundongos
observou-se que a hipoxia induzida pelo uso de fenitoina pode levar a mutagcdes no gene
MSX1, resultando em FL. Este mecanismo propde que a hipdxia, um efeito adverso
conhecido dos anticonvulsivantes, pode comprometer o desenvolvimento craniofacial ao

induzir alteracdes genéticas especificas (NAKATOMI et al., 2020)

Anormalidades nesse processo podem levar a malformacdes como as fissuras labiais e
palatinas ndo sindrémicas. Estudos gendmicos amplos tém identificado uma variedade de
genes, cromossomos e marcadores moleculares implicados na etiologia das FONS (DIXON et
al., 2011; YUAN; BLANTON; HECHT, 2011; LUDWIG et al., 2012; RAHIMOV;
JUGESSUR; MURRAY, 2012; ADEYEMO; BUTALI, 2017; INDENCLEEF et al., 2021;
ALADE; AWOTOYE; BUTALI, 2022; AWOTOYE et al., 2022; HAMMOND; DIXON,
2022). A mutacdo desses elementos genéticos durante o desenvolvimento embrionério pode
resultar em fissuras orais, refletindo a complexidade e a multifatorialidade dessas condicgdes
(YUAN; BLANTON; HECHT, 2011).

Os principais genes e loci genéticos associados as FONS sdo evidenciados por uma vasta
literatura e representam um espectro amplo de potenciais marcadores para essas
malformacdes. No entanto, é importante notar que a manifestagdo dessas condicbes envolve
ndo apenas fatores genéticos isolados, mas também suas interaces com elementos
ambientais. A compreensdo da etiologia das FONS, portanto, requer uma abordagem
abrangenteque considere ambos os aspectos genéticos e ambientais (INDENCLEEF et al.,
2021).
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E importante destacar a pesquisa conduzida por Azevedo et al. (2020), que, em um estudo
clinico com 833 pacientes brasileiros, identificou a relevancia do gene GRHL e suas
interacdes com as proteinas VAX1, NTN1, FOXE1, e FAM49A na patogénese das FONS.
Estes achados sdo significativos, pois sublinham a complexidade dos mecanismos genéticos
envolvidos e sugerem que a interacdo entre multiplos genes desempenha um papel importante

no desenvolvimento dessas malformagdes.

Complementarmente, Aquino et al. (2014) investigaram marcadores moleculares em
pacientes com FONS, comparando-os com um grupo controle oriundo de diferentes regioes
do Brasil. Os autores observaram uma associacdo significativa entre as fissuras nao
sindrdbmicas e 0s marcadores genéticos situados em 1p36 (rs742071), 15922 (rs1873147), e
17p22 (rs227731). Esses resultados reforcam a hipOtese de que variacBes genéticas
especificas estdo relacionadas ao surgimento dessas condi¢cdes, ampliando o entendimento
sobre sua etiologia.

Além disso, uma metanalise conduzida por Machado et al. (2018) expandiu o escopo da
pesquisa genética sobre FONS, evidenciando a participacdo de outros marcadores genéticos
como IRF6, 8924, MTHFR e BMP4.

A compilacdo desses estudos destaca ndo apenas a complexidade da etiologia das FONS, mas
também a necessidade de considerar as peculiaridades genéticas de populacdes especificas,
como a brasileira. A inclusdo de diversas variaveis genéticas e a consideracdo da
heterogeneidade genética sdo fundamentais para avancar na compreensdo dessas
malformacdes. Possiveis genes e l6cus genéticos responsaveis na etiologia de FONS e as

técnicas utilizadas em suas descobertas estdo apresentadas no Quadro 1.



Quadro 1 — Possiveis genes e I6cus genéticos responsaveis na etiologia de fissuras de labio e/ou palato ndo sindrémicas e as

técnicas utilizadas em suas descobertas.

Sigla Nomenclatura Técnica e métodos utilizados para descoberta

SHH Sonic hedgehog Associagdo, screening de mutacdo e sequenciamento genético
direcionado

TP63 Proteina tumoral 63 Screening de mutagdo, sequenciamento genético direcionado e
sequenciagdo do exoma.

GLI2 Proteina do dedo de zinco 2 Sequenciamento genético direcionado

MSX2 Proteina homeobox Screening de mutagdo, sequenciamento genético direcionado e ligacdo
genética.

SPRY2 Homologo da Sprouty 2 Screening de mutagao e sequenciamento genético direcionado

SPRY1 Homoélogo 1 da proteina Estudo de associagdo genomica ampla (GWAS).

protetora

SULT2A41 Sulfotransferase 2A1 Estudo de associagdo genomica ampla (GWAS).

CTNNA2 Catenina Alfa 2 Estudo de associagdo gendomica ampla (GWAS).

PDGFRA Receptor alfa do fator de Screening de mutacdo, sequenciamento genético direcionado e

crescimento derivado de epigenética.
plaquetas

TBX1 T-box fator de transcri¢do Screening de mutacdo, Variagdo do nimero de copias e epigenética.

CTNNBI1 Beta-catenina Associagdo e screening de mutagao.

PAX9 Gene 9 da caixa emparelhada Sequenciamento genético direcionado

PVRLI Receptor 1 do poliovirus Sequenciamento genético direcionado e screening de mutagao.

TBX22 Fator de transcri¢do da caixa T  Sequenciamento genético direcionado e screening de mutagao.

CTNND1 Catenina delta-1 Screening de mutagdo, sequenciacdo do exoma e Sequenciamento
genético direcionado.

RARA Receptor alfa do acido retindico ~ Asssociagao.

FGFI10 Fator de crescimento de GWAS e screening de mutagao.

fibroblastos 10

WNT9B Proteina Wnt-9b GWAS e screening de mutagao.

KRTI18 Queratina 18 GWAS

TFAP24 Fator de transcri¢do AP-2 alfa ~ GWAS, screening de mutagio e sequenciagdo do exoma.

IRF6 Fator regulador de interferon 6  Ligacdo genética, associagdo, sequenciamento genético direcionado,
GWAS, sequenciacdo do exoma, variagdo do nimero de cdpias e
sequenciamento completo do genoma.

FOXEI Proteina E1 da caixa da Ligacdo genética, associag¢do, sequenciamento genético direcionado e

forquilha GWAS

MSX1 Proteina Homeobox MSX-1 Modelos animais e sequenciamento genético direcionado.

BMP4 Proteina morfogenética 6ssea 4  Modelos animais e sequenciamento genético direcionado.

FGFRI1 Receptor 1 do fator de GWAS e sequenciamento genético direcionado.

crescimento de fibroblastos

FGFR2 Receptor 2 do fator de Sequenciamento genético direcionado.

crescimento de fibroblastos

CRISPLD? Proteina secretora rica em Ligacao genética e associagao.

cisteina 2 do dominio LCCL

SUMOI1 Pequeno modificador 1 Hibridagdo in situ por Fluorescéncia (FISH).

relacionado a ubiquitina

TFGp Fator de crescimento Associago.

transformador Beta
MAFB Fator de transcri¢ao MafB GWAS
PAX7 Proteina de caixa emparelnada ~ GWAS
Pax-7
VAX1 Homeobox 1 anterior ventral GWAS
ARHGAP29  Proteina ativadora Rho GTPase =~ GWAS, screening de mutagio e sequenciacdo do exoma completo.
29
Chr8q.24 Cromossomo 8 GWAS
Chri6pl3.3 Gene na banda citogenética GWAS
chrl6pl3
NOG Noggin GWAS
GRHL3 Fator de transcricdo tipo Ligacao genética e sequenciagdo do exoma.
granulado 3

CDH1 Caderina epitelial Sequenciacdo do exoma e sequenciamento genético direcionado

MGAM Maltase-glucoamilase intestinal ~ Variagdo do nimero de copias

ADAM3A Metalopeptidase 3A Variagdo do numero de copias

ZFHX4 Homeobox dedo de zinco 4 Sequenciamento completo do genoma

Chr21q22 Cromossomo 21 Sequenciamento completo do genoma

ADAMSA Metalopeptidase SA Variagdo do numero de copias

Fonte: Adaptado e traduzido de Adeyemo e Butali (2017) e Alade, Awotoye e Butali (2022).
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1.3 Tratamento das Fissuras Orais Ndo Sindrémicas

A abordagem terapéutica para individuos com FONS exige a colaboracdo de uma equipe
multiprofissional, destacando-se a importancia de intervencGes cirlrgicas, odontologicas,
fonoaudioldgicas e psicossociais. Estas intervencGes sdo iniciadas precocemente, jA no
primeiro més de vida do recém-nascido, e sdo continuadas ao longo do desenvolvimento do
individuo, estendendo-se muitas vezes até a sua maioridade (ZEYTINOGLU; DAVEY, 2012;
MARTELLI-JUNIOR et al., 2020).

A abordagem cirdrgica visa corrigir a descontinuidade anatdbmica do labio e/ou palato,
enquanto o tratamento odontolégico se concentra na correcdo de eventuais problemas
dentérios e maxilares que possam surgir. A terapia fonoaudioldgica é essencial para o
desenvolvimento adequado da fala e da degluticdo, e o suporte psicossocial é crucial para a

integracdo social e o bem-estar emocional do paciente (SANTOS; GARLET, 2013).

A continuidade e a integracdo dessas modalidades de tratamento sdo fundamentais para o
sucesso terapéutico. O tratamento odontoldgico, por exemplo, ndo se limita apenas as
correcdes estruturais, mas também a prevencdo e ao manejo de problemas secundarios que
possam afetar a saude bucal do paciente. Da mesma forma, a intervencdo fonoaudiologica,
além de focar na reabilitacdo da fala, deve abordar questbes relacionadas a audicdo e
degluticéo, dada a interconex@o dessas fungdes com a estrutura oral e facial afetada pela
fissura (SANTOS; GARLET, 2013).

As intervengdes psicossociais, por sua vez, sdo essenciais na assisténcia ao individuo com
FONS, visando mitigar o impacto psicolégico decorrente das dificuldades de integracédo social
e da autoimagem. Estas intervencdes podem incluir terapia comportamental, suporte familiar,
e aconselhamento (SANTOS; GARLET, 2013).

Dessa forma, o tratamento das fissuras orais requer uma abordagem multidisciplinar e
integrada. A eficacia deste tratamento estd fundamentada na cooperacao entre as diferentes
especialidades médicas e na adaptagdo das intervencGes as necessidades individuais de cada
paciente, visando a melhoria da qualidade de vida e a plena integracdo social dos individuos

afetados por FONS (DIXON et al., 2011). Este modelo de tratamento destaca a importancia
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de uma abordagem centrada no paciente, reconhecendo a complexidade das FONS e a
necessidade de intervencdes personalizadas e continuadas ao longo do desenvolvimento do

individuo.

Inicialmente, a identificacdo de fissuras orais pode ocorrer ainda no periodo pré-natal. Neste
estagio, é essencial que se faca uma avaliacdo genética detalhada para detectar possiveis
anormalidades concomitantes ou comportamentos dismorficos. Tal avaliacdo pode direcionar
a necessidade de aconselhamento genético para os pais, preparando-os para os desafios
futuros e possibilitando um planejamento antecipado do tratamento (ACPA, 2018; WORLEY;
PATEL; KILPATRICK, 2018).

Logo apds o nascimento, é indicada uma avaliacdo imediata do bebé. Esta avaliacdo inicial
foca principalmente nas necessidades de nutricdo e crescimento da crianca, além de um
acompanhamento da audicdo. Este periodo é critico, pois define as intervencfes iniciais
necessarias para garantir o desenvolvimento saudavel do paciente. Até os cinco meses de
idade, € recomendado que as criancas com fissuras orais sejam submetidas a um
procedimento cirdrgico para o reparo da FONS, e, caso haja presenca de otite média cronica,
a instalacdo de aparelhos auditivos pode se fazer necessaria. A palatoplastia, um
procedimento destinado a corrigir a FO, é geralmente programada para ocorrer entre 0 nono e
0 12° més de vida da criangca (ACPA, 1993; ACPA, 2009; ACPA, 2018; WORLEY; PATEL;
KILPATRICK, 2018).

Além do tratamento cirdrgico, consultas com fonoaudiologos sdo importantes ndo apenas para
instruir os pais sobre a alimentacdo adequada da crianca, mas também para o
acompanhamento do desenvolvimento da fala e da audicdo, aspectos importantes para a

integracdo social e 0 bem-estar emocional do paciente (SANTOS; GARLET, 2013).

Neste contexto, o planejamento terapéutico deve ser iniciado desde os primeiros meses de
vida e ajustado conforme a necessidade ao longo dos anos, visando ndo apenas a corregdo
estética e funcional das fissuras, mas também o desenvolvimento psicossocial adequado do
individuo (SANTOS; GARLET, 2013).

Nos primeiros meses de vida é indicado o uso de dispositivos especializados para preparar 0

paciente para futuras intervenc6es. Nesse periodo, o Dispositivo de Moldagem Nasoalveolar
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(NAM) apresenta-se como uma ferramenta valiosa, indicada para auxiliar na formacéo
adequada da regido nasoalveolar, preparando o terreno para intervencgdes cirdrgicas futuras
com melhores resultados estéticos e funcionais. Esta etapa inicial de tratamento, conforme
indicada por Worley, Patel e Kilpatrick (2018), visa minimizar as distancias entre 0s

segmentos palatinos e alveolares, facilitando procedimentos subsequentes.

A medida que a crianca cresce, ela deve ser acompanhada por uma equipe odontoldgica
pediatrica até os quatro anos de idade. Este acompanhamento visa monitorar o
desenvolvimento dentéario e maxilar, além de prevenir possiveis complica¢Ges. Paralelamente,
0 desenvolvimento da linguagem e da fala deve ser cuidadosamente acompanhado,
identificando-se e tratando-se precocemente quaisquer disfuncGes (SOUSA; RONCALLI,
2017).

Entre os quatro e seis anos de idade, a atengdo volta-se para a avaliacdo da disfuncéo
velofaringea, condicdo que pode afetar significativamente a fala. Procedimentos cirurgicos
menores, como revisdes do labio e reparos nasais, podem Ser necessarios para corrigir
disfuncGes especificas e melhorar a qualidade de vida do paciente. A deteccdo e intervencéao
precoces em disfuncdes velofaringeas séo essencias para evitar complicagdes a longo prazo,
permitindo uma fala mais clara e natural (SOUSA; RONCALLI, 2017).

A partir dos seis anos de idade, a inclusdo de tratamento ortoddntico e aconselhamento
psicoldgico torna-se parte integrante do plano de tratamento, abordando ndo apenas as
questdes fisicas associadas as fissuras orais, mas também o bem-estar emocional do paciente.
Em alguns casos, a cirurgia de enxerto alveolar também ¢é indicada nesta faixa etaria, visando
reparar as lacunas 6sseas e facilitar o desenvolvimento dentario adequado (ELANDER et al.,
2017).

Finalmente, a adolescéncia e o inicio da idade adulta (entre 12 a 21 anos) marcam o periodo
para procedimentos cirargicos definitivos, como a rinoplastia e a cirurgia ortognatica,
conforme recomendado por Worley, Patel e Kilpatrick (2018). Essas intervengdes visam
corrigir as deformidades nasoalveolares e maxilofaciais remanescentes, melhorando

significativamente a funcéo e a estética facial.



32

A Organizagdo Mundial da Sadde (OMS) recomendou, jA& em 2002, que a cirurgia
reconstrutiva em criangas com FO deve ser realizada antes de um ano de idade. Esta
recomendacdo visa minimizar os impactos funcionais e psicossociais a longo prazo nas
criancas afetadas (WHO et al., 2002).

Apesar dessas diretrizes claras da OMS, a diversidade de praticas e protocolos clinicos no
manejo desses pacientes ainda € evidente. A falta de consenso sobre a padronizacdo dos
protocolos de tratamento representa uma lacuna significativa na literatura e pratica médica,
mesmo quase duas décadas ap6s a publicacdo do relatério da OMS. Elander et al. (2017)
observam essa continua discrepancia e a necessidade urgente de diretrizes mais uniformes e

baseadas em evidéncias.

Em uma tentativa de mapear a variagdo existente nos protocolos de tratamento, Shaw et al.
(2001) realizaram um estudo abrangente que identificou 194 diferentes protocolos utilizados
por centros europeus no tratamento das FONS. Esses protocolos variavam significativamente
em termos de sequéncia operacional e abordagens terapéuticas, destacando a fragmentacéo e a
falta de consenso na area. A Tabela 1 apresentada por Shaw et al. (2001) ilustra ndo apenas a
diversidade das praticas clinicas, mas também a complexidade do tratamento das fissuras

orais, exigindo uma abordagem personalizada para cada caso.

A discussdo em torno do tratamento das FONS vai além da necessidade de intervencdo
cirargica precoce. Aborda-se, também, a importancia de se estabelecer um cuidado baseado
em evidéncias que oriente a pratica clinica. A variabilidade dos protocolos identificados por
Shaw et al. (2001) e a falta de um consenso, como apontado por Elander et al. (2017),
refletem a complexidade do tratamento dessas condicBes e a necessidade de pesquisas

adicionais para estabelecer diretrizes claras e eficazes.
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Tabelal - Sequéncia de operagdes cirdrgicas para reparo de fissura de labio e/ou palato realizadas em Servigos Europeus de
tratamento de fissuras orais.

Primeira operaciio Segunda operacio Terceira operacio Quarta operacio %
Fechamento labial Fechamento do palato mole e duro 42,8
Fechamento labial Fechamento do palato mole Fechamento do palato duro 15,3
Fechamento labial e Fechamento do palato mole 10,4
do palato duro
Fechamento labial e Fechamento do palato duro 10,0
do palato mole
Fechamento labial e 5,0
do palato mole e duro
Fechamento labial Fechamento do palato mole Fechamento do palato duro e 3,5

enxerto alveolar
Fechamento labial e Fechamento do palato duro e 2,5
do palato mole gengivo-alveoloplastia
Fechamento labial e Fechamento do palato mole e duro 2,0
alveolar
Fechamento do palato Fechamento labial e do palato duro 2,0
mole
Adesio labial Fechamento labial Fechamento do palato mole Fechamento  do 1,5
palato duro
Fechamento labial e Fechamento do palato mole Fechamento do palato 1,0
alveolar duro
Adesao labial Fechamento labial e do palato mole e 1,0
duro
Adesao labial Fechamento labial e do palato duro Fechamento do palato 1,0
mole
Fechamento do palato Fechamento labial 0,5
mole e duro e
alveoloplastia
Fechamento labial e Fechamento do palato duro e enxerto 0,5
do palato mole alveolar
Adesao labial Fechamento labial Fechamento do palato 0,5
mole e duro
Fechamento labial Fechamento do palato mole Gengivo-alveoloplastia Fechamento do 0,5
palato duro
Total 100.0

Fonte: Traduzido de SHAW et al., 2001, p.136

A abordagem ao tratamento de FONS envolve uma série de intervencBes cirlrgicas e
terapéuticas cujo timing e metodologia sdo cruciais para 0 sucesso a longo prazo. A
Associacdo Americana de Fissura Palatina (American Cleft Palate-Craniofacial Association -
ACPA) estabeleceu diretrizes que recomendam o fechamento do labio priméario dentro do
primeiro ano de vida e do palato até o 18° més. Essas diretrizes sdo adotadas de forma ampla
por centros de tratamento em diversos paises, incluindo o Brasil, onde a prética clinica reflete
um consenso sobre a necessidade de intervengdes precoces. Isso ndo apenas aproveita
periodos criticos de crescimento facial, mas também minimiza complica¢bes futuras, tais
como problemas na fala, audicdo, e desafios psicossociais, reforcando a importancia de uma
abordagem multidisciplinar desde os estagios iniciais da vida do paciente (QUEIROS et al.,
2013; SOUSA; RONCALLLI, 2017).
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No Servico Especializado em Atendimento ao Fissurado do Estado do Sergipe (SEAFESE),
um estudo descritivo revela que o protocolo seguido inicia com uma avaliagdo detalhada do
infante desde o primeiro més de vida, procedendo com a queiloplastia - reconstrucdo do labio
- dentro dos primeiros trés meses. A palatoplastia - reparo do palato - € realizada em torno do
primeiro ano de vida, marcando uma etapa fundamental no tratamento. Entre os 10 e 16 anos,
0 paciente pode ser submetido a cirurgias secundarias, que incluem a fistuloplastia para
correcdo de fistulas oronasais, rinoplastia para melhorias estéticas e funcionais do nariz, e
otoplastia para correcdo de deformidades auriculares. A cirurgia ortognética, recomendada
apos 0s 17 anos, visa corrigir discrepancias esqueléticas mais complexas, essencial para a
melhoria da funcéo mastigatoria e estética facial (LUIZA et al., 2013).

A escolha das técnicas cirdrgicas € determinante para os resultados do tratamento. Em um
Servigo de Referéncia multiprofissional para deformidades cranio-faciais, no estado de Minas
Gerais, um estudo retrospectivo revelou uma predilecdo pela técnica de Millard para a
queiloplastia unilateral e pela combinacdo das técnicas de Spina e Millard para casos
bilaterais. A integracdo da queiloplastia com rinoplastia e palatoplastia demonstrou ser eficaz
para o fechamento completo do palato, sugerindo uma preferéncia por abordagens que se
adaptam as particularidades de cada caso, promovendo resultados mais satisfatérios tanto
funcional quanto esteticamente (PARANAIBA et al., 2009).

O tratamento das FONS no Brasil representa um importante componente da sadde publica e
um direito assegurado aos cidaddos. Este direito é garantido através do SUS, conforme
estabelecido pela Portaria n° 62, de 19 de abril de 1994. Esta portaria delineou os critérios
para o cadastramento de hospitais designados a realizar procedimentos integrados visando a
reabilitacdo estético-funcional desses pacientes (BRASIL, 1994).

Ao longo dos anos, o Brasil presenciou um avanco significativo na infraestrutura destinada ao
tratamento de pacientes com FONS. Entre 2008 e 2020, observou-se um aumento de 36,4%
no numero de estabelecimentos especializados dedicados a reabilitacdo desses pacientes. Esse
periodo também foi marcado pela realizacdo de 68.716 procedimentos nos 30 centros de
referéncia em deformidades craniofaciais reconhecidos pelo Ministério da Saude. Tal
expansdo reflete o compromisso do pais com a melhoria continua dos servigos de saude
oferecidos a essa populagéo especifica (SILVEIRA et al., 2022).
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Dentro do escopo dos tratamentos realizados, as multiplas cirurgias emergem como 0S
procedimentos mais frequentes entre as hospitalizagdes de individuos com FONS. Esta
pratica, que inclui uma série de intervengdes cirdrgicas ao longo da vida do paciente, tem por
objetivo ndo apenas a correcdo estética, mas principalmente a funcional, impactando
positivamente na qualidade de vida dos pacientes. O investimento neste segmento,
aproximando-se de 40 milhdes de dolares no periodo analisado, destaca a magnitude dos
esforcos empregados na reabilitacdo desses individuos (SILVEIRA et al., 2022).

A desigualdade na distribuicdo dos centros especializados de referéncia em FONS pelo
territorio brasileiro, como destacado por Silveira et al. (2022), revela um desafio critico no
caminho para o tratamento adequado dessas condi¢fes. Com apenas 30 centros especializados
desigualmente espalhados pelo pais, 0 acesso a cuidados necessarios torna-se uma jornada
ardua para muitos pacientes. Essa distribuicdo inadequada ndo apenas amplifica as
disparidades regionais no tratamento de pacientes com FO, mas também afeta de forma
negativa a eficacia das intervencbes e, consequentemente, a qualidade de vida desses
individuos. A necessidade de se deslocar longas distancias para acessar o tratamento
adequado pode impor uma carga financeira e emocional significativa as familias afetadas,
além de aumentar o risco de complica¢bes devido a atrasos no inicio do tratamento
(SILVEIRA et al., 2022).

Adicionalmente, a questdo da acessibilidade fisica € exacerbada pela oferta insuficiente de
procedimentos cirdrgicos corretivos. A analise dos dados epidemiol6gicos sobre nascidos
vivos com algum tipo de FO e das autorizacGes de internacdes hospitalares (AIH) para
fissuras orofaciais (codigos Q35, Q36 e Q37) demonstra uma disparidade alarmante entre a
necessidade de tratamento cirdrgico e sua disponibilidade (SOUSA; RONCALLI, 2017).
Como apontam os mesmos autores, menos de 20% das criancas no Brasil recebem tratamento
cirtrgico pelo SUS na idade considerada ideal, o que ressalta a insuficiéncia do sistema de

salde em atender adequadamente as necessidades desses pacientes.

Politicas focadas na melhoria do diagnostico precoce e na educacao de profissionais de saude
sobre a importancia do encaminhamento agil para tratamento especializado sdo fundamentais
para garantir que criangas nascidas com FO possam ter acesso ao tratamento no momento
ideal, potencializando os resultados positivos e minimizando impactos negativos em sua
qualidade de vida (PARANAIBA et al., 2009).
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1.4 O Fator Hereditariedade e Fissuras Orais Ndo Sindromicas

A compreensdo das causas das fissuras orais ndo sindrébmicas € um campo complexo de
estudo, envolvendo uma rede de fatores genéticos, ambientais e a interagdo entre eles. Dentre
esses fatores, a hereditariedade tem se mostrado um elemento central, sugerindo uma
predisposicdo genética subjacente a essa condicdo. Neste contexto, 0 modelo de heranca
oligogénico tem ganhado destaque, como forma de explicar a complexidade e a
multifatorialidade envolvida no desenvolvimento dessas fissuras (NAZER et al., 2001).

O modelo oligogénico de heranca propde que as FONS sdo o resultado da interacdo de
multiplos genes, cada um contribuindo de forma aditiva ou sinérgica para o fenotipo final.
Este modelo reflete a realidade complexa das interacfes genéticas, onde nao é apenas um
Unico gene que determina o surgimento das fissuras, mas sim um conjunto deles atuando
simultaneamente. Este paradigma é corroborado por diversas evidéncias experimentais, as
quais tém demonstrado que a morfologia do labio e palato ndo é determinada por eventos
singulares, mas por uma série de processos bioldgicos interconectados (SOUSA,;
RONCALLI, 2021).

Um aspecto fundamental para a formacéo do labio e do palato envolve complexas interacdes
celulares e processos bioldgicos, tais como migracdo celular - exemplificado pela
movimentacdo das células da crista neural - diferenciacdo e apoptose celular. Tais processos
sdo meticulosamente orquestrados por uma ampla gama de proteinas estruturais e reguladoras,
evidenciando o papel que estes mecanismos desempenham na etiologia das FONS. A
compreensdo destes mecanismos fornece uma base para o entendimento da predisposi¢ao
genética para essa condicdo, assim como potenciais vias terapéuticas (NAZER et al., 2001).

Monlled e Lopes (2014) fornecem um suporte significativo a esta visao, enfatizando como o
desenvolvimento normal do labio e do palato € o resultado de uma série de eventos bioldgicos
regulados por genes especificos. Esses autores destacam que as FONS podem ser vistas como
o resultado de falhas nesses processos bioldgicos complexos, onde a interrupgdo em qualquer
etapa pode levar ao desenvolvimento de anomalias. Portanto, a heranca oligogénica oferece
uma explicacdo mais abrangente e realista para a etiologia dessas condi¢des, em comparacao
com modelos mais simplistas que sugerem a influéncia de um Unico gene (MONLLEO;
LOPES, 2014).
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Dada a complexidade dessa interacdo, a pesquisa tem enfrentado desafios significativos. A
diversidade genética humana, juntamente com a vasta gama de possiveis influéncias
ambientais tais como nutricdo materna, exposic¢ao a toxinas, e outras, complica a identificacdo
de padrdes claros e mecanismos definitivos. Ademais, a variabilidade fenotipica observada
entre individuos afetados sugere que o0s caminhos patolégicos podem variar

significativamente, mesmo dentro da mesma condicdo diagnéstica (NAZER et al., 2001).

Uma das principais areas de investigacdo diz respeito a localizacdo de loci no genoma
humano responsaveis pelas fissuras orofaciais. Diversas tentativas nesse sentido geraram uma
vasta quantidade de informacdes, porém com resultados frequentemente discordantes
(NAZER et al., 2001).

Estudos especificos propuseram que os modelos genéticos que melhor explicam a ocorréncia
dessas fissuras envolvem o efeito de um gene maior ou um modelo oligogénico, indicando a
influéncia de poucos genes com um impacto significativo (NAZER et al., 2001; MONLLEO;
LOPES, 2014). Tal hipdtese é corroborada pela identificacdo de diversos genes candidatos e
loci situados em diferentes regifes cromossdémicas, 0s quais foram associados ao
desenvolvimento das fissuras orofaciais. Apesar dessa associacdo, ainda ndo foi possivel
determinar um locus ou gene com uma influéncia predominante, evidenciando a
complexidade e a natureza poligénica dessas condicdes. A deteccdo de multiplos loci
significativos em alguns estudos reforca essa percepcdo, evidenciando a heterogeneidade
genética subjacente as FONS (MARAZITA, 2012).

A contribuicdo da hereditariedade é significativa, estimando-se que fatores genéticos sejam
responsaveis por cerca de 35% dos casos. Tais fatores englobam formas monogénicas
isoladas e alteracBes cromossémicas, que, embora raramente, podem se manifestar juntamente
com outras malformacoes, afetando principalmente extremidades, olhos (como anoftalmia e
microftalmia) e coracio (PALOMINO; GUZMAN; BLANCO, 2000).

A gravidade da fissura pode estar correlacionada com o risco de associacdo a outras
malformacdes. 1sso sugere que certas variacdes genéticas ou sindromes especificas que
incluem fissuras orais como um dos seus componentes possam predispor a malformacdes
adicionais, dependendo da severidade da fissura em si. Dentre as sindromes genéticas
conhecidas por incluir fissuras orais, temos a Sindrome de Van der Woude, que esta associada
a um gene no cromossomo 1g32, e a Sindrome EEC (ectrodactilia, displasia ectodérmica e
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fissura labial), aléem de outras condi¢cbes como a acrocefalossindactilia de Apert e a
aracnodactilia de Marfan, ambas resultantes de genes autossdmicos dominantes. Além disso,
existem sindromes com transmissdo autossémica recessiva, como as Sindromes de Zlotogora-
Ogur, de Meckel e de Mohr, que, apesar de raras, ilustram a diversidade genética subjacente
as fissuras orais (PALOMINO; GUZMAN; BLANCO, 2000).

Notavelmente, as sindromes cromossémicas também desempenham um papel nas fissuras
orais, como é o caso da trissomia do cromossomo 13, ou Sindrome de Patau, em que entre 60
a 70% dos portadores apresentam fissuras. Contudo, apesar da variedade de condicdes
genéticas associadas, € importante destacar que as sindromes genéticas sdo responsaveis por
apenas cerca de 5% dos casos de fissuras orofaciais (PALOMINO; GUZMAN; BLANCO,
2000). A classificacdo dessas condi¢fes em fissura labial com ou sem palato fendido e fissura
palatina isolada é fundamental, dada a sua distinta embriologia, etiologia, e fatores
epidemioldgicos (PALOMINO; GUZMAN; BLANCO, 2000).

A predisposicdo genética € um consenso entre pesquisadores na area. Essa predisposicdo
sugere que, na presenca de certos agentes ambientais durante um periodo critico de
desenvolvimento fetal, individuos geneticamente predispostos podem experimentar efeitos
teratogénicos, levando a formacéo de fissuras (PALOMINO; GUZMAN; BLANCO, 2000). A
importancia da hereditariedade reside na sua capacidade de influenciar a susceptibilidade do
individuo aos efeitos de agentes teratogénicos externos. Esta relagdo é fundamental para a
compreensdo das etiologias FONS, pois permite aos pesquisadores discernirem quais
individuos podem estar em maior risco e porque (PALOMINO; GUZMAN; BLANCO,
2000).

A prevaléncia dessas malformacdes em individuos com um grau de parentesco proximo a
pessoas com fissuras orais evidencia a influéncia genética. A probabilidade de ocorréncia
dessas fissuras em fetos com parentes de primeiro grau afetados é substancialmente elevada,
variando entre 2 a 4%, em comparagdo com um risco basal de 0,15% observado na populagéo
em geral (MAGDALENIC-MESTROVIC; BAGATIN, 2005).

Um estudo teve como objetivo investigar a frequéncia e o padrdo do historico familiar em
casos de FONS, testando a hipdtese inicial de que formas mais complexas de fissuras
apresentam uma maior frequéncia de histérico familiar positivo. Foi realizado um estudo
retrospectivo com 2.668 individuos, divididos em trés grupos baseados no tipo de fissuras.
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Grupo FL/NS (fissura labial), Grupo FLP/NS (fissura de labio e palato) e Grupo FP/NS
(fissura palatina). A pesquisa revelou que 31% dos participantes apresentavam historico
familiar positivo, sendo mais prevalente no grupo FLP/NS. Comparativamente, este grupo
também mostrou a maior proporcao e nimero de parentes afetados, sendo significativamente
superior ao grupo FP/NS. A maior frequéncia foi encontrada em parentes de primeiro grau,
sugerindo um forte componente genético na etiologia das FONS (SILVA et al., 2022).

Este estudo confirmou a hipotese inicial, indicando que individuos com FLP/NS apresentam o
maior percentual de histérico familiar positivo e uma proporcdo mais alta de parentes afetados
em comparagdo com o FP/NS. Destaca-se a importancia de considerar o histérico familiar, o
namero de parentes afetados e o padréo de ocorréncia de fissuras orofaciais em parentes como
fatores de risco relevantes para a etiologia das FONS. Estes achados contribuem para a
identificacdo de grupos de risco que requerem atencdo prioritaria em programas de politicas
publicas para a prevencdo de fissuras orofaciais e reforcam a necessidade de atengdo

aumentada no aconselhamento genético (SILVA et al., 2022).

A investigacdo da hereditariedade dessas condicdes em parentes de primeiro, segundo e
terceiro grau dos afetados é fundamental para compreender a dindmica de transmissdo

genética dessas anomalias.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar a hereditariedade e o histérico familiar de pacientes com fissuras orais néo
sindrdmicas em diferentes estados brasileiros e analisar o perfil e trajetdria profissional dos
egressos de um programa de pds-graduacdo (Mestrado profissional) em cuidados primérios
em Salde.

2.2 Objetivos Especificos

e Investigar a ocorréncia de fissura em parentes de individuos com Fissuras orais ndo
sindrdmicas acompanhados em servigos especializados, de diferentes estados brasileiros.

e Auvaliar o tipo de fissura presente intrafamiliar em parentes de individuos com Fissuras
orais nao sindrébmicas acompanhados por servigcos especializados, de diferentes estados
brasileiros.

¢ Analisaros tipos de Fissuras orais nao sindrémicas em relacdo a regido geografica.

e Analisar o perfil de egressos do Programa de Pos-graduacdo em Cuidado Primario em
Saude da Universidade Estadual de Montes Claros.

e Analisar a trajetoria profissional de egressos do Programa de Pés-graduacdo em Cuidado

Primario em Saude da Universidade Estadual de Montes Claros.
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3 METODOLOGIA: “Histéria familiar de fissuras orofaciais ndo sindrdmicas: um estudo

multicéntrico brasileiro”

3.1 Desenho do estudo e participantes

Estudo epidemioldgico, multicéntrico, transversal e analitico, realizado em seis servi¢cos
especializados em fissuras orofaciais: [1] Centro de Reabilitagdo de Anomalias Craniofaciais,
Universidade José do Rosério Vellano, Alfenas, Minas Gerais; [2] Hospital Santo Anténio,
Salvador, Bahia; [3] Associacdo dos Portadores de Fissura Labiopalatina — APOFILAB,
Cascavel, Parana; [4] Centro de Assisténcia Integral ao Fissurado Labiopalatal, Curitiba,
Parang; [5] Hospital Geral e Maternidade de Cuiabd/Servico de Reabilitacdo de Fissura
Labiopalatina do Hospital Geral, Mato Grosso; e [6] Hospital de Reabilitacdo de Anomalias
Craniofaciais, Universidade de S&o Paulo (HRAC-USP), Bauru, Sdo Paulo, de cinco
diferentes estados brasileiros. Todos os participantes estavam inscritos no Grupo Brasileiro de
Fissura Oral (BOCG), que é um grupo colaborativo com centros de referéncia para o
tratamento de pacientes com fissuras orofaciais em diferentes regides geograficas do Brasil
(Machado et al., 2023).

O estudo incluiu 1.899 pacientes com FONS, sendo 999 pacientes com FLP/NS, 458 com
FP/NS e 442 com FL/NS. Todos os pacientes foram avaliados quanto a presenca de anomalias
ou sindromes associadas por uma equipe multidisciplinar em cada um dos Servicos, e apenas
aqueles identificados com FONS foram incluidos neste estudo. Pacientes que participaram de
dois estudos anteriores do BOCG sobre este tema foram excluidos (Martelli et al., 2010; Silva
etal., 2021).

3.2 Coleta de dados

Os dados foram obtidos dos registros clinicos dos pacientes, entre junho de 2023 e maio de
2024. Apos a identificagdo do nimero de individuos participantes do estudo, o primeiro passo

foi categorizar o histérico familiar como positivo ou negativo. Nos casos de histérico familiar
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positivo, foi levantada a caracterizagdo do nimero de parentes afetados, sendo categorizados
como Unico (apenas umparente afetado por FONS); ou multiplo (dois ou mais parentes
afetados por FONS na familia) (Silva et al., 2021), alem de informacGes sobre o grau de

parentesco e o tipo de fissura oral do parente afetado.

A classificagcdo do grau de parentesco familiar foi realizada de acordo com Nussbaum et al.,
(2016), como: parentes de 1° grau: pai ou mae, irmao ou irmd; parentes de 2° grau: avé ou
avo, tio ou tia, meio-irmdo ou meia-irma, sobrinho ou sobrinha (materno ou paterno); e

parentes de 3° grau: primos de 1° grau (maternos ou paternos).

3.3 Analise estatistica e aspectos éticos

Apbs a coleta de dados dos seis Servicos especializados no diagnostico e tratamento de
fissuras orais, foi construida uma base de dados. A analise estatistica foi realizada utilizando o
Statistical Package for the Social Sciences for Windows, Inc., EUA (SPSS®) verséo 27.0. A
primeira etapa envolveu a descrigdo das frequéncias absolutas e relativas dos tipos de fissuras
de acordo com as variaveis independentes (sexo, regido geografica, historico familiar e
namero de parentes afetados) e a utilizacdo do teste do qui-quadrado para verificar

associacOes entre as variaveis.

Na segunda etapa, foram feitas comparacdes utilizando o teste do qui-quadrado e o teste z
entre as propor¢des dos tipos de fissura oral (FLP/NS vs. FL/NS; FLP/NS vs. FP/NS; FL/NS
vs. FP/NS), considerando o historico familiar de fissuras orais, género e regido geografica.
Em seguida, foi realizada uma comparacdo do numero médio de parentes afetados por fissuras
orais entre os diferentes tipos de fissura oral dos participantes do estudo (FLP/NS vs. FL/NS;
FLP/NS vs. FP/NS; FL/NS vs. FP/NS), utilizando o teste t de Student. Além disso, foi

realizada uma comparacdo do numero de parentes afetados por fissuras entre 0s grupos.

Este estudo multicéntrico foi conduzido de acordo com as diretrizes éticas e recebeu
aprovacdo do comité de ética em pesquisa do Centro principal (nimero de aprovacao:
75124823.1.1001.5146), bem como dos Centros afiliados envolvidos no estudo. O

consentimento foi obtido dos participantes e/ou de seus pais ou responsaveis.
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4 METODOLOGIA: “Avaliagdo de egressos de um programa de pos-graduagédo

interdisciplinar em Atenc¢do Primaria a Satde, com nota de exceléncia (CAPES)”

4.1 Desenho do estudo e participantes

Foi realizado um estudo descritivo, transversal, com abordagem quantitativa, no qual foram
analisados o perfil e a trajetdria profissional de egressos do programa de pds-graduagdo em
Atencdo Priméria a Saude. O estudo foi conduzido a partir do acesso ao curriculo Lattes dos
egressos, disponiveis na plataforma Lattes do Conselho Nacional de Desenvolvimento

Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) (https://lattes.cnpq.br/).

4.2 Coleta de dados

Foi elaborado um instrumento para a coleta de dados, realizada entre fevereiro e junho de
2024. As dimensdes analisadas foram: sexo, curso de graduacdo, ano de conclusao, tipo de
instituicdo de formacéo, especializacdo e/ou residéncia concluida, ocupacéo profissional atual,

estado de atuacdo e producéo cientifica apds a conclusdo dos cursos.

Para avaliar se 0 egresso continuou com atividades relacionadas a pesquisa cientifica, foi
especificamente analisado o campo "Artigos completos publicados em periddicos”, conforme
informado pelo autor em seu curriculo Lattes, considerando se 0 mesmo continuou a produzir

trabalhos académicos.

Os nomes dos orientadores dos mestres foram omitidos para preservar suas identidades,
substituindo cada professor por uma letra do alfabeto. Para acessar os curriculos Lattes dos
egressos, foi obtida uma lista fornecida pelo departamento académico do PPGCPS com os
nomes de todos 0s egressos desde o inicio do programa até dezembro de 2023, considerando

todas as dissertacdes defendidas.


https://lattes.cnpq.br/

44

4.3 Analise estatistica e aspectos éticos

Apdbs a coleta de informacdes, foi construida uma base de dados por meio do software
Statistical Package for the Social Sciences for Windows, Inc., EUA (SPSS®) versdo 27.0, na
qual foram calculadas as frequéncias absolutas (n) e relativas das varidveis analisadas.
Posteriormente, os dados foram transformados em graficos com informacdes relacionadas ao

perfil e a trajetoria dos egressos.

O estudo foi conduzido a partir de informagdes de uma base de dados publica, dispensando,
assim, a submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa. No entanto, é importante destacar que
precaucOes éticas foram mantidas em relacdo a confidencialidade dos respondentes, conforme

as resolucgdes vigentes do Conselho Nacional de Saude.
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5 PRODUTOS

5.1 Artigo cientifico 1: Family history of non-syndromic orofacial clefts: a Brazilian
multicenter study, formatado de acordo com as normas do periddico Oral Diseases (Qualis
Al), j& publicado.

5.2 Artigo cientifico 2 (produto técnico): Evaluation of graduates from an interdisciplinary
postgraduate program in Primary Health Care, with a grade of excellence (CAPES),
formatado de acordo com as normas da Revista Ciéncia & Saude Coletiva (Qualis Al), a ser

submetido.
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ABSTRACT

Objective: To summarize the evidence on the relationship between hereditary family history and nonsyndromic orofacial clefis
({MS0C) in patlents from various Brazilian states.

Methods: This cross-sectional multicenter study was conducted at six specialized orofacial cleft services across different regions
of Brazil. The sample consisted of 1899 patlents with NSOC. inchiding cleft Up only (NSCLO), deft palate only (NSCPO), and
cleft Hp and palate (NSCLF). Data were collected from clinical records between June 2023 and May 2024, Family history was
classified as positive or negative, with additional details on the number of affected relatives, degree of kinship, and type of oral
cleft. Statigtical analyels was performed using SPSS version 27.0, with chi-square tests and 2 tests to assess ageoclations between
variables. and Student’s [ test to compare the mean number of affected relatives among cleft types.

Results: Of 1899 patients, 52.6% had MSCLP, 24.11% had NSCPO, and 23.27% had NSCLO. NSCLPF and NSCLO were more com-
man in malkes, while MSCPO was more frequent in females. NSCLF and NSCLO showed similar rates of positive family history,
whereas NSCPO had significantly fewer cases with hereditary links. Third-degree relatives were the most affected across all
bbb

Concluston: NSCLF and NSCLO showed a higher frequency in males and more cases of positive family history compared to
NSCPO. Further studies are needed to explore the genetic hasis of NSOC, particularly in genetically diverse populations like Brazil.

Thinsbudy is part of the sesearch activitios of the Braxlae Ol Cleit Geoup.
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1 | Introduction

Nonsyndromic orofacial cleft (NSOC) is the most common con-
genital crandofacial malformation, resulting from Incomplete fu-
slon of embryonic faclal processes (Hammond and Dixon 2022).
These abnormalitbes include defi lip only (NSCLO), cleft palate
only (MSCPO), and cleft lip and palate (NSCLP), collectively
referred to as cleft Up with or without cleft palate (NSCL £ F)
(Machado et al. 2023). The prevalence of MSOC exhibits marked
variability among different populations. with higher rates in
Asglan and Native American populatons (1:500), Intermediate
rates in European populations (1:1000), and lower rates in pop-
ulations of African descent (1:2500) (Dixon et al. 2011). Brazil,
kmwown for its gemetic diversity due to extensive admixture
among Mative American, African, and European ancestries,
presents NSOC prevalence ranging from 1:650 to 1:2700 live
births. varying significantly across states and reglons (Martelli-
Iandor et al. 2007; Rodrigues et al. 200%). Approximately 70%
of cases are nonsyndromic, with the remaining 30% associated
with Mendellan disorders, chromosomal anomalles, teratogens,
or spontaneous mutations {Worley, Patel, and Kilpatrick 20018}

Despite extensive research, the multifactorial and complex
etiology of NSOC remains only partally understood (Alade,
Awotoye, and Butali 2022). NSOC is influenced by polygenic
Inheritance with contributions from both genetic and enwi-
ronmental factors. Genetlc studies underscore the importance
of ancestral origin and the need to identify both common and
population-specific sk variants that disrupt eritical pathways in
lip and palate embryogenesis (Machado et al. 2022). Studies into
the robe of family history in NSOC have a long history, starting
with Fogh-Andersen’s seminal study in 1942, which highlighted
hereditary factors in familial cases (Fogh-Andersen 1942). Since
then, warious studles have explored familial patterns in NSOC
occurrence across the globe (Peterka et al. 19%6: Farral and
Holder 1992; Jaruratanasirikul et al. 2008; Martelll et al. 2010;
Sihwa et al. 2022). However, there remains a pawcity of multicenter
studies investigating family history in genetically diverse popu-
latbons such as Brazil, where miscegenation plays a slgnificant
role (Martelll et al. 2010; Silva et al. 2022; Trezena et al. 2023).

This study seeks to investigate the relatonship between family
history and MSOC In Brazil, emphasizing the degree of affected
relatives and reglonal differences in prevalence. By focusing on
a genetically diverse population, this research provides a nowvel
perspective that alms to resolve inconsistencbes In familial and
geographical data, enhancing the understanding of genetic and
environmental factors that influence MS0OC occurrence.

2 | Materials and Methods

21 | Study Design and Participants

Cross-sectional multicenter study carried out in six specialized
services in orofacial clefis: (1) Center for the Rehabilitation of
Craniofacial Anomalies, University of José do Rosirio Vellano,
Alfenas, Minas Gerals: (Z) Santo Antonbo Hospital, Salvadaor,
Bahia; (3) Association of Carriers of Cleft Lip and Palate—
APOFILAB, Cascavel, Parand; (4) Center for Integral Assistance
to the Cleft Lip Falatal. Curitiba, Parand: (5) General Hospltal
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FIGURE 1 | Geographic distribution of nonsyndromic oral cleft

(MSOC) cases across Brazil.

and Maternity of Culabd/Cleft Lip and Palate Rehabilitation
Service of the General Hospital, Culabi, Mato Grosso; and
(6) Hospital for Rehabilitation of Craniofacial Anomalies,
University of S50 Paule (HRAC-USF), Bauru, S50 Faule, from
five different Brazilian states (Figure 1). All participants were
enrolled in the Brazillan Oral Cleft Group (BOCG), which Is a
collaborative group with reference centers for the treatment of
patients with orofacial clefis in different geographical regions
of Brazil (Machado et al. 2022). To minimize variability and en-
sure consistency, each center adhered to standardized protocols
and used a unified clinical form for data collection and patient
assessment. Efforts were made to address potential blases by
prioritizing the incluslon of centers in regions reflecting a wide
range of socloeconomic and cultural contexts. This approach en-
hances the representativeness and generalizability of the study
findings. Furthermore. all participants underwent multidisci-
plinary evaluations to confirm their diagnoses, thereby ensur-
ing the rellability and accuracy of the data.

The study included 1899 patients with RS0, 999 patlents with
NSCLF, 458 with NSCPO, and 442 with NSCLO. All patlents
were screened for the presence of assoclated anomalies or syn-
dromes by a muliidisciplinary team in each of the services, and
only those identified to have NSOC were included in this study.
To ensure the Independence of the current analysis and awodd
data duplication. participants from two prior BOOG stodies
(Martelli et al. 2010 Silva et al. 2022) were excluded. This deci-
sion strengthens the study’s validity by preventing redundancy
and potential bias in the dataset.

2.2 | DataCollection

[rata were obtained from clinical records of patients, between
June 2023 and May 2024, After identifying the number of indi-
viduals participating in the study, the first step was to categorize
the family history as positive or negative. In case of positive fam-
ily history, the characterization of the number of affected rela-
tives was ralsed. being categorized as a single (only one other
relative affected by NSOC in the family) or multiple (two or more
relatives affected by NSOC in the family) (Silva et al. 2022) and
Information abowt the degree of kinship and the type of orofacial
cleft of the affected family member was included.
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The classification of the degree of family kinship was carried out
according to Nusshaum, Mclnnes, and Willard (2016), as: rela-
tives in the first degree: father or mother, brother or sister: rel-
atives In the second degree: grandfather or grandmother, uncle
or aunt, half-brother or half-sister, nephew or nlece (maternal or
paternal); and relatives in the third degree: first cousins (mater-
nal or paternal).

23 | Statistical Analysis and Ethical Aspects

After collecting data from the six services speclalized in the di-
agnosis and treatment of oral clefts. a database was built. The
statistical analysis was performed using the Statistical Package
for the Social Sciences for Windows Inc., USA (SPSS). version
27.0. The first step involved describing the absolute and relative
frequencies of the types of clefis according to the independent
variables (sex, geographic reglon, family history, and number of
affected relatives) and using the chi-square test to verify assocl-
atlons between varlables.

In the second stage, comparisons were made using the chi-
square test and g test between the proportbons of oral clefi
types (NSCLF vs. NSCLO; MSCLF vs. NSCPO,; and NSCLO vs.
NSCPO), consldering family history of orofacial cefis, sex, and
geographic reglon. This was followed by a comparison of the
mean number of relatives affected by orofaclal defts among the
different orofacial cleft types of the study participants (NSCLP
vi, NSCLO; NSCLF vs. NSCFO; and NSCLO vs. NSCPO), using
the Stadent’s ¢ test. Additlonally, a comparison of the number of
relatives affected by clefis between groups was perfiormed.

This multicenter study was conducted in accordance with
ethical guidelines and recelved approval from the research
ethics committee of the primary center (Approval Number:
T5124K23.1.1001.5146), as well as from the affiliated centers In-
volved in the study. Consent was obtained from the participants
andor their parents or guardians.

3 | Results

Among the 1899 patients Included in this study, from six dif-
ferent Brazilian referemce services, 999 (51.6%) were carrl-
ers of NSCLF., 458 (24.11%) with NSCPO, and 442 (23.27%)
with NSCLO. Among all patlents analyzed. 1024 (53.91%)
were males and B75 (46.08%) were females. In the NSCLP and
NECLO groups, males predominated, and in the NSCPO group,
females.

Flgure 2 shows the proportion of heredity for each type of orofa-
clal deft, with MSCLO and NSCLF presenting similar heredity
proportlons (32.8% and 32.4%, respectively), while NSCPO had
26.2% of cases with a family history of oral clefis. A higher pro-
portion of NSCLP was observed in males (58.3%), in the state of
Parand (63.4%), and with more than one family member with
a history of orofacial clefis (61.7%). Regarding NSCP, the pro-
portlon between males and females was similar (23.3%), with
a higher prevalence In the state of Mato Grosso (35.5%) and
with multiple heredity (25.5%). However, patients with NSCPO
showed a higher prevalence In females (30.9%). in the state of
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FIGURE 2 | Distribution of positive and negative family histo-
ry across the three nomsyndromic orofzcial cleft groops. NSCLP:
Monsyndromic cleft lp and palate; NSCLO: Nonsyndramic cleft lip;
NSCPO: Nomsyndromic cleft palate.

Minas Gerals (33.3%), and mostly without family history of oro-
facial cleft history (25.8%) (Table 1)

Comparing the types of NSOC and the family history of clefts,
there was no statistically significant difference between NSCLP
and NSCLO. However, there was a slgnificant difference in the
comparlsons between MSCLP versus NSCPO and NSCLO ver-
sus NSCPO, with a higher proportion of positive family history
cases for NSCLP (p< 0.001) and NSCLO | p=0u0Z1). respectively
(Table 2).

In Table 3. we observe in the NSCLP versus NSCLO compari-
som a higher prevalence of NSCLP (59.8%) compared to NSCLO
(53.8%) in males, although the result was not statistically =ig-
nificant. In females, however, NSCLO had a higher prevalence
(46_2% vs. 40.2% NSCLP; p-value <0.001). In the NSCLP ver-
sus NSCPO comparison, the resuli was similar, with a higher
prevalence of NSCLP In males (59.8% va. 41% NSCPO; p-value
<0.001) and a higher prevalence of NSCFO In females (595 ws.
40.2% MSCLP; p-value <0.001) In the NSCLO versus NSCFO
comparlson, N5CLO had a higher prevalence in males (53.8% vs.
41% NSCPO; p-value < 00001}, while NSCPO was more prevalent
In females (59% va. 46.2% NSCLO:; p-value <0.001). Regarding
gesgraphical reglon, NSCPO cases had the highest prevalence
in the state of Minas Gerals (51.5%), with a significant differ-
ence when compared to NSCLP (30.6%) and NSCLO (37.8%). The
highest prevalence of NSCLO was also In Minas Gerais, while
the highest prevalence of MSCLP occurred in the state of Parand
(30.8%). being greater than NSCLO and NSCPO (p=0.010 and
< (L1, respectively).

It is observed that in all three types of orofacial defis analyzed
in this study, a higher proporton of relatives affected by orofa-
clal clefts was found among third-degree relatives, for both men
and women (Table 4).

Table 5 presents the comparison of the number of affected rel-
atives in relation to the total number of patients for each type
of oral cleft. A significant difference was observed in the com-
parisons between NSCLP versus NSCPO (p-walue =0.006) and
MSCLO versus NSCPO (p-value =0.030). Similarly, in Table 6,
the same comparison was made, stratifled by sex. A significant
difference was observed in the comparisons between MSCLP
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TABLE1 | Descriptive and association { bivariate) analyxis between nonsyndromic orofacial cleft and independent variables.

NSCLP n (%) NSCLO n (%) MNSCPO R (%) p*
Sex (n=1899)
Male 598 (58.4) 23E(23.3) 1885 (15.4) < 0.001
Female 401 (455} 204 (23.3) 270(30.9)
Brazillan states (= 14949)
Bahla 234(53.9) 93 (21.4) 107 (24.7) < 0.001
Mato Grosso B0 (51.6) 55(35.5) 20(12.9)
Minas Gerais 306 (43.3) 167 (23.6) 236(33.3)
Parani 30E (63.4) 107 (22) 71 (14.6)
530 Paulo T1{BLT) 20(17.4) 24(20.9)
Family history (n=1899)
Monhereditary 675 (51.5) 297(227) 334 (25.4) 0.037
Single 266 (53.7) 121 {24.4) 104 {21.5)
Multiple 58 (61.7) 24(25.5) 12(12.8)

Abbreviathons: NRCLOL ooy ndromsdc cleft Hp orly; NSCLE ponsyndrombc clefi lip and palate; NSCPO, nonsyndroambc clefi palate ondy.
*p walue obtained by chi-sguare est{ X7,

TABLE2 | Comparison between types af nonsyndromic orofacial cleft in relation to family history.

NSCLP NSCLO NSCPO NSCLF = NSCLF = NESCLO x

(r=1019) (n=442) (n=45K) NSCLO NSCPO NSCFO
Family history " = n = " % P z i z P z
Positive 324 324 145 328 120 26.2 .EEY 0139 0.016 2.39% 0.030 2173
Negative 675 a7.6 97 67.2 33K Ti8

Nore [n the Tirst consparison (MSCLP x MSCLOL the following was expected: MSCLP positive = 125.1 and MSCLP negative f=&73.9 and lor NSCLO positive e 1435
and NSCLO pegative A= 29E.1; i the second comparison (NSCLF x N2CPO), the following was expecied: NSCLF positive = 304.4 and NSCLFP negatlve 8= 6948

and for NECPD positive 8= 1396 and MSCPD negative 8= ¥10.4. And, bn the third comparizon (MSCLx NRCP) the following was expected: MECLO positive m= 13001
and N5CL negative = 3115 and for NSCPO positive n=134% and NSCPO negative r= 3231 pwalue obiained by chi-square test (%) and 7 value obtained by 7 tesi
WSCLF: nonsyndromic cleft lip and palate; NSCLO: nonsyndromic cledt lip only: NSCPO: nonsyndromic cleft palave anly.

TABLEY | Comparisan between types aof nonsy ndromic orofacial cleft in relation to sex and geographic region.

NSCLP  NSCLO  NSCPO
(n=998) (n=442) (n=458) NSCLPxNSCLO  NSCLP xNSCPO  NSCLO x NSCPO

n (%) i (%) (%) p z p z p z
Sex (in=1897)
Male S06(50.8) 238 (53.8) 188 (41) 0.035 2103 <0041 6.657 < 0,001 3844
Female 400 (40.2) 204 (46.2) 270 (59) < 0.001 —2103 < 0.001 —BA5T < 0.001 —3 844

Brazillan states (i = 1899)

Eahia 234(23.4) 93 (21) 107 (23.4) 0.319 0,996 0.950 0.026 0.402 —0.%3K
Mato Grosso &0 (K) 35(12.4) 20 {4.4) 0.008 2665 0011 2.552 <0.001 4383

Minas Cerais  306(30.6) 167 (37H)  236(5L3) 0.008 —2666 <0001 -TA62 <0001 —4.145
Parand 08 (30.8) 107247 T1(15.5) 0.010 2,560 <0001 £.192 0.001 3278
$30 Paulo T1{7.1) 20(4.5) 24(5.3) 0.063 1.858 0,180 1.340 0.619 —0.497

Mo pvalue and g value were obiained by £ test
Abbreviathons: NRCLOL ooy ndromsde cleft Hp oly; NSCLE ponsyndrombc clefi lp and palaie; NSCPO, nonsyndroambc clefi palate ondy.
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TABLE4 | Distribution of the affected relatives, with nonsyndromic orofacial clefis, according to the degree of kinship.

Degree of kinship Total of affected relatives
1st, i (%) 2nd, r (%) 3rd, n (%) Dist, n (%) "

NSCLP

Male 41 (15.9) 60 (27.6) 93 (42.9) 23 (10.6) n7

Female 33(23.7) 38(27.3) 54 (38.5) 14(10.1) 139
Total 74 (20.8) 98 (27.5) 147 (41.3) 37(10.4) 356
NSCL

Male 17(19.3) 24(27.3) 30(34.1) 17 (19.3) Y

Female 15(21.7) 16(23.3) 24 (34.8) 14 {20.3) ]
Tistal 32 (20.4) 40(25.5) 54(34.4) 31{19.7) 157
NSCP

Male 15(23.8) 11(17.5) 32(50.E) 5(7.9) 63

Female 12 (197} 15(24.6) 29 {47.5) 5(R.2) Bl
Taotal 27(218) 26 (21) 61 (49.3) 10 (8.1} 124

Abbreviarions: Dist, distent relatives beyond the thind:; MSCLO, nonsyndromic cleft 1ip only; NSCLF, nonsyndromic cleft 1ip and palabe; NSCPO, nonsyndromic cleft

palate only.

TABLE § | Comparison of total of affected relatives, in proportion,
cansidering each group of types af nonsyndromic orafacial cleft (case,
n=1893; affected relatives, n=637).

Comparison P z
MSCLP [356 (35.6%) relatives in 999 cases) 0889 0139
x

MSCLO [157 (35.5%) relatives in 442 cases)

MSCLP [356 (35.6%) relatives in 999 cases) 0016  2.399
x

MSCPO 124 (27.1%) relatives in 458 cases]

MSCLO 157 (35.5%) relatives in 442 cases] 0,030 2173

=
MSCPO 124 (27.1%) relatives in 458 cases]

More pvalue and 7 value were obizined by 2 test
Abbreviations: NECLO, noasyndromic cleft lip caly; NSCLE, nonsyndromic cleft
lip and palate; NSCPO, ponsyndromic cleft palate anly.

versus NSCPO (p-value =00013) and NSCLO versus NSCPO (p-
value =0.007), both In fermnales.

4 | Discussion

Epldemiological studies have shown differences in the prev-
alence of types of MSOC In different countries and Brazil
(Derljcke, Eerens, and Carels 1996 Christensen et al. 2004;
Jaruratanasirikul et al. 2008; Trezena et al. 2023). Previous
evaluatons carrled out with Brazillan populations showed a
prevalence of NSCLF. compared to MSCLO and NSCPO (Freitas
et al. 2004; Martelli-Jinkor et al. 2007, 2008). However, in a re-
cent study in Brazil, with 2668 subjects, a higher frequency of
NSCLO was observed (50007%) (Silva et al. 2022). In the present
study, with 1899 individuals from different geographic reglons

of Brazil, it was observed that 52.6% were NSCLP, followed by
NECPO(24.11%) and NSCLO(23.27%). NSCLP was almost twice
as high compared to NSCPO and MSCLO.

Regarding sex. we had 1022 (53.67%) males and 875 (46.12%) fe-
males. In the NSCLP and NSCLO groups, males predominated,
and in the NSCPO group. females (1.43 ratio of female to male).
In another analysis performed in Brazil, it was observed that 1.3
ratho of male to female. Males were 2.57-fold more affected by
NSCLP than females (Martelli-Iinbor et al. 2007). The observed
differences in the prevalence of NSCFO betwesn males and fe-
males can be attributed to a combination of genetic, develop-
mental. and environmental factors. While hormonal influences,
such as the role of sex hormones In craniofacial development,
have been well documented, additional mechanisms may also
contribute to the higher prevalence in females. Genetic factors,
Including the involvement of X-linked genes, could play a role,
as females have two X chromosomes. increasing the likelihood
of expressing mutations or variations associated with orofactal
clefts (Jugessur et al. 2012). Developmentally, the delayed do-
sure of the palate in female fetuses, typically occurring 1week
later than in males. may create a longer window of vulnera-
bility to digruptions (Burg et al. 2016). Furthermore, environ-
mental and epigenetic factors, such as differential exposure to
teratogens during pregnancy or maternal siress, could interact
with genetic predispositbons, exacerbating the risk in females
(Mossey et al. 2009; Dixon et al. 2011; Martinelli et al. 2020).
A deeper understanding of these complex Interactions Is cruclal
for developing targeted prevention and intervention strategies.

Of the 1899 patients participating in the study, 589 (31.01%)
had a positive family history of oral clefis. The scientific li-
erature |s quite varied in relation to the family history of oral
clefis. An extensive study in Czechoslovakia, analyzing 4557
children over a period of 29years, registered a positive famil-
lal history in 18% of cases (Peterka et al. 1996). Another study
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TABLE & | Comparison af total of affected relatives, in proportion,
considering each group of ty pes of nonsyndromic orofacil cleft by sex
{case, m= 1897; affected relatives, n=83T)

Comparison p z

NSCLP male [217 (36.4%) relatives in 596 0739 0333
cases|

x

NSCLO male [B8 (36.9%) relatives in 238

cases|

NSCLF male [217 (36.4%) relatives In 596 0677 017
cases|

=

NSCPO male [63 (33.5% ) relatives in 188

cases|

NSCLO male [8% (36.9%) relatives in 238 0923  0.096
canes|

4

NSCPO male [63 (33.5%) relatives in 188

cases|

NSCLF female [139 (34.6%) relatives in 401 0.547 0.602
cases|

=

MNSCLO female [69 (33.8%) relatives in 204

cases|

NSCLP female [139 (34.6%) relatives in 401 0.013 2477
cases|

=

MNSCPO female [61 (22.6%) relatives in 270

cases|

NSCLO femnale [69 (33.8%) relatives in 204 0.007 2698
cases|

=

NSCPO female [61 (22.6%) relatives in 270

canes|

None pwalue and g value were obtzined by 3 test
Abbreviations: NSCLO, nomsyndromic cleft lip omly; NSCLE, noasyndromic cleft
lip and palate; NSCPO, monsyndromic cledt palate anly.

carried out in the Thal population showed a positive family
history for 17.7% of cases (Jaruratanasirikul et al. 2008). In
the United States and Western Europe, a positive family his-
tory was approximately 40¢% of the cases (Shields, Bixler, and
Fogh-Andersen 1981). Studies conducted in the Democratic
Republic of Congo and Malaysia showed, respectively. &=
and 59% of positive family history for orofacial clefis (Mbuyi-
Musanzayi et al. 2008; Salahshourifar et al. 2002). Our resulis
are very similar to those found in an extensive Brazilian study
(Slhva et al. 2022).

Among the 589 cases of NSOC with a positive family history,
the majority (495 84%) were individual (single) cases in the
family, while 94 (16%) were multiplex cases. These findings
were repeated in the three groups studied (MSCLF, MSCLO, and
NSCPO), being more evident in the NSCLF group and less com-
maon amaong NSCPO. Our results are in agreement with other
studies conducted in Brazil (Freltas et al. 2004; Silva et al. 20232).
‘When we compare the type of NSOC with family history, there

was no statistically significant difference between NSCLP and
NSCLO. However, there was a significant difference in the
comparisons between MSCLP versus NSCPO and NSCLO ver-
sus NSCPO, with a higher proportion of positive family history
cases for NSCLF and NSCLO, respectively. Silva et al. (2022)
found that the NSCLP group was more frequent than the NSCPO
group, but did not present differences in relaton to the NSCLO
group. These resulis were expected slnce NSCLF and NSCLO
have genetic and embryonic similaritbes. belng categorized Into
a larger group (MSCL £ F) (Machado et al. 2018).

Regarding the prevalence of the types of NSOC by male and fe-
male sex, we observe in the NSCLP versus NSCLO comparison a
higher prevalence of NSCLP (59.8%) compared to NSCLO(53.8%)
in males, although the result was not statistically significant.
However, when compared, MSCLP versus NSCPO and NSCLO
versus MSCPO, there is a predominance of occurrence in males
(MSCLP and NSCLO) and females (NSCPO). These results were
statistically slgnificant (p-value <0.001). The higher frequency
of MSCLP and NSCLO in males and NSCPO in females corrob-
orates other studies in the literature (Martelli-Tinbor et al. 2007,
200 Silva et al. 2027).

Regarding the comparison of the average number of relatives
affected by NSOC. no differences were observed between the
NSCLP and NSCLO groups, but when comparing both groups
with the NSCPO groups. there were significant differences
(p=0.002 and 013, respectively). These resulis reinforce
Brazilian and forelgn studies that show clinical and genetic
evidence for the distinctions between MSCLF and NSCLO,
compared to NSCFO alone (Olasojl, Ukirl, and Yahaya 20035,
Coutinho et al. 2009; Koga et al. 2016; Ferrari-Pllonl et al. 2021).

In the three groups of NS0C, a higher proportion of relatives af-
fected by oral defis was observed among third-degree relatives
for both men and women. These findings contrast with those
of Silva et al. (2022), also conducted in Brazil, which reported a
higher frequency of oral clefts among first-degree relatives. This
unexpected pattern is not well documented In the literature,
prompiing the need for further investigation. Several hypothe-
ses may help explain this discrepancy. One possible factor is the
limited availability or rellability of medical history and infor-
mation for first- and second-degree relatives, potentlally leading
to underreporting or misidentification of affected individuals
in closer familial relationships. Another explanation could be
the reduced genetic impact in third-degree relatives due to thelr
more distant familial connection, which weakens the genetic
predisposition. Howewver, this might be counterbalanced by
environmental or lifestyle factors that disproportionately con-
tribute to the manifestation of clefis in third-degree relatives.
Further studles are essentlal to explore these hypotheses and
clarify the underlying causes.

A key finding of this study was the varlation in NSOC preva-
lence across different Brazillan geographical regions. NSCPO
cases were most prevalent In the state of Minas Gerals (51.5%),
showing a significant difference when compared to MSCLF
(30.6%) and NSCLO (37.6%). Similarly, the highest prevalence
of WSCLO was observed In Minas Gerais, whereas NSCLP had
its highest prevalence in the state of Parand (30.8%), surpass-
Ing both NSCLO and NSCPO In that region. These reglonal
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differences may reflect variations in the genetic population ar-
chitecture across Brazillan states. Brazil's diverse genetic land-
scape, shaped by varying proportions of European, African, and
Indigenous ancestries in different regions, contributes to hetero-
genelty In the prevalence of genetic conditions (Pena et al. 2011;
Magalh3es da Silva et al. 2014). In Minas Gerails, historical
patterns of European settlement mixed with Indigenous and
African populations could influence the genetic predisposition
to specific NSOC subtypes. Similarly, In Parand, distinct waves
of European Immigration may have created a genetic profile that
differs from other reglons, potentlally Impacting the prevalence
of NSCLP. Furthermore, environmental and sociocultural fac-
tors, such as healthcare access, nutritional status, and reporting
practices, likely interact with genetic predispositions to shape
these regional patterns. These findings align with global stud-
les, which also report varlations in the occurrence and preva-
lence of oral clefts across populations and geographic reglons
(Dixon et al. 2011). Further research Into regional genetic and
environmental factors Is necessary to better understand these
differences and inform targeted prevention strategies.

One limitation of this study is its regional focus, as it did not in-
clude participants from various states across Brazil, which could
limit the generalizability of the findings. Brazil's vast geographic
expanse and ethnic diversity mean that factors such as reglonal
and cultural differences In reporting family history could influ-
ence the results. A broader representation from different regions
would enhance the study’s comprehensiveness and reflect the
country’s diverse population more accurately. Furthermore, the
cross-sectional design presents inherent limitations, notably the
Inability to establish causal relatlonships between variables.
This restricts the study’s capacity to capture the dynamic na-
ture of the conditions being analyzed. To address these issues,
future research should adopt longitudinal designs that can track
changes over time and explore causal factors, leading to more
effective prevention strategles and Interventions tailored to
Brazil's heterogeneous population.

In conclusion, this study contributes valuable insights into the
prevalence and familial patterns of NSOC in a highly genetlcally
diverse Brazilian population. We found a higher prevalence of
NSCLP and NSCLO among males and NSCPO among females.
Additionally, cases of NSCLP and NSCLO were more frequently
associated with a positive family history. Across the three NSOC
groups studled, a higher proportion of affected relatives was Iden-
tifled among third-degree relatives. with significant regional dif-
ferences In the distribution of NSOC types across Brazil. These
findings highlight the importance of incorporating family history
Into genetic counseling and clinical risk assessments for NSOC.
Future research should focus on multicenter and longitudinal
studies in diverse populations to further Investigate the interplay
between genetic and environmental factors in NSOC. Such stud-
les could Inform movre tallored approaches to prevention, early
diagnosis, and management of NSOC, particularly in countries
with high rates of genetic admixture like Brazil.
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Abstract The follow-up of graduates from the Stricto sensu post-graduation is an institutional
strategy for obtaining information about the quality of training of these professionals. This
study aimed to analyze the profile of graduates from the postgraduate program in Primary
Health Care (PPGCPS). This is a descriptive, cross-sectional, quantitative study. Data
collection was carried out from the access to the Lattes curriculum of graduates of PPGCPS,
State University of Montes Claros (UNIMONTES), with collection of information about the
profile and professional trajectory of the graduates. The analysis of the Lattes curriculum of
119 students revealed that 83.05% of them completed only the master’s course, 2.54% the
doctorate course and 14.4% are currently in doctorate studies. There was a predominance of
female medical graduates from public universities. Most graduates work with teaching and a
smaller number of these continued to produce scientifically after the completion of the
master’s degree. This profile highlights the importance of the course in vocational training,
especially in Minas Gerais, where many former students are directly involved with teaching
activities, acting on the training of new professionals. To implement a continuous evaluation
process, structured as a form of follow-up of graduates, it is necessary to ensure the quality of

the student training.

Keywords Health Postgraduate Programs. Health professional. Interdisciplinary Studies.

Primary Health Care.

Introduction

The Brazilian post-graduation began in the 1960s, in restricted areas and limited to the

regions of Vicosa, Zona da Mata de Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Sdo Paulo and Rio de

Janeiro, being seen as important for national public health through the dissemination of
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knowledge and professional qualification’. The post-graduation contributed to teaching in
higher education, since, according to the Law of Guidelines and Bases of National Education
(LDB), the preparation for teaching at this level should happen mainly in the master’s and
doctoral courses?.

The Stricto sensu professional postgraduate programs in Brazil began to take shape
with the edition of the Institutional Law 7/2009, which was subsequently updated by the
Institutional Law 17/2009. This marked the formal beginning of professional master’s
programs, distinct from traditional academic programs, with a focus on practical application
and integration with professional areas®.

The motivation for establishing professional programs was to meet the growing
demand for specialized training that could contribute directly to the workforce of public
sectors, such as the Unified Health System (UHS). These programs are designed to promote
the development of professionals who could integrate academic knowledge with practical
skills, thus increasing the quality and applicability of research and education in their
respective fields®.

In order to ensure specialized professionals in quantity and quality, who Omeet the
development of the country, the Coordination for Improvement of Higher Level Personnel
(CAPES), responsible for the evaluation of the Brazilian post-graduation, encourages the
development of scientific research through the adequate preparation of researchers, training
professors who meet basic/higher education and researchers who meet the needs of the
country 24,

The follow-up of post-graduation graduates is an institutional strategy to obtain
information on the quality of training of these professionals and a self-knowledge strategy, in
addition to expanding transparency about the institutional results, both for the academic

community and for society in general®®. Graduates from master’s and PhD courses should be
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considered protagonists in the process of self-evaluation of educational institutions, so that
managers can identify successes, potentials, insufficiencies, difficulties and raise hypotheses
that can guide the improvement of postgraduate education in the country’.

The State University of Montes Claros (UNIMONTES) is located in Montes Claros,
Minas Gerais, was created in 1962 and operates in the North and Northwest regions and in the
Valleys of Jequitinhonha and Mucuri, encompassing about 342 municipalities and a current
student community of approximately 11,500 students. In addition to the in-person graduate
courses and distance learning, the university has technical-vocational courses, Lato sensu and
Stricto sensu postgraduate studies. UNIMONTES has prioritized the expansion of Stricto
sensu postgraduate courses, which already has 20 master’s degree courses and five doctorate

degree courses (https://unimontes.br/apresentacao/)®.

The postgraduate program in Primary Health Care represents a pioneering initiative in
the training of human resources for the Unified Health System (UHS), especially in the North
region of Minas Gerais. Initiated in 2006, the PPGCPS was born in response to the need to
strengthen research and training of professionals in key areas of public health, with an
emphasis on primary care (https://www.posgraduacao.unimontes.br/ppgcps/historico/). Rated
5 by CAPES in 2021, the program currently offers the master’s degree and recently obtained
the authorization for the doctorate, according to Ordinance no 0674 of July 24, 2024, both in

the professional modality (https://sucupira-

v2.capes.gov.br/sucupira4/programas/detalhamento/202765?id-

ies=3727&uf=MG&modalidade=2&search=&size=20&page=0)°.

The objective of this study was to analyze the profile of graduates from a professional
master’s program, graded five, emphasizing the educational trajectory and areas of action of

these professionals in the labor market.


https://unimontes.br/apresentacao/
https://sucupira-v2.capes.gov.br/sucupira4/programas/detalhamento/202765?id-ies=3727&uf=MG&modalidade=2&search=&size=20&page=0
https://sucupira-v2.capes.gov.br/sucupira4/programas/detalhamento/202765?id-ies=3727&uf=MG&modalidade=2&search=&size=20&page=0
https://sucupira-v2.capes.gov.br/sucupira4/programas/detalhamento/202765?id-ies=3727&uf=MG&modalidade=2&search=&size=20&page=0
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Methods

A descriptive, cross-sectional study was conducted with a quantitative approach, in which an
analysis of the profile and professional trajectory of graduates from the postgraduate program
in Primary Health Care was performed. The study was conducted from access to the Lattes
curriculum of graduates from the master’s course of PPGCPS on the Lattes platform, of the
National Council for  Scientific and  Technological Development (CNPQq)
(https://lattes.cnpg.br/).

An instrument for data collection was developed, which was carried out between
February and June 2024. The dimensions analyzed were: sex, course, year of graduation, type
of institution of graduation, completed specialization and/or residency, current professional
occupation, state of work and scientific production after completion of the courses.

To evaluate whether the graduate continued having activities related to scientific
research, the field of "Complete articles published in journals™ was specifically evaluated,
informed by the author in their Lattes curriculum, considering if the same continued to
produce scientifically when it reported any publication of article with date after defense of the
master’s work.

The names of the masters' advisors were omitted to protect their identity, replacing
each professor by a letter of the alphabet. For access to the Lattes curriculum of graduates, a
list was obtained, provided by the academic department of PPGCPS with the names of all
graduates from the beginning of the PPG until December 2023, considering all defended
dissertations.

After the collection of information, a database was built through the softwareStatistical
Package for the Social Sciences for Windows, Inc., EUA (SPSS®) versao 27.0, in which the

absolute (n) and relative frequencies of the analyzed variables were calculated. Subsequently,
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the data were transformed into figures with information related to the profile and trajectory of
the graduates.

The study was conducted from information from a public database, thus dismissing
submission to the Research Ethics Committee. However, it is important to note that ethical
precautions were maintained in relation to the confidentiality of the respondents, according to

the current resolutions of the National Health Council.

Results

Through the data obtained, 119 theses were completed (dissertations). However, it was
identified that one graduate did not have a registered curriculum on the Lattes platform,
making it impossible to access information. Moreover, in the Lattes curriculum of a graduate,
there was no record of information regarding completed specialization and/or residency, as
well as current professional occupation, state of work and scientific production after
completion of the course, also making it impossible to collect these data.

The analysis of 119 PPGCPS graduates revealed a female predominance (63.86%).
The most prevalent graduate courses were: medicine (49.15%), nursing (27.12%), dentistry
(8.47%) and psychology (4.24%). In addition to the courses in the area of biological and
health sciences, there were also graduates in the area of pedagogy and social service (Graph

1).
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Graph 1. Percentage of graduates from the Primary Health Care postgraduate program by
graduate course.

The majority of graduates (62.71%) graduated from public institutions and specialized
in them (97.43%). Regarding the current type of training, 83.05% have completed the
master’s degree, 2.54% the doctorate and 14.4% are currently in doctoral studies. There is no
record of PPGCPS graduates who have completed or are in postdoctoral studies.

As for the defense of the papers, it is noticed that the number of dissertations defended
varied over the years, with some important oscillations (Figure 2). There was a reduction in

the number of defense of dissertations in 2012, 2014 and 2017, and an increase in 2016.



20

12
11 11
9 9
7
6
4
I 2

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

2019

2020

2021

13

2022

15

2023

61

Graph 2. Number of dissertations defended in the Primary Health Care postgraduate

program, from 2012 to 2023.

The professors who were most often the advisors of the students are represented by the

letters A, B, C, D, E, F (Table 1).

Table 1 - Number of dissertations from the postgraduate program in Primary Health Care

supervised by professors between 2012 and 2023.

Advisor

N

%

XE<KCHOLTOTVOZZIrAR«—IOTMUO®T>

14
13
10
10

[ee]

PRPRPEPNNMNNOOWWWOITOIoIoo o

11.76
10.92
8.4
8.4
6.72
5.88
5.04
5.04
4.2
4.2
4.2
4.2
2.52
2.52
2.52
2.52
2.52
1.68
1.68
1.68
0.84
0.84
0.84
0.84
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Concerning the insertion in the labor market, a greater amount of graduates is involved
in teaching activities (60.68%), assistance (29.91%) and research (2.56%), and a percentage
occupies management/coordination/audit/Technical Reference positions (5.13%) (Graph 3). It
is noteworthy that 0.85% of the graduates hold positions in the Military Fire Department of

Minas Gerais.

HN:117

B Teaching

W Assistance

M Research,/scholarship holder

B Public security

B Manage ment/coordination/audit/technic
al reference

Graph 3. Percentage of graduates from the postgraduate program in Primary Health Care by
occupation.

Regarding the professional destination of the graduates, 96.58% have employment in
Minas Gerais, 0.85% in Minas Gerais and Bahia concomitantly, followed by the states of
Parang, Séo Paulo and Distrito Federal, also with 0.85% (Figure 1). Most graduates (61.53%)

continue to publish scientific articles after completion of the master’s degree.
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Figure 1. Percentage of professional destination of graduates from the postgraduate program
in Primary Health Care.

Discussion

Brazilian postgraduate programs have experienced an exceptional growth in the number of
Stricto sensu courses of approximately 67,5% over the last 30 years'®. Considering the
geographical distribution of courses, this growth was asymmetric, highlighting the South and
Southeast regions with 67.8% of master’s and doctoral degrees. In the areas of knowledge, it
is noteworthy that more than 75% of the enrollments are in the areas of Humanities, Applied

Social Sciences and Health Sciences!®-1!,
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PPGCPS, linked to the Center for Biological and Health Sciences (CCBS), of
UNIMONTES, was graded 4 in the 2017 quadrennial evaluation and 5 in the 2021
quadrennial evaluation, the highest score for a professional master’s program
(https://sucupira.capes.gov.br/sucupira/public/consultas/avaliacao/consultaFichaAvaliacao.jsf;
jsessionid=QVotSfZjZ3iHtZHul YyJzFuQ.sucupira-215)*2, The master’s degree is
interdisciplinary and available to professionals from various fields, such as Biomedicine,
Medicine, Dentistry, Nursing, Pharmacy, Psychology, Nutrition, and other interdisciplinary
areas, such as pedagogy and social service. The faculty is composed of 18 professionals

(available at https://www.posgraduacao.unimontes.br/ppgcps/)*=.

The areas of concentration of Postgraduate program are Collective Health and Clinical
Aspects of Health Care, with lines of research in Health Education and Evaluation of
Programs and Services, Epidemiology and Surveillance in Health, Clinical, diagnosis and
therapy of diseases. The course proposal seeks to qualify professionals working in the region.
Consequently, the professional master’s degree in Primary Health Care is strategic for the
northern region of the state of Minas Gerais, facilitating a more equitable distribution in the
formation of human resources when juxtaposed to conditions observed in other regions of the

state (available at https://www.posgraduacao.unimontes.br/ppgcps/)*3.

The analysis of sex/gender demonstrated a predominance of women in the master’s
degree course of PPGCPS and previous studies reinforce this information*®-":14_ pointing out
that the number of women in postgraduate programs reflects the fact that historically areas
such as education and health have as a feature female work®.

About the higher number of medical and nursing professionals among the program
graduates, studies found similar data, stating that postgraduate programs in the area of health
sciences and well-being have a large number of professionals graduated in the area of nursing,

medicine and dentistry, followed by those of mathematics and statistics*®. The fact that so


https://www.posgraduacao.unimontes.br/ppgcps/
https://www.posgraduacao.unimontes.br/ppgcps/
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many graduates have previously completed a specialization suggests commitment to
continuing education and professional improvement, in the face of new technologies, changes
in society and continuous innovation processes®4,

The profile of PPGCPS graduates indicates a variety of academic trajectories, showing
that a portion of them chose to continue their studies until doctoral. Overall, professional
master’s programs are positively evaluated by graduates, with many reporting that their
expectations have been exceeded and that the knowledge acquired is essential for their
professional practice’. This fact may infer motivation and satisfaction with the student’s
personal/professional progress in the postgraduate program®and express a social meaning,
based on economic issues, since the global labor market scenario is increasingly competitive
and formal education is important to achieve better wages®'’.

The analysis of the year of graduation of the dissertations shows a varied distribution,
with peak in 2016 and maintenance of a relative level from 2019. In general, the analysis of
the defenses of dissertations over the years reflects a growth of the program and a higher
recent academic production, except for the year 2017.

The perception that some professors have guided more than the others indicates a
strong teaching leadership within the program and the unequal distribution of students per
advisor may reflect thematic specializations or the availability of research resources linked to
specific advisors. The PPGCPS faculty has about 25% of professionals as productivity
researchers from CNPq or FAPEMIG. The program is composed of 18 permanent professors.

The greater number of graduates who are inserted in education and assistance as
occupational activity indicates that these two areas are essential for the application of
knowledge and that there is a consonance with the positive impact of the master’s degree on

the professional life of the graduates®®,
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The number of graduates working in Minas Gerais shows the regional influence of the
postgraduate program, possibly due to its location in the city of Montes Claros, which is a
regional center for education and health care, or related to the network of collaborations
established for the good execution of the program.

On the variable that evaluated whether PPG graduates remained involved with the
research, when checking in the Lattes curriculum about the publication of articles after the
year of completion of the master’s degree, the finding that the minority of graduates
continued to publish scientific articles is a fact that directly dialogues with the objective of
this study. It is evident that the main focus of the professional master’s degree may be more
aligned with the practical application of knowledge in the labor market than with continuous
academic production.

The limitations of the study may concern subjective or inaccurate information, since it
used self-reported data by graduates in the Lattes curriculum; the non-updating of the Lattes
curriculum may not reflect the current situation of graduates in relation to the occupation and
state in which they work; the research of the Lattes curriculum did not allow measuring the

satisfaction of graduates in relation to the postgraduate program.

Conclusion

This study reflects the importance of the postgraduate program in Primary Health Care in the
training of professionals to work in different areas of health, highlighting its
interdisciplinarity. In addition, the analysis of the profile of graduates indicates that most
graduates remain engaged in teaching and health care activities, aligning with the proposal of
the professional master’s degree to prepare students for the practical application of acquired

knowledge. This standard reinforces the PPGCPS’s commitment to training professionals
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who meet the demands of both the Brazilian National Health System and other institutions in
the context of public health.

The regional impact of the program is notable, with the predominance of graduates
working in Minas Gerais, benefiting from the strategic location of UNIMONTES and
established collaboration networks. The study provides information that subsidizes self-
evaluation and the formulation of continuous improvement strategies, ensuring the quality of

the student’s training and the positive impact of the program on society.
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6 CONCLUSOES
Apos a realizacdo do estudo concluiu-se que:

1. O estudo mostrou que 31,01% dos participantes apresentavam historico familiar
positivo para fissuras orais, com uma maior propor¢do de casos entre parentes de
terceiro grau. Tanto a Fissura Labiopalatina quanto Fissura Labial tém maior
proporcéo de historico familiar positivo comparado a Fissura Palatina. Ha evidéncias
de maior prevaléncia da Fissura Labiopalatina e Fissura Labial em homens e Fissura
Palatina em mulheres. Minas Gerais apresentou maior prevaléncia de Fissura Palatinae
Fissura Labial, enquanto o Parana apresentou uma maior ocorréncia de Fissura
Labiopalatina. Essas variacdes regionais refletem a influéncia de fatores ambientais e
genéticos de cada localidade. Estudos envolvendo outros paises, com grandes
populacBes, sdo necessarios para conhecer mais e melhor os eventos relacionados ao
histérico familiar de fissuras orais, particularmente em populacdes altamente

miscigenadas como o Brasil.

2. O perfil dos egressos destaca uma formagéo interdisciplinar, com maioria dos
profissionais (90,59%) atuando em salde e educacdo, areas fundamentais para a
aplicacdo do conhecimento adquirido no programa. A maioria dos egressos permanece
na pratica profissional em detrimento da producdo académica continua, uma
caracteristica coerente com a proposta de um mestrado profissional, que visa a
aplicacdo pratica do conhecimento. A continuidade dos estudos, com alguns egressos
avancando para o doutorado, reflete um compromisso com a formagdo continua,

essencial para a atuacdo em areas em constante evolucao.
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APENDICE A-Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS @
@ Mestrado Tﬂi’iﬂ%ﬁﬁﬁﬂ:ﬁ ::1 Saiide Unimontes

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO

EM PESQUISA

Titulo da pesquisa: Hereditariedade de fissuras orais niio sindrimicas em diferentes

ceniros brasileiros

Instituigio promotora: Universidade Estadual de Montes Claros -UNIMONTES

Institui¢iio onde serd realizada a pesquisa: Universidade Edson Anténio Velano —

UNIFENAS (Alfenas’/MG), Hospital Santo Antonio / Associagio de Obras Sociais Inmd

Dulce (Salvador/BA), Hospital de Reabilitacio de Anomalias Craniofaciais ({Bauru/SP),

Associacdo de portadores de fissura labiopalatal — APOFILAB (Cascavel/PR), Centro de

Atendimento Integral ao Fissurado Labiopalatal (Curitiba/PR) e Centro de Atengio dos

Defeitos da Face do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (PE).

Pesquisadores responsiveis: Daniella Reis Barbosa Martelli - (Doutora, Unimontes, e-mail:

daniellareismartellit@vahoo.com.br); Hercilio Martelli Jinior — (Coordenador) (Doutor,

Unimontes, e-mail: hmjunior2000(@vahoo.com); Veronica Oliveira Dias (Doutora,

Unimontes, e-mail: veronicaunimontesi@vahoo.com.br); Leonardo Pereira de Bartos

{Mestrando em Cudado Primario em Sande, Unimontes, e-mail:

enfermeiroleonardoi@vahoo.com.br).

Endereco e telefone dos pesquisadores: Hospital Universitiario Clemente Faria — HUCF-
Programa de Pos Graduagio em Cuidado Primdrio em Saide — PPGCPS. Av. Cula
Mangabeira, 562 - Santo Expedito, Montes Claros - MG, 39401-001. TELEFONE: (38) 3212-
3066/ 3224-8379.

Endereco ¢ telefone do Comité de Etica em Pesquisa da Unimontes: Pro-Reitoria de
Pesquisa - Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos - CEP da Unimontes,
Av. Dr. Rui Braga, s/n - Prédio 03- 2° andar. Campus Universitario Prof. Darcy Ribeiro. Vila
Mauricéia, Montes Claros, MG. CEP: 39401-089 - Montes Claros, MG, Brasil.

Atenciio: Antes de aceitar participar desta pesquisa, ¢ importante que vocé leia e compreenda
a seguinte explicacido sobre os procedimentos propostos. Este termo descreve o objetivo,
metodologia’ procedimentos, beneficios, riscos, desconfortos e precaugdes do  estudo.
Também descreve os procedimentos alternativos que estdo disponiveis e o seu direito de

interromper o estudo a qualquer momento. Menhuma garantia ou promessa pode ser feita

=

,
Lo

sobre os resultados do estudo.
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1. Objetivo: Investigar a hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo grau.

2. Metodologia/procedimentos: Sera realizado um estudo transversal, envolvendo portadores
de FL/P ndo sindrémicos em tratamento efou acompanhamento em diferentes servigcos
especializados no Brasil. Sera utilizado um questiondrio semi-estruturado para coletar dados,
que sera aplicado 4 mie ou responsavel pelo paciente fissurado. As entrevistas serfio
conduzidas apds as consultas e atendimentos odontolégicos para ndo interferir no tratamento
proposto. Os dados serdo coletados, arquivados em um banco de dados e analisados utilizando
o programa estatistico SPSS®E versdo 26.0. Andlises univariadas, bivariadas e multivariadas
serdo realizadas para buscar associagbes entre varidveis e identificar as dimensdes de maior
impacto.

3. Justificativa: A investigagio da hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo
grau pode revelar padrdes de hereditariedade, como fragos autossdmicos dominantes ou
recessivos. Ao explorar a hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo grau, este
estudo pode identificar grupos de risco em familias afetadas pela FLP/NS. lsso possibilitara
que profissionais de salde realizem triagens mais direcionadas em parentes de pacientes
diagnosticados, facilitando a detecglo precoce e o tratamento adequado.

4. Beneficios: Os beneficios ¢ vantagens em participar so diretos: Acesso a cuidados de
salde especializados. incluindo diagndsticos precisos, tratamento e monitoramento adequado,
e indiretos: retorno social através da publicagio dos resultados da pesquisa em periodicos
cientificos.

5. Desconfortos e riscos: Pode-se apontar como possiveis riscos decorrentes desta pesquisa, a
interferéncia na rotina dos participantes, bem como a realizaclio das entrevistas que podem,
em algum momento, talvez constrangé-los elou causar cansaco. No intuito de evitar ou
minimizar os possiveis riscos, serfio fornecidas informacdes claras sobre a liberdade dos
participantes para participarem, continuarem ou ndo na pesquisa. As questdes serfio
elaboradas da forma mais sucinta e objetiva possivel.

6. Danos: Serdo evitados danos, ja que para que uma pesquisa seja considerada ética, deve
atender aos principios da autonomia, respeito d dignidade humana, beneficéncia (maximo de
beneficios e minimo de riscos e danos), ndo maleficéncia (danos preveniveis serdo evitados),

Justica e equidade (relevancia social da pesquisa e garantias iguais aos participantes da
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mesma). A pesquisa tem por finalidade maximizar possiveis beneficios, minimizando
prejuizos, desconfortos e riscos. Os participantes desta pesquisa nfio terfio nenhuma despesa
com a sua participagio. O participante da pesquisa que vier a sofrer qualquer tipo de dano
resultante da sua participagiio na pesquisa, previsio ou ndo no Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, tem direito a assisténcia e a buscar indenizacio.

7. Metodologia/procedimentos alternativos disponiveis: Um procedimento alternativo
disponivel & a aplicaciio das questdes no formato de um guestiondrio.

8. Confidencialidade das informacdes: Em hipotese alguma o material coletado serd
divulgado sem sua autorizacio. Havera publicacdes e apresentacdes relacionadas 4 pesquisa, e
nenhuma informacio que vocé ndio autorize serd revelada sem sua autorizaciio.

9. Compensacio/indenizaciio: Nio serda cobrado valor monetirio para a realizagio desta
pesquisa, pois ndo haverd nenhum tipo de gasto para os participantes, ndo havendo, assim,
previsio de ressarcimentos ou indemizagdes financeiras. No entanto, em qualquer momento,
se 0 participante sofrer algum dano comprovadamente decorrente desta investigacdo, este terd
direito 4 indenizacdo e as despesas serfo cobertas sob a responsabilidade da coordenagio da
pesquisa e ndo da instituicdo a qual ela esteja vinculada. E importante esclarecer que a
participacdo & voluntiria e o participante ndo terd nenhum tipo de penalizagido ou prejuizo
caso queira, a qualguer tempo, recusar participar, retirar seu consentimento ou descontinuar a
participacio se assim preferir.

10. OQutras informacdes pertinentes: Em caso de divida, vocé pode entrar em contato com
os pesquisadores responsavels através dos telefones e enderecos eletrdnicos fornecidos neste
termo.

11. Consentimento: Li e entendi as informagdes precedentes. Tive oportunidade de fazer
perguntas ¢ todas as minhas dividas foram respondidas a contento.  Este formulirio esta
sendo assinado voluntariamente por mim, em 02 {duas) vias de igual teor e forma, indicando
meu consentimento para participar nesta pesquisa, até que eu decida o contririo. Receberei

uma via assinada deste consentimento.

MNome completo do (a) participante

_
Assinatura Data
Hercilio Martelli Janior

Y S S
Assinatura Data

80



APENDICE B- Termo de concordancia da Intituicio para participagdo em pesquisa (TCI)

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS
Centro de Ciénclas Biolagicas & da Saide ’ Unimentes
Mestrado Profissional em Cuidades Primdrios em Saide —————
TERMO DE CONCORDANCIA DA INSTITUICAO PARA PARTICIPACAOQ EM
PESQUISA

Titulo da pesquisa: Hereditariedade de fissuras orais nio sindrémicas em diferentes
centros brasileiros

Institui¢do promoetora: Universidade Estadual de Montes Claros -UNIMONTES

Pesquisadores pesponsdveis: Hercilio Martelli Jinior — (Coordenador) (Doutor, Unimontes,

e-mail: hmjunior2000@yahoo.com).

Enderego ¢ telefone dos pesquisadores: Hospital Universitario Clemente Fana — HUCE-
Programa de Pos Graduacio em Cuidado Priméaric em Satde — PPGCPS. Av. Cula
Mangabeira, 562 - Santo Expedito, Montes Claros - MG, 39401-001, TELEFONE: (38) 3212-
3066 / 3224-8379.

Instituigiio onde serd realizada a pesquisa: Universidade Edson Antdnio Velano —
UNIFENAS, Alfenas/MG.

Atenglio; Antes de aceitar participar desta pesquisa, & importante que vocé leia e compreenda
a seguinte explicagdo sobre os procedimentos propostos. Este termo descreve o objetivo,
metodologia/ procedimentos, beneficios, riscos, desconfortos e precaugdes do estudo.
Também descreve os procedimentos alternativos que esto disponiveis e o seu direito de
interromper o estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita
sobre os resultados do estudo.

1. Objetivo: Investigar a hereditariedade de fissuras orais em primeiro ¢ segundo grau.

1. Metodologia/procedimentos: Sera realizado um estudo transversal, envolvendo portadores
de FL/P ndo sindrémicos em tratamento efou acompanhamento em diferentes servigos
especializados no Brasil. Serd utilizado um questiondrio semi-estruturado para coletar dados,
que sera aplicado & mde ou responsivel pelo paciente fissurado, As entrevistas serfio
conduzidas apds as consultas e atendimentos odontolégicos para ndo interferir no tratamento
propesto. Os dados serio coletados, arquivados em um banco de dados e analisados utilizanda
o programa estatistico SPSS® versio 26.0. Andlises univariadas, bivariadas e multivanadas
serfio realizadas para buscar associaghes entre varidveis e idenfificar as dimensdes de maior

impacto,
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3. Justificativa: A investigagio da hereditariedade de fissuras orais em primeiro ¢ segundo
grau pode revelar padroes de hereditariedade, como tragos autossdémicos dominantes ou
recessivos. Ao explorar a hereditariedade de fissuras orais em primeiro ¢ segundo grau, cste
estudo pode identificar grupos de risco em familias afetadas pela FLP/NS. Isso possibilitard
que profissionais de saude realizem triagens mais direcionadas em parentes de pacientes
diagnosticados, facilitando a detecgiio precoce € 0 tratamento adequado.

4. Beneficios: Os beneficios ¢ vantagens em participar s3o diretos: Acesso a cuidados de
satde especializados, incluindo diagnésticos precisos, tratamento e monitoramento adequado;
¢ indiretos: retorno social através da publicagdo dos resultados da pesquisa em periddicos
cientificos.

5, Desconfortos e riscos: Pode-sc apontar como possiveis riscos decorrentes desta pesquisa, @
interferéncia na rotina dos participantes, bem como a realizagdo das entrevistas que podem, em algum
momento, talvez constrangé-los ¢/ou causar cansago. No intuito de evitar ou minimizar os possiveis
riscos, serio fornecidas informagdes claras sobre a liberdade dos participantes para participarem,

continuarem ou ndo na pesquisa. As questdes serdo claboradas da forma mais sucinta e objetiva
possivel,

6. Danos: Seriio evitados danos, j& que para que uma pesquisa seja considerada ética, deve
atender aos principios da autonomia, respeito @ dignidade humana, beneficéncia (maximo de
beneficios ¢ minimo de riscos e danos), nio maleficéncia (danos preveniveis serdao cvitados),
justiga ¢ equidade (relevincia social da pesquisa ¢ garantias iguais aos participantes da
mesma). A pesquisa tem por finalidade maximizar possiveis beneficios, minimizando
prejuizos, desconfortos ¢ riscos.

7. Metodologia/procedimentos alternativos disponiveis: Um procedimento alternativo
disponivel ¢ a aplicagdo das questoes no formato de um questiondrio.

8. Confidencialidade das informagdes: Em hipotese alguma o material coletado serd
divulgado sem sua autorizagao. Haverd publicagdes e apresentagoes relacionadas & pesquisa, e
nenhuma informagdo que vocé ndo autorize serd revelada sem autorizagdo. Para se manter a
confidencialidade da pesquisa serdo utilizados nomes ficticios.

9. Compensacio/indenizagio: Declaro conhecer o fato de que esta pesquisa ird garantir a
indenizagio dos participantes da mesma (cobertura material), em reparagdo a dano imediato
ou tardio, que compromela 0 individuo ou a coletividade, sendo o dano de dimensio fisica,
psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano. Declaro ainda, que
jamais scréd exigida dos participantes da pesquisa, sob qualgihier argumento, rendncia ao direito

4 indenizagdo por dano.
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10. Outras informacées pertinentes: Em caso de divida, vocé pode entrar em contato com
os pesquisadores responsaveis através dos telefones e enderegos cletrénicos fornecidos neste
termo.

11. Consentimento: Li e entendi as informagdes precedentes. Tive oportunidade de fazer
perguntas ¢ todas as minhas davidas foram respondidas a contento. Este formuldrio estd
sendo assinado voluntariamente por mim, em 02 (duas) vias de igual teor ¢ forma, indicando
meu consentimento para participar nesta pesquisa, até que eu decida o contrdrio. Receberei

uma via assinada deste consentimento.

o e (b s (o

ome completardo (g) cglgborador —|cafgo na institui¢do Carimbo da Instituigdo
Prof.Julsan Mirangt 0rs, 0
et SN 2P
Assinatura Data
.
Hercilio Martelli Junior Data

Assinatura do coordenador da pesquisa
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Centro de Clénclas Bloldgicas & da Saude

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS
Mestrado Profissional em Cuidados Primarios em Saide

TERMO DE CONCORDANCIA DA INSTITUICAO PARA PARTICIPACAO EM
PESQUISA

Titulo da pesquisa: Hereditariedade de fissuras orais nio sindromicas em diferentes
centros brasileiros
Instituigio promotora: Universidade Estadual de Montes Claros -UNIMONTES
Pesquisadores responsdveis: Hercilio Martelli Janior — (Coordenador) (Doutor, Unimontes,
¢-mail: hmjunior2000@yahoo com).
Endereco e telefone dos pesquisadores: Hospital Universitario Clemente Faria = HUCF-
Programa de Pés Graduagiio em Cwidade Priméno em Saide — PPGCPS. Av. Cula
Mangabeira, 562 - Santo Expedito, Montes Claros - MG, 39401-001. TELEFONE: (38) 3212-
3066/ 3224-8379.
Instituicio onde sera realizada a pesquisa: Hospital Santo Antdnio [ Associagio de Obras
Sociais Irmd Dulee (2802104), SalvadorBA,
Atenciio: Antes de aceitar participar desta pesquisa, € importante que vocé leia ¢ compreenda
a seguinte explicagio sobre os procedimentos propostos. Este termo descreve o objetivo,
metodologia’ procedimentos, beneficios, nscos, desconfortos ¢ precaugbes do  estudo.
Também descreve os procedimentos alternativos que estdo disponiveis e o seu direito de
interromper o estudo a gqualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita
sobre os resultados do estudo.
1. Objetivo: Investigar a hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo grau.
2. Metodologia/procedimentos: Serd realizado um estudo transversal, envolvendo portadores
de FL/P nio sindrémicos em tratamento e/ou acompanhamento em diferentes servigos
especializados no Brasil. Serd utilizado um questiondrio semi-estruturado para coletar dados,
que sera aplicado & mie ou responsivel pelo paciente fissurado. As entrevistas serdio
conduzidas apds as consultas ¢ atendimentos odontolégicos para ndo interferir no tratamento
proposto. Os dados serdo coletados, arquivados em um banco de dados ¢ analisados utilizando
o programa estatistico SPSS® verslo 26.0. Andlises univariadas, bivariadas ¢ multivariadas
serdo realizadas para buscar associagdes entre vandvers ¢ identificar as dimensdes de maior
impacto. .
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3. Justificativa: A investigagdo da hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo
grau pode revelar padrdes de hereditariedade, como tragos autossdmicos dominantes ou
recessivos. Ao explorar a hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo grau, este
estudo pode identificar grupos de risco em familias afetadas pela FLP/NS. Isso possibilitara
que profissionais de saldde realizem triagens mais direcionadas em parentes de pacientes
diagnosticados, facilitando a deteccio precoce e o tratamento adequado.

4. Beneficios: Os beneficios e vantagens em participar sdo diretos: Acesso a cuidados de
salde especializados, incluindo diagnosticos precisos, tratamento ¢ monitoramento adequado,
e indiretos: retorno social através da publicagdo dos resultados da pesquisa em periddicos
cientificos.

5. Desconfortos e riscos: Pode-se apontar como possiveis riscos decorrentes desta pesquisa, a
interferéncia na rotina dos participantes, bem como a realizacio das entrevistas que podem, em algum
momento, talvez constrangé-los e/ou causar cansago. No intuite de evitar ou minimizar os possivels

riscos, serdo fomecidas informacGes claras sobre a liberdade dos participantes para participarem,

continuarem ou ndo na pesquisa. As questdes serdo claboradas da forma mais sucinta e objetiva
possivel.

6. Danos: Serdo evitados danos, jd que para que uma pesquisa seja considerada ética, deve
atender aos principios da autonomia, respeito a dignidade humana, beneficéncia (maximo de
beneficios ¢ minimo de riscos ¢ danos), ndo maleficéncia (danos preveniveis serfio evitados),
justiga e equidade (relevincia social da pesquisa e garantias iguais aos participantes da
mesma). A pesquisa tem por finalidade maximizar possiveis beneficios, minimizando
prejuizos, desconfortos e riscos.

7. Metodologia/procedimentos alternativos disponiveis: Um procedimento alternativo
disponivel € a aplicagdo das questdes no formato de um questionario.

8. Confidencialidade das informagdes: Em hipotese alguma o material coletado sera
divulgado sem sua autorizagdo. Haverd publicagdes e apresentagdes relacionadas a pesquisa, e
nenhuma informacio que vocé nio autorize sera revelada sem autorizacio. Para se manter a
confidencialidade da pesquisa serfio utilizados nomes ficticios.

9. Compensacio/indenizaciio: Declaro conhecer o fato de que esta pesquisa ird garantir a
indenizacdo dos participantes da mesma (cobertura material), em reparacio a dano imediato
ou tardio, que comprometa o individuo ou a coletividade, sendo o dano de dimensdo fisica,
psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano. Declaro ainda, que
jamais serd exigida dos participantes da pesquisa, sob gualquer argumento, renfiincia ao direito

4 indenizagfo por dano.
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10. Outras informacdes pertinentes: Em caso de divida, vocé pode entrar em contato com
os pesquisadores responsaveis através dos telefones e enderegos eletronicos fornecidos neste
termo.

11. Consentimento: Li ¢ entendi as informagdes precedentes. Tive oportunidade de fazer
pergunias e todas as minhas dividas foram respondidas a contento.  Este formulirio estd
sendo assinado voluntariamente por mim, em 02 {duas) vias de igual teor e forma, indicando
meu consentimento para participar nesta pesquisa, até que eu decida o contririo. Receberei

uma via assinada deste consentimento,

Mome completo do (a) colaborador — cargo na instituigio Carimbo da Instituigio
S S
Assinatura Data
I S
Hercilio Martelli Jinior Data

Assinatura do coordenador da pesquisa

Dacumento assinado digitalmente

“b SILVEA REGINA DE ALMEIDA RELS
g Diata: 0092023 1101360500

Verilique em hitps: | fvalidar. itl. powbr
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Centro de Ciéncias Biologicas & da Saude
Mestrado Profissional em Cuidados Primarios em Saude

@ UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS

TERMO DE CONCORDANCIA DA INSTITUICAO PARA PARTICIPACAO EM
PESQUISA
Titulo da pesquisa: Hereditariedade de fissuras orais nfio sindrimicas em diferentes
centros brasileiros
Instituiclo promotora: Universidade Estadual de Montes Claros -UNIMONTES
Pesquisadores responsaveis: Hercilio Martelli Jinior — (Coordenador) {Doutor, Unimontes,
e-mail: hmjunior2000@ vahoo.com).

Endereco e telefone dos pesquisadores: Hospital Universitrio Clemente Faria — HUCF-
Programa de Pos Graduagio em Cuidade Primdrio em Saide - PPGCPS. Av. Cula
Mangabeira, 562 - Santo Expedito, Montes Claros - MG, 39401-001. TELEFONE: (38) 3212-
3066 / 3224-8379.

Instituicio onde serd realizada a pesquisa: Hospital de Reabilitagio de Anomalias
Craniofaciais Bauru (CNES; 2790564), Baurw'sP.

Atenc¢fio: Antes de aceitar participar desta pesquisa, ¢ importante que vocé leia e compreenda
a seguinte explicagdo sobre os procedimentos propostos. Este termo descreve o objetivo,
metodologia/ procedimentos, beneficios, riscos, desconfortos ¢ precaugdes do  estudo.
Também descreve os procedimentos alternativos que estdo disponiveis e o seu direito de
interromper o cstude a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita
sobre os resultados do estudo.

1. Objetivo: Investigar a hereditaniedade de fissuras orais em primeiro & segundo grau.

2. Metodologia/procedimentos: Serd realizado um estudo transversal, envolvendo portadores
de FL/P ndo sindromicos em tratamenio e/ou acompanhamenio em diferentes servigos
especializados no Brasil. Serd utilizado um questiondrio semi-estruturado para coletar dados,
que serd aplicade 4 mie ou responsdvel pelo paciente fissurado. As enfrevistas serfio
conduzidas apos as consultas e atendimentos odontoldgicos para ndo interferir no tratamento
proposto. Os dados serfio coletados, arquivados em um banco de dados e analisados utilizando
O programa estatistico SPSS®E versdo 26.0. Andhises umvanadas, bivanadas ¢ mulnvanadas

serdo realizadas para buscar associacdes entre varidveis e identificar as dimensdes de maior

impacto,
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3. Justificativa: A investigacio da hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo
grau pode revelar padides de hereditariedade, como tracos autossdémicos dominantes ou
recessivos. Ao explorar a hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo grau, este
estudo pode identificar grupos de risco em familias afetadas pela FLP/NS. lsso possibilitard
que profissionais de sadde realizem triagens mais direcionadas em parentes de pacientes
diagnosticados, facilitando a deteccio precoce e o tratamento adequado.

4. Beneficios: Os beneficios e vantagens em participar sio diretos: Acesso a cuidados de
salde especializados, incluindo diagndsticos precisos, tratamento e monitoramento adequado;
e indiretos: retorno social através da publicagio dos resultados da pesquisa em periodicos
cientificos.

5. Desconfortos e riscos: Pode-se apontar como possiveis riscos decorrentes desta pesquisa, a
interferéncia na rotina dos participantes, bem como a realizagio das entrevistas que podem. em algum
momento, talvez constrangé-los e/ou causar cansago. No intuito de evitar ou minimizar os possivels

riscos, serdo formecidas informacgtes claras sobre a liberdade dos participantes para participarem,

continuarem ou ndo na pesquisa. As questdes serdo claboradas da forma mais sucinta ¢ objetiva
possivel.

6. Danos: Serdo evitados danos, j4 que para que uma pesquisa seja considerada ética, deve
atender aos principios da autonomia, respeito a dignidade humana, beneficéncia (maximo de
beneficios e minimo de riscos e danos), ndo maleficéncia (danos preveniveis serdo evitados),
justica e equidade (relevancia social da pesquisa e garantias iguais aos parficipantes da
mesma). A pesquisa tem por finalidade maximizar possiveis beneficios, mimimizando
prejuizos, desconfortos e riscos.

7. Metodologia/procedimentos alternativos disponiveis: Um procedimento alternativo
disponivel € a aplicagdo das questdes no formato de um questionario.

8. Confidencialidade das informacdes: Em hipotese alguma o material coletado serd
divulgado sem sua autorizagdo. Haverd publicagdes e apresentagdes relacionadas a pesquisa,
nenhuma informacgio que vocé ndo autorize serd revelada sem autoriza¢do. Para se manter a
confidencialidade da pesquisa serfio utilizados nomes ficticios.

9. Compensacio/indenizaciio: Declaro conhecer o fato de que esta pesquisa ira garantir a
indenizagdo dos participantes da mesma (cobertura material), em reparagiio a dano imediato
ou tardio, que comprometa o individuo ou a coletividade, sendo o dano de dimensio fisica,
psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano. Declaro ainda, que
jamais serd exigida dos participantes da pesquisa, sob qualquer argumento, renlincia ao direito

a indenizacio por dano.
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10. Outras informacdes pertinentes: Em caso de divida, vocé pode entrar em contato com
os pesquisadores responsdveis através dos telefones e enderecos eletronicos fornecidos neste
termo.

11. Consentimento: Li ¢ entendi as informacdes precedentes. Tive oportunidade de fazer
perguntas ¢ todas as minhas dividas foram respondidas a contento.  Este formulario esta
sendo assinado voluntariamente por mim, em 02 (duas) vias de igual teor ¢ forma, indicando
meu consentimento para participar nesta pesquisa, até que eu decida o contrario. Receberei

uma via assinada deste consentimento.

Lucimara Teixeira das Neves

Nome ¢ o do (a) colaborador — cargo na instituigio Carimbo da Institnigdo

04,0923

Cﬁss/i/étum Data

Hercilio Martelli Janior Data

Assinatura do coordenador da pesquisa
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Centro de Ciéncias Biologicas e da Saide

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS
Mestrado Profissional em Cuidados Primarios em Satde

TERMO DE CONCORDANCIA DA INSTITUICAO PARA PARTICIPACAO EM
PESQUISA

Titulo da pesquisa: Hereditariedade de fissuras orais niio sindromicas em diferentes
centros brasileiros
Institui¢iio promotora: Universidade Estadual de Montes Claros -UNIMONTES
Pesquisadores responsiveis: Hercilio Martelli Janior — (Coordenador) (Doutor, Unimontes,
¢-mail: hmjunior2000@ yahoo.com).
Endereco e telefone dos pesquisadores: Hospital Universitario Clemente Faria -~ HUCF-
Programa de Poés Graduagdo em Cuidado Primdrio em Saude — PPGCPS. Av, Cula
Mangabeira, 562 - Santo Expedito, Montes Claros - MG, 39401-001. TELEFONE: (38) 3212-
3066 / 3224-8379.
Instituiciio onde sera realizada a pesquisa: Associagiio de portadores de fissura labiopalatal
de Cascavel/PR - (APOFILAB - CNPJ: 81.273.112/0001-18).
Atengiio: Antes de aceitar participar desta pesquisa, ¢ importante que vocé leia ¢ compreenda
a seguinte explicagdo sobre os procedimentos propostos. Este termo descreve o objetivo,
metodologia/ procedimentos, beneficios, riscos, desconfortos ¢ precaugdes do  estudo.
Também descreve os procedimentos alternativos que estdo disponiveis ¢ o seu direito de
interromper o estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita
sobre os resultados do estudo.
1. Objetivo: Investigar a hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo grau.
2. Metodologia/procedimentos: Sera realizado um estudo transversal, envolvendo portadores
de FL/P ndo sindromicos em tratamento ¢/ou acompanhamento em diferentes servigos
especializados no Brasil. Serd utilizado um questionario semi-estruturado para coletar dados,
que serd aplicado @ mide ou responsdvel pelo paciente fissurado. As entrevistas serdo
conduzidas apds as consultas e atendimentos odontologicos para ndo interferir no tratamento
proposto. Os dados serdio coletados, arquivados em um banco de dados ¢ analisados utilizando
o programa estatistico SPSS® versdo 26.0. Andlises univariadas, bivariadas ¢ multivariadas
serdo realizadas para buscar associa¢des entre varidveis ¢ identificar as dimensdes de maior
impacto. -

> ‘/1‘ P

- e

90



3. Justificativa: A investigagio da hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo
grau pode revelar padrdes de hereditariedade. como tragos autossdmicos dominantes ou
recessivos. Ao explorar a hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo grau, este
estudo pode identificar grupos de risco em familias afetadas pela FLP/NS. Isso possibilitard
que profissionais de salde realizem triagens mais direcionadas em parentes de pacientes
diagnosticados, facilitando a deteccdio precoce e o tratamento adequado.

4. Beneficios: Os beneficios ¢ vantagens em participar sio diretos: Acesso a cuidados de
salide especializados, incluindo diagndsticos precisos, tratamento e monitoramento adequado;
e indiretos: retorno social através da publicagiio dos resultados da pesquisa em periodicos
cientificos.

5. Desconfortos e riscos: Pode-se apontar como possiveis riscos decorrentes desta pesquisa, a
interferéncia na rotina dos participantes, bem como a realizacio das entrevistas que podem, em algum
momento, talvez constrangé-los e/ou causar cansago. No intuito de evitar ou minimizar os possivels

riscos, serdo fornecidas informacdes claras sobre a liberdade dos participantes para participarem,

continuarem ou nio na pesquisa. As questdes serio claboradas da forma mais sucinta ¢ objetiva
possivel.

6. Danos: Serdo evitados danos, ja que para que uma pesquisa seja considerada ética, deve
atender aos principios da autonomia, respeito a dignidade humana, beneficéncia (maximo de
beneficios e minimo de riscos e danos), ndo maleficéncia (danos preveniveis serfio evitados),
justica e equidade (relevincia social da pesquisa e garanfias iguals aos participantes da
mesma). A pesquisa tem por finalidade maximizar possiveis beneficios, minimizando
prejuizos, desconfortos e riscos.

7. Metodologia/procedimentos alternativos disponiveis: Um procedimento alternativo
disponivel & a aplicaciio das questdes no formato de um gquestionario.

8. Confidencialidade das informacdes: Em hipdtese alguma o material coletado sera
divulgado sem sua autorizacdo. Havera publicactes e apresentacdes relacionadas a pesquisa, e
nenhuma informacio que vocé ndo autorize serd revelada sem autorizacdo. Para se manter a
confidencialidade da pesquisa serfo utilizados nomes ficticios.

9. Compensagio/indenizacfio: Declaro conhecer o fato de que esta pesquisa ird garantir a
indenizagdo dos participantes da mesma (cobertura material), em reparagdo a dano imediato
ou tardio, gue comprometa o individuo ou a coletividade, sendo o dano de dimensio fisica,
psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano. Declaro ainda, que
jamais serd exigida dos participantes da pesquisa, sob gqualquer argumento, renfiincia ao direito

4 indenizagio por dano.
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10, Quiras informacdes pertinentes: Em caso de divida, vocé pode entrar em contato com
08 pesquisadores responsaveis através dos telefones e enderecos eletronicos fornecidos neste
termo.

11. Consentimento: Li e entendi as informagdes precedentes. Tive oportunidade de fazer
perguntas e todas as minhas dividas foram respondidas a contento. Este formulirio estd
sendo assinado voluntariamente por mim, em 02 (duas) vias de igual teor e forma, indicando
meu consentimento para participar nesta pesquisa, até que eu decida o contririo. Receberei

uma via assinada deste consentimento,

Assinado de forma digital por MARCELD APOFILAB ASSOCIACAD) foooets 6 Tomma Sigha per
ﬂfﬁEE&ﬂ -IBﬁA?Bﬁ%%DD DA BARROSO D& SILVA-D3116711950 DEPORTADCRESDE nosranoses of fizsuss.
- Dados: 2023.10.04 11:17:09 -0300 i AR T3 1 MR

y Diackss: 72,1004 141 8:08
LABER1ZTINIO00NE DS

Marcelo Barroso da Silva Carimbo da Instituigdo

MNome completo do (a) colaborador — cargo na instituigdo

_r g
Assinatura Data

L
Herecilio Martelli Janior Data

Assinatura do coordenador da pesquisa



Centro de Clenclas Biologicas « da Saude

_/‘Q UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS
E‘a. Mestrado Protissional em Cuidados Primarios em Saude u_“""_’

TERMO DE CONCORDANCIA DA INSTITUICAO PARA PARTICIPACAO EM
PESQUISA
Titulo da pesquisa: Hereditaricdade de fissuras orais nio sindrémicas em diferentes
centros brasileiros
Institui¢io promotora: Universidade Estadual de Montes Claros -UNIMONTES
Pesquisadores responsaveis: Hercilio Martelli Tanior ~ (Coordenador) (Doutor, Unimontes,

e-mail: hmjunier2(00&G vishoo.com).

Endercgo ¢ telefone dos pesquisadores: Hospital Universitano Clemente Fana - HUCF-
Programa de Pés Gradungio cm Cuidado Primirio em Saude - PPGCPS. Av. Cula
Mangabeira, 362 - Santo Expedito, Montes Claros - MG, 39401-001. TELEFONE: (38) 3212-
3066 /3224-8379,

Instituigio onde serd realizada a pesquisa: Centro de Atendimento Integral ao Fissurado
Labiopalatal, CuritibaPR.

Atengiio: Antes de aceitar participar desta pesquisa, ¢ importante que voed [¢1a ¢ compreenda
a seguinte explicagiio sobre os procedimentos propostos. Este termo descreve o objetivo,
metodologin procedimentos, beneficios. riscos, desconfortos ¢ precaugdes do  estudo.
Também desereve os procedimentos alternativos que estdo disponiveis ¢ o seu dircito de
interromper o estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita
sobre os resultados do estudo.

1. Objetivo: Investigar a hereditariedade de fissuras orms em primeiro ¢ segundo grau.

2. Metodologia/procedimentos: Seri realizado um estudo transversal, envolvendo portadores
de FLP ndo sindromicos em tratamento ¢/ou acompanhamento em diferentes servigos
cspecinlizados no Brasil. Serd utilizado um questiondnio semi-estruturado para coletar dados,
que sern aplicado a mie ou responsavel pelo paciente fissurado. AS entrevistas serio
conduzidas apds as consultas e amendimentos odontoldgicos para nfio interferir no tratamento
proposto. Os dadoes serdio coletados. anquivados em um banco de dados ¢ analisados utilizando
O programa estatistico SPSS¥H vensdo 26.0. Andlises univanadas, bivariadas ¢ multivariadas
sordo realizadas para buscar associagdes entre vandvers ¢ wentificar as dimensdes de maior

impacto,
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3. Justificativa: A investigagdo da hereditariedade de fissuras orais em primeiro ¢ scgundo
grau pode revelar padrdes de hereditariedade, como tragos autossomicos dominantes ou
recessivos, Ao explorar a hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo grau, este
estudo pode identificar grupos de risco em familias afetadas pela FLP/NS, Isso possibilitard
que profissionais de saude realizem triagens mais direcionadas em parentes de pacientes
diagnosticados, facilitando a detecgdo precoce e o tratamento adequado.

4. Beneficios: Os beneficios e vantagens em participar sio dirctos: Acesso a cuidados de
satde especializados, incluindo diagndsticos precisos, tratamento ¢ monitoramento adequado,
¢ indiretos: retorno social através da publicagdo dos resultados da pesquisa em periddicos
cientificos.

5. Desconfortos ¢ riscos: Pode-se apontar como possivets riscos decorrentes desta pesquisa, a
interferéncia na rotina dos participantes, bem como a realizagio das entrevistas que podem, em algum
momento, tlvez constrangé-los e/ou causar cansago. No intuito de evitar ou minimizar os possiveis
riscos, serdo fornecidas informagoes claras sobre a liberdade dos purticipantes para participarem,
continuarem ok ndo ny pesquisa. As questdes serdo elaboradas da forma mais sucinta ¢ objetiva
possivel.

6. Danos: Serdo evitados danos. jd que para que uma pesquisa seja considerada ética, deve
atender aos principios da autonomia, respeito & dignidade humana, beneficéncia (maximo de
beneficios ¢ minimo de riscos ¢ danos), ndo maleficéncia (danos preveniveis serdo evitados),
justiga ¢ equidade (relevincia social da pesquisa ¢ garantias iguais aos participantes da
mesma). A pesquisa tem por finalidade maximizar possiveis beneficios, minimizando
prejuizos, desconfortos ¢ riscos,

7. Metodologia/procedimentos alternativos disponiveis: Um procedimento alternativo
disponivel ¢ a aplicagdo das questdes no formato de um questiondrio.

8. Confidencialidade das informagdes: Em hipotese alguma o material coletado serd
divulgado sem sua autorizagio. Haverd publicagdes ¢ apresentagdes relacionadas 4 pesquisa, e
nenhuma informagiio que vocé nio autorize seri revelada sem autorizagdo, Para se manter a
confidencialidade da pesquisa serdo utilizados nomes ficticios.

9. Compensagio/indenizagio: Declaro conhecer o fato de que esta pesquisa ird garantir a
indenizacio dos participantes da mesma (cobertura material), em reparagdo a dano imediato
ou tardio, que comprometa o individuo ou a coletividade, sendo o dano de dimensio fisica,
psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano. Declaro ainda, que
Jamais serd exigida dos participantes da pesquisa, sob qualquer argumento, renincia ao direito

a indenizagdo por dano,
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10. Outras informagdes pertinentes: Em caso de divida, voec pode entrar em contato com
os pesquisadores responsiavets através dos telefones ¢ enderegos cletrénicos fornecidos neste
termo.

11. Consentimento: Li e entend: as informagoes precedentes. Tive oportunidade de fazer
perguntas e todas as minhas diuvidas foram respondidas a contento. Este formuldrio esta
sendo assinado voluntariamente por mim, ¢m 02 (duas) vias de igual teor ¢ forma, indicando
meu consentimento para participar nesta pesquisa, até que cu decida o contririo. Receberei

uma via assinada deste consentimento.

Mctigt - Crieviiia - BUCY - AXILO

Nome completo do (a) colaborador — cargo na pastiuigido Carimbo da Instituigdo
Assinatura V Data

/ ‘I
Hercilio Martelli Junior Data

Assinatura do coordenador da pesquisa
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APENDICE C:

Convite

Vocé esta sendo convidado como voluntario a participar da pesquisa: “Hereditariedade
de fissuras orais nio sindromicas em diferentes centros brasileiros”, que tem como objetivo
investigar a prevaléncia familiar em parentes de primeiro ¢ segundo graus de individuos com
fissura de labio ¢ ou palato ndo sindromica (FLP/NS. Esta pesquisa esta sendo desenvolvida
por uma equipe de pesquisadores, coordenada pelo Professor Doutor Hercilio Martelli Junior,
do Programa de Pés-graduagdio em Cuidado Primario em Satde da Universidade Estadual de
Montes Claros — UNIMONTES.

Para participar da pesquisa, basta ler ¢ concordar com o Termo de Consentimento
Livre ¢ Esclarecido (TCLE) e responder o questionario/instrumento para coleta de dados,
elaborado e validado para essa investigagdo cientifica.

Podem participar da pesquisa portadores de FL/P, ndo sindromicos, que se encontram
em tratamento ¢/ou acompanhamento em diferentes Servigos especializados brasileiros.

Desde ja agradecemos e nos colocamos a disposi¢dio para mais informacdes: Hercilio
Martelli Janior (Coordenador) (Doutor, Unimontes, telefones: (38) 3212-3066 / 3224-8379 ¢
e-mail: hmjunior2000@yahoo.com.
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ANEXO A- Parecer Consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
MONTESCLAROS-  QREradl '
UNIMONTES
PARECER CONSUBSTANCIADO DO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Hereditaredade de fissuras orals nao sindrimicas em difsrentes centras

brasieros
Pesquisador: Hercllio Maneli Junior
Area Tomdtica:
Versdo: 1

CAAE: T5124823.1.1001.5148
Instituigio Proponente: Univarsidads Estadual de Montes Claros - UNIMONTES

Patrocinador Principal: Financiamento Prdpro
DADOS DO PARECER
Mimeoro do Parecer: 6.554.745

Apresentacio do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos deste parecer “Apreseniacio do projeto”, “Objetivos da pesquisa” e
“Avaliacdo de riscos e beneficios” foram retiradas de dados e documentos inseridos pelos pesquisadores na
Plataforma Brasil

As fissuras orais (FO) s8o malformagdes congénitas que ocormem devido 4 auséncia de fechamento do
processo frontonasal @ maxilar durante o desenvolvimento embriondrio. Essas deformidades, conhecidas
como kibio leporing, podem ocormer isoladamente ou em combinagio com outras anomalias congénitas, A
elivlogia das fissuras de labio efou palato (FLP) ¢ complexa & envolve a inleragdo de falores ambientaks &
genéticos, resultando em uma heranga multifatorial. Este estudo tern come objetivo investigar a pravaléncia
familiar em parentes de primeiro & segundo graus de individuos com fissura de ldbio e/ou palato nio
sindrémica (FLPYNS). Serd realizade um estudo transversal, envolvendo portadores de FL/IPNS em
tratamento efou acompanhamenio em diferenies servigos especializados no Brasil. Serd utllizado um
questiondrio semiestruturado para coletar dados, que serd aplicado 4 mae ou responsdvel pelo pacients
com fissura. Os dados serfo coletados, anquivados am um banco de dados e analisados utilizando o
programa estatistico SPS58 verslo 26.0. Andlises univanadas, bivariadas e multivariadas serio realizadas
para buscar associaches enire vanavels e idenifficar as dimensdes de malor impacio.

Enderego;  Aw Dr FAui Braga n- Pridic 05, 2" andar, sals 205 , Campus Univers Pral Darcy Ribeino

Bairro: Vila Mook CEP: 139 401-085
UF: haG Municipio: MONTES CLAROS
Teleloma: |36)3229-8182 Fax: (38)3228-8103 E-madl: comile el caunmones i
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
MONTESCLAROS-  QRGram
UNIMONTES

Contruagdo do Parocer 6 304 745

Objetivo da Pesquisa:
De acordo com os pesquisadores:
Objetivo geral: “Investigar a hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo grau®.

Objetivos especificos:

- "Analisar a ocorréncia de fissura de labio e ou palato ndo sindrémica em parentes de primeiro e segundo
graus.

- Avaliar o tipo de fissura presente intra familiar.”

Avaliacio dos Riscos ¢ Beneficlos:

Os pesquisadores apresentam como nscos e beneficios:

Riscos. "Pode-se apontar como possivels riscos decorrenies desta pesquisa, a interferéncia na rotina dos
participantes, bem como a realizagao das entrevistas que podem, em algum momento, talvez constrangé-los
elou causar cansago. No intuito de evitar ou minimizar os possiveis riscos, serfio fomnecidas informagdes

claras sobre a liberdade dos participantes para participarem, continuarem ou nao na pesquisa. As quesibes
serdo elaboradas da forma mais sucinta e objetiva possivel”

Beneficios: “Os beneficios e vantagens em participar sdo diretos: Acesso a cuidados de sadude
especialzados. Incluindo diagnosticos precisos, tratamento e monitoramento adequado, e indirelos: retorno
soclal através da publica¢ao dos resultados da pesquisa em periddicos cientificos.”

Comentarios o Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de relevante estudo sobre hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo grau. Seus
resultados contribuirio para triagens mais direcionadas em parentes de pacientes diagnosticados com FO,
faciitando a detecgio precoce e o tratamento adequado.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Os documentos de carater obrigatdno foram apresentados e estao adequados.

Recomendagdes:

1 - Apresentar relatério final da pesquisa, até 30 dias apds o érmino da mesma, por meio da Plataforma
Brasil, em "enviar notificag8o”.

Enderego:  Av.Dr Rui Braga wn: Prédio 05, 2* andar, sala 205 . Campus Univers Prof Darcy Rieio

Bakrro: Vila Mauriodia CEP: 39 401.0085
UF: MG Municiplo: MONTES CLAROS
Telefone: (35)3229-5182 Fax: (38)3229-8103 E-mail:  comite eticag@unimontes br

Pigine (2 de 04
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE

MONTESCLAROS - QRGra
UNIMONTES

2 - Informar ao CEP da Unimontes de todos os efeitos adversos ou falos relevantes.

3 - Comunicar o CEP da Unimonibes caso a pesquisa seja suspensa ou encerrada antes do previsio, estando
0% molivos axpressos no relatdno final a ser apresentada.

4 - Providenciar o TCLE & o TALE (sa for o caso) em duas vias: uma ficard com o pesquisador & a oulra com
o parbcipante da pescuisa.

5 - Alentar que, em conformidade com a Carta Cireular n®. 0037201 1/CONEP/CNS & Resolugao 46612, faz-
sa obrigaldria a rubrica am lodas as paginas do TCLETALE palo participanis de pasquisa ou responsdwvel
legal & pelo pesquisador,

6 - Ingerir o enderecs do CEP no TCLE:

Pré-Raitora de Pesquisa - Comilé de Etlca em Pesquisa Envolvendo Seres Humanaes — CEP/Unimonites, Ay
Dr. Rui Braga, a/n - Prédio 05 - 2* andar. Campus LUiniversitério Prof. Darcy Ribeiro. Vila Mauricéia, Montes
Claros - MG - Brasil. CEP: 39401-089.

T - Arquivar o TCLE assinado pelo participanie da pesquisa por cinco anos, conforme onentacao da CONEP
na Resoluclo 466/12: "manter os dados da pesquisa em arguive, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesguisa”

Conarisao do Parecer § 584 744

Conclusdes ou Pendéncias o Lista de Inadequagbes:
Nao foram identificados dbices slicos nesse estudo.

Consideragbes Finais a crivério do CEP:

O projeto respeila os preceilos #licos da pesguisa envolvendo seres humanos, sendo assim somos
favordveis & aprovagio do mesmo.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenio Arquiva Postagem Auior Siuagho
[Informagoes Basicas | PB_INFURMAGUES_BASICAS_DO_P | 23102023 Aceilo
doProjets __ |ROJETO 2227204 pdf Or2sa7 | _

Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada pdf 231052023 lio Martedli Aceito

_ 07:18:52 | Junior _

Projelo Detalhado [ | Projelo_de_pesquisa_final_CEP_pdf 08NM0/2023 |Hercilio Martelli Aceito
Brochura 15:04:37 | Juniar

| Investigador - - -

TCLE | Termos de | TCLE pdf 0aM0/2023 |Hercilio Martedli Aceito
Assentimento / 15:0247 |Junior

Justificativa de
[Ausdngia

Emderaco:  Ayv.De Rul Braga sn- Prédio 05, 2° andar. sala 205 . Campus Univers Peol Darcy Ribeing

Bairro: Wil Maurica CEF: 39 .407-088

UF: MG Mumicipie: MONTES CLAROS

Telofone: [38)3228.8182 Fax: (332268103 E-mail: comile sbcafunimonies b

Pigies B o 04
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
MONTESCLAROS-  GRErad
UNIMONTES
Contruacho do Paocar 6 954 745

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreclagio da CONEP:
Nao

MONTES CLAROS, 05 de Dezembro de 2023

Assinado por:
Carlos Alberto Quintdo Rodrigues
(Coordenador{a))

Enderego:  Av.Or Rul Braga an.- Peddio 05, 2* andar, sala 205 . Campus Univers Prof Darcy Ribelre
Bakro: Vils Mauncée CEP: 35 401.089

UF: MG Municiplo: MONTES CLAROS

Telefone: (3832298182 Fax: (38)3225-8103 E-mail: comile stcafunimontes br

Pgnadd o
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
MONTES CLAROS - wntu
UNIMONTES
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Hereditariedade de fissuras orais ndo sindrémicas em diferentes centros
brasileiros

Pesquisador: Hercilio Martelli Junior

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 75124823.1.1001.5146

Instituigdo Proponente: Universidade Estadual de Montes Claros - UNIMONTES
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 6.655.174

Apresentagio do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos “Apresentagdo do projeto”, “Objetivos da pesquisa® e “Avaliagio de
riscos e beneficios” foram retiradas de documentos inseridos na Plataforma Brasil.

Trata-se de emenda a projeto aprovado em 5 de dezembro pelo CEP Unimontes, Mimero do Parecer:
6.554.745.

Fol anexada a carta justificativa para emenda ao projeto:

“Wenho atraveés desta, solicitar a este CEP a apreciag8o da inclusdo do Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira IMIP como novo centro participante. A pesquisa sera realizada no Centro de Atengdo aos
Defeitos da Face do IMIP- CADEF|. O CADEF| & um centro de referéncia na Regido Nordeste, credenciado
como alta complexidade no atendimento aos pacientes com fissuras labiopalatinas & anomalias craniofaciais
pelo Ministério da Salde, desde 2022"

Objetive da Pesquisa:
Objetives do projeto aprovado:

Objetivo geral: "Investigar a hereditariedade de fissuras orais em primeiro e segundo grau®.

Objetivos especificos:
- "Analisar a ocorréncia de fissura de labio & ou palato nao sindrdmica em parentes de primeiro e

Enderego: Awv.Dr Rui Braga s/n- Prédio 05, 2% andar, sala 205 . Campus Univers Prof Darcy Ribeiro

Bairro: \ila Mauricéia CEP: 35.401-089
UF: MG Municipio: MONTES CLAROS
Telefone: (38)3229-8182 Fax: (32)3220-8103 E-mail: comite etica@unimontes. br
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
MONTES CLAROS - wnm
UNIMONTES

Conlinuacio do Parecer: 6.655.174

segundo graus.
= Avaliar o tipo de fissura presente intra familiar.”

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
A emenda ndo envolve riscos e tem como beneficios a participag8o do o Centro de Ateng8o aos Defeitos da
Face do IMIP- CADEFI.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de relevante estudo sobre hereditariedade de fissuras orais (FO) em primeiro e segundo grau. Seus
resultados contribuirdo para triagens mais direcionadas em parentes de pacientes diagnosticados com FO,
facilitando a detecgo precoce e o tratamento adequado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Trata-se de emenda a projeto aprovado em dezembro de 2023, informando a participagdo do Centro de
Alencao aos Defeitos da Face do IMIP- CADEFI

Recomendagies:

1 - Apresentar relatorio final da pesquisa, até 30 dias apos o término da mesma, por meio da Plataforma
Brasil, em "enviar notificagac”.

2 - Informar ao CEP da Unimontes de todos os efeitos adversos ou falos relevantes.

3 - Comunicar o CEP da Unimontes caso a pesquisa seja suspensa ou encerrada antes do previsto, estando
os motivos expressos no relatorio final a ser apresentado.

4 - Providenciar o TCLE & o TALE (se for o caso) em duas vias: uma ficara com o pesquisador e a outra com
o participante da pesquisa.

5 - Atentar que, em conformidade com a Carta Circular n®. 003/2011/CONEP/CNS e Resolugio 46612, faz-
se obrigatoria a rubrica em todas as paginas do TCLETALE pelo participante de pesquisa ou responsavel
legal & pelo pesquisador.

6 - Inserir o endereco do CEP no TCLE: Pro-Reitoria de Pesquisa - Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos — CEP/Unimontes, Av. Dr. Rui Braga, s/n - Prédio 05 - 2° andar. Campus
Universitario Prof. Darcy Ribeiro. Vila Mauricéia, Montes Claros — MG - Brasil. CEP: 39401-088.

7 - Arquivar o TCLE assinado pelo participante da pesqguisa por cinco anos, conforme orientagio da CONEP
na Resolugdo 466/12: "manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o términoe da pesquisa®.

Enderego:  Av.Dr Rui Braga sin- Prédio 05, 2* andar, sala 205 . Campus Univers Prof Darcy Ribeiro

Bairro: Vila Mauricéia CEP: 39.401-089
UF: MG Municipio: MONTES CLAROS
Telefone: (38)3229-8182 Fax: (38)3228-8103 E-mail: comite.etica@unimontes.br
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
MONTES CLAROS -

T4

UNIMONTES

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Mao ha pendéncias ou inadequagbes na emenda do projeto.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
A emenda do projeto respeita os preceitos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos, sendo assim

somos favoraveis a aprovagao da mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

g
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Tipo Decumento Arquivo Postagem Autor Situacgao
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_226150| 07/12/2023 Aceito
do Projeto 1 _E1.pdf 15:54:58
Solicitagao Assinada | CARTA_DE_JUSTIFICATIVA_DE_EME | 07122023 |Hercilio Martelli Aceito
pelo Pesquisador NDA_IMIP . pdf 15:50:17 | Junior
Responsavel
Folha de Roslo I_=c:Iha_de_rnstn_assinada.pdl 231072023 |Hercilio Martelli Aceito

07:19:52 | Junior
Projeto Detalhado /| |Projeto_de_pesquisa_final_CEP.pdf 091072023 | Hercilio Martelli Aceito
Brochura 15:04:37 | Junior
Hnvestigador
TCLE/ Termos de | TCLE. pdf 091072023 | Hercilio Martelli Aceito
Assentimento / 15:02:47 | Junior
Justificativa de
Auséncia

Situacdo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagao da CONEP:

W&o

MOMNTES CLAROS, 19 de Fevereiro de 2024

Assinado por:

SHIRLEY PATRICIA NOGUEIRA DE CASTRO E ALMEIDA

(Coordenador{a))

Enderego: Av.Dr Rui Braga s/n- Prédio 05, 2* andar, sala 205 . Campus Univers Prof Darcy Ribairo

Bairro: ila Mauwricéia
UF: MG

Telefone: (38)3229-8182

Municipio:

Fax:

CEP: 39.401-089

MONTES CLAROS
(38)3220-8103

E-mail: comite.eticai@unimontes. br

Pagina 03 de 04



107

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
MONTES CLAROS - QREram o
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Continuaciio do Parecer: 6.655.174

Enderego: Av.Dr Rui Braga s/n- Prédio 05, 2° andar, sala 205 . Campus Univers Prof Darcy Ribeiro

Bairro: Vila Mauricéia CEP: 39.401-089
UF: MG Municipio: MONTES CLAROS
Telefone: (38)3229-8182 Fax: (38)3229-8103 E-mail: comite.etica@unimontes.br
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