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Orofacial clefts and congenital heart disease: is there a relationship?
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Resumo

As fendas orofaciais sdo deformidades craniofaciais congénitas comumente observada em criangas, especialmente as
fissuras labiopalatinas, podem ser causadas por fatores ambientais, genéticos ou de origem desconhecida. Essas
patologias podem ocorrer juntamente com outras malformaces embrionérias, sendo as cardiopatias congénitas uma
das mais comuns. Este estudo teve por objetivo realizar uma reviséo integrativa da literatura sobre a relacdo entre as
fendas orofaciais e as cardiopatias congénitas (CC), verificando os principais fatores de risco abordados na literatura e
a prevaléncia dessas anomalias em conjunto. Para o levantamento dos artigos na literatura, foi realizada uma busca
nas seguintes bases de dados: Google Académico, Pubmed e Scielo. Foram utilizados, para busca dos artigos, o0s
seguintes descritores e suas combinac¢des nas linguas portuguesa e inglesa: “fenda palatina”, “fenda palatina associada
a cardiopatias congénitas”, “prevaléncia de fendas palatinas”, “fendas orofaciais” e os mesmos termos traduzidos para
a lingua inglesa. A analise dos dados mostrou que o sexo masculino é o mais acometido pelas fendas orofaciais
(55,1%), sendo a fenda labio palatina o tipo mais prevalente (52,72%). Em relagdo as CC, estas estdo presentes em até
16,57 % dos pacientes portadores de fendas orofaciais. Conclui-se, portanto, que as CC podem estar associadas as
fendas orofaciais, embora isto ocorra ha minoria dos casos. Uma possivel explicacdo para este fato é a posi¢do em que
o feto se desenvolve no ventre materno, pois no periodo da embriogénese existe uma proximidade entre a face e 0
torax.

Palavras-chave: Fissura labial; Fissura palatina; Cardiopatias congénitas; Revisdo de literatura; Ensino em satde.

Abstract

Orofacial clefts are congenital craniofacial deformities commonly seen in children, especially cleft lip and palate, may
be caused by environmental, genetic or unknown factors. These pathologies can occur together with other embryonic
malformations, with congenital heart diseases being one of the most common. This study aimed to carry out an
integrative review of the literature on the relationship between orofacial clefts and congenital heart disease (CHD),
verifying the main risk factors addressed in the literature and the prevalence of these anomalies together. For the
survey of articles in the literature, a search was carried out in the following databases: Google Scholar, Pubmed and
Scielo. The following descriptors and their combinations in Portuguese and English were used to search for articles:
"cleft palate”, "cleft palate associated with congenital heart disease”, "prevalence of cleft palate”, "orofacial clefts"
and the same translated terms for the English language. Data analysis showed that males are the most affected by
orofacial clefts (55.1%), with cleft lip and palate being the most prevalent type (52.72%). Regarding CC, they are
present in up to 16.57% of patients with orofacial clefts. It is concluded, therefore, that CC may be associated with
orofacial clefts, although this occurs in a minority of cases. A possible explanation for this fact is the position in
which the fetus develops in the mother's womb, since during the period of embryogenesis there is a proximity between
the face and the thorax.

Keywords: Cleft lip; Cleft palate; Heart defects congenital; Review literature; Health teaching.

Resumen

Las hendiduras orofaciales son deformidades craneofaciales congénitas que se observan cominmente en los nifios,
especialmente el labio leporino y el paladar hendido, y pueden ser causadas por factores ambientales, genéticos o
desconocidos. Estas patologias pueden presentarse junto con otras malformaciones embrionarias, siendo las
cardiopatias congénitas una de las mas comunes. Este estudio tuvo como objetivo realizar una revision integradora de
la literatura sobre la relacion entre las fisuras orofaciales y las cardiopatias congénitas (CC), verificando los
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principales factores de riesgo abordados en la literatura y la prevalencia de estas anomalias en conjunto. Para el
levantamiento de articulos en la literatura se realizd una blsqueda en las siguientes bases de datos: Google Scholar,
Pubmed y Scielo. Para la busqueda de articulos se utilizaron los siguientes descriptores y sus combinaciones en
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portugués e inglés: “paladar hendido”, “paladar hendido asociado a cardiopatia congénita”, “prevalencia de paladar
hendido”, “fisuras orofaciales” y los mismos términos traducidos para el Idioma en Inglés. El analisis de los datos
mostré que los hombres son los mas afectados por las fisuras orofaciales (55,1%), siendo el labio leporino y el paladar
hendido el tipo mas prevalente (52,72%). En cuanto a las CC, estan presentes hasta en un 16,57% de los pacientes con
fisuras orofaciales. Se concluye, por tanto, que el CC puede estar asociado a fisuras orofaciales, aunque esto ocurre en
una minoria de casos. Una posible explicacion a este hecho es la posicién en que se desarrolla el feto en el Gtero
materno, ya que durante el periodo de embriogénesis existe una proximidad entre la cara y el térax.

Palabras clave: Labio leporino; Fisura del paladar; Cardiopatias congénitas; Revision de la literatura, Educacion en
la salud.

1. Introducéo

As malformacdes congénitas podem ser causadas por fatores ambientais, genéticos ou de origem desconhecida, que
afetam o embrido durante a organogénese. Dentre estas malformacfes, encontram-se as fendas orofaciais. Destas, a fenda
labiopalatina (FLP) € uma das deformidades craniofaciais congénitas mais comuns, observadas ao nascimento (Kasatwar et al.,
2017). Segundo Martelli et al (2012) a prevaléncia das FLP é de aproximadamente 1:700 nascidos vivos em todo o mundo e,
no Brasil, varia entre 0,19 a 1,54: 1.000 nascidos vivos. Essas fendas resultam de falhas na fusdo anatdbmica dos processos
faciais, entre a 4% e a 122 semana da gestagdo, e podem ser classificadas, quanto a localizag&o anatdmica, como: fissuras labiais
(FL), fissuras palatinas (FP), (FLP) e fissuras raras da face (FRF). Quanto a extensdo, podem ser: completas ou incompletas,
uni ou bilaterais (Borges et al., 2014). De acordo com Figueirédo et al (2011) o sexo masculino é o mais afetado, e as fendas
unilaterais sdo mais frequentes, acometendo principalmente o lado esquerdo.

Na maioria das vezes, a etipatogenia dessas alteracdes é incerta. Nos paises desenvolvidos, a FLP é tipicamente
identificada antes do nascimento por ultrassonografia. A deteccdo precoce permite tempo para a educacdo dos pais sobre as
possiveis causas da FLP e os procedimentos que a crianca pode precisar ap6s 0 nascimento. Em contraste, em paises em
desenvolvimento, onde o pré-natal é menos disponivel, uma FLP pode ser inesperada (Vyas et al., 2020). O diagndstico ao
nascimento é geralmente imediato nos bebés com FL, mas pode ser tardio em casos de FP (Figueirédo et al., 2011).

Segundo Vyas et al (2020) as fissuras orais podem ocorrer juntamente com outras deformidades congénitas e sdo
caracteristicas associadas a mais de 300 sindromes reconhecidas. Erinoso et al (2021) afirma que as cardiopatias congeénitas
sdo uma das anomalias associadas mais comuns em pacientes com fissura orofacial. Rao et al (2021) propuseram uma possivel
explicacdo para tal associacdo: as anomalias podem se dar devido a persisténcia ou recorréncia de um teratégeno responsavel
pela malformacdo cardiaca que causa a fenda palatina, uma vez que, o coracao estd completamente desenvolvido em 6 ou 7
semanas e o palato se fecha em 8 ou 9 semanas.

Segundo o Ministério da Saude, as malformacGes congénitas sdo detectadas em aproximadamente 6% dos recém-
nascidos, sendo descrito na literatura mundial que 7,9 milhGes de criancas nascem com defeitos congénitos anualmente. No
Brasil, as malformacdes representam a segunda causa de 6bito em menores de um ano tornando-se um problema de salde
publica (Ministério da Saude, 2017; Lima et al., 2018).

As anomalias cardiovasculares congénitas sdo as falhas estruturais cardiacas que predispem o0s pacientes a diversas
complicagdes (Kasatwar et al., 2017). O Brasil registra anualmente 2,8 milhdes de nascidos vivos, podendo- se estimar o
surgimento de quase 29 mil novos casos de recém-nascidos com cardiopatias congénitas (CC) ao ano. Aproximadamente 20 a
30% dos recém-nascidos cardiopatas evoluem para 6bito ainda no periodo neonatal (Caneo et al. 2012; Rosa et al., 2013;
Ministério da Saude, 2017). Fahkim et al. (2016) afirmaram que ndo existem relagdes significativas entre o tipo de fenda
orofacial e as anomalias cardiacas associadas, e o defeito do septo atrial foi a anomalia cardiaca mais comumente encontrada

em seu estudo.
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Tendo em vista a escassez de trabalhos que tratam do tema na literatura atual, o objetivo desse estudo é realizar uma
revisdo integrativa da literatura sobre a relagdo entre as fendas orofaciais e as CC, verificando a prevaléncia dessas anomalias

em conjunto em diferentes regides.

2. Metodologia

Por se tratar de uma pesquisa documental, com dados publicos existentes na literatura, esta pesquisa dispensou a
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos.

Trata-se de um estudo com coleta de dados que foi realizado a partir de fontes secundarias, por meio de levantamento
bibliografico, com objetivo de compreender a relacéo entre FO e CC.

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura de natureza basica, qualitativa, de carater exploratério, envolvendo
o0 levantamento de estudos pregressos e analise de exemplos, com o intuito de reunir conhecimentos sobre a associagéo entre
fendas orofaciais e cardiopatias congénitas, contribuindo com a formulacdo de um estudo significativo sobre o tema.

Para o levantamento dos artigos na literatura, foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados: Google
Académico, Pubmed e Scielo. Foram utilizados, para busca dos artigos, 0s seguintes descritores e suas combinagdes nas
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linguas portuguesa e inglesa: “fenda palatina”, “fenda palatina associada a cardiopatia congénitas”, “prevaléncia de fendas

CEINT

palatinas”, “fendas orofaciais” e os mesmos termos traduzidos para o inglés “cleft palate”, “cleft palate associated with
congenital heart disease”, “prevalence of cleft palate”, “orofacial cleft”.

Durante a coleta de dados, primeiramente foi realizada uma leitura seletiva, e foram selecionados os artigos que
discorriam sobre 0s temas supracitados. Em um segundo momento, foi realizada uma leitura critica dos artigos selecionados,
na qual foram feitas comparacGes entre as FO e as CC.

A analise dos estudos selecionados, quanto ao delineamento de pesquisa e quanto a sintese dos dados extraidos dos
artigos, foi realizada de forma descritiva, possibilitando observar, contar, descrever e classificar os dados.

Os critérios de inclusdo definidos para a sele¢do dos artigos foram: trabalhos em lingua inglesa e portuguesa que
tratassem da tematica envolvida, nos Gltimos 20 anos, e que contivessem dados de pacientes com FO com CC e/ou outras
malformagdes associadas, localizacdo, tipo das fendas e sexo. Foram excluidos da pesquisa artigos que ndo estavam na lingua
inglesa ou portuguesa, que estavam fora do periodo delimitado e que ndo continham aos menos quatro variaveis supracitadas.

Para extrair os dados dos artigos selecionados, foi utilizado um instrumento previamente elaborado capaz de assegurar
que a totalidade dos dados relevantes fosse extraida, minimizando o risco de erros na transcricdo, garantindo precisdo na
checagem das informacfes e servindo como registro, conforme estudo prévio realizado por Souza et al. (2010). Os dados
analisados incluiam: definicdo dos sujeitos, metodologia, tamanho da amostra, mensuracdo de variaveis, método de analise e
conceitos embasadores empregados (Souza et al., 2010).

A anélise dos dados foi efetuada através de uma listagem dos fatores que descrevem as caracteristicas das fendas
orofaciais separadamente e em associacdo com CC, relatadas nos trabalhos cientificos pesquisados, conforme Tabela 1.
Posteriormente, os dados obtidos foram interpretados e comparados. Durante o processo de comparacdo dos dados, as
cardiopatias congénitas foram analisadas e relacionadas. A andlise dos estudos selecionados, quanto ao delineamento de
pesquisa e quanto a sintese dos dados extraidos dos artigos, foi realizada de forma descritiva, possibilitando observar, contar,

descrever e classificar os dados, com o intuito de reunir o conhecimento produzido sobre o tema explorado na reviséo.
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Tabela 1: Estudos relacionando fendas orofaciais a CC encontrados na literatura brasileira e inglesa nos Gltimos 20 anos. M:

sexo masculino; F: sexo feminino; FP: fenda palatina; FL: fenda labial; FLP: fenda labio palatina; CC: cardiopatia congénita.

Prevaléncia por tipos Prevaléncia | Presenga /
. Numero | Prevaléncia de fendas (%) Extenséo de CC | auséncia de
Autor/ Ano Pais . P
de casos | por sexo (%) das fendas | associada sindromes
FP FL FLP (%) associadas
Barbosa et al., . . Sequéncia de
2003 Brasil 220 M (56,8) 16,5 18 65,5 Unilateral 9,5 Robin
Shafi et al, | Paquistd . Sequéncia de
2003 o 123 F (54) 45 19 36 Unilateral 14,6 Robin
Sindromes de
Larsen, Meckel-
Gruber e Van
Silveira, 2005 | Brasil 51 M (52,9) 27,4 19,6 53 Unilateral 15,6
der Woude,
Sequéncia de
Robin
Ma'amon &
Abu-Hawas, Jordania | 209 M (54,6) 17,4 - 82,6 Unilateral 8,7 -
2008
Altunhan et . .
al., 2012 Turquia 121 F (54) 29 - 71 Unilateral | 36 -
Sun et al, . .
2013 China 2180 M (56) 32 35 34 Unilateral 13,5 -
. 12
Fakh t al .
axhim €t al g 526 M (58) 399 |201 |31 Bilateral ;
2016
Hadadi et al, | Arabia 196 M (56) 40 26 34 ) 129 Sequéncia de
2017 Saudita ' Robin
Kasatwar et | . . -
al., 2017 India 200 M (67) 12,5 25,5 62 Bilateral 15 -

] Sindrome da
Azadgoli et | Estados | o M (56,2) 423 | 179 |398 |- 14,4 Delegio do
al., 2020 Unidos

22q11.2

Erinoso et al L

Nigéria 150 F (54,7) 23,3 27,3 49,4 - 30,7 -
2021
Rao et al, | . .. .
2021 India 1381 M (59,8) 18,3 10,1 71,6 Unilateral 7,9 -
AlHammad et | Arabia .
al., 2021 saudita 168 M (62) 19,2 25,3 55,5 Unilateral 25,3 -
MEDIA (%) 27,90 | 22,98 | 52,72 16,57

Fonte: Autores.
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3. Resultados

Os resultados do presente trabalho estdo expressos na Tabela 1 e Gréafico 1.

Considerando os critérios de inclusdo e exclusdo expostos na metodologia, no periodo compreendido entre 2003 e
2021, foram encontrados 13 trabalhos na literatura sobre fendas orofaciais e sua relagdo com CC (Tabela 1).

Do total de trabalhos analisados na literatura, foram estudados 6100 casos de pacientes com fendas orofaciais. Destes,
maioria dos casos 3361 (55,1%) eram do sexo masculino, sendo 2739 casos (44,9%) do sexo feminino.

A FLP foi a mais prevalente dentre os tipos de fenda encontrados (52,7%), seguida pela FL (27,9%) e FP (19,4%).

Com relagdo a extensdo das fendas, em 8 dos 13 trabalhos consultados, a fenda unilateral foi a mais prevalente.

A prevaléncia de cardiopatias congénitas associadas em pacientes portadores de fendas orofaciais se mostrou presente
em 16,57% dos casos.

A maioria dos trabalhos revisados ndo traz dados sobre outras anomalias/ sindromes associadas as fendas orofaciais e
cardiopatias congénitas, entretanto, dentre as relatadas, a mais frequente foi a Sequéncia de Robin, conforme demonstrado no
Gréfico 1.

Gréfico 1: Presenca de outras anomalias / sindromes associadas as fendas orofaciais e cardiopatias congénitas encontradas na

literatura entre 2003 e 2021 (nimero de trabalhos):

PRESENCA DE OUTRAS SINDROMES

ASSOCIADAS
W Sindrome de Pierre Robin B N3o especificado
B Sindrome de Larsen Sindrome de Meckel - Gruper
B Sindrome de Woude B Sindrome da Delegdo 22q11.2

Fonte: Autores.

4. Discusséo

A embriogénese defeituosa, que leva a anormalidades estruturais e funcionais de origem pré-natal no embrido, é
conhecida como malformacao congénita. Anomalias ou malformagdes congénitas sdo frequentemente associadas a certos tipos
de defeitos principais secundarios (Kasatwar et al., 2017). Slator et al (2009) afirma que a causa das fendas orofaciais (FO) é
desconhecida na maioria dos casos, podendo se apresentar como resultado de uma série de fatores genéticos e ambientais que
ocorrem juntos de uma forma que ndo poderia ter sido prevista ou evitada com antecedéncia, porém o habito de tabagismo,

etilismo e uso de alguns tipos de medicamentos nas primeiras semanas de gravidez, esta associado a um risco ligeiramente
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maior de ter um filho com alguma fissura oral.

Hadadi et al (2017) relataram que a consanguinidade é uma possivel causa para as FO, em especial a FLP. Através de
um estudo prospectivo de cinco anos, esses autores constataram que, em individuos com uma taxa de consanguinidade de 83%,
47% apresentavam doenca cardiaca congénita (DCC) associada. Altunhan et al (2011), por sua vez, verificaram em seu estudo
que a taxa de consanguinidade nos bebés com FP e FLP associadas a malformac6es congénitas foi de 62%, e de 35% para 0s
gue nédo apresentavam consanguinidade associada.

Em nosso trabalho foi possivel identificar que a maioria das pesquisas cientificas que relacionam fendas orofaciais a
malformagdes congénitas foram realizadas em paises da regido do Oriente Médio, conforme mostra a Tabela 1. Dentre os
artigos analisados na Tabela 1, observa-se que o sexo masculino é o mais acometido pelas FO. Estes achados corroboram com
os estudos de Sun et al (2013), que verificaram que, entre 2180 pacientes com FO ndo sindrémica estudados, 56% eram do
sexo masculino. Ma'amon e Abu-Hawas (2008) observaram também que entre os 196 pacientes fissurados estudados, havia
107 (54,6%) homens e 89 (45,4%) mulheres, resultando em uma propor¢do homem/mulher de 1,2:1. Com base nos dados
analisados observou-se que, no geral, o sexo masculino foi o mais afetado, entretanto ndo ha uma diferenca de proporcéo
homem/mulher relativamente significante, também néo h4 relatos na literatura sobre o porqué de os homens serem 0s mais
afetados. Em contrapartida, nos estudos de Altunhan et al (2012), Shafi et al (2003) e Erinoso et al (2021), a maior prevaléncia
de pacientes afetados pelas FO foi do sexo feminino. Kasatwar et al (2017) afirma que dentre os pacientes portadores de FO
com cardiopatias associadas, a propor¢éo da prevaléncia por sexo foi de 1:1, o que sugere que o sexo ndo é um fator relevante
para o desenvolvimento de FO relacionada a CC.

O tipo de fenda mais prevalente nos estudos analisados no presente trabalho foi a FLP, com uma média de 53%
(Tabela 1), e, no que diz respeito a extensdo, as fendas unilaterais foram as mais frequentes, independentemente do tipo.
Barbosa et al (2003) relataram em seu estudo que a FLP foi o tipo mais prevalente, perfazendo 65,5% dos casos analisados, e a
extensdo mais frequentemente encontrada foi a unilateral. Em contrapartida, Fakhim et al (2016), relataram que o tipo de fenda
mais prevalente foi a FP, com 39,9% dos pacientes afetados, e quanto & extensdo, houve maior nimero de fendas bilaterais.
Talvez a divergéncia entre os resultados encontrados nesses estudos se deva ao fato de os mesmos foram realizados em paises
dispares, em épocas distintas, e por isso, as maes dos pacientes, inseridas em ambientes desiguais, foram submetidas a
diferentes teratégenos.

Varios estudos relatam que as malformagdes cardiovasculares estdo entre as anormalidades congénitas mais comuns
em pacientes com fenda labial e / ou palatina (Milerad et al., 1997; Liang et al., 1999; Stoll et al., 2000; Van der Veen et al.,
2006; Egle et al., 2007; Harry et al., 2013; Abdollahi Fakhim et al., 2016; Rao et al., 2021). Em nosso estudo, entre 0s
trabalhos analisados, a prevaléncia de CC encontrada nos pacientes portadores de FO foi, em média, de 16,57% (Tabela 1).
Isto demonstra que, até a presente data, a maioria dos casos de FO encontrados na literatura ndo se relaciona com CC. Rao et
al (2020) observaram que a maior prevaléncia de CC foi nos pacientes acometidos com FLP em comparagdo com 0S outros
tipos de FO; em seu estudo, 75% dos pacientes com FO associada a CC possuiam FLP. Kasatwar et al (2017) trouxeram uma
hipotese sobre a razdo pela qual € comum observar anormalidades cardiacas em pacientes que possuem anomalias
craniofaciais: no decorrer do desenvolvimento embrionario, as células da crista neural induzem o desenvolvimento dos tecidos
cardiacos (almofadas endocardicas conotruncais) e craniofaciais (ossos da face), que sdo tecidos que se formam
concomitantemente. Uma possivel alteracdo na migracdo das células da crista neural nessa fase de desenvolvimento
embrionario poderia resultar em uma anomalia conjunta (facial e cardiaca).

Fakhim et al (2016) e Sun et al (2013) identificaram que a comunicacéo interatrial (CIA) foi a CC mais comum
observada nos pacientes portadores de FO, por outro lado, Rao et al (2020) e Kasatwar et al (2017) relataram que o defeito do

septo ventricular (DSV) foi a CC mais prevalente. Entretanto, Fakhim et al (2016) também notaram que ndo houve uma
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relagdo significativa entre anomalias cardiacas e FO. Apesar desses defeitos cardiacos apresentarem evolugdo assintomatica na
maioria dos casos, é importante que o rastreio precoce seja feito para o diagndstico de possiveis CC em pacientes fissurados,
buscando assim, reduzir riscos de complica¢@es durante a cirurgia de correcdo das FO.

No Grafico 1 observa-se, que na maioria dos estudos analisados, os autores ndo trazem dados quanto a presenca de
sindromes associadas. Porém, nos que trouxeram essa relacdo, verificamos que a Sequéncia de Robin (SR) foi a mais relatada.
Segundo Gonzélez e Cartaya (2011), a SR é definida como uma triade de anomalias que tem como caracteristica a presenca de
micrognatia, glossoptose e FP, podendo ou ndo estar associada a outras sindromes. Em contrapartida, Azadgoli et al (2020)
relataram que a Sindrome da Dele¢éo 22q11.2 (SD 22q11.2) foi a sindrome mais comumente diagnosticada em seu estudo,
reportando 13,7% dos pacientes portadores de FO sindromicos. Céardenas-Nieto et al (2019) realizam uma revisdo sistematica
da literatura em artigos publicados entre 1993 e 2018, descrevendo a associacdo entre a SD 22g11.2 em pacientes pediatricos
com FO e CC. Relataram que as CC e FO sdo condicdes congénitas com etiologias complexas influenciadas por fatores de
risco genéticos e ambientais, sendo que a SD 22g11.2 esta presente em 5 - 8% dos casos com FO e 75-80% dos pacientes com
a sindrome possuem CC. Esta sindrome envolve a perda de DNA no cromossomo 22, que causa um fendtipo altamente
variavel que pode incluir as CC e FO em conjunto ou ndo. Possui uma prevaléncia de 1:3000 a 1:6000 nascidos vivos,
entretanto, pode ser maior, pois ela é considerada um diagndstico secundario. De acordo com os estudos avaliados, a

frequéncia da SD22q11.2 em pacientes pediatricos com FO variou entre 0 e 14%.

5. Concluséao

Em suma, as FO sdo defeitos congénitos que, em alguns casos, podem estar associadas com outras anomalias ou
sindromes, principalmente as CC. Até a presente data, ndo existe um consenso na literatura sobre as possiveis causas para o
desenvolvimento das FO associadas a CC. A maioria dos autores relata tabagismo, etilismo, uso de medicamentos,
predisposicdo genética, consanguinidade e a presenca de outras malformagdes como fatores predisponentes.

A triagem de rotina para anomalias congénitas é extremamente importante e deve ser considerada um fator
indispensavel quando um defeito é diagnosticado, sendo intrauterino ou ap6s o nascimento, pois sabe-se do risco para o
desenvolvimento de outras més-formacgdes associadas. No momento em que uma FO é encontrada, deve-se realizar um
minucioso exame para verificar a presenca de sinais de outras malformacoes, especialmente CC, visando reduzir a morbidade e
melhorando as condi¢des de vida dos pacientes acometidos.

Conclui-se, portanto, que apesar de a maioria dos pacientes com FO ndo possuir CC associada, devem-se realizar mais
pesquisas que envolvam essa relacdo, para que, desta forma, seja possivel estabelecer melhor a etiologia e, com isso,
protocolos de prevengdo, diagndstico e tratamento precoce para essa condi¢do, melhorando significativamente a qualidade de

vida dos pacientes acometidos.
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