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RESUMO

Craniossinostose (CS) é um disturbio na qual uma ou mais suturas da calvaria se fundem prematuramente,
o que limita o crescimento do osso local, acarretando em cranios anémalos. Este estudo tem como objetivo
expor a populacdo, através de citacOes e discussdes, os fatores causais da CS, visando promover uma
autonomia dos individuos, através de um maior conhecimento do assunto, pretendendo assim abrir
caminhos para a elaboracdo de a¢bes que objetivam diminuir a incidéncia desta comorbidade. Foi realizada
uma revisao de artigos publicados somente em lingua inglesa e foram associados a CS fatores genéticos,
teratogenos, tabagismo durante gestacdo, idade parental avancada, niveis educacionais dos pais, uso de
antidepressivos na gestacao, estimulacao pelos hormdnios da tiredide, terapia com metotrexato, condi¢des
metabdlicas e ingestao de certos nutrientes, expondo os mecanismos para a formagdo desta patogenia. O
conhecimento dos fatores causais se torna fundamentais para a definicdo de estratégias visando diminuir a
incidéncia de CS.
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TRIGGERING CRANIOSYNOSTOSIS FACTORS: A STUDY OF ART ON THE KNOWN AND THE NEW PRESENT IN
THE LITERATURE

ABSTRACT

Craniosynostosis (CS) is a disease in which one or more of the skull sutures to close early, which limits the
growth of the bone site, resulting in anomalous skulls. This study aims to expose the population, through
citations and discussions, the causal factors of CS, promoting an autonomy of the individuals, through
greater knowledge of the subject, intending, thereby, open paths for the development of actions that aim
decrease the incidence this comorbity. Was conducted a revision of articles published only in English and
were found related with CS genetic factors, teratogen, smoking during pregnancy, advanced parental age,
educational levels of parents, use of antidepressants in pregnancy, stimulation by thyroid hormones, with
methotrexate therapy, metabolic conditions and intake of certain nutrients, showing the mechanisms for
the formation this disease. The knowledge about the causal factors become important for the define of
strategies that aim decrease the incidence of CS.

Keywords: etiology, craniosynostoses, sutures, skull, physiopathology

INTRODUCAO

Craniossinostose (CS) é um disturbio na qual
uma ou mais das cinco principais suturas da
calvaria se fundem prematuramente, limitando
assim o crescimento do osso local, na qual
acarreta em cranios anémalos e assimétricos’,
encontrando-se relatos de acometimento de
sutura lambddéidea nos humanos desde o periodo
Pleistoceno Médio”.

A CS foi utilizada como termo para a fusdo
prematura das suturas cranianas pela primeira

vez por Otto, em 1830°%. Em 1850, Virchow foi o
primeiro a indicar que na fusdo prematura da
sutura da calota craniana ocorreria um
crescimento compensatério em um plano
paralelo a sutura fundida, com um crescimento
minimo em um plano perpendicular, além disso,
ele propds que a fusdo prematura esta associada
com a inflamagdo das meninges®. Em 1935,
Crouzon observou que poderia haver uma
contribuigdo genética para a patogénese da CS>,
e em 1959, Moss propds que a CS resulta de um
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desenvolvimento anormal da base do cranio,
levando a transmissdo de forgcas mecanicas
alterados a sutura sobrejacente. Paul Tessier,
posteriormente, inaugurou a era moderna da
cirurgia craniofacial com sua descricdao da total
remodelagao da calota craniana para aumentar o
volume intracraniano e criar uma aparéncia mais
normal®.

A CS é relativamente comum na populacao
em geral, ocorrendo em 1 a cada 2000-2500
nascidos’, podendo ser classificada de diversas
formas: A CS pode ser dividida em ndo
sindrébmica ou sindrémica. Na primeira, ndo
ocorrem outras manifestacoes
concomitantemente com a CS que nao sejam
aquelas relacionadas com a fusdo prematura das
suturas®, enquanto que na segunda, existe a
presenca de outras deformidades que envolve
diferentes sistemas do corpo, como cardiaco,
geniturinario e musculoesquelético’. A CS pode
ser classificada também através do numero de
pontos que se fundem prematuramente, como
CS simples (uma sutura apenas) ou complexa
(duas ou mais suturas)™. Uma outra classificacdo
possivel é de acordo com a etiopatogenia da
doenca, na qual se for devido a um defeito
intrinseco, é denominada CS primdria, enquanto
que as CS resultantes de outras condicdes
médicas, como hipertireoidismo, talassemia,
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desordens metabdlicas e hematoldgicas, sdo
designadas como CS secundaria®.

Fendtipos craniofacias de CS podem variar
de normal até modificacdes da morfologia da
abébada craniana. Na maioria dos casos, as
suturas estdo fundidas prematuramente no
nascimento, mas existem casos na qual os
fendtipos da CS estdo ausentes no nascimento e
evoluem gradativamente durante os primeiros
anos de vida'**2. Os fendtipos mais comuns s3o,
na sinostose unilateral coronal ou lambdoidal, o
crescimento  antero-posterior, chamado de
plagiocefalia (plagios, do grego “obliquo”),
sinostose coronal bilateral produz braquicefalia
(brachys, do grego “a curto/amplo”), sinostose
sagital resulta em escafocefalia (skaphe, do grego
“em forma de barco”) e sinostose metdpica
provoca trigonocefalia (trigonon, do grego “em
forma de triangulo”)™.

As suturas comumente afetadas na CS,
classificando do mais para o menos frequente,
sdo a sagital, coronal, metdpica e a
lambddidea®". A sagital ocorre em aproxima-

damente um em cada 5.000 nascimentos e
constitui 40-55% dos casos ndo sindromicos
reconhecidos. Ocorre predominan-temente no
sexo masculino, na qual a maioria dos casos

possui 6% de hipdtese de ser familiar (Figura
1)14,15‘

Figura 1. Representa uma Escafocelia por comprometimento da sutura sagital. Pode-se notar um
crescimento antero-posterior do cranio compensatério devido ao ndo crescimento correto latero-lateral,
ocasionado pelo fechamento precoce da sutura. Modificada de Senarath-yapa et al.*

Sinostose coronal ndo sindrémica é
responsavel por 20-25% dos casos que ocorre em
um a cada 10.000 nascimentos, podendo ocorrer
de forma uni ou bilateralmente, acontecendo
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com uma maior frequéncia no sexo feminino e
possuindo de 8-15% a chance de haver uma
. ;. o . 1,15,1
histéria familiar (Figura 2)"*°.
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Figura 2. Uma Braquicefalia causada pela fusdao prematura bilateral da sutura coronal. Nota-se um
crescimento latero-lateral e anteriormente compensatdrio devido ao ndo crescimento posteriormente,
ocasionando pelo fechamento precoce da sutura. Modificada de Senarath-yapa et al.*

A sinostose metdpica é de aproximadamente outras malformacdes clinicas, e possuindo de 5-
um em cada 15.000 nascimentos®, é responsavel 10% de chance de ter histérico familiar positiva
por 14% dos casos ndo sindromicos de CS, (Figura 3)™>*"18,

possuindo uma maior incidéncia em homens,
apresentando geralmente 70% de ndo ocorrer

anterior

Figura 3. Uma trigonocefalia causada pela fusdo prematura da sutura metdpica. Nota-se um crescimento
latero-posterior compensatério devido ao ndo crescimento latero-anterior, ocasionado pelo fechamento
precoce da sutura craniana. Modificada de Senarath-yapa et al.*

As sinostoses lambddideas apresentam 3-5% apresentando uma rara histéria familiar positiva
das CS n3o sindromicas™***°, ocorrem em 1 a (Figura 4)%.
cada 33.000 nascimentos®, possuindo a genética
envolvida em grande parte desconhecida e
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Figura 4. Uma plagiocefalia causada pela fusdo prematura parcial da sutura lambdoide. Nota-se um
crecimento compensatério para as diagonais devido ao ndo crescimento da sutura craniana. Modificada de

Senarath-yapa et al.*

Os ossos da calvaria formam-se pela
proliferacio e diferenciacdo de células
mesenquimais multipotentes em osteoblastos®,
portanto, qualquer perturbacdo neste processo
pode ser causador da fusdo prematura das
suturas cranianas’’.

Esta revisdo de literatura tem como objetivo
expor a populacdao em geral, através de citacGes e
discussoes, os fatores causais da CS, procurando
promover uma autonomia dos mesmos, através
de um maior conhecimento a respeito do
assunto, visando também abrir um caminho para
a elaboracdo de estratégias que objetivam
diminuir a incidéncia da  comorbidade
apresentada.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo integrativa da
literatura através de artigos publicados em lingua
inglesa, encontrando os mesmos em bases de
dados como PubMed, LILACS, Periddico Capes e
Scielo a partir das palavras chaves “etiology,
craniosynostoses, sutures, skull e
physiopathology”. Uma minuciosa leitura foi
realizada na qual se procurou retirar dos artigos
informagdes afirmativas, sem titubeio, sobre
fatores que contribuam para o desenvolvimento
da CS. Foram excluidos do estudo artigos em
outros idiomas que ndo fosse o inglés e estudos
cujas conclusGes eram indefinidas.

DESENCADEANTES DE CRANIOSSINOSTOSE
A CS pode ser causada por mutacdes
252128 exposicdo a

genéticas )
17,25,26,29,30 tabagismo  materno

teratégenos .

durante o periodo perinatal®??, idade paterna e

materna avancada, niveis educacionais dos
pais>>>**®, uso de antidepressivos no periodo
gestacional®®, estimulagdo enddcrina  pelos
horménios da tiredide®”*, terapia com
metotrexato®’, certas condicbes
metabdlicas®?*®****, uso excessivo de antidcido
para o tratamento de célica®, ingestdo de certos
nutrientes” e o uso de citrato de clomifeno®,
portanto, o conhecimento da fisiopatologia que
cada fator de risco possui é essencial para o
entendimento da doenca, sendo de necessidade
para qualquer profissional da salde que visa o
tratamento ou prevencgao da CS.

Genética

A mutacado do gene que causa CS do tipo nao
sindrébmica ocorre esporadicamente, mas assim
como as do tipo sindrémicas, as alteracGes
ocorrerem predominantemente em genes que
sintetizam receptores de crescimento de
fibroblastos (FGFR)*, mas, existe também outros
genes relacionados a CS nao sindrémica, como
TWIST1??®, FREM1%, BBS9*, LRIT3, EFNA4,
RUNX2", ALX4 e IGFR1%.

Quatro genes que codificam FGFR foram
identificados, sendo que muta¢Ges em trés
destes genes, ou seja, FGFR1, FGFR2 e FGFR3,
tém sido relacionadas principalmente nas formas
mais comuns de CS sindromica: Sindrome de
Apert, Crouzon, Pfeiffer, Muenke®®, além de ser
relatado na literatura o aparecimento da
sindrome de Prader-Willi com caridtipo de
Klinefelter (XXY) e CS concomitantemente®’. Nas
CS ocasionadas pela sindrome de Saethre-
Chotzen, as mutagbes ocorrem em um
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modulador dos FGFRs, denominado TWIST1%;
nas CS do tipo Boston o erro ocorre no MSX2(53)
e na sindrome craniofrontonasal o defeito ocorre
no gene EFNB1>*, mas, outros genes também
estdo ligados a CS do tipo sindromica, como POR,
RAB23, EFNA4****, FAM20C, LMX1B***’, ESCO2,
GLI3, JAG1, KRAS, RECQL4, TGFBR1 ou TGFBR2®,
A literatura descreve a respeito do fator de
crescimento transformacional beta (TGF-B),
sendo estes divididos em TGF-B1, TGF-f2 e TGF-
B3, produzido estes pela dura-mater do animal,
cuja funcdo é exercer efeitos regulatdrios na
proliferacdo osteogénica nas suturas através de
sua ligacdo a receptores transmembranico da
superficie celular de passagem Unica (FGFRs)™.
Uma teoria foi proposta para explicar o modelo
regulatdério que tais fatores exercem sobre as
suturas cranianas, na qual TGF-Bl1 e TGF-B3
produzem fatores que atuam como sinais
indutivos ou de estabilizagdo de outros sinais

Teratégenos

O 4cido retindico (RA), um derivado da
vitamina A que funciona como metabdlito ativo
na sinalizagdo celular, tem capacidade de indugdo
na diferenciacdo de diversas células®™, sendo
assim, tanto a deficiéncia quanto o excesso de RA
tém amplos efeitos sobre a organogénese e
embriogénse dos vertebrados®. Em particular, as
anormalidades morfogenéticas craniofacial e de
membros podem ser resultados da exposicao ao
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produzidos também pela dura-mater, que atuam
no crescimento da calota craniana. Ja TGF-B2
atua na segregacdo dos sinais osteogénicos que
promovem o recrutamento de osteoblastos e
osteogénese frente ao 0sso, sendo essencial para
o crescimento coordenado do cérebro e da calota
craniana”®®*®!. Outro modelo foi proposto para
explicar a regulamentacdo da fusdo das suturas
(Figura 5), na qual o TGF-B2 induz o fechamento
precoce das suturas através da fosforilacdo da
ERK 1 / 2 e esta, por sua vez, atua direta ou
indiretamente na inibicdo da expressdo da
proteina Smad 2 / 3, que estad associada com a
permeabilidade da sutura. Como o ERK 1/ 2 ¢é
também um substrato para a sinalizacdo do
receptor FGFR, a regulagdo positiva da ERK 1/ 2
pode resultar também em uma facilitacdo para a
fusdo das suturas cranianas®®.

Smad2)

Figura 5. Modelo de sinalizacdo de TGF-B2 em suturas. TGF-B2 regula a permeabilidade da fusdo das
suturas através da fosforilagdo de Erk % e proteinas Smad2. As linhas continuas indicam comprovados
eventos de sinaliza¢gdo e a linha tracejada indica previu eventos de sinalizagdo com base neste modelo.
Modificada de Senarath-yapa et al.*

RA em periodos criticos no desenvolvimento
esquelético fetal™®*%.

Esta afirmagdo é comprovada ao analisar
muta¢Oes na proteina Cyp26, pertencente a
familia do citocromo P450 oxidase e que tem a
funcdo de manter os niveis de RA basais através
da transformacdo do mesmo em metabdlitos
biologicamente inativos®®.  Nesses casos,
malformag0es estruturais tais como ossos longos
gque se ossificam através de um molde
cartilaginoso (ossificacdo endocondral) bem
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como aqueles que se formam através de um
tecido conjuntivo (ossificagdgo membranosa)
foram observados, associando-as ao alto nivel de
RA existente no organismo, uma vez que o
mesmo n3o foi degradado pelo figado™.

O mecanismo de acdao do RA que causa CS
ainda ndo esta bem esclarecido, mas acredita-se
gue o RA ao se ligar nos receptores especificos
para 4acido retindico (RAR) tem a capacidade de
regular o desenvolvimento de vdrios genes
importantes, incluindo os genes homeobox’”2.
Nesses agrupamentos de genes, bem como
outros, heterodimeros de RARy e do receptor
retindico X- a (RXR- a) reconhece e liga-se a
elementos de DNA especificos (Rares) e induz a
alteracGes epigenéticas, como a inducdo da
transcricdio de RA, alterando seus niveis’®.
AlteracGes nos niveis de RA pode estar associado
também ao aumento dos niveis de proteinas co-
ativadores como KAT3A (p300), KAT13B (pCIP), e
da RNA polimerase Il no rares’>".

O acido valprdico, que foi usado para o
tratamento de convulsbes em mais de 30 anos,
tem sido reconhecido como um teratégeno. Este
farmaco aumenta a chance de mda formacao
craniofaciais, entre elas a CS, de duas a sete vezes
em fetos cuja mae foi exposta a medicacao, mas
seu mecanismo de acdo ainda ndao é muito bem

esclarecido®’®®.,

Tabagismo na gravidez

Uma revisdo sistematica realizada por
Hackshaw et al.*?, reuniu amostra desde 1959 até
2010, e concluiu que o fumo durante a gravidez
traz sérios riscos para a saude do bebé. O fato é
explicado porque os mais de 7000 produtos
quimicos presentes no cigarro, por exemplo, tem
a capacidade de atravessar a barreira placentdria
e atuar diretamente de forma prejudicial sobre o
feto. Os problemas mais comuns apresentados
pelos fetos eram defeitos cardiovasculares,
musculoesqueléticos e CS, defeitos faciais (face,
olhos e ouvidos), do sistema gastrointestinal,
genitourinario, do sistema respiratério e de
pe|e82_85.

Os mecanismos que levam a estas mas
formagBes ainda n3do s3o precisamente
compreendidos, mas acredita-se que a nicotina
causa redugdo do fluxo sanguineo placentario
devido sua ag¢do vasoconstritora e o monodxido de
carbono acarreta em uma menor disponibilidade
de oxigénio aos tecidos fetais por se ligar a
hemoglobina. OQutras substancias atuariam
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também perturbando a neoformacdo vascular e a
funcdo endotelial no materno, bem como as
circulagdes fetais®.

Antidepressivos

A associacdo entre o uso materno de
antidepressivos, especialmente os inibidores
seletivos da receptacdo de serotonina (SSRIs),
durante a gravidez e defeitos congénitos em
recém-nascidos tem sido um tema de muita
discussdo nos Ultimos anos®, isto porque a
exposicdo aos SSRIs afeta a regulagdo do ciclo
celular por aumentar o potencial proliferativo,
além de diminuir a atividade apoptética, levando
a uma hiperplasia osteoblastica nas suturas,
ocasionando o fechamento prematuro da
mesma®’. Os SSRIs analisados foram o citalopram,
escitalopram, fluoxetina, paroxetina e sertralina,
possuindo o primeiro SSRIs relagdo com defeitos
de tubo neural; j& com segundo, ndo foi
encontrada nenhuma relacdo com defeitos nos
recém-nascidos; entretanto, com o terceiro, foi
relacionado defeitos de septo ventricular, do
ventriculo direito, obstrucdo das vias de saida
cardiaca e CS; com o quarto, anencefalia, defeitos
de septos, do ventriculo direito, obstrucdo das
vias de saida cardiaca, omphalocele e atresia de
esd6fago e com o quinto ndo foi encontrada
nenhuma associagao significante com defeitos de
recém-nascidos >*%°,

Metotrexato

O metotrexato é um antagonista do acido
folico que inibe a dihidrofolato redutase,
bloqueando, assim, a sintese de timidina e
inibindo a sintese de DNA. Esta droga é muito
utilizada na quimioterapia para o tratamento de
cancer, mas também para tratar doencas
reumaticas, dermatoldgicas, autoimunes, e
doencgas inflamatédrias, além de sua utilizacdo
bem sucedida na gravidez ectépica®’.

A exposicdo ao metotrexato durante o
periodo pré-gestacional esta relacionado a mas-
formagbes congénitas como defeitos septais
atriais, tetralogia de Fallot, estenose pulmonar
valvar, defeitos do septo ventricular, fenda
palatina, hipospadia, hérnia diafragmatica
congénita, microtia e CS, entretanto, o
mecanismo fisiopatoldgico relacionado a CS nao é
muito bem esclarecido®®.

Idade avangada e niveis de instru¢do dos pais
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A idade avancada dos pais e o risco de
desenvolvimento de CS no feto ainda ndo sao
claros, mas a explicacdo se baseia na associacdo
da idade com o aumento das mutagdes no DNA e
aberragbes cromossdmicas nos espermatozdi-
des®™. Devido o aumento das mutacdes no DNA
dos espermatozoides, homens mais velhos estao
em maior risco de gerar criangas com CS coronal,
mas n3o sagital ou metdpica™**®.

A literatura se contradiz a respeito dos niveis
de instrucdo dos pais como um fator de risco para
o desenvolvimento de CS, existindo estudos que
encontraram associagio entre ambos> Y e
outros que ndo encontraram nenhuma
associag§o7’3l’98. Mas suponha-se que o maior
nivel de instrucdo diminuiria a incidéncia da ma
formacdo, uma vez que um maior conhecimento
sobre os fatores causais levaria a uma maior
autonomia dos individuos em prevenir sua
exposicdo aos fatores que podem acarretar na
doenca, entretanto, maiores pesquisas sao
necessarias™°.

Hormonios Tireoidianos

Durante o desenvolvimento fetal, o
hormonio liberador de tirotropina (TRH) e o
hormonio estimulante da tiredide (TSH) sdo
secretados entre a 182 e 202 semana de gestacao.
Esses hormoOnios sdo produzidos na hipdfise
anterior e fazem com que as células foliculares
captem tireoglobulina iodada do Iimem de cada
foliculo tireoidiano por endocitose e, em seguida,
a submetem a digestdo lisossomal, formando
como produto T3 (triiodotironina) e T4( tiroxina),
gue tem inumeras fungdes, entre elas, estimular
o crescimento celular®®*®,

Por possuir a capacidade de atravessar a
barreira placentaria, os hormdnios tireoidianos
sdo capazes de alterar varios genes no feto,
estando entre eles genes que controlam a
osteogénese da calota craniana, como o FGF, IGF
e TGF-B, possuindo tais altera¢des a capacidade
de levar a uma hiperexpressao do gene, causando
uma proliferagcdo celular nas suturas cranianas,
levando a CS**°1%2,

Raquitismo Hipofosfatémico

A CS pode estar relacionada com um
disturbio metabdlico, como a deficiéncia do
fosfato'®*™ sendo o raquitismo ligado ao X
hipofosfatémico  (XLH), = conhecido  como
raquitismo resistente de vitamina D (VDDR), a
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causa metabdlica mais comum da fusdo
prematura das suturas cranianas'®.

A patogénese da CS no raquitismo
hipofosfatémico foi estudada em ratos que
possuiam mutacdes ligadas ao cromossomo X. Ela
ilustra a diferenca entre as muta¢des no gene
PHEX contra as mutacdes do receptor do fator de
crescimento de fibroblastos, observados em
outras formas de CS*'%. O gene PHEX defeituoso
pode desencadear distlirbios na mineralizacao
Ossea através da interagdo com FGF-2 e 3, além
do gene EFEM; isso conduz a desregulagdo do
equilibrio do fosfato e causa a inibicio da
mineralizagdo dssea, respectivamente, tornando
a crianca altamente suscetivel 3 CS'?.

Portanto, mutacdes na proteina Phex que
regula o fosfato causa raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X, e esta comorbidade
estd relacionada a CS pela defeituosa
mineralizagdo dssea que ocorre como
consequéncia dos baixos niveis séricos de
fosfato'®. A literatura mostra também que
muta¢bes que inativam a enzima fosfatase
alcalina ndo especifica (TNAP), geradora
enzimatica do fosfato inorganico e o essencial
promotor da mineralizacdo nos tecidos, levam a
CS, mas os mecanismos que produzem a CS por
diminuicdo da agdo enzimdtica ainda nao é

conhecido™®,

Nutrientes

O estado nutricional de uma mulher gravida
tem sido identificado como etilogia de diversas
malformagdes estruturais, entre elas a cs'®.
Acredita-se que nutrientes associados com o
metabolismo de um carbono, como riboflavina e
vitamina B6, e de dois nutrientes antioxidantes,
vitamina E e C, em excesso pode estar
relacionado com o aparecimento da moléstia
apresentada®.

A literatura diverge-se com respeito ao uso
de acido félico no primeiro trimestre de gravidez,
Selber et al, 2008, afirma que o uso de acido
félico pode estar associado com o aumento do
risco para CS, uma vez que, as regides estudadas
com os maiores indices de CS foram onde as
mulheres mais utilizavam o 4&cido fdlico™™.
Entretanto, Carmichael et al.*, n3o encontrou
associagao entre suplementos que continham
acido fdlico, bem como o mesmo utilizado de
forma independente, e o aumento de risco para
CS. Com isto, maiores pesquisas a respeito de CS
associado com acido fdlico sdo necessarias.
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Uso de Citrato de clomifeno

O citrato de clomifeno é uma droga nao
esterdide indutor da ovulacdo que é usado em
seres humanos a mais de 40 anos™'. Entretanto,
a literatura mostra que o uso desse farmaco esta
relacionado a diversas mas formacgodes, entre elas
a CS, sendo que o mecanismo de acdo da droga
que leva ao aumento do risco ainda é
desconhecido®.

Mesmo com os diversos fatores causais
associados a CS encontrados, diversas outras
pesquisas acabaram ndo sendo incluida, isto por
motivos de limitagBes, entre elas, podemos citar:
estudos cujas conclusdes foram inconsistentes e
a falta de artigos que explicassem os mecanismos
de como os fatores de risco causa a CS.

CONCLUSAO

O presente estudo conclui que o
conhecimento dos fatores causais é fundamental
para a definicdo de estratégias que visem a
diminuicdo da incidéncia através da autonomia
do individuo, abordando como possiveis
estratégias o aconselhamento genético, a
diminuicdo da exposicdo aos teratégenos,
alimentacdo diferenciada, bem como elucidar aos
consumidores que certos tipos de produtos
podem acarretar em mas formacdes congénitas.
Com isto, apresenta-se claro que somente apds o
conhecimento dos fatores causais e seu método
de ac¢do é possuimos um ponto de partida da qual
possamos tracar estratégias futuras que visam
uma diminuic¢ao da CS.
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