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RESUMO

Objetivo: Verificar a prevaléncia de fatores ambientais na etiologia das fissuras labiopalatinas, buscando diferencas
na predominancia de tais fatores em relacao ao tipo de fissura (unilateral/bilateral). Métodos: O estudo avaliou 54
maes do Grupo Caso e 54 maes do Grupo Controle, através da aplicacdo de questionarios, tendo como critérios de
analise as seguintes variaveis: idade dos pais, género do filho, tipo de fissura, uso de herbicida/pesticida, exposicdo
aos raios-X, medicamentos, suplementos alimentares, internacdo, doencas sistémicas, alcoolismo ou tabagismo,
durante os primeiros meses de gestacao. Resultados: Foram estatisticamente significativos o uso de anti-inflamatorios
(razédo de chances = 15,4), de suplemento alimentar (razdo de chances = 0,21) e de acido folico (razdo de chances =
0,17), sem distincédo entre as fissuras. Conclusdo: Anti-inflamatério constituiu-se como fator de risco, enquanto o uso
de suplemento alimentar e de acido félico caracterizaram-se como fatores de protecao ao aparecimento das fissuras.
Descritores: Fenda labial; Fissura palatina; Fatores de risco.

ABSTRACT

Objective: To verify the prevalence of environmental factors in the etiology of cleft lip and palate, looking for
differences in the predominance of such factors in relation to the type of cleft (unilateral/bilateral). Methods: The
study evaluated 54 mothers from the Case Group and 54 mothers from the Control Group, through the application of
questionnaires, using the following variables as analysis criteria: parents' age, child's gender, type of fissure, use of
herbicide/pesticide, exposure to X-rays, medications, dietary supplements, hospitalization, systemic diseases,
alcoholism or smoking, during the first months of pregnancy. Results: The use of anti-inflammatories (odds ratio =
15.4), food supplements (odds ratio = 0.21) and folic acid (odds ratio = 0.17) were statistically significant, without
distinguishing between the fissures. Conclusion: Anti-inflammatory was a risk factor, while the use of dietary
supplements and folic acid were characterized as protective factors against the appearance of fissures.

Descriptors: Cleft lip; Cleft palate; Risk factors

RESUMEN

Objetivo: Verificar la prevalencia de factores ambientales en la etiologia de labio y paladar hendido, buscando
diferencias en el predominio de dichos factores en relacion al tipo de fisura (unilateral/bilateral). Métodos: El estudio
evalud a 54 madres del Grupo Caso y 54 madres del Grupo Control, mediante la aplicacion de cuestionarios, utilizando
como criterios de analisis las siguientes variables: edad de los padres, sexo del nifio, tipo de fisura, uso de
herbicida/pesticida, exposicion a rayos X, medicamentos, suplementos dietéticos, hospitalizacion, enfermedades
sistémicas, alcoholismo o tabaquismo, durante los primeros meses de embarazo. Resultados: El uso de
antiinflamatorios (odds ratio = 15,4), complementos alimenticios (odds ratio = 0,21) y acido félico (odds ratio = 0,17)
fueron estadisticamente significativos, sin distinguir entre fisuras. Conclusion: Los antiinflamatorios fueron un factor
de riesgo, mientras que el uso de suplementos dietéticos y acido folico se caracterizaron como factores protectores
contra la aparicion de fisuras.

Descriptores: Labio hendido; Paladar hendido; Factores de riesgo.
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As fissuras orofaciais (FOFs), ou fissura
labiopalatina (FL/P), sao anomalias congénitas do
terco médio da face causadas pela falha na fusao
das proeminéncias maxilar, mandibular e
frontonasal durante os periodos embrionario e fetal
(SALARI, DARVISHI, HEYDARI et al., 2021).
Individuos com essas condicdes apresentam
alteracoes de fala, alimentacao e, em alguns casos,
integracao social prejudicada, pois a area afetada é
altamente visivel, causando impacto estético
negativo (LEAL, REGO, SILVA-FILHO et al., 2013).

FOF esta entre as malformacdes congénitas
mais comuns em humanos. Em aproximadamente
70% dos casos, € um defeito isolado nao sindromico
(CHRISTENSEN; MITCHELL, 1996). Quando as fissuras
se apresentam associadas a defeitos congénitos, o
sistema cardiovascular € predominantemente
envolvido em cerca de 21% dos casos (AFROZE,
MANNAN, DEY et al., 2019). Devido a sua alta
prevaléncia de aproximadamente 1,38 casos para
cada 1000 nascidos vivos em diferentes regides
(KADIR, MOSSEY, ORTH et al., 2017), é considerada
um problema de salde publica mundial.

A frequéncia de FOF difere entre os sexos, e
os dois lados da face sao afetados de forma
desproporcional. A proporcao homem-mulher é de
aproximadamente 2:1 para fissura labial e 1:2 para
fissura palatina; o lado esquerdo é afetado
aproximadamente duas vezes mais que o direito
(LEAL, REGO, SILVA-FILHO et al., 2013).

Um esquema pratico de identificacao das
FLP é a classificacao de Spina (SPINA, PSILLAKIS,
LAPA et al., 1972), que utiliza como referéncia
anatomica o forame incisivo, remanescente da
divisao embrionaria entre o palato primario e o
palato secundario. Dentro desse sistema, as fissuras
sao divididas em trés grupos: fissuras pré-forame
incisivo (acometem o palato primario); fendas
trans-forame incisivo (afetam o palato primario e
pos-forame  incisivo

secundario); e fendas

(acometem palato secundario).
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Do ponto de vista etiolégico, as FLPs sao
multifatoriais e um padrao de heranca poligénica
interage com multiplos fatores ambientais, onde
uma fenda pode ou nao se desenvolver dependendo
da presenca, nimero e proveniéncia dos genes
implicados e fatores ambientais (MURRAY, 2002;
GARIB, SILVA-FILHO, JANSON et al., 2010). Os
principais fatores ambientais incluem tabagismo,
ingestao de alcool, deficiéncia de vitaminas do
complexo B e

terapia com  agentes

anticonvulsivantes, fenitoina
(MOSSEY, 1999; GARIB, SILVA-FILHO, JANSON et al.,

2010).

particularmente

A localizacao geografica, associada a
exposicao dos provaveis fatores de risco para o
desenvolvimento das fissuras, tornam a sua
prevaléncia e apresentacao clinica bastante
heterogénea (AFROZE, MANNAN, DEY et al., 2019).
As consultas pré-natais foram descritas como pontos
importantes na prevencao e diagnostico precoce
dessas alteracoes (AFROZE, MANNAN, DEY et al.,
2019).

Tendo em vista a alta incidéncia de FOF, o
presente estudo foi delineado para verificar a
prevaléncia de possiveis fatores etioldgicos
ambientais de FOF uni ou bilateral, na tentativa de
aumentar a conscientizacao sobre a possibilidade de

evitar esses fatores em futuras gestacoes.

Trata-se de estudo transversal, descritivo,
quantitativo, realizado na cidade de Teresina, no
estado do Piaui, Brasil. A populacao do estudo foi
oriunda de um centro de referéncia regional para
tratamento de fissuras orofaciais (grupo caso) e de
uma maternidade (grupo controle). A estimativa do
tamanho da amostra foi baseada no numero de
lactentes nascidos com FLP no Piaui entre 2011 e
2015 (n= 61) (MINISTERIO DA SAUDE, 2015), com
limites de confianca de 95%. O tamanho da amostra

foi assim calculado como 54 individuos para o grupo
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caso e 54 individuos para o grupo controle (relacao
caso-controle de 1:1).

Calculo do tamanho da amostra:

N =Z2xP. (1-P) n=1
E2 1+n
N
Onde:

N = Nimero de individuos da amostra;

Z2 = 1,962 para 95% de confianca;

P = Melhor estimativa de prevaléncia;

E = Margem de erro;

n = Bebés nascidos com FL/P no Piaui, Brasil,
2011-2015.

O grupo de casos consistiu-se de 54 maes de
bebés nao sindromicos com FOF que se
apresentaram ao hospital para tratamento. O grupo
controle consistiu-se de 54 maes de neonatos nao
sindromicos sem fendas orais (FO). A presenca de
fissura labial ou palatina isolada e presenca de
sindromes associadas a FOF foram consideradas
critérios de exclusao.

As informacdes sobre as variaveis de
interesse foram obtidas das maes dos grupos caso e
controle por meio de entrevista, na qual foi aplicado
um questionario estruturado pré-codificado. Foram
analisadas as seguintes variaveis: idade da mae e do
pai, sexo da crianca, tipo de fenda orofacial, e
exposicao a raios X, herbicidas/pesticidas,
medicamentos (analgésicos, antibioticos,
antiinflamatorios esterdides e nao esteroides,
antidepressivos e anticonvulsivantes), suplementos
dietéticos, acido fdlico, chas/ tisanos, infeccoes,
doencas sistémicas, alcool, tabaco e outras drogas
durante os primeiros meses de gravidez. A coleta de
dados ocorreu em 2015 e 2016.

A analise estatistica foi realizada no
ambiente do software BioEstat 5.3 e consistiu no
teste qui-quadrado com calculo de odds ratio (OR),
com nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica institucional  (CAAE
53667616.3.0000.5210) e seguiu todos os principios

éticos estabelecidos na Resolucdo 466/2012 do

em Pesquisa
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Conselho Nacional de Pesquisa e na Declaracao de
Helsinque de 2000.

Para melhor compreensao da populacao do
estudo, foram analisadas variaveis como o sexo da
crianca e a idade do pai e da mae durante a
gravidez. A distribuicao de género dos lactentes,
observada no grafico 1 abaixo, foi quase idéntica

nos grupos caso e controle (51,85% e 53,70%

masculino e 48,15% e 46,30% feminino,
respectivamente, p = 0,150).
Grafico 1. Distribuicao dos grupos por género da
crianga.
Teresina (PI), Abril - Agosto, 2016
28 29
26 25 B Masculino
=] % B Feminino
= ==
Grupo Caso Grupo Controle

Fonte: Hospital Sao Marcos e Maternidade Dona Evangelina
Rosa.

A analise da idade dos pais durante a
gravidez, demosntrado no grafico 2, evidenciou que
o maior nimero de casos de FOF foi observado em
criancas nascidas de maes mais jovens, com quase
todos os casos ocorrendo nas faixas etarias < 20 anos
(29,62%) e 21-30 anos (64,81%).

Grafico 2. Presenca de fissura por idade da mae e do
pai durante a gestagao.

Teresina (P1), Abril- Agosto 2016
B Até 20 anos E21a30anos B Maisde 30 anos

GRUPO CASO GRUPO
CONTROLE

Fonte: Hospital Sao Marcos e Maternidade Dona Evangelina Rosa

Resultados semelhantes foram obtidos
quanto a idade do pai, com maior nimero de casos
na faixa etaria até 20 anos (20,37%) e 21-30 anos
(64,81%). O qui-quadrado indicou uma tendéncia
decrescente, ou seja, conforme aumentava a idade,

diminuia o nUmero de casos de FOF. O impacto da
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idade materna e paterna foi altamente significativo

(p = 0,023 e p = 0,001, respectivamente).

Tabela 1. Inflnéncia dos fatores ambientais na presenca on anséncia de fissnras.
Teresina (PI), abril - agosto 2016

FATORES PACIENTES COM | PACIENTES SEM | TESTE QUI-
FISSURA FISSURA QUADRADO
N % N % P

INFECCAO 11 36.67 19 63,33 0,086
ALCOOLISMO 10 62,50 [3 37,50 0279
TABAGISMO 10 76,92 3 23,08 0,076
OUTRAS DROGAS 2 100 - - 0,153
ANTIINFLAMATORIO 12 9231 1 7,69 0,001
ANALGESICO 33 46,03 41 5395 0,206
ANTIBIOTICO 10 38,46 16 61,54 017
ANTICONVULSIVANTE 1 100 - - 0315
ANTIDEPRESSIVO 2 100 . i 0,150
USO DE ACIDO FOLICO 33 64,81 4 81,48 0,0412
AUS. HIPOTIREOIDISMO 9 100 54 - 0,057
HIPERTIREIODISMO 2 100 . i 0214
EXPOSICAO A RAIOS X 3 85,71 1 1429 0,051
HERBICIDA/PESTICIDA 2 50 2 50 100
DIABETES 1 100 . i 0,368
HIPERTENSAO 5 926 23 4450 0,000%
USO DE SUPLEMENTO 2 77,78 51 04,44 0,012
ALIMENTAR

USO DE CHA 14 4375 18 56,5 0,399

Fonte: Hospital Sao Marcos e Maternidade Dona Evangelina
Rosa. * p<0,05 indica significancia estatistica

Conforme demonstrado na Tabela 1, a

analise das variaveis mostrou diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos caso
e controle para trés fatores de risco ambientais: uso
de anti-inflamatorios (p = 0,001), (OR 15,4), (95% IC
1,89 a 121,18), uso de suplementos dietéticos (p =
0,012), (OR 0,21), (IC 95% 0,05 a 0,78) e
suplementacao de acido félico (p = 0,045), (OR
0,42), (IC 95% 0,17 a 1,02). Quando a OR for maior
que 1 (no caso, exposicdo a anti-inflamatorios),
significa que a exposicao é um fator de risco para a
condicao de interesse. Quando menor que 1 (nesta
amostra, uso de suplementos alimentares em geral
e uso de acido fdlico), a exposicao € um fator
protetor. Embora a variavel hipertensao tenha

apresentado p significativo, a grande maioria das
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maes hipertensas pertencia ao grupo controle
(82,61%).

Tabela 2. Fatores etiolégicos de acordo com o tipo de fissura.
Teresina (PI), abril - agosto 2016

UNILATER | BILATERAL TOTAL(34)
AL(38) (16)
N % | % | W % P
EXPOSICAO ARX 5| 8333 | 1| 1667 | 6 | 100,00 0311
INFECCAO g | Ta73 | 3 | 2727 | 11 | 10000 0286
DIABETES N N 1| 1000 | 1| 10000 0296
0
HIPERTENSAO 2| 000 | 2 | 5000 | 4 | 10000 0210
HIPERTIREOIDISMO 1| s000 | 1 | s000 | 2 | 10000 0325
AUSENCIADE 4 | 8000 | 1 | 2000 | 5 | 10000 0351
HIPOTIREOIDISMO
ALCOOL 7 70,00 3 30,00 10 100,00 0,203
FUMO 7 70,00 3 30,00 10 100,00 0,293
OUTRAS DROGAS 1 30,00 1 30,00 2 100,00 0,425
ANTIINFLAMATORIO g 66,67 4 3333 12 100,00 0,259
8
ANALGESICOS 24 6837 11 3143 33 100,00 0,230
ANTICONVULSIVANT 1 1000 - - 1 100.00 0,704
ES 0
ANTI DEPRESSIVO 1 | s000 | 1 | so00 | 2 | toooo 0414
ANTIBIOTICO g 20,00 2 20,00 10 100,00 0,243
AUSENCIADO USO DE 11 3789 g 4211 19 100,00 084
ACIDO FOLICO
AUSENCIADE g 66,67 4 3333 12 100,00 0239
SUPLEMENTO
ALIMENTAR
TUSO DE CHA il 6429 3 337 14 100,00 0219

Fonte: Hospital Sao Marcos e Maternidade Dona Evangelina
Rosa. * p<0,05 indica significancia estatistica

Conforme demonstrado na Tabela 2, nao
houve predominio de nenhuma exposicao ambiental
nas fissuras unilaterais versus bilaterais.
Entretanto, vale ressaltar que 38 lactentes
apresentavam fissuras unilaterais e apenas 16
bilaterais, o que dificulta a comparacao do ponto de

vista estatistico.

. osassio

A literatura é clara sobre a etiologia

multifatorial da FOF, em que genes em diferentes
locus interagem sob a influéncia adicional de
fatores ambientais. No entanto, o defeito so6 se

desenvolve quando a suscetibilidade excede um
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limite critico. Quanto mais ultrapassado esse limiar,
mais grave o defeito, e quanto mais grave o defeito,
maior a chance de histéria familiar de FLP (GARIB,
SILVA-FILHO, JANSON et al., 2010).

Como os fatores ambientais sdo variaveis
modificaveis, ao contrario da composicao genética,
os esforcos preventivos devem se concentrar na
identificacao e controle desses fatores durante a
gravidez, especialmente no primeiro trimestre.
Entre os fatores ambientais aqui estudados, a
exposicao a anti-inflamatorios aumentou o risco de
fissuras (OR = 15,4). Acredita-se que o mecanismo
de acdo teratogénica desses agentes envolva a
interrupcdo  da sintese de colageno e/ou
glicosaminoglicanos, bem como a estabilizacao da
membrana intracelular lisossomica, perda de
liquido amnidtico e miopatia (GREENE; KOCHHAR,
1975). No entanto, estudos em humanos sobre o
potencial teratogénico de drogas anti-inflamatorias
no primeiro trimestre produziram resultados
inconsistentes. Alguns estudos epidemioldgicos
mostraram um risco aumentado de defeitos septais
congénitos e FOF (GREENE; KOCHHAR, 1975),
enquanto outros nao encontraram essa correlacao
(CLEVES, SAVELL, RAJ et al., 2004; VAN;
ROELEVELD; NORDENG, 2011).

A suplementacao com acido folico pelo
menos 30 dias antes da concepcao e continuada
durante todo o primeiro trimestre reduziria a
ocorréncia de defeitos do tubo neural em
aproximadamente 75% (LIN; SHU; TANG, 2014),
sendo, portanto, um fator de protecao. No presente
estudo, o acido folico também foi um fator protetor
contra FLP (OR = 0,42). Isso é consistente com
descobertas anteriores de que, mesmo na presenca
de um fator de risco genético (gene MSXT ou TGFa),
o acido félico teve um efeito positivo na prevencao
de FLP. Problemas como descolamento prematuro
da placenta, natimortos, defeitos congénitos,
prematuridade e mortalidade neonatal estao todos
associados a niveis anormais de folato materno
(GARIB, SILVA-FILHO, JANSON et al., 2010). Como o
folato nao é sintetizado endogenamente, deve ser
consumido na dieta (EPPLEY, VAN, ROBEY et al.,

2005). Os folatos sao encontrados principalmente
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em folhas verdes, frutas citricas, gema de ovo,
trigo, carnes magras e figado (GARIB, SILVA-FILHO,
JANSON et al., 2010).

A suplementacao vitaminica antes e durante
a gravidez demonstrou ajudar a prevenir
malformacodes (fissuras, defeitos nos membros e
anomalias do cérebro, trato urinario e coracao)
(GARIB, SILVA-FILHO, JANSON et al., 2010). Nossos
resultados sao consistentes com esse achado, pois a
exposicao a suplementos alimentares foi um fator
de protecao (OR = 0,21) contra o desenvolvimento
de FOF. No entanto, essa associacdo nao é
considerada definitiva em humanos, apesar de
evidéncias mostrarem que tanto o excesso quanto a
deficiéncia de vitaminas B2, B6, tiamina e outros
nutrientes estao intimamente relacionados ao
desenvolvimento de fissuras orofaciais (WERLER,
HAYES, LOUIK et al., 1999).

Em relacdo a idade dos pais, a literatura
descreve uma associacao diretamente proporcional
entre o aumento da idade e maior risco de FO. De
acordo com Bille Cols e colaboradores (2005), a
idade paterna avancada esta associada a um risco
aumentado de FLP, enquanto a idade materna nao.
Uma meta-analise recente descobriu que pais com
40 anos ou mais tinham 58% mais chances de ter um
filho com FOF em comparacao com aqueles com
idade entre 20 e 39 anos. Da mesma forma, maes
com idade igual ou superior a 40 anos tiveram 1,56
vezes mais chances de dar a luz uma crianca com
labio leporino quando comparadas aquelas com
idade entre 20 e 29 anos (HERKRATH, HERKRATH,
REBELO et al., 2012). No presente estudo, essa
associacao nao se manteve, pois a prevaléncia de
FLP foi inversamente proporcional a idade das maes
e dos pais.

Embora fumar durante a gravidez seja
considerado um fator de risco ambiental (SHI,
CHRISTENSEN, WEINBERG et al., 2007) aumentando
a possibilidade de genes de determinadas vias
metabolicas desempenharem um papel no
desenvolvimento de FLP, tal associacao nao foi
encontrada em nossa amostra. Isso € consistente

com os achados de Beaty e colaboradores (2004) em
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seu estudo caso-controle de 171 criancas nao
sindrémicas com FO.

Embora os mecanismos de acao subjacentes
ainda nao estejam completamente elucidados, é de
extrema importancia conhecer e entender os
fatores etiologicos ambientais da FOF, uma vez que
esses fatores podem ser modificados por meio de
medidas preventivas. Nossos resultados sugerem
que o uso racional de anti-inflamatoérios durante o
primeiro trimestre da gravidez e a utilizacao de
suplementos dietéticos, bem como a administracao
preventiva de acido félico, podem reduzir o risco de
FLP. Como esperado, nao houve diferenca na
prevaléncia de fatores ambientais de acordo com o

tipo de fissura, unilateral ou bilateral.

. Teoemstol ]

Os métodos e resultados do presente estudo

permitem-nos concluir que o uso materno de anti-
inflamatorios foi um fator de risco para
desenvolvimento de fissuras labio-palatinas,
enquanto o uso de suplementos dietéticos e acido
folico atuaram como fatores protetores.

Nao houve diferenca na prevaléncia de
fatores ambientais entre os tipos de fissura
(unilateral vs. bilateral).

Estudos sobre a etiologia das fissuras sao
importantes para melhorar a compreensao de tais
malformacdes, aumentando o horizonte de
possibilidades para a prevencao, indo além da ideia
que as fissuras labiopalatinas sao apenas defeitos
estruturais. Futuros estudos sao necessarios para
elucidar a sintese que representa a interacao entre

os fatores genéticos e ambientais.
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