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RESUMO

As fendas labiopalatinas sdo as malformacBes congénitas mais comuns ao nascimento.
Resultam da falha no processo normal de desenvolvimento craniofacial, que requer a
coordenacdo de uma série complexa de eventos. Do ponto de vista embriol6gico, a fenda
labialpalatina é consequéncia da falha do primeiro arco branquial superior em completar a
fusdo com o processo frontonasal durante a gestacdo. Pensa-se que estes defeitos congénitos
resultam da interacdo complexa de multiplos genes e fatores ambientais. Clinicamente, as
fendas orofaciais sdo classificadas como sindromicas e né&o-sindromicas. Na forma
sindromica, apresentam-se associadas a outros fenotipos, como por exemplo as cardiopatias.
Por outro lado, as formas ndo-sindromicas ndo apresentam outros sintomas associados.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao da literatura sobre as fendas labiopalatinas
em pacientes nao-sindromicos, destacando 0s aspetos genéticos e ambientais. Na andlise
critica dos artigos observou-se que as fendas labiopalatinas tém origem que favorece o

modelo multifatorial e inimeras investigacdes futuras sdo necessarias.

Palavras-chave: Fenda Labial, Fenda Palatina, N&o-Sindromica, Predisposicdo Genética,

Meio Ambiente.



ABSTRACT

Cleft lip and palate are the most common congenital malformations at birth. They result from
a failure in the normal craniofacial development process, which requires the coordination of a
complex series of events. From the embryological point of view, the cleft lip and palate is a
consequence of the failure of the first superior branchial arch to complete fusion with the
frontonasal process during pregnancy. These birth defects are believed to result from the
complex interaction of multiple genes and environmental factors. Clinically, orofacial clefts
are classified as syndromic and non-syndromic. In syndromic forms, they are associated with
other phenotypes, such as heart disease. On the other hand, non-syndromic forms have no

other related symptoms.

The purpose of this study was to review the literature on cleft lip and palate in non-syndromic
patients, highlighting the genetic and environmental aspects. In the critical analysis of the
articles, it was observed that the cleft lip and palate has origins that favor the multifactorial

model and numerous future investigations are needed.

Keywords: Cleft Lip, Cleft Palate, Non-syndromic, Genetic Predisposition, Environment.
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LISTA DE ABREVIATURAS

FL/P Fenda labial e/ou fenda palatina = fenda labial + fenda labial e palatina + fenda

palatina (sem exclusdes).

FLP Fenda labial com ou sem fenda palatina = fenda labial + fenda labial e palatina (exclui

fenda palatina).

FOF Fenda orofacial

FOT Fendas Orofaciais Tipicas

FP Fenda Palatina

FP/LL Fenda palatina/L&bio Leporino

IRF6 Fator Regulador do Interferéo 6 (do inglés Interferon Regulatory Factor 6).
MTHFR Metilenotetraidrofolato redutase

SNP  Polimorfismo de um Unico nucledtido (do inglés single nucleotide polymorphism).



l. INTRODUCAO

As fendas orofaciais (FOF) sdo as malformagfes congénitas mais comuns ao nascimento
(Farronato et al., 2014). As fendas palatinas/labio leporino (FP/LL) sdo defeitos
caracterizados pelo encerramento incompleto do labio superior com fenda alveolar e/ou
encerramento incompleto do palato duro (Borges et al., 2014, Leslie e Marazita 2013; Jiang et
al., 2006). As fendas da linha média do labio superior ou do labio inferior, fendas raras e
fendas faciais obliquas n&o fazem parte do conjunto das fendas labiais palatinas (FLP) (Dixon
etal.,, 2011).

A incidéncia média mundial de qualquer tipo de malformacao orofacial € de 1 a cada 1000
nascimentos, sendo as FP/LL as malformagdes predominantes (Garg et al., 2014; Wu et al.,
2010). Nas formas sindromicas as FP/LL apresentam-se associadas a outros fenotipos, como
por exemplo as cardiopatias e o atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, enquanto que

nas formas ndo-sindrémicas nao ha outros sintomas associados (Mossey e Little, 2002).

Em 70% dos individuos afetados, as FP/LL apresentam-se na forma ndo-sindromica, que se
caracteriza pela fragmentacdo incompleta entre as cavidades oral e nasal sem outras
anomalias associadas. Na maior parte dos casos, as FP/LL nédo-sindromicas sdo consideradas
entidades clinicas diferentes das fendas onde apenas o palato é afetado, pois a formacao do
palato primario e da parte central do labio superior e nariz (4% a 72 semanas) ocorre antes da
formacdo do palato (entre as 8% e 122 semanas) ao longo do desenvolvimento embrionario
(Lewis et al., 2017; Deshpande e Goudy 2018).

Quanto a etnia, a prevaléncia das FP/LL, sdo mais comuns nas populacGes asiticas e
amerindias e menos frequentes nas populacbes de origem africana (Mossey et al., 2009).
Segundo Zhang et al. (2018), na China, o tipo isolado de fenda orofacial € o segundo defeito
mais comum presente ao nascimento, 0 que torna os asiaticos como sendo a populacdo com

maior incidéncia no mundo (Zhang et al., 2018).

As FP/LL resultam de heranca multifatorial, incluindo fatores genéticos e ambientais (Souza
et al., 2012; Garg et al., 2014). Dados epidemiologicos e experimentais sugerem que fatores

de risco ambiental, como ma nutricdo, utilizacdo de medicamentos, como a fenitoina,
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tabagismo e consumo de Alcool durante a gravidez, podem ser determinantes no
desenvolvimento das FP/LL (Dixon et al., 2011; Sabbagh et al., 2015; Correa et al., 2008;
Montes et al., 2019).

Embora tenha havido um acentuado progresso na identificacdo das causas genéticas e
ambientais para as FP/LL sindrémicas, a etiologia das formas nao-sindrémicas (isoladas) mais

comuns permanece ainda pouco caracterizada (Dixon et al., 2011).

A heterogeneidade das FP/LL propicia implicagdes importantes para a compreensdo da
biologia e do desenvolvimento facial. Diversas questdes sobre 0 modo como 0S riscos
ambientais interagem com os fatores genéticos, e como serd possivel usar tais variaveis
etiologicas no melhoramento do atendimento clinico dos pacientes afetados pelas FP/LL n&o-

sindrémicas (Jiang et al., 2006).

Recentemente, aplicando uma combinacgdo do entendimento da epidemiologia, de cuidadosos
estudos dos fenotipos, de pesquisas de associacdo em todo o genoma, e da analise de modelos
animais, varios fatores de risco genéticos e ambientais foram identificados para as FP/LL néo-
sindrébmicas. Estas descobertas permitiram alargar a compreensdo da biologia do

desenvolvimento e criaram novas oportunidades para a pesquisa clinica (Zhang et al., 2018).

Diante da estreita relacdo entre fatores ambientais e genéticos no aparecimento das FP/LL, foi
objetivo desta revisdo de literatura narrar de forma detalhada, como tais fatores podem levar
ao desenvolvimento das FP/LL em pacientes ndo-sindrémicos. E de suma importancia que
constantes pesquisas continuem a serem realizadas, de maneira a evidenciar caracteristicas e
estilos de vida, como anteriormente citados, que promovam este tipo de malformacédo téo
comum e que acarreta diversos inconvenientes aos pacientes. Deste modo, a partir de novos
resultados, serd possivel promover melhorias no diagnéstico dessas inter-relagdes com o

objetivo de implementar planos de tratamento eficazes e seguros.

1.1. Materiais e Métodos

Esta revisdo bibliografica teve como fonte a base de dados PubMed. Foram utilizadas as
palavras-chaves: “Cleft Lip”, “Cleft Palate”, “Non-syndromic”, “Genetic” ¢ “Environment”.
Foram incluidos artigos realizados em humanos, na lingua inglesa e portuguesa, entre 0s anos
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2000 e 2019 e que apresentavam versdes integrais. Também foram citados artigos anteriores
aos anos 2000, por serem referéncia, e apresentarem conceitos importantes a respeito do tema
abordado. Apds a leitura dos artigos, foram selecionados os de maior importancia, em funcéo

do tema escolhido, que serdo discutidos nesta revisdo de literatura.



1. DESENVOLVIMENTO

I1.1. Classificacdo das Fendas Orofaciais Nao-Sindromicas

As fendas orofaciais ndo-sindromicas sdo um grupo heterogéneo de distarbios que afetam a
estrutura da face e da cavidade oral. S&o divididas em trés categorias gerais: aquelas que
afetam apenas o labio (FL); aquelas que afetam o labio e o palato (FLP) e as que afetam
apenas o palato (FP). Podem ser anomalias completas ou incompletas, encontradas uni e/ou
bilateralmente (Marazita 2012; Leslie e Marazita 2013; Jiang et al., 2006).

A classificacdo das fendas orofaciais mais utilizada na atualidade € a classificacdo de Spina et
al. (1972), que classifica as fissuras da seguinte forma: Fissuras pré-forame incisivo, que sdo
as fissuras labiais unilaterais, bilaterais e medinas; Fissuras transforame incisivo, que sdo as
de maior gravidade, unilaterais ou bilaterais, atingindo labio, arcada alveolar e todo palato; e
as Fissuras pds-forame incisivo que sdo as fissuras palatinas, em geral medianas, que podem

situar-se apenas na Uvula, ou nas demais partes do palato duro e mole (Spina et al., 1972).

11.2. Aspetos Embriolégicos das Fendas Palatinas/Labio Leporino

As fendas palatinas/labio leporino (FP/LL) ndo-sindrémicas, sdo condicGes causadas pela
combinacdo de fatores genéticos e fatores ambientais. O desenvolvimento adequado da face
requer coordenacao de uma série complexa de eventos e inclui crescimento celular, migracéo,

diferenciacéo e apoptose (Leslie e Marazita, 2013).

As fendas podem surgir devido a falhas em qualquer uma das varias etapas do
desenvolvimento embrionario. Segundo Jiang et al. (2006), para compreender a etiologia e
elucidar as causas das FP/LL, é necessario entender o0s complexos processos de
desenvolvimento que levam a formacéo do labio superior, tanto a nivel morfogenético como

molecular (Jiang et al., 2016).

O desenvolvimento da face comeca na 42 semana de gestacdo, quando as células da crista
neural migram para formar os cinco primordios faciais: a proeminéncia frontonasal, os

processos mandibulares emparelhados e os processos maxilares emparelhados. Estas



alteragdes ocorrem em periodos distintos, uma vez que a embriogénese do labio e do palato
ndo ocorrem simultaneamente (Jiang et al., 2006). Entre a 4* ¢ a 7* semana de gestagdo, os
processos medial e lateral nasais fundem-se no processo maxilar formando o palato primario,
a parte central do labio superior e o nariz. Entre a 8* ¢ a 12* semana de vida intrauterina, pela
fusdo das placas do palato secundario, formam-se o palato duro e o palato mole. Quando
ocorrem falhas nos processos maxilares e/ou palatinos, o individuo ¢ afetado por fissura labial

e/ou palatina (Brito et al., 2014).

Historicamente, FL e FL/P tém sido consideradas variantes do mesmo defeito diferindo
apenas na gravidade (Marazita, 2012). Embora os palatos primério e secundario tenham
origens de desenvolvimento distintas, FL e FL/P compartilham um defeito do palato primario,
0 que levou a inclusdo de FL e FL/P num mesmo grupo - fenda labial com ou sem fenda
palatina (FL/P) (Fogh-Andersen 1942; Fraser, 1955). Contudo, dados epidemioldgicos
(Grosen et al., 2010) e bioldgicos (Ludwig et al., 2012; Rahimov et al., 2008) sugerem que
FL e FL/P podem ter etiologias genéticas diferentes. Ndo obstante, vias comuns podem estar
subjacentes as etiologias de cada grupo, pois, ocasionalmente, FL/P e FP estdo presentes nos
pacientes da mesma etnia. Esse evento é geralmente chamado de fenda mista e é mais

comumente observado nas formas sindromicas de fendas (Rahimov et al., 2012).

11.3. Epidemiologia e Etiologia das Fendas Palatinas/Labio Leporino

A etiologia subjacente é complexa e multifatorial, com uma série de influéncias, incluindo
genética, ambiental, geografica, racial e étnica, além de estatuto socioeconémico (Tian et al.,
2017). Em geral, as populacbes asiaticas e amerindias tém as maiores taxas de prevaléncia de
nascimentos com FP/LL relatadas, geralmente tdo altas quanto 1/500. As populacdes de
origem europeia tém taxas de prevaléncia intermédias com cerca de 1/1000, e as de origem
africana tém as menores taxas de prevaléncia (cerca de 1/2500). Estas observagdes sugerem
que a contribuicdo relativa dos genes individuais de suscetibilidade pode variar entre

diferentes populacdes (Dixon et al., 2011; Xing et al., 2019).

Embora membros da mesma familia possam ter fenda labiopalatina, o padrdo de heranca nao
se encaixa na genética mendeliana tipica (Funato e Nakamura, 2017). O risco de recorréncia
de fenda labial ndo-sindromica com ou sem fenda palatina em irmaos e filhos subsequentes da

crianca afetada é considerado aproximadamente de 3 a 5%. A frequéncia das FLP também
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difere entre sexos e entre os lados (esquerdo e direito) da face. Existe uma proporgédo de 2:1
de homens para mulheres para fendas envolvendo o Iabio e aproximadamente uma proporcéo
de 1:2 de homens para mulheres apenas para fendas do palato. Existe ainda uma proporcéo de
2:1 de fendas do lado esquerdo para o direito entre os casos de labio leporino unilateral
(Dixon et al., 2011).

Fijatkowska e Bogustaw (2018) realizaram um estudo com o objetivo de apresentar todos os
tipos particulares de fendas, e a sua relagdo com o género e o lado do corpo. O grupo de
estudo incluiu 434 pacientes com fendas faciais (218 homens e 216 mulheres) com idade
entre 4 semanas a 18 anos, que nasceram em Lodz (Polonia) durante os anos 1981-2015. Os
resultados mostraram 41,7% de fendas palatinas, 36% de fendas labiais e palatinas e 22,3% de
fendas labiais. O estudo mostrou que fendas palatinas isoladas s@&o mais frequentes em
mulheres do que em homens, enquanto fendas labiais e palatais sdo mais frequentes em
homens. Além disso, fendas do lado esquerdo sdo mais comuns do que do lado direito
(Fijalkowska e Bogustaw 2018).

11.4. Fatores Genéticos

Segundo Funato e Nakamura (2017), mais de 350 genes tém associacdes sindromicas e/ou
ndo-sindrémicas orais em humanos. Embora sejam conhecidos 0s genes envolvidos em
distarbios genéticos com fendtipos de fendas orais, ainda existe uma lacuna entre a detecéo

destas associagdes e a interpretacdo da sua importancia bioldgica (Funato e Nakamura 2017).

Embora a familiaridade das fendas orofaciais tenha sido observada ha muito tempo (Darwin,
1875), os estudos genéticos formais ndo comecaram até Fogh-Anderson (1942) propor que
fatores genéticos contribuem para as FP/LL, depois de observar uma frequéncia aumentada de
fendas em parentes de um paciente com fenda (Fogh-Andersen, 1942). Analises de
segregacdo (Marazita et al., 1984) e estudos com gémeos (Mitchell, 2002) posteriores,
apoiaram uma componente genética para as FP/LL, por terem uma alta taxa de recorréncia
familiar (Mitchell, 2002).

O risco de fenda labial em parentes de primeiro grau é estimado em 32 vezes 0 risco para

individuos sem histérico familiar de fenda labial (Sivertsen et al., 2008). A taxa de



concordancia de 40 a 60% em gémeos monozigoticos é superior a taxa de 3 a 5% em gémeos

dizigoticos e também sugere uma etiologia genética forte (Leslie e Marazita 2013).

Estimativas em varias populacdes mostram que cerca de 20% dos casos totais de FP/LL sdo
familiares (Brito et al., 2008; Carinci et al., 2007). Nestes casos em que ha recorréncia
familiar, supde-se que a contribuicdo genética para a ocorréncia das FL/LL seja mais
preponderante. Consequentemente, a comparagdo da propor¢do de casos familiais e isolados
em diferentes regides geograficas pode apontar para as localidades onde os fatores de
predisposicdo as FP/LL sejam diferentes (Ge et al., 2019; Jamilian et al., 2017; Leslie et al.,
2016; Liu et al., 2015).

Existe uma diversidade fenotipica substancial em individuos com estes defeitos congénitos e
seus familiares: de fendtipos subclinicos a caracteristicas sindromicas associadas. Isto reflete
gue muitos genes contribuem para a etiologia destes distarbios.

A identificacdo destes genes e loci tem sido o resultado de décadas de pesquisa usando
maltiplas abordagens genéticas. Recentemente, houve um progresso significativo devido aos

avangos nas técnicas de sequenciacdo e genotipagem (Garg et al., 2014).

Um estudo coordenado por Leslie et al. (2016), mostrou a associacdo multiétnica em todo o
genoma e identificou novos loci para as FP/LL. Os resultados permitiram identificar novos
loci de risco para as FP/LL, tendo sido sugeridos novos genes envolvidos no desenvolvimento
craniofacial, confirmando a etiologia altamente heterogénea das fendas orofaciais. Ainda que
varios genes tenham sido identificados como fatores de risco genético para as FP/LL, o gene
do fator regulador de interferdo 6 (IRF6) € o fator de risco genético melhor documentado
(Funato e Nakamura 2017; Bezerra et al., 2019; Wu et al., 2010; Dixon et al., 2011).

O gene IRF6 € um dos nove membros de uma familia de fatores de transcricdo (IRFs) que
compartilham um dominio de ligacdo ao DNA altamente conservado e um dominio de ligacéo
a proteina menos conservado (Taniguchi et al., 2001). Um estudo recente descobriu que
cobaias com deficiéncia de IRF6 apresentam um desenvolvimento craniofacial da pele e
membros anormal (Ingraham et al., 2006). Outro estudo sugeriu que o IRF6 atua no ciclo
celular, regulando a diferenciacdo celular epitelial mamaria (Bailey et al., 2008). Rahimov et
al. (2008) encontraram o polimorfismo de nucleétido simples (SNP) rs642961 na regido do

IRF6 que afeta o local de ligacdo do fator de transcricdo AP-2a, o que pode aumentar
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diretamente o risco de FP/LL ndo-sindromicas, por alteragdo da transcricdo do gene IRF6.
Este estudo confirmou que o polimorfismo rs642961 esta significativamente associado a risco
aumentado de FP/LL n&do-sindrémicas (Wu et al., 2010).

Bezerra et al. (2019) investigaram a associacdo de polimorfismos do gene IRF6 com o
desenvolvimento de fendas orofaciais ndo-sindromicas numa populagdo do nordeste do Brasil.
As frequéncias genotipicas e alélicas do SNP rs2235371 mostraram diferencas significativas
nos pacientes com fenda palatina quando comparados ao grupo controlo. No entanto,
nenhuma associacao foi observada entre os SNPs rs642961, rs2236907, rs861019 e rs1044516
e FOF/NS. A associacdo encontrada deve ser interpretada com cuidado devido ao baixo

numero de individuos estudados (Bezerra et al., 2019).

As fendas orofaciais ndo-sindromicas tém uma etiologia complexa devido a contribuicdo de
fatores de risco genéticos e ambientais, bem como a interagdo entre eles. Entre os mais de 15
loci de suscetibilidade para fendas orofaciais ndo-sindromicas, com consideravel apoio
estatistico e bioldgico, o IRF6 é o gene mais validado pela maioria dos estudos. O objetivo do
estudo de Bezerra et al. (2019) foi investigar a associacdo de polimorfismos do gene IRF6
com o desenvolvimento de fendas orofaciais ndo sindromicas numa populacéo do nordeste do
Brasil. Foram analisados os SNPs rs2235371, rs642961, rs2236907, rs861019 e rs1044516 do
gene IRF6. As frequéncias genotipicas e alélicas do SNP rs2235371 mostraram diferencas
significativas nos pacientes com fissura palatina quando comparados com o grupo controlo.
No entanto, nenhuma associacao foi observada entre 0s SNPs rs642961, rs2236907, rs861019
e rs1044516 e fendas orofaciais ndo-sindromicas (Bezerra et al., 2019).

Zhang et al. (2018) observaram que alteragdes nos genes MTHFR e RBP4, envolvidos na
biossintese de acido félico e vitamina A, tém alta contribuicdo para a incidéncia de FP/LL.
Estes resultados sdo consistentes com a noc¢do de que o acido folico e a vitamina A sdo
suplementos nutricionais essenciais para as mulheres gravidas, a fim de reduzir o risco de
conceber um bebé com FP/LL (Zang et al., 2018).

Funato e Nakamura (2017) fizeram a classificacdo de genes candidatos a possivelmente
associados com o fendtipo das fendas orais em seres humanos, de acordo com a funcéo
molecular do gene, com o processo biologico e genetica familiar (heranca genética). Os genes

e funcbes moleculares associadas sdo: sinalizacdo molecular (genes FGF1, FGF19, FGF2,
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JAG2, NOG, PDGFC, SPRY2), fator de crescimento ( genes FGF1, FGF19, FGF2, PDGFC),
fator de transcricéo (genes ARNT, LHX8, TBX10, ARX, ESR1, JAG2, PAX7, RARA, SPRY2,
MAFB, MKX), transferase (genes NAT1, NAT2,GSTT1, COMT), matrix extra-celular (genes
COL8A1l, MMP9, NTN1, NOG). Os genes relacionados com processos biologicos séo:
processo de desenvolvimento (genes RYK, TBX10, ARX, ESR1, FGF1, FGF19, FGF2, LHX8,
MYH9, NTN1, NOG, PAX7, PDGFC, RARA, SPRY2, MAFB, PDGFRA); desenvolvimento do
mesoderma (genes FGF1, FGF2, MYH9, NOG, SPRY2); neurogénese (genes RYK, ARX,
FGF19, JAG2, LHX8, NTN1, PAX7, MAFB); desenvolvimento do ectoderma (genes RYK,
ARX, FGF19, JAG2, LHX8, NTN1, PAX7, MAFB); segmentos especificos (genes ARX,
PAXT); desenvolvimento esquelético (gene NOG); desenvolvimento muscular (gene MYH9);
oncogeénese (genes RARA, PDGFRA, ST5). Os genes relacionados com a genética familiar
(heranca genética) sdo: cadeia de proteinas (genes ARX, PAX7, LHX8, MKX); ligacdo de
heparina (genes FGF1, FGF2, FGF19); padrdes relacionados (gene DISP1); bloqueador do
canal neurotransmissor (gene GABRB3); proteina tirosina cinase (gene RYK); N-
hydroxyarylamine o-acetyltransferase (genes NAT1, NAT2); tropomiosina (gene MYH9)
(Funato e Nakamura (2017).

11.5. Fatores Ambientais

A etiologia multifatorial das malformagdes congénitas encontra-se bastante estudada. Desta
forma, além de fator genético, a sua ocorréncia pode estar relacionada a exposi¢ao da crianga,
ainda antes do nascimento, ou mesmo de seus pais, a substancias toxicas, como por exemplo o
tabaco (Honein et al., 2007; Little et al., 2004; Chung et al., 2000; Romitti et al., 2007).
Diversos estudos apontam que filhos de maes fumadoras durante a gestacdo apresentam maior
risco de desenvolvimento de algum tipo de malformacdo congénita (Chung et al., 2000).
Foram evidenciadas associagdes significativas entre fumo materno na gestacdo e
malformacdes congénitas dos sistemas cardiovascular, digestivo, musculoesquelético e da

face e pescogo (Nicoletti et al., 2014; Langlois et al., 2013).

Em vérios estudos, fumar durante a gravidez tem sido associado a fendas orofaciais (Sabbagh
et al., 2015; Chung et al., 2000; Kummet et al., 2016; Grewal et al., 2008; Mukhopadhyay et
al., 2015; Little et al. (2004). No entanto, a maioria dos estudos ndo conseguiu avaliar a
relacdo entre o tabagismo materno e fendtipos especificos (por exemplo, as fendas bilaterais)

(Sabbagh et al., 2015; Chung et al., 2000; Lorente et al., 2000).
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Honein et al. (2007) analisou a associacdo entre tabagismo materno periconcepcional,
exposicdo ambiental a fumo de tabaco e fenda labial com ou sem fenda palatina e fenda
palatina em comparacdo com bebés sem defeitos congenitos. Foi observado que o tabagismo
periconcepcional estava associado a FP/LL e mais fortemente associado as FP/LL bilaterais.
O tabagismo materno intenso (mais de 25 cigarros/dia) foi associado a FLP, fenda labial com
ou sem fenda palatina bilateral e fenda palatina com sequéncia de Pierre Robin. Este estudo
confirmou a associacdo modesta entre tabagismo e fendas orofaciais (Honein et al., 2007).

No estudo de Nicoletti et al. (2014) foi encontrada associagdo positiva significativa entre
fumo materno e malformacdes de diversos sistemas, incluindo a face e o pescogo. O estudo
mostrou que a forca de associacdo entre fumo materno e malformagdes no feto esta
relacionada significativamente com a quantidade diaria de cigarros consumidos (Chung et al.,
2000; Johansen et al., 2009; Krapels et al., 2006; Romitti et al., 2007; van den Boogaard et
al., 2008; Wang et al., 2009).

Yin et al. (2018) pesquisaram a associacdo entre 0s SNPs rs7525173, rs2236518 e rs2493264
do gene PRDM16 e o tabagismo, a exposicdo ao alcool e fissura labial ndo-sindromica
com/sem fenda palatina (NSCL/P). Os resultados mostraram que o polimorfismo rs2236518
neste gene, o tabagismo materno passivo (ou ndo) e o consumo materno de alcool estavam
intimamente relacionados com a ocorréncia de fenda labio/palatinas ndo-sindrémicas (Yin et
al., 2018).

Por outro lado, um estudo numa populacdo brasileira ndo observou associacdo entre certos
polimorfismos, fatores ambientais e o aparecimento de fenda oral ndo-sindrémica (Souza et
al., 2012). Neste estudo, analisou-se 0 uso de tabaco e alcool durante a gravidez. Ndo foram
encontradas evidéncias de associacdo entre os polimorfismos TGFA/Taq | e a presenca de
fenda. Também ndo foi encontrada associacdo entre esses polimorfismos e fatores ambientais
(alcool e/ou tabaco). Portanto, ndo foram encontradas evidéncias de que os polimorfismos
TGFA/Taq | desempenhem um papel na fenda nessa populagdo. N&o foram encontradas
evidéncias de que a exposicdo ao tabaco ou alcool durante a gravidez estivesse relacionada
com a presenca de fenda. No entanto, seria necessaria uma maior amostragem para confirmar

estes resultados (Souza et al., 2012).
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Silva et al. (2019) investigaram se existe associagdo entre a consanguinidade dos pais e a
ocorréncia de fissura oral nos filhos. Uma taxa de associacao positiva de 2,68% foi observada
comparativamente com o grupo controlo que mostrou apenas 0,79% de associacdo. A
diferenca encontrada entre os grupos foi estatisticamente significativa. O grau de parentesco
mais frequente nos casos de casamentos consanguineos, nos dois grupos, foi entre primos em
primeiro grau. Os tipos mais frequentes de fendas nos filhos também foram apenas a fenda
palatina e a fenda labial. Na populacdo estudada, a consanguinidade dos pais esteve associada
a ocorréncia de fissura oral ndo sindromica e pode ser considerada como um fator de risco

isolado nesta populacédo (Silva et al., 2019; Leite e Koifman 2009).

Segundo Bille et al. (2005), algumas malformacdes estdo claramente associadas a idade
materna mais avancada. No entanto, o efeito da idade mais avangada no que diz respeito ao
pai ainda é incerto. O objetivo deste estudo foi determinar até que ponto a idade materna e a
paterna influenciam independentemente o risco de ter um filho com fenda orofacial. Anélises
separadas da idade da mée e do pai mostraram que a idade mais avancada foi associada a um
risco aumentado de fenda labial com ou sem fenda palatina e apenas fenda palatina. Numa
analise conjunta, as idades materna e paterna foram associadas ao risco de fissura labial com
ou sem fenda palatina, mas a contribuicdo de cada uma delas dependia da idade do outro
progenitor. Na analise apenas da fenda palatina, o efeito da idade materna desapareceu,
deixando apenas a idade paterna como fator de risco. Tanto as idades avancadas maternas
quanto paternas foram associadas a fenda labial com ou sem fenda palatina. A idade paterna
mais alta, mas ndo a idade materna, aumentou apenas o risco de fenda palatina (Bill et al.,
2005).

Spinder et al. (2017) afirmaram que estudos anteriores (Cordier et al., 2012; Yang et al.,
2014), sugeriram que a exposicdo ocupacional materna pré-concecional a solventes e
pesticidas (Romitti 2007) aumenta o risco de fissuras orais nos filhos (Garlantezec et al.,
2009). Pouco se sabe sobre o efeito da exposicdo ocupacional a metais, poeiras, gases e
vapores no desenvolvimento de fendas orais. As fendas orais aumentaram significativamente
a chance de possibilidade no que diz respeito a exposicdo ocupacional materna a pesticidas e
poeiras. A analise de subgrupos estratificado por género mostrou um risco significativamente
aumentado para bebés do sexo masculino expostos a 'outros solventes' e exposi¢do ao pod
mineral para bebés do sexo feminino. O estudo mostrou que a exposi¢do ocupacional materna

a pesticidas e poeira séo fatores de risco para fissuras orais nos filhos (Spinder et al., 2017).
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11.6. Prevencdo

O écido fdlico é importante na prevencdo de defeitos do tubo neural, todavia ha evidéncias
inconclusivas de que a suplementacdo de &cido félico antes do inicio da gravidez, diminua o
risco de fendas orofaciais (Lewis et al., 2017; Butali et al., 2013). Um estudo recente concluiu
ndo haver associacdo estatisticamente significativa entre o uso de folato e o risco de fendas
orofaciais isoladas (Shaw et al., 2013). No entanto, os pesquisadores relataram um risco
menor de fendas orofaciais que ocorreram em combinacdo com outras malformacdes, como as

anomalias congénitas do coracdo, dos membros ou do trato urinario (Desrosiers et al., 2012).

A Academia Americana de Pediatria recomenda que todas as mulheres em idade fértil,
consumam 0,4 mg (400 ng) de acido folico diariamente para evitar dois tipos de defeitos
congénitos graves e comuns (espinha bifida e anencefalia). A suplementacédo com &cido félico
na pré-concecao, também pode ter um efeito protetor contra alguns tipos de FP/LL (Lewis et
al., 2017).

Butali et al., (2013) examinaram a interacdo gene-ambiente (GEI) entre o polimorfismo
C667T do gene MTHFR, que codifica a enzima metilenotetraidrofolato redutase, e o &cido
félico na etiologia das fendas orofaciais. Os resultados mostraram um risco reduzido de fenda
labial com ou sem fenda palatina, com o uso de &cido folico materno e com suplementos
contendo &cido félico. O tabagismo materno aumentou o risco de fendas labiais com ou sem
fendas palatinas. Nenhum risco significativo foi observado nos genétipos maternos ou fetais

relativamente ao polimorfismo C677T (Butali et al., 2013).

11.7. Tratamento

O tratamento das FL/PNS é longo e envolve multiplos procedimentos cirargicos. A primeira
cirurgia labial deve ser feita por volta dos seis meses, ja a do palato deve ser feita até aos 18
meses, para evitar comprometimento da fala e infeces auditivas. O tratamento ortodéntico e

ortopédico € indispensavel para evitar fistulas, deficiéncia perinasal maxilar, dentes
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impactados, mas oclusdes, devendo ser feito durante a denticdo decidua, mista e permanente
(Mitchell 2002; Mossey e Little 2002; Lewis et al., 2017).

O enxerto 6sseo alveolar é outra etapa importante que permite a estabilidade maxilar, suporte
nasal e o melhoramento estético (Lewis et al., 2017). Além das etapas mencionadas, 0
paciente deve ter acompanhamento de um fonoaudiologo e de um psicélogo (Lewis et al.,
2017; Zaidi et al., 2018; Rodrigues et al., 2019).

O atendimento odontologico/ortoddntico é particularmente importante para criangas com
FP/LL, porque a saude oral desempenha um papel importante nos resultados do tratamento
das fendas. Além de serem mais suscetiveis a fatores de risco tipicos de cérie, as criangas com
FP/LL e outras doencas bucais especificas, estdo ainda suscetiveis a outros riscos como: (1)
hipoplasia do esmalte, aumentando o risco de carie dentaria nos dentes afetados; (2)
anomalias estruturais que favorecem a acumulacdo de residuos alimentares e prejudicam a
limpeza dos dentes; (3) dispositivos na boca (por exemplo, expansores palatais, braquetes e
fios ortodonticos, obturadores, retentores), que séo colonizados por bactérias cariogénicas e
que podem interferir na higiene bucal; e (4) cicatrizes apertadas apds cirurgias que restringem
0 espaco no Vvestibulo oral, resultando em perturbacdo durante a escovagem e o uso do fio
dental (Lewis et al., 2017; Zaidi et al., 2018; Rodrigues et al., 2019).

Martin-del-Campo et al., (2009) afirmam que avangos significativos na medicina regenerativa
tém trazido esperanca aos pacientes que podem vir a beneficiar de novas terapias de
engenharia de tecidos baseadas no uso de biomateriais 3D, associado a moléculas
osteoindutoras e células estaminais que podem ser direcionadas ao processo de regeneracdo
6ssea. No entanto, para j&, poucos estudos se concentraram na aplicacdo da engenharia de
tecidos na regeneracdo da fenda labial/palatina, e apenas alguns relataram avangos

significativos de modo a oferecer solucgdes clinicas reais.

Na revisdo sistematica de Rodrigues et al., (2019) observou-se altos indices de placa, alta
prevaléncia de cérie dentéaria e piores padrfes de higiene bucal em pacientes com FL/P. Além
disso, a falta de educacdo em saude bucal e a baixa motivacdo para integrar rotinas regulares
de higiene no quotidiano familiar também eram evidentes. Deste modo, existe uma clara
necessidade de melhorar os cuidados de higiene bucal das criangas com FL/P, mas poucos

estudos estdo focados em abordagens preventivas especificas. O desenvolvimento de
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dispositivos especialmente projetados para a higiene da area de fissura e a implementacéo de
programas padronizados de prevencdo e controlo direcionados a educacdo, motivagao e
conformidade, podem contribuir para melhorar a sadde bucal em criancas com FL/P
(Rodrigues et al., 2019).

Segundo Zaidi et al. (2018), a fissura labiopalatina € uma condicdo relativamente comum,
apresentando um consideravel desafio técnico para os cirurgides, principalmente quando a
fenda é larga (> 8 mm). A ortodontia pré-cirargica, que reduz a largura da fenda e facilita a
reparacdo definitiva, € cara e ndo esta disponivel universalmente. A adeséo labial pode ser
uma alternativa mais barata a ortodontia pré-cirurgica. Estes autores concluiram que a adeséo

labial é um substituto seguro e eficaz da ortodontia pré-cirurgica (Zaidi et al., 2018),
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I1l.  DISCUSSAO

O carater multifatorial das malformacGes congénitas orofaciais tem sido discutido e explorado
em inameros estudos (Funato e Nakamura 2017; Garg et al., 2014; Leslie et al., 2016; Bezerra
et al., 2019; Zhang et al. 2018; Nicoletti et al., 2014; Sabbagh et al., 2015; Chung et al.,
2000; Kummet et al., 2016; Grewal et al., 2008; Mukhopadhyay et al., 2015; Little et al.
2004 ; Honein et al., 2007; Souza et al., 2012). Na grande maioria dos casos, os fatores
genéticos e ambientais ndo atuam como eventos isolados e determinantes de malformacdes
congénitas. Existe uma associacdo de tais fatores que favorece o desenvolvimento de
malformacBes congenitas, como as fendas palatinas/labio leporino (FP/LL) (Dixon et al.,
2011; Wu T. et al., 2010).

Como discutido anteriormente, as FP/LL tém uma etiologia complexa e multifacetada, com
contribuicdo tanto de fatores genéticos como ambientais, tais como tabagismo durante a
gestacdo, fumo passivo (ou ndo) pela gestante, &lcool, idade avangada dos pais,
consanguinidade, uso de anticonvulsivantes e exposicdo a pesticidas e produtos nocivos
(Honein et al., 2007; Nicoletti et al., 2014; Sabbagh et al., 2015; Yin et al., 2018; Leite et al.,
2009; Bille 2005; Brito et al., 2008; Suhl et al., 2018; Chevrier et al., 2006).

No que diz respeito aos componentes genéticos envolvidos nas malformacdes orofaciais 0s
estudos de Funato e Nakamura (2017), Garg et al., (2014), Leslie et al., (2016), Bezerra et al.,
(2019) e Zhang et al., (2018) corroboram nos seus resultados pois apresentam evidéncias
cientificas baseadas em populacBes significativas. Entretanto, os estudos de Souza et al.,
(2012) mostraram resultados diferentes, onde ndo foram encontradas evidéncias de que 0s
polimorfismos TGFA/Taq | desempenhem um papel na fenda nessa populacdo, o que sugere a

necessidade de uma maior amostragem para confirmar estes resultados.

Tendo em consideracdo os elementos ambientais, observou-se clara influéncia dos mesmos
nos estudos de Nicoletti et al., (2014); Sabbagh et al., (2015); Chung et al., (2000); Kummet
et al., (2016); Grewal et al., (2008); Mukhopadhyay et al., (2015); Little et al. (2004) e
Honein et al. (2007), sendo o tabagismo o fator mais comumente encontrado e que apresentou

fortes evidéncias cientificas.
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IV. CONCLUSAO

Face ao exposto, é possivel concluir que as malformagdes congénitas, como fendas
palatinas/labio leporino em pacientes ndo- sindromicos, possuem uma etiologia complexa
multifatorial, com envolvimento de fatores ambientais e genéticos, além da forte interferéncia

de povos da mesma origem.

A gestdo das fendas palatinas/labio leporino requer uma abordagem multidisciplinar
envolvendo intervencbes médicas cirurgicas, acompanhamento nutricional, tratamento
odontoldgico, tratamentos com fonoaudi6élogo e comportamental. O tratamento ideal é dificil
de encontrar, devido a grande variabilidade de malformacdes e a resposta subjetiva de cada

paciente a terapia.
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