ARTIGOS ORIGINAIS / ORIGINAL ARTICLES

Fendas orofaciais no recém-nascido

e o uso de medicamentos e condicoes
de saude materna: estudo caso-controle
na cidade do Rio de Janeiro, Brasil

Oral clefts in the newborn and medical
intakes and maternal health conditions:
a case-control study in the city of

Rio de Janeiro, Brazil

Abstract

Objectives: to evaluate the association of this
malformation group and specific conditions of
maternal health.

Methods: case control study with 274 individuals
with cleft lip and palate and 548 hospital controls. The
odd ratio (OR) and confidence intervals were obtained
based on conditional logistic interval analysis.

Results: the main associations were maternal
malformation reports (OR 8,01, 95%IC%.: 2,23-
28,81); gynecological infections (OR 2,77, 95%IC:
1,50-5,10); neurological conditions (OR 7,11;
1C95%: 2,57-19,75); viruses (common cold for
example) (OR 7,57, 95%IC: 2,46-23,32). In reproduc-
tive history no condition was demonstrated as being
statistically significant, nevertheless, previous spon-
taneous abortions (OR 1,42; 95%IC: 0,95-2,13) and
stillborns (OR 2,22; 95%IC: 0,88-5,65) demonstrated
more pronounced risks. In addition to the use of anti-
convulsant drugs (OR 20,00, 95%IC: 3,36-437,97),
other drug groups were indicated as risk factors such as
analgesics (OR 1,45; 95%IC: 1,08-1,95), antibiotics (OR
2,43; 95%IC: 1,33-4,57); antifungical drugs (OR 9,00,
95%IC: 2,14-61,12) and teas (OR 4,09; 95%IC: 2,23-
7,77).

Conclusions: together with exposures already
described in the literature, including the use of anticon-
vulsant drugs, many others were identified. Although
they may have been affected by possible mental confu-
sion and forgetfulness that could have affected the
results of this study, they should be evaluated and used
as subsidies to more specific studies.
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Resumo

Objetivos: avaliar a associagdo deste grupo de
malformagdes e determinadas condi¢des de saude
materna.

Métodos: estudo caso-controle reunindo 274
portadores de fendas labio-palatinas e 548 controles
hospitalares. As medidas de risco (odds ratio: OR),
foram obtidos a partir da andlise de regressdo logis-
tica condicional.

Resultados: as principais associagdes foram o relato
de malformagdes maternas (OR 8,01; 1C95%: 2,23-
28,81); infecgdes ginecologicas (OR 2,77, 1C95%: 1,50-
5,10); disturbios neurolégicos (OR 7,11; 1C95%. 2,57-
19,75); viroses (resfriados comuns, por exemplo) (OR
7,57, 1C95%: 2,46-23,32). Na historia reprodutiva,
nenhuma condigdo foi estatisticamente significantes,
no entanto, abortos espontdneos prévios (OR 1,42;
1C95%: 0,95-2,13) e natimortos (OR 2,22; 1C95%:
0,88-5,65) exibiram maior magnitude de risco. Além
do uso de anticonvulsivantes (OR 20,00, 1C95%:
3,36-437,97), outros grupos de medicamentos
atuaram como fatores de risco, como analgésicos (OR
1,45; 1C95%: 1,08-1,95); antibiéticos (OR 2,43;
1C95%: 1,33-4,57); antifungicos (OR 9,00; 1C95%:
2,14-61,12) e chas (OR 4,09, 1C95%: 2,23-7,77).

Conclusdes: ao lado de exposi¢des ja descritas na
literatura, como aquela relativa ao uso de anticonvul-
sivantes, outras tantas foram identificadas. Embora
possam ter sofrido a influéncia de fatores de
confundimento e viés de memoria, que podem afetar
os resultados deste estudo elas devem ser avaliadas
servindo de subsidio para estudos mais especificos.
Palavras-chave Fenda labial, Fenda palatina,
Gravidez, Preparagdes farmacéuticas
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Introducao

Um importante campo de estudos surge no interesse
em reconhecer os efeitos da exposi¢do a agentes
quimicos e potenciais perturbag¢des na reprodugio
humana e no desenvolvimento fetal. Algumas
malformacgdes congénitas estdo comprovadamente
associadas ao uso de medicamentos em um periodo
gestacional precoce, como é o caso da redugdo de
membros (dentre outros defeitos) causados pelo uso
da talidomida e a associagdo das fendas orofaciais e
o uso de drogas anticonvulsivantes.!,2 Contudo, a
acdo teratogénica de outras drogas mais comumente
usadas € controversa. Estatisticas norte-americanas
estimam que cerca de metade das gestagdes ndo sdo
planejadas3 e, portanto, muitas mulheres expdem
inadvertidamente seus fetos a ag¢do de medica-
mentos. Assim, a falta de controle na venda dessas
drogas, a pratica da automedicagdo e a recomen-
dacdo de uso por parte de comerciantes, aliados a
falta de programas efetivos de planejamento
familiar,contribuem na elevagio desse risco.4

Embora as fendas orofaciais sejam uma das
malformagdes congénitas mais freqiientes e tenham
sido descritas pela primeira vez hd quase dois
séculos, sua etiologia ndo se encontra claramente
estabelecida. Dentre outros fatores ambientais, a
exposicdo a medicamentos parece ter importante
ag¢do no mecanismo que interfere no desenvolvi-
mento embrioldgico, resultando na falha parcial de
fusdo dos processos nasais médios e outras anormali-
dades de desenvolvimento.

O objetivo do presente artigo ¢ avaliar se a
exposicdo a diferentes grupos medicamentosos no
periodo de um ano prévio a gesta¢do ou durante seu
primeiro trimestre associa-se ao aumento da
freqliéncia de fendas orofaciais tipicas. Também
serdo discutidas condi¢des médicas das maes, repre-
sentadas por doengas conhecidas e/ou tratadas no
mesmo periodo, bem como sua histdria reprodutiva.

Métodos

Os critérios de selegdo dos sujeitos e a metodologia
aplicada estdo descritos em outro estudo.5 Os dados
foram obtidos a partir de um estudo caso-controle de
base hospitalar, conduzido no periodo de janeiro de
2000 a margo de 2001. Os casos foram contactados
num hospital pediatrico piiblico no municipio do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil. Foram conside-
rados casos os pacientes em primeira consulta e/ou
consultas subseqiientes, portadores de fendas orofa-
ciais tipicas isoladas, sem indicios de sindromes
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associadas. Para cada caso foram identificados dois
controles, sendo selecionados dentre pacientes inter-
nados por diferentes nosologias nas enfermarias do
mesmo hospital e em outros hospitais publicos das
regides de procedéncia dos casos. Foram sele-
cionados como controles criangas com periodo de
internagdo minimo de sete dias. Dentre as principais
patologias descritas entre os controles, se destacam:
complicagdes de viroses, como varicela; meningite e
encefalite; desidratagdo; doengas ortopédicas;
queimaduras; recém-natos em maternidades. Casos e
controles foram pareados segundo sexo, idade
(£ dois meses) e regido de procedéncia, e sua idade
ndo ultrapassou 24 meses. Foram entrevistados 822
responsaveis, sendo 274 casos e 548 controles.

Apoés aprovacdo nos comités de ética institu-
cionais (segundo a resolu¢do n® 196/96 do Conselho
Nacional de Saude), foi feito um estudo piloto e
adequacdo do instrumento de coleta de dados (ques-
tionario), bem como a calibragdo dos entrevista-
dores. O instrumento de entrevista segue o padrdo
elaborado e validado pela International Agency for
Research on Cancer (IARC) para coleta de dados
relativos a questdes ambientais e ocupacionais.6
Foram coletadas variaveis de identifica¢do e socioe-
condmicas; dados relativos a consagiiinidade e
historia familiar de malformacgéo; habitos sociais
(incluindo o tabagismo passivo, através do pai, fumo
no ambiente doméstico ou de trabalho); contami-
nacdo ambiental percebida (uso de inseticidas
domésticos e/ou agricolas), presenca de industrias
nas circunvizinhangas; historia médica e de uso de
medicamentos; dieta; historico ocupacional materno
e paterno. A exposi¢do pesquisada referia-se ao
periodo de um ano prévio a gestacdo e no primeiro
trimestre da gravidez em questao.

As medidas de risco, Odds Ratio (OR) e seus
respectivos intervalos de confianga de 95% (1C95%)
foram calculados na analise de regressao condicional
utilizando o programa Statistical and Epidemiology
Research Corporation (Egret), 1995. A analise estrati-
ficada de Mantel-Haentzel foi conduzida em
algumas situagdes para avaliar tendéncia de risco.
Foram conduzidas andlises distintas para fendas
labio-palatinas (FL + P) e fendas palatinas isoladas
(FP). As variaveis independentes de interesse neste
estudo foram aspectos da vida reprodutiva, relato de
morbidade e uso de medicamentos (prescritos ou de
uso espontaneo). Durante as analises uni e bivariada
foram avaliadas possibilidade de confundimento,
quando a OR por estrato apresentavam variagdo
superior a 20% da OR bruta, bem como a interagéo,
através do qui-quadrado de Wolff.7 Nas analises de
regressdo, foram controladas as varidveis idade



materna, uma vez que a literatura relata aumento da
probabilidade de anomalias congénitas associadas
ao aumento da idade e escolaridade, que apesar de
ndo exibir significativas diferencas entre os casos e
controles na maioria dos estratos, apresentava dife-
renga no nivel médio de escolaridade, (o qual reunia
alguns casos de formagdo na area técnica da saude).
Alguns autores sugerem que ocupagdes relacionadas
a area da saude exibem comportamento de risco
para fendas orofaciais. As OR obtidas foram
também ajustadas para o nuimero de gestagdes
prévias ao probando, uma vez que a infertilidade
pode ser considerada uma possivel varidvel de
confundimento com relagdo a morbidades ginecolo-
gicas e uso de drogas de acdo hormonal, bem como
a variavel morbidade referida (uma vez que foi
detectada diferenga estatisticamente significativa
entre os percentuais de exposi¢do a medicamentos
entre mies com/sem relato de doenca prévia). A
analise estratificada, contudo, ndo detectou o feno-
meno de interacdo, considerando o potencial de

Tabela 1

Fendas orofaciais no recém-nascido e saude materna

confundimento minimo. O critério de modelagem
adotado foi o de plausibilidade bioldgica, utilizando
o método enter.

Resultados

Perfil geral da populagdo estudada

Na amostra estudada, a analise das variaveis socio-
demograficas demonstra que quanto a escolaridade
materna, ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre casos e controles, exceto na fre-
quiéncia de maes com ensino médio completo (19,7%
e 11,8%, respectivamente, com p<0,003). O ensino
fundamental incompleto (até quatro anos de escolar-
idade) foi predominante em ambos grupos (50,7% x
54,8%). A razdo de sexo (M/F) foi superior a um em
todos os tipos de fendas, exceto para as fendas
palatinas. A idade média das criangas foi de 231,34
dias (correspondendo a 7,7 meses).

Perfil geral da populagdo estudada.

Controles FLx P FP [(FL £ P)+ FP]
Caracteristicas
(n=548) (n=208) (n=66) (n=274)

Média de idade materna 25 + 6,66 25 + 6,59 25 + 6,37 25 + 6,28
(anos completos)
Média de idade paterna 28 £ 8,11 28 + 7,88 29 + 8,80 28 + 8,78
(anos completos)
Idade média do afetado (meses) 7.8 £7,1 79 £7,2 7.2 +6,7 7.7 +7.1
Idade gestacional em semanas (%)

< 37 semanas 20,1% 23% 23,7% 29,2%

Entre 37 e 42 semanas 73,9% 68,5% 67,2% 56,6%

> 42 semanas 6,0% 8,6% 9,1% 14,2%
Peso do afetado ao nascer (g)

Média geral 3085 + 642 3163 = 620 3170 + 595 3112 + 555

< 37 semanas 2683 + 720 2722 £ 715 2565 + 729 2908 + 500

Entre 37 e 42 semanas 3222 + 513 3242 + 531 3218 + 437 3275 + 616

>42 semanas 3293 + 529 3389 + 529 3004 + 560 3261 + 453
Comprimento do afetado ao nascer (cm)

Média geral 49,2 + 4.07 49,3 + 3,43 49,1 + 4,65 49,3 + 3,06

< 37 semanas 47,5 = 3,65 47,8 + 3,80 46,8 + 4,37 47,5 + 3,96

Entre 37 e 42 semanas 47,5 + 3,96 49,6 + 3,26 49,2 + 4,69 49,5 + 2,65

> 42 semanas 50,2 + 2,88 50,4 + 2,52 49,3 + 3,81 49,7 + 2,42

FL + P = fendas labiais com ou sem envolvimento palatino; FP = fendas palatinas isoladas; [(FL + P)+ FP] = todos os casos de fendas

orofaciais ndo-sindromicas
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Tabela 2

Foi estatisticamente significante a associa¢é@o
deste grupo de malformagdes e a historia familiar
pregressa de fendas orofaciais (OR 14,01; IC95%:
6,32-32,01 e OR 5,96, IC95%: 3,03-11,84, respecti-
vamente para relatos de historia na familia paterna e
na materna), bem como o relato de parentesco entre
os pais para FL + P (OR 3,80; 1C95%: 1,27-12,18).

Quanto aos habitos sociais, o tabagismo materno
diferiu entre casos e controles (p<0,03) no periodo
prévio a gestag@o. Particularmente para FL + P, uma
discreta magnitude de risco foi verificada para a
exposic¢ao habitual no lar/trabalho (OR 1,39; 1C95%:
1,01-1,98). O tabagismo materno prévio a gestacdo
gerou medida de associagdo estatisticamente signifi-
cante, embora de pequena magnitude (OR 1,54;
1C95%: 1,05-2,21). O etilismo esteve associado aos
desfechos em questdo (OR 2,04; 1C95%: 1,33-3,13
para FL = P; OR 2,57; IC95%: 1,27-5,59 para FP)
tanto no periodo prévio quanto no primeiro trimestre
da gestagdo (OR 2,08; IC95%: 1,27-3,41 para FL +
P; OR 2,89; 1C95%: 1,25-8,30 para FP).5

Aspectos relacionados a saude materna
e uso de medicamentos

Foram analisados 274 grupamentos (casos/
controles), sendo que na Tabela 2 sdo apresentadas
as medidas de risco geradas pelo relato de doencgas
sistémicas identificadas e/ou tratadas na mae. Foram
observadas elevadas magnitudes de risco para o
histérico de malformagdo congénita (OR 8,01;
1C95%: 2,23-28,81), infecgdes ginecologicas (OR
2,77; 1C95%: 1,50-5,10), disritmias/ convulsdes
(OR 7,11; 1C95%: 2,57-19,75), viroses, incluindo
resfriados recorrentes, hepatite (OR 7,57; 1C95%:
2,46-23,32) e outras doencas, dentre as quais
doencas pulmonares obstrutivas cronicas (OR 2,04;
1C95%: 1,18-3,51). Essa tendéncia, vista no total de
casos, é reproduzida entre as FL £ P. Entre as FP, ndo
foi possivel a construgdo de medidas de risco, ou, uma
vez obtidas, geraram intervalos de confian¢a muito
amplos, ndo significantes. Quanto ao grupo de malfor-
magdes maternas, 4,4% do total de mées de casos
exibiam alguma malformagdo, sendo que dos 12
casos, 75% eram fendas orofaciais, 16,6% polidactilia
e 8,4% outras formas de anomalias congénitas.

Situacdo de satude materna (ano prévio até 1° trimestre de gestacdo), segundo morbidade referida.

FLxP

FP

[(FL = P)+ FP]

ORa (I1C95%)

OR (IC95%)

OR (IC95%)

Doenca identificada/tratada FL+P FP (nf)  Controles
Néao 119 44 422
Sim 89 22 129

Hipertensao 23 9 45

Malformacao 1 1 3

Doencas sexualmente transmissiveisb 23 2 26

AIDS 3 6 24

Disturbios neurologicos ¢ 12 4 5

Diabetes 2 4 3

Viroses d 11 3 4

Outras e 24 5 29

1,00 (---)
2,41 (1,71-3,55)
1,48 (0,82-2,02)

10,50 (2,54-68,65)
3,67 (1,80-7,54)
0,56 (0,21-1,44)
4,80 (1,73-15,15)
2,00 (0,21-19,21)
7,40 (2,03-26,95)
2,54 (1,36-4,74)

1,00 (----)
1,77 (0,87-3,57)
1,55 (0,61-3,79)
0,67 (0,09-3,15)
1,20 (0,40-3,50)

8,45 (0,85-206,30)
6,00 (0,64-157,98)
1,11 (0,34-3,32)

1,00 (----)
2,25 (1,63-3,10)
1,49 (0,89-2,47)
8,01 (2,23-28,81)
2,77 (1,50-5,10)
0,80 (0,38-1,66)
7,11 (2,57-19,75)
4,09 (0,89-21,02)
7,57 (2,46-23,32)
2,04 (1,18-3,51)

FL = P = fendas labiais com ou sem envolvimento palatino; FP = fendas palatinas isoladas; [(FL £ P)+ FP] = todos os casos de fendas
orofaciais ndo- sindrémicas; 2 ajustado por escolaridade, idade materna e gestacdes prévias; b reunindo condiloma acuminado, sifilis,
gonorréia; < incluindo altera¢des encefalograficas e quadros convulsivos; d resfriados comuns e doencas infecto-contagiosas de curta

duracao; e reunindo doencas respiratérias obstrutivas cronicas, especialmente bronquite; f excluidos indeterminados.
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Analisando a histéria reprodutiva deste grupo de
maes, identifica-se que o relato de abortos esponta-
neos ou natimortos foi mais comum entre casos,
gerando medidas de risco de pequena magnitude,
sem poder estatistico. (Tabela 3)

Na gravidez indice, o relato de tentativa de aborto
ndo diferiu entre casos e controles, sendo respectiva-
mente 25,2% e 28,1% (p = 0,33). Entre os casos, as
drogas mais comumente citadas para fins abortivos
foram chas de plantas da familia Lauraceae (cha de
canela), que em altas doses provocam irritagdo das
mucosas e hematuria, e da familia Curcubiaceae (cha
de buchinha), que, dentre suas aplica¢des, destaca-se

Tabela 3

Fendas orofaciais no recém-nascido e saude materna

o tratamento da amenorréia. Os relatos incluiam seu
uso isolado ou combinado a bebidas ndo alcodlicas a
base de cola e cafeina; uso de drogas de agdo anal-
gésica e antipirética, como dipirona soédica, acido
acetilsalicilico associado a paracetamol e cafeina;
drogas de agdo uterotonica, como a metilergometrina,
dentre outros métodos menos freqiientes. Foi também
comum o uso de medicamento a base de misoprostol,
com a indicagdo terapéutica em caso de ulceras
gastricas, apresentando, entretanto, agdo abortiva ja
identificada, levando a contragdes uterinas e expulsio
do feto.8

Caracteristicas maternas quanto ao histérico reprodutivo prévio a gestacdo indice.

FL= P FP [(FL = P)+ FP]

Dimensao do riscoa FL+P  FP(n*) Controles
OR (1C95%) OR (I1C95%) OR (1C95%)

Histéria prévia de aborto provocado 26 7 57 1,42 (0,66-2,28) 1,41 (0,66-3,11) 1,22 (0,75-1,93)
Nascidos vivos 117 30 304 1,06 (0,76-1,48) 0,56 (0,29-1,06) 1,10 (0,82-1,47)
Nascimentos mulitplos 3 - 12 0,63 (0,13-2,42) -—-- 0,50 (0,11-1,85)
Gravidez ectopica 1 - 1 1,00 (0,02-48,31) - 0,67 (0,02-9,05)
Histéria prévia de aborto espontaneo 34 14 72 1,42 (0,81-2,02) 1,41 (0,66-3,11) 1,42 (0,95-2,13)
Natimortos 6 4 9 2,00 (0,61-6,55) 2,67 (0,55-14,29) 2,22 (0,88-5,65)

FL = P = fendas labiais com ou sem envolvimento palatino; FP = fendas palatinas isoladas; [(FL = P)+ FP] = todos os casos de fendas
orofaciais ndo-sindromicas; * excluidos registros indeterminados; a OR calculada tendo como referéncia a auséncia do fator de risco.

O relato de um inicio de gravidez conturbado,
com um freqliente estado de tens@o/nervosismo
(processo de separagdo, morte de parente/amigo,
violéncia local e familiar, por exemplo) foi mais
comum entre casos (80,0% e 72,0%, respectiva-
mente entre casos e controles) gerando risco de 1,79
(1C95%: 1,22-2,94).

O uso de medicamentos nos dois periodos estu-
dados pode ser analisado na Tabela 4. Néo foi
discriminado o uso recomendado por um profis-
sional de saude ou a auto-medicagdo. Foram
incluidos no grupo outros medicamentos drogas de
acdo contra-abortiva ndo hormonal e broncodila-
tores, principalmente. Dentre os chas caseiros mais
relatados, foram citados freqiientemente o cha preto,
mate, a canela, a cidreira e o lim3o. Particularmente
para FL + P, geraram medidas de risco significantes

estatisticamente o grupo de antibidticos (OR = 3,16;
1C95%: 1,49-6,70), anticonvulsivantes (OR = 14,00,
1C95%: 1,80-630,97); antieméticos (OR = 2,96;
1C95%: 1,74-4,93) e o grupo de medicamentos
diversos (broncodilatadores como fenotenol, salbu-
tamol) com OR = 3,50 (IC95%: 1,27-10,14). A
andlise estratificada por relato de doenca identifi-
cada/tratada (morbidade referida pela mae) exibiu
associacdo com o relato de uso de medicamentos.
Assim, mies que relatavam doenga prévia exibiam
maiores percentuais de exposi¢do a drogas medica-
mentosas. No entanto, analise estratificada ndo iden-
tificou interagdo, considerando minimo o potencial
de confundimento exercido por essa variavel na
associacdo entre o uso de medicamentos e o
desfecho em estudo.
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Tabela 4

Odds ratio ajustada para o uso de medicamentos no periodo prévio a gestacdo e no primeiro trimestre e a ocorréncia de fendas orofaciais.

FL+ P FP [(FL = P)+ FP]
Grupo de medicamentos FL+P  FP(n*) Controles
OR** (1C95%) OR (I1C95%) OR (1C95%)
Analgésico
Uso no ano prévio a gestacdo Indice 159 53 372 1,66 (1,08-2,47) 2,54 (1,16-5,52) 1,63 (1,16-2,29)
Uso no primeiro trimestre 108 31 229 1,49 (1,06-2,15) 1,36 (0,75-2,47) 1,45 (1,08-1,95)
Antibidtico
Uso no ano prévio a gestagdo indice 26 8 46 1,70 (0,98-2,97) 1,08 (0,39-2,88) 1,49 (0,92-2,38)
Uso no primeiro trimestre 19 7 19 3,16 (1,49-6,70) 2,00 (0,61-6,55) 2,47 (1,33-4,57)
Anticonvulsivante
Uso no ano prévio a gestacao indice 10 5 1 20,00 (3,36-437,87) --- 30,00 (5,36-637,79)
Uso no primeiro trimestre 7 3 1 14,00 (1,80-630,97) - 20,00 (3,36-437,87)
Antiemético
Uso no ano prévio a gestagdo indice 9 2 2 18,00 (2,49-788,96) 4,00 (0,30-117,99) 11,52 (2,52-52,83)
Uso no primeiro trimestre 42 18 45 2,96 (1,74-4,93) 4,43 (1,78-11,17) 1,16 (0,22-27,92)
Anti-hipertensivo
Uso no ano prévio a gestacao indice 3 4 8 1,00 (0,20-4,02) 4,00 (0,71-31,22) 1,75 (0,60-4,97)
Uso no primeiro trimestre 6 10 1,53 (0,46-4,96) 4,00 (0,30-31,22) 2,09 (0,82--5,35)
Vitaminas
Uso no ano prévio a gestagdo indice 12 6 24 1,33 (0,62-2,84) 2,00 (0,61-6,55) 1,46 (0,77-2,78)
Uso no primeiro trimestre 125 33 295 0,87 (0,64-1,89) 0,89 (0,50-1,59) 1,12 (0,84-1,51)
Antiinflamatoério
Uso no ano prévio a gestacdo indice 22 9 37 1,82 (0,97-3,28) 2,14 (0,73-5,97) 1,85 (1,10-3,12)
Uso no primeiro trimestre 14 2 5 7,00 (2,41-24,71) 4,00 (0,30-117,99) 6,45 (2,43-19,53)
Hipnoético
Uso no ano prévio a gestacdo indice 8 2 6 5,84 (1,52-22,38) 1,72 (0,26-11,23) 3,49 (1,25-9,77)
Uso no primeiro trimestre 4 1 4 2,88 (0,63-13,02) 2,56 (0,15-42,34) 2,58 (0,69-9,74)
Horménio
Uso no ano prévio a gestagdo indice 5 3 9,00 (1,15-208,03) - 14,55 (2,29-327,95)
Uso no primeiro trimestre 2 1 3,00(0,18-88,16) 2,00(0,05-78,00) 2,38 (0,33-20,95)
Anticoncepcionais orais/ injetaveis
Uso no ano prévio a gestacdo indice 108 34 241 1,42 (1,02-1,95) 1,22(0,68-2,29) 1,37 (1,03-1,83)
Uso no primeiro trimestre 30 17 87 0,94 (0,58-1,52) 1,56 (0,76-3,21) 1,10 (0,74-1,64)
Outros
Uso no ano prévio a gesta¢do indice 8 1 9 3,08 (1,89-5,50) 0,50 (0,02-3,98) 2,00 (0,77-5,19)
Uso no primeiro trimestre 11 2 11 3,50 (1,27-10,14) 1,33 (0,16-8,97) 2,75 (1,16-6,73)
Chas
Uso no ano prévio a gestacao indice 35 14 25 4,64 (2,47-8,80) 6,50 (2,41-34,86) 5,16 (2,99-9,24)
Uso no primeiro trimestre 23 9 17 3,75 (1,86-7,75) 5,54 (1,55-25,58) 4,09 (2,23-7,77)

FL + P = fendas labiais com ou sem envolvimento palatino; FP = fendas palatinas isoladas; [(FL + P)+ FP] = todos os casos de fendas
orofaciais ndo- sindrémicas; * excluidas respostas ignoradas; OR calculada tendo como referéncia a auséncia do fator de risco; ** ajustado
por escolaridade, idade materna, gestacdes prévias, uso de outros medicamentos e morbidade referida.
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Discussdo

Os resultados deste caso-controle hospitalar demons-
tram elevagdo do risco de nascimento de criangas
portadoras de fendas orofaciais tipicas de maes com
histéria de malformagdo; infecgdes ginecoldgicas;
epilepsia/convulsdes; viroses e outras doencas.
Alguns desses achados corroboram outros estudos.910
Enfermidades cronicas que afetam as mées, mesmo
antes da concepg¢do, podem afetar também seus
conceptos, por meio de alteragdes de sua fisiologia
ou pela agdo de drogas usadas em seu tratamento.4 A
associacdo de historia de malformacéao orofacial da
mae corrobora a literatura vigente na qual a heredi-
tariedade desempenha um papel preponderante na
etiologia desse disturbio especifico, o que néo ¢ tdo
evidente entre casos de FP. No que diz respeito as
enfermidades contagiosas, na amostra estudada
destacaram-se as viroses (agrupando especialmente
resfriados comuns, dois casos de citomegalovirose e
um de hepatite A); infec¢des ginecoldgicas, incluindo
candidiase, sifilis, tricomoniase, dentre outras, exce-
tuando AIDS); condigdes médicas diversas, reunindo
principalmente doengas pulmonares crénicas obstru-
tivas. Essa tendéncia é também demonstrada no
grupo de FL + P. Poucos estudos tém enfatizado a
ampla informacdo quanto as condig¢des sistémicas de
interesse médico, priorizando o uso de medica-
mentos,!1,12 embora a ndo aderéncia a tratamentos
seja comum por diversas motivos. A literatura
reporta a hipertemia materna como um potencial
teratogeno com danos ao desenvolvimento do SNC e
malformagdes faciais, incluindo fendas orofaciais.
Alguns estudos in vitro demonstram que a elevagdo
de 1,5 a 2,5° C acima da temperatura corpdrea
normal representa um risco a organogénese, sendo
que tanto pequenas, porém freqlientes, elevagdes da
temperatura sdo tdo deletérias quanto picos de
grande elevagdo.!3 A elevacdo da temperatura reduz
a atividade mitdtica de células e pode levar & morte
celular por meio da produgdo de grupos de proteinas
(heat shock ou stress proteins) que também sdo
induzidas pela hipéxia e pelo etanol. Em uma
amostra independente de casos de FL + P houve
associacdo entre essa malformagdo e o relato de
quadros de resfriados e periodos febris ao longo do
primeiro trimestre de gestacdo.!4

Particularmente no caso de FL £ P, a condi¢do
materna mais freqiientemente associada ¢ a
epilepsia, embora varios autores tenham observado
que a elevagdo do risco ocorre somente entre as
criancas cujas méaes tenham sido submetidas a
terapia com drogas antiepiléticas, particularmente a
politerapia.l.4.10 Neste estudo, foram detectados 21
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relatos de epilepsia/convulsdes, sendo que das nove
maes com relato de uso freqiiente de terapia
antiepilética (especialmente fenobarbital) 100%
tiveram conceptos portadores da malformagéo em
questdo. De 12 casos de uso eventual/isolado, sete
apresentavam FL £+ P.

Analisando o uso de medicamentos, chama a
atencdo as medidas de risco geradas pela exposig¢do
ao grupo dos antibidticos (penicilinas biossintéticas,
ampicilinas e tetraciclinas), antifingicos (nistatina,
especialmente), antiinflamatérios (diclofenacos
sodico e potassico), grupos de drogas diversas (bron-
codilatadores como fenotenol, salbutamol). Um
estudo nacional® também observou o uso de antiin-
flamatoérios com fator de risco (OR 2,54; [C95%:
1,35-4,98) durante os quatro primeiros meses de
gestagdo, ao passo que os achados de um estudo
inglés! ndo sustentou essas observagdes (OR 1,7;
1C95%: 0,6-4,5).

Na amostra estudada ndo foi constatado o uso de
qualquer antiinflamatorio de agdo hormonal (como
beclometasona, betametasona, dexametasona, hidro-
cortisona) dentre os controles, ndo permitindo, dessa
forma, estimar medidas de risco. Alguns autores!!
associam o uso de corticosterdides a ocorréncia de
fendas orofaciais. Outro estudo,!2 conduzindo a
analise usando controles pareados, gerou estimativa
de risco de 5,00 (IC95%: 0,57-112,6). Usando
controles malformados, reduziu o efeito, porém
alcancou significancia estatistica (OR 3,2; 1C95%:
1,07-8,69). Portanto, o uso de corticoides parece ter
um efeito nocivo no desenvolvimento do complexo
orofacial.

O uso de antieméticos esteve associado a ocor-
réncia de FL = P. Esse achado contraria outros
estudos.1,9

Os grupos de drogas de agdo hormonal (anticon-
cepcionais orais/injetadveis) mais relatados nesse caso-
controle foram o etinilestradiol, enantato de estradiol,
noretisterona, acetato de ciproterona e acetofenido de
algestona. O uso desses medicamentos gerou medidas
de risco significativas para o conjunto de malfor-
magdes e FL £ P no ano prévio a gestagdo. Entretanto,
em nenhum grupo esse mesmo comportamento foi
detectado durante o primeiro trimestre. Esses achados
corroboram achados de outra analise! que nio
alcangou nenhuma medida de associagdo estatistica-
mente significativa, tanto para o conjunto de
hormonios esterdides analisados, quanto para contra-
ceptivos orais exclusivos ou horménios progesta-
cionais e para aqueles usados no tratamento de infer-
tilidade. Da mesma forma, a exposi¢do pré-natal a
progesterona e outras combinagdes excluindo
estrogénios também exibiu comportamento de risco.!5
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Os dados do presente estudo indicam um
consumo freqiiente de chés no periodo prévio e no
primeiro trimestre da gestacdo em questdo (49/274
casos e 25/551 controles no periodo prévio e 32/274
casos e 17/551 controles no primeiro trimestre). Esse
consumo gerou em todos os grupos [(FL £ P) +FP]
estimativas de risco estatisticamente significantes.
Nenhum relato semelhante foi descrito na literatura
para FL £ P. Paralelamente, o efeito nocivo da
exposi¢do a cafeina é controverso na literatura, na
qual apesar das evidéncias de sua ndo teratogenici-
dade relatada em alguns estudos,!6 outros autores
associam seu elevado consumo pré e perigestacional
a elevagdo do risco de abortos espontaneos, aber-
ragdes cromossdmicas, multiplas anomalias
congénitas!’ e especialmente baixo peso ao nascer.18

O relato do uso de vitaminas sugeriu uma agéo
de protecdo contra FL = P e FP durante o primeiro
trimestre, embora ndo estatisticamente significantes.
No grupo analisado, a suplementagéo polivitaminica
ou associacdo de vitaminas do complexo B foram os
mais freqiientemente citados, sendo poucos os
relatos de uso exclusivo de acido félico, habitual-
mente, feitos por mées com histdoria de malformagéo
propria ou em gestacdo prévia. Uma andlise sobre
suplementagdo multivitaminica entre maes de
criancas portadoras de diversas malformacdes,
comparou o relato de mées de controles divididos em
dois grupos: saudaveis e malformados (outras cate-
gorias).19 A analise foi referente a cada més do
primeiro trimestre, bem como no més prévio a
gestacdo (28 dias antes do ultimo ciclo menstrual). A
comparagdo tanto de controles saudaveis quanto
malformados revelou a exposi¢do em questdo como
fator de protecdo tanto para grupos com FL + P
quanto FP, com medidas estatisticamente signifi-
cantes para FP no primeiro més da gestagdo
(controles saudaveis: OR 0,1; 1C95%: 0,04-0,4;
controles malformados: OR 0,2; IC95%: 0,1-0,6).
Parece ainda ser obscuro qual grupo (ou grupos)
vitaminico(s) tem efeito protetor contra o desen-
volvimento de fendas orofaciais.20 Além de um
possivel efeito direto na prevengdo de malfor-
magdes, dentre outros, nota-se que pacientes subnu-
tridas tém maiores riscos de infertilidade, retardo no
crescimento, abortos, nascimentos prematuros e
aumento da mortalidade perinatal.

Uma importante questdo metodoldgica em
estudos caso-controle refere-se ao viés de memoria.
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No caso de relatos assimétricos (erro diferencial), no
qual as mées de casos se lembrassem mais freqiien-
temente do uso de medicamentos, poderiam ser
geradas estimativas de risco espurias, ou no caso de
erro ndo diferencial a tendéncia ¢ a redug¢do do poder
explicativo. Uma alternativa para minimizar essa
possibilidade € a utilizagdo de questionarios que
associem o uso de medicamentos com a sua indi-
cagdo. Essa observagdo ¢ feita por autores!9 que
aplicaram uma medida de estimativa do viés de
memoria (sensibilidade relativa), resultante da razio
da acuracia das resposta sobre exposi¢des perigesta-
cionais entre maes de casos e controles. Os autores
observaram que situagdes de tratamento contra
infecgdes urindrias, histéria de infertilidade e
medicagdes de agdo hormonal apds a concepgio
exibiram as maiores medidas, caracterizando erro
diferencial. Para minimizar esses efeitos, os autores
sugerem também a utilizagdo de controles malfor-
mados. Essa selegdo de controles é, no entanto, criti-
cada por outros autores,2! que admitem que o uso de
controles ndo saudaveis poderia ser util para
mensurar a especificidade da associagdo entre a
exposi¢do e um particular defeito, mas ndo permi-
tiria a estimativa de uma raz&o de risco propriamente
dita. O presente estudo buscou minimizar essa possi-
bilidade utilizando-se de controles hospitalares, ndo
portadores de malformagdo, com periodo de inter-
nagdo de, pelo menos, sete dias, bem como a limi-
tacdo da idade de casos e controles de, no maximo,
24 meses ¢ a utilizagdo de questionarios com a indi-
cagdo do uso de medicamentos. Por outro lado, dada
as circunstancias de coleta de dados, ndo era possivel
manter o entrevistador "cego" para a condigdo da
crianga selecionada para entrevista.

Os dados do presente estudo indicam um poten-
cial efeito teratogénico no uso de certas drogas,
como antibidticos e antiinflamatdrios. Ndo é repro-
duzida, por outro lado, a associagdo entre o uso de
drogas de acdo hormonal e a ocorréncia deste grupo
de malformagéo. A consisténcia das medidas de risco
alcancadas e a descri¢gdes similares na literatura
suportam estes achados, bem como o rigor na sele¢do
do grupo controle, representado por pacientes hospi-
talizados, sugere uma redugéo particular do viés de
memoria diferencial, embora especialmente em
exposigdes pontuais, como no uso de medicamentos
eventuais, sua influéncia na obten¢do das medidas
de risco ndo possa ser completamente descartada.
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