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RESUMO

As fissuras ldbio-palatinas sdo as malformagdes congénitas
craniofaciais mais comuns e apresentam prevaléncia alta no Brasil,
sendo a maioria dos casos considerados ndo sindrémicos. Este
frabalho tem por objetivo descrever fatores ambientais
predisponentes para fissuras Idbio palatais ndo  sindrémicas.
Metodologicamente, foi realizada uma revisdGo sistemdtica sobre
fatores ambientais de risco no periodo de 20 anos (1998-2018), com
busca eletronica nas bases de dados Bireme Pubmed, Lilacs e
Scielo. Os descritores usados foram: clefts, facial, environmental,
factors, risco, meio ambiente, fissuras. Nao foram impostas barreiras
de idioma. Foram excluidas revisdes de artigo, relatos de caso e
estudos ndo relacionados ao tema. Como resulfado, foram
encontrados 79 artigos e selecionados 19 que se enquadravam no
estudo proposto. Portanto, foram identificados como fatores
predisponentes para fissuras ldbio-palatinas ndo  sindrémicas:
exposicdo materna perigestacional ao cigarro, ao dlcool, poluicdo
ambiental, dcido valproico, a obesidade materna, o diabetes
maternas e o baixo nivel

materno, as infecgdes virais

socioecondmico.

PALAVRAS-CHAVE: fissuras; facial; fatores ambientais; riscos.

ABSTRACT

Cleft lip and palate are the most common craniofacial congenital
malformations and have a high prevalence in Brazil, with most cases
considered non-syndromic. This work has the aim of describing
predisposing environmental factors for non-syndromic cleft lip and
palate. Methodologically, a systematic review of environmental risk
factors over a 20-year period (1998-2018), with an electronic search
in the Bireme Pubmed, Lilacs and Scielo databases, was performed.
The descriptors which were used are the following: clefts, facial,
environmental, factors, risk, environment, fissures. No language
barriers were imposed. Article reviews, case reports and studies not
related to the topic were excluded. As aresult, 79 articles were found
and 19 which fit the study were selected. Therefore, the following
predisposing factors for non-syndromic cleft lip and palate were

identified: perigestational maternal exposure fo cigarettes, alcohol,
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environmental pollution, valproic acid, maternal obesity, maternal

diabetes, maternal viral infections, and low socioeconomic status.

KEYWORDS: clefts; facial; environmental; factors; risk.

INTRODUCAO

As fissuras Idbio-palatinas sdo as malformacdes mais comuns na regido craniofacial e podem-
se apresentar como fissuras de palato, fissuras labiais e fissuras de Idbio e palato associadas (Martins,
2007; Dixon, et al., 2011)12,

Fissuras palatinas e fissuras labiais, isoladas ou associadas, em geral, sdo identificadas em uma
a cada 1000 criangas, variando de acordo com a regido. A forma de apresentacdo mais comum é
a fissura labial associada a fissura do palato (Wantia, Rettinger, 2002)3.

No Brasil, um estudo recente mostrou uma prevaléncia de 5,86/10.000 nascidos vivos;
naturalmente, esse nUmero varia de acordo com a regido, tendo em vista que o Brasil € um pais
muito miscigenado e suas caracteristicas epidemioldgicas sofrem influéncia dos povos que
imigraram ao longo da histéria (Sousa, Roncalli, 2017)4. Estudos mostraram que a fissura ldbio-palatina
unilateral completa tem certa predominéncia de acometidos do sexo masculino; j& a fissura de
palato isolada mostrou-se predominante em pacientes do sexo feminino (Sousa, Roncalli, 2017;
Coutinho, et al., 2009) 45.

As fissuras |dbio-palatinas sdo classificadas em trés grupos (Martins, 2007; Spina, 1973)16. O
primeiro grupo compreende as fissuras pré-forame incisivo, sdo as fissuras localizadas anteriormente
ao forame incisivo, ou seja, as fissuras labiais com ou sem fissura alveolar (Martins, 2007; Spina, 1973) 16,
As fissuras pré-forame incisivas sdo subclassificadas em unilaterais, bilaterais ou medianas, que
podem ser completas ou incompletas de acordo com o acometimento da arcada alveolar (Martins,
2007; Spina, 1973)156.

O segundo grupo compreende as fissuras pds-forame incisivo, as fissuras de palato. Estas
podem ser completas ou incompletas, e as incompletas contemplam as fissuras submucosas ou
ocultas (Martins, 2007; Spina, 1973)154.

O terceiro e Ultimo grupo define as fissuras fransforame incisivo, que comprometem o Idbio, a
arcada alveolar e o palato. Podem ser bilaterais ou unilaterais (Martins, 2007; Spina, 1973) 154,

A compreensdo dos processos de formacdo das fissuras e de seus fatores predisponentes é
essencial para o diagndstico e a definicdo de uma conduta médica que contemple as necessidades
do paciente e de sua familia de maneira integral, assim como para a definicdo de acdes de

prevencdo as fissuras Idbio-palatinas.
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O desenvolvimento embrioldgico da face ocorre entre a quarta e décima semanas de
gestacdo. Nesse periodo, o ectoderma atua no desenvolvimento da face e da cavidade oral
(Martins, 2007; Moore, Persaud e Torchia, 2013)17. O mesénquima, derivado da crista neural, atua na
formacdo dos arcos branquiais e seus derivados: proeminéncia frontonasal, duas proeminéncias
makxilares e duas proeminéncias mandibulares. As proeminéncias maxilares formam os limites laterais
do estomodeu; j& as proeminéncias mandibulares compdem o seu limite caudal (Martins, 2007;
Moore, Persaud e Torchia, 2013)'7. O |abio inferior resulta da fus@o entre as extremidades mediais das
proeminéncias mandibulares. Entre a sétima e a décima semana, as proeminéncias nasais mediais,
originadas a partir dos placoides nasais, fundem-se uma com a outra e com as proeminéncias nasais
laterais e maxilares, constituindo assim o maxilar e o ldbio superior, separando as fossetas nasais do
estomodeu (Martins, 2007; Moore, Persaud e Torchia, 2013)17.

O palato é formado entre a sexta e a décima segunda semanas; no comeco da sexta semana,
ocorre o fechamento dos processos nasais mediais formando o processo intermaxilar (Martins, 2007;
Moore, Persaud e Torchia, 2013)'7. A partir da por¢cdo posterior do processo intermaxilar, o fecido
estende-se posteriormente entre as estruturas formadoras da maxila para formar o palato primdrio,
que dard origem apenas a uma peguena porcdo do palato duro (Martins, 2007; Moore, Persaud e
Torchia, 2013)'7. O palato secunddrio dard origem ao remanescente do palato duro e ao palato
mole, e, ainda na sexta semana, surgem projecdoes mesenquimais de cada processo maxilar, os
processos palatinos laterais (Martins, 2007; Moore, Persaud e Torchia, 2013)17.

Entre a sétima e oitava semanas, os processos palatinos posicionam-se horizontalmente acima
da lingua para se fundirem gradualmente no plano medial. A fusdo envolve também o palato
primdrio formado anteriormente e o septo nasal. A fusdo do septo nasal com os processos palatinos
ocorre entre a nona e a décima segunda semanas (Martins, 2007; Moore, Persaud e Torchia, 2013)17.

A ossificacdo intermembranosa que ocorre no palato primdrio forma a porcdo pré-maxilar da
maxila, em que se formaram os dentes incisivos. Concomitantemente, a partir dos processos
maxilares e palatinos laterais, formam-se os 0ssos do palato duro. A por¢cdo posterior desses processos
ndo se ossificam, elas proliferam-se posteriormente formando o palato mole (Martins, 2007; Coutinho,
et al., 2009; Moore; Persaud e Torchia, 2013) 157,

A maioria dos casos de fissura sGo considerados ndo sindrébmicos, ou seja, ndo estdo associados
a outras malformacdes. Quando associadas a outras malformacdes, as fissuras Idbio-palatinas sGo
consideradas sindromicas, e guanto mais malformacdes forem observadas, mais facil serd o
diagndstico. As fissuras labiopalatinas sdo sindrémicas em 30% dos casos; j& as fissuras de palato sdo
sindrémicas em 50% dos casos (Som, Naidich, 2014)8.

A presenca de fissuras Idbio-palatinas congénitas pode ter repercussdes negativas que véo até
a vida adulta, se esta ndo for abordada corretamente desde o diagndstico. Devem ser tratadas ndo
apenas individualmente, mas também como uma questdo de salde publica. Essas fissuras estdo
associadas a problemas no desenvolvimento da alimentacdo, desenvolvimento da fala,

crescimento, ofites recorrentes e problemas psicoldgicos.
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As complicacdes causadas por elas tém como resultado multiplos tratamentos e intervencoes,
incluindo cirurgias, fonoterapia e tratamentos odontoldgicos, exercendo grande impacto na
qualidade de vida desses pacientes (Martins, 2007; Drew, 2014)19.

As anomalias craniofaciais estdo comumente associadas a altas faxas de morbidade e a
complexidade etiolégica, fato que enfatiza a importéncia de investigar e de identificar suas causas
em busca de garantir um tratamento adequado e individualizado; portanto, € importante garantir
gue o paciente seja acompanhado por uma equipe interdisciplinar que vai muito além da equipe
cirdrgica.

A abordagem ideal envolve cirurgides pldsticos, otorrinolaringologistas, psicdlogos,
geneticistas, fonoaudidlogos e dentistas em um atendimento longitudinal do paciente (Chafin, et al.,
2009; Marazita, Mooney, 2004)10.11,

Assim como outras malformacdes congénitas, as fissuras Idbio-palatinas tém fatores de risco e
fatores predisponentes j& conhecidos. E de suma importéncia compreender quais sGo esses fatores
e como eles atuam para que a elaboracdo de intervencdes de prevencdo sejam possiveis e
eficientes; deste modo, o objetivo do presente trabalho é descrever os fatores ambientais

predisponentes para fissuras Idbio-palatinas ndo sindrémicas.

METODO

Este trabalho constitui uma revisdo sistemdatica da literatura sobre fatores ambientais de risco
para a ocorréncia de fissuras Idbio-palatinas em um intervalo de 20 anos. Foi realizada uma busca
eletrénica nas bases de dados BIREME, PubMed, LILACS e na biblioteca eletrénica Scielo. Os
descritores buscados em inglés foram: "clefts", "facial’, “environmental”, “factors” e "risk”, e o periodo
pesquisado foi entre 01/01/1998 e 01/01/2018. Ademais, ndo foram impostas barreiras de idioma. Por

fim, foram excluidas revisdes de artigo, relatos de caso e estudos ndo relacionados ao tema proposto.

RESULTADOS

Por meio da pesquisa, foram encontrados 79 artigos inicialmente. Foram excluidas revisdes de
artigos, artigos relacionados a fatores genéticos e/ou sindrémicos, artigos que estavam fora do
tema, um (1) caso controle com n<100, um (1) relato de caso e dois (2) artigos que estavam

duplicados; assim, 19 estudos foram selecionados para revisdo (figura 1).
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Figura 1. Criada usando Review Manager (ReyMan) Versao 5.2.3.

Faram Identificados 79 estudas nas Exclusao:
buscas via PubMed, Scielo e LILACS o 21
{5 LI i Revisoes
usando os descritores "orofacial”, !
"clefts”, "environmental” e “factors” MNao relevante (fatores
entre 01/01/1998 e 01/01/2018, genéticos, mutagdes): 23

Fora dotema: 4

Casao-contralé com poucas
individuas ( n < 100): 1

Relato de caso: 1

Estudos duplicadas: 2

19 estudos
selecionados para

revisan

Fonte: REVIEW MANAGER (REVMAN, 2D‘14}'2

DISCUSSAO

O cigarro é reconhecido como um dos mais importantes fatores de risco para fissuras I&bio-
palatinas (Wanftia, Rettinger, 2002; Sousa, Roncalli, 2017)34. Um artigo publicado no American Journal
of Human Genetics observou o risco aumentado para CL/ P nos filhos de mdes fumantes,
confirmando achados anteriores ( Shi, et al., 2007)'3. Em relacdo & exposicdo passiva ao fumo, um
estudo observou que, em situacdes de exposicdo no domicilio ou local de trabalho ou escola, os
defeitos foram significativamente elevados; no entanto, o préprio estudo enfatiza que estudos
adicionais replicando as descobertas ainda sdo necessdrios (Sousa, Roncalli, 2017; Silva, et al., 2018;
Hoyt, - 2016)414.15,

Corroborando o fato de que o cigarro € um fator de risco, um estudo realizado por Nilsson, et
al. (2015) 16 com criancas suecas portadoras de fissuras Idbio-palatinas mostrou que 23% das mdes
relataram tabagismo durante a gravidez (Nilsson, ef al., 2015)1¢. Little et al. (2004)'7 observaram, em
um estudo com 190 pacientes da Escdcia e da Inglaterra, uma frequéncia de 45% de mulheres que
fumaram em qualguer momento durante a gravidez.

Outro estudo europeu demonstrou associacdo entre o consumo de dlcool e fissura labial
isolada, observando que mdes que fizeram consumo de dlcool durante a gestacdo apresentavam
maiores chances de terem filhos com fissura labial isolada (Silva, et al., 2018; Silva, et al., 2018; Deroo,
etal., 2016)14.18,

Em relacdo ao status nutricional materno, a fissura palatina, isolada e com fissura labial, foi
associada & obesidade materna classe lll pré-gestacional (IMC>35) em comparacdo a mdes ndo
obesas, tendo sido observada, da mesma forma, uma relacdo com baixo peso materno. Fissura labial
isolada ndo foi associada ao IMC materno (Kutbi, et al., 2017)19.

Yeyi Zhu et al. (2015)20 observaram, em seu estudo, que a exposicdo preconcepcdo ao

mondxido de carbono foi associada de maneira significativa d fissura de palato, enquanto a
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exposicdo ao didxido de enxofre (SO2) foi associado a fissura labial. Outro estudo concluiu que a
exposicdo preconcepcdo a poluentes atmosféricos e durante a gestacdo estd associada a chances
elevadas de fissura de palato, enquanto a fissura labial foi associada apenas d exposicdo
preconcepcdo ao SO2 (Girguis, et al., 2016)2'. Seguindo a mesma tendéncia, um estudo conduzido
na China (Liu et al., 2016)22 demonstrou que a exposicdo preconcepcdo a poluicdo da combustdo
de carvdo e do tabaco pode aumentar o risco da ocorréncia de fissuras Idbio-palatinas em filhos de
mulheres de uma provincia chinesa.

A literatura demonstra a relacdo entre obesidade e diabetes materno e um risco aumentado
de gerar flnos com anomalias craniofaciais em relacdo a mulheres ndo diabéticas e ndo obesas
(Moore et al., 2000; Blanco, 2015)2425, Um estudo observacional fransversal conduzido na cidade de
Bauru (Trindade-Suedam, et al., 2016)2¢ confirmou esses achados, revelando que 16% de mulheres da
amostra foram diagnosticadas com hiperglicemia materna como o fator causal isolado para a
ocorréncia das anomalias congénitas (Moore et al., 2000)24.

E amplamente difundido o conhecimento de que a suplementacdo com dcido félico durante
a gestacdo diminui a incidéncia de defeitos de fechamento de tubo neural; no entanto, a relacdo
entre essa suplementacdo e a protecdo fissuras Idbio-palatinas ainda ndo estd claramente
estabelecida (De-Regil ef al., 2010; Mendonca, 2019)27.28,

Uma meta-andlise encontrou relacdo entre suplementacdo pré-gestacional e gestacional
com d&cido félico e uma diminuicdo nos indices de fissuras ldbio-palatinas, porém ndo demonstrou
impacto em fissuras de palato isolada, demonstrando a necessidade de outfros estudos para
confirmacdo dos achados (Millacura, et al., 2017)%.

E sabido que o nivel socioeconémico e educacional dos pais interfere, de maneira direta, na
qualidade de vida de seus filhos, buscando compreender melhor as possiveis consequéncias disso.
Pesquisadores holandeses compararam grupos de casos e controles e concluiram que o uso de
suplemento de dcido félico, baixa escolaridade de ambos os pais e uso de medicamentos foram os
principais fatores determinantes nessa populacdo (Girguis, et al., 2016)2'. Baixa escolaridade de
ambos os pais e uso de medicamentos sdo fatores predisponentes, e suplemento de dcido félico é
fator protetor, reafirmando a influéncia exercida por tais fatores.

Dois estudos descartaram o uso de lamotrigina como um predisponente para a ocorréncia
de fissuras ldbio-palatinas (Morris, 2008; Dolk, et al., 2016)3031, Em oposicdo, o uso de dcido valproico
como monoterapia no primeiro trimestre parece estar relacionado a um risco maior do que o da
populacdo em geral (Jentfink, 2010)32. Um estudo demonstrou risco elevado em casos de uso de
valproato durante o periodo gestacional; nesse mesmo estudo, o risco de malformacdes nos filhos
de mdes em uso de carbamazepina, oxcarbazepina ou fenitoina ndo foi elevado (Artama, et al.,

2005)3,

ARCHIVES OF MEDICINE, HEALTH AND EDUCATION. 2023. v.1 n.1, p.53-60

P&agina | 58



CONCLUSAO

Esta revisdo demonstra que existe uma vasta gama de fatores de exposicdo que aumentam o
risco para ocorréncia de fissuras Idbio-palatinas. Os fatores identificados como predisponentes para
fissuras ldbio-palatinas ndo sindrémicas neste estudo foram: exposicdo materna perigestacional ao
cigarro, ao dlcool, d poluicdo ambiental, ao dcido valproico, a obesidade materna, o diabetes
materno, as infecdes virais maternas e o baixo nivel socioecondmico.

A suplementacdo com dcido félico foi apontada como fator protetor para fissuras Idbio-
palatinas, porém estudos adicionais sdo necessdrios, confirmando a necessidade de
aconselhamento e de planejamento preconcepcdo, principalmente a nivel de atencdo primdria

com foco na medicina preventiva, objetivando reduzir a ocorréncia de fissuras Iabio-palatinas.
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