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PREFACIO

O conceito mais amplo de saude é o equilibrio dindmico, entre o organismo e seu
ambiente, mantendo as caracteristicas estruturais e funcionais do organismo nos limites
considerados normais para o seu ciclo vital. Mas a definicdo de saude requer outros pontos
de vista: legal, social e econémico. Esta é definida pela Organizagdo mundial de Saude
(OMS), como ‘o estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo apenas a
auséncia de doencas’. Ou seja, chegamos a uma questéo simples, mas paradoxal: alguém
Nno Nosso pais tem saude? Parece-nos que, por melhor que sejam as condi¢des de vida do
individuo, é possivel que ele ndo goze plenamente de saude. Pois mesmo morando em uma
mansao, mas se estiver psicologicamente abalado com a queda da Bolsa de Valores, nao
tera saude. Assim, saude aparenta ser um estado momentaneo e até mesmo fugaz. Entao,
devemos nos ater no prolongamento deste estado de saude, pois nos parece impossivel
ter na pratica saude plena. Dito isso, € preciso incentivar estudos que tragam contribuigdes,
por menores que sejam para a melhoria da qualidade de vida das pessoas. Deste modo,
devemos focar nos pilares dessa saude: a alimentagdo e a higiene, que pode prevenir
doengas e agravos. Esta obra tras um pouco de algumas areas das Ciéncias da Saude,
como amostra do quéo complexo € essa area do conhecimento, principalmente quando
aplicada a saude humana.
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CAPITULO 13

ETIOLOGIA DA FISSURA LABIOPALATINA: O QUE O CIRURGIAO-DENTISTA DEVE
SABER?

Hudson Padilha Marques da Silva';
Universidade Federal do Para (UFPA), Belém, Para.
http://lattes.cnpq.br/6854597756466815

Caio Allan Alves de Araujo?;
Universidade Federal do Para (UFPA), Belém, Para.
https://lattes.cnpg.br/9491865835170837

Francisco Bruno Teixeira®.
Universidade Federal do Para (UFPA), Belém, Para.
http://lattes.cnpg.br/5710430986392533

RESUMO: As fissuras labiopalatinas sdo malformacgdes faciais congénitas que ocorrem por
meio de uma abertura/ruptura na regido do labio e/ou palato, causada pelo nao fechamento
dessas estruturas. Segundo levantamentos epidemioldgicos brasileiros, a incidéncia
de fissura labiopalatina varia de 0,19 a 1,54 para cada 1.000 nascimentos. Mesmo sem
uma causa elucidada, estudos apontam para a acado e interacdo de multiplos fatores,
tanto genéticos quanto ambientais. Além disso, varios estudos apontam para uma forte
relagao entre fissura labiopalatina e individuos de baixo nivel socioeconémico, em que
0 acesso a saude € escasso, com as gestantes nao tendo pré-natal adequado. Analises
epidemioldgicas também destacaram uma predilegdo por grupos étnicos variados. A
presente revisao utilizou artigos em inglés, nos quais foram obtidos por meio de bases de
dados virtuais, Scielo e Pubmed, com os descritores: Cleft Lip, Cleft Palate, etiology. A partir
das informacdes coletadas dos artigos, concluiu-se que, apesar da fissura labiopalatina ser
uma malformagao congénita relacionada a diversas sindromes e fatores genéticos, constata-
se que as principais causas sao fatores ambientais. Um acompanhamento multidisciplinar é
essencial, buscando minimizar as graves sequelas decorrentes dessa malformagao, como
perda auditiva, problemas de fala, déficit nutricional, problemas articulares, posicionamento
dentario e estético, além de sofrer com preconceitos. Buscando uma solugdao nao s6 no
aspecto funcional, mas também no emocional, proporcionando o bem-estar do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Fissura labial. Etiologia. Fissura Labiopalatina.
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ETIOLOGY OF CLEFT LIP AND PALATE: WHAT SHOULD THE DENTIST SURGEON
KNOW?

ABSTRACT: Cleft lip and palate are congenital facial malformations that occur through
an opening/rupture in the region of the lip and/or palate, caused by the non-closing of
these structures. According to Brazilian epidemiological surveys, the incidence of cleft
lip and palate varies from 0.19 to 1.54 for every 1,000 births. Even without an elucidated
cause, studies point to the action and interaction of multiple factors, both genetic and
environmental. In addition, several studies point to a strong relationship between cleft lip
and palate and individuals of low socioeconomic status, in which access to health care is
scarce, with pregnant women not having adequate prenatal care. Epidemiological analyzes
also highlighted a predilection for varied ethnic groups. The present review used articles in
English, in which they were obtained through virtual databases, Scielo and Pubmed, with
the descriptors: Cleft Lip, Cleft Palate, etiology. From the information collected from the
articles, it was concluded that, despite cleft lip and palate being a congenital malformation
that is related to several syndromes and genetic factors, it appears that the main causes
are environmental factors. A multidisciplinary follow-up is essential, seeking to minimize the
serious sequelae resulting from this malformation, such as hearing loss, speech problems,
nutritional deficit, joint problems, dental positioning and aesthetics, in addition to suffering
from prejudice. Seeking a solution not only in the functional aspect, but also in an emotional
way, providing the well-being of the patient.

KEY-WORDS: Cleft Lip. Etiology. Cleft Lip and Palate.

INTRODUCAO

Fissuras labiopalatinas sdo malformagdes congénitas faciais que se dao através de
uma abertura/ruptura naregiao do labio e/ou palato, ocasionada pelo ndo fechamento dessas
estruturas, que ocorre durante a formagao e desenvolvimento embrionario, entre a quartae a
oitava semana de vida intrauterina, tendo origem no aparelho branquial ou faringeano e seus
derivados’. No Brasil, os estudos quanto a incidéncia de fissuras labiopalatinas sao reduzidos
e variam consideravelmente. De acordo com os levantamentos epidemiolégicos brasileiros,
a incidéncia varia de 0,19 a 1,54 para cada 1.000 nascimentos?3. Aproximadamente 70%
dos casos de fenda labiopalatina ocorrem de forma ndo-sindrémica e os demais 30%
referem-se a fissuras sindrdbmicas?3. Entre os fatores ambientais mais relacionados ao
desenvolvimento das fissuras encontra-se a dieta materna, classe socioecondmica, faixa
etaria materna e paterna, consumo de alcool, fumo e drogas anticonvulsivantes. Além dos
fatores ambientais e genéticos associados as fissuras labiopalatinas, verifica-se também
associagao entre consanguinidade’-®.
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As fendas labiopalatinas podem ser obliquas e transversais, que se estendem do labio
superior ou asa do nariz ao olho, e do canto da boca a orelha®. As fissuras labiopalatinas
desencadeiam uma série de alteragcdes que podem comprometer severamente o paciente.
Sem um devido tratamento a malformagao provocara sequelas graves, como a perda da
audicao, problemas de dicgao, déficit nutricional, problemas articulares, mal posicionamento
dentario, além do aspecto emocional e psicoldgico, sendo muitas vezes vitima de acdes
preconceituosas’*-¢. As anemias também sao frequentes nos pacientes com fissuras
labiopalatinas, devido a dificuldade em se alimentarem. O aleitamento materno, embora
dificultoso para o paciente, especialmente em casos de fissura palatina, é indicado para
evitar infeccdes, combater a anemia e fortalecer a musculatura da face e boca™#>.

A total reabilitacdo do paciente com fissura labiopalatina € um processo extenso
e multiprofissional, o tratamento dependera do tipo de fissura presente, as abordagens
cirurgicas iniciais somente sao realizada quando o paciente alcanga a faixa etaria de 18
meses, nesse periodo a fala n&o foi instituida, contudo, ja apresenta maturagéo suficiente,
minimizando os riscos de danos. . Em alguns casos, diversos procedimentos cirurgicos
corretivos sdo necessarios, seja para ajustes funcionais ou corregoes estéticas™®.

Diante de tal contexto, neste trabalho, pretende-se discutir a respeito das fissuras
labiopalatinas, enfatizando suas etiologias nos aspectos multifatoriais e a sua epidemiologia.

METODOLOGIA

O trabalho presente trata-se de uma revisdo da literatura sobre a etiologia das
fissuras labiopalatinas. No qual, busca analisar, sintetizar e interpretar informagdes obtidas
em bases de dados bibliograficas sobre cada aspecto relevante ao estudo. A revisao da
literatura é indispensavel ndo somente para definir bem o problema, mas também para obter
uma ideia precisa sobre o estado atual dos conhecimentos sobre um dado tema, as suas
lacunas e a contribuicdo da investigagao para o desenvolvimento do conhecimento’. Para
desenvolvimento dessa pesquisa, descritores utilizados foram selecionados na plataforma
de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e para o levantamento bibliografico os termos
adotados foram no idioma inglés, sendo estes: Cleft Lip, Fissura Labiopalatina, etiology.
Selecionou-se 11 artigos para integrar a revisdo de acordo com sua relevancia cientifica
e fonte de informagdes. A analise das informagdes contidas nos artigos selecionados foi
realizada por dois revisores de forma individual; extraindo as informagdes mais pertinentes
de cada estudo.

RESULTADO/DISCUSSAO

Afissura labiopalatina € uma das malformagdes congénitas mais comuns, ocasionada
pela falta de fusdo dos processos faciais embrionarios. As fissuras orais-faciais podem
atingir os labios, osso mandibular, osso maxilar, palato duro e mole®®. A prevaléncia da
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fissura labial € aproximadamente de 1 em cada 1.000 nascidos vivos nos Estados Unidos,
enquanto a de fenda palatina € de 1 em cada 2.000 nascimentos vivos. A maior incidéncia
de fissura labial € observada em nativos americanos (3,6 por mil), seguido pelos asiaticos
(2,1 por mil) e caucasianos (um por mil); a menor prevaléncia € em pessoas negras (0,41
por mil). A incidéncia de fenda palatina ndo é diferente entre os varios grupos étnicos e
ocorre em 1: 2000 nascidos vivos. Fissuras labiais sdo mais recorrentes no sexo masculino
em comparagad com as mulheres (2:1);, enquanto as fissuras palatinas € mais frequente
nas mulheres (2:1); isto pode ser devido ao facto das prateleiras palatinas no processo de
formaco facial fecharem-se uma semana mais tarde nas mulheres *°. No Brasil, os estudos
quanto a incidéncia das fendas labiopalatinas séo reduzidos e variam consideravelmente
gquando compara-se 0 numero de pessoas que nao possuem acesso a uma assisténcia
meédica. De acordo com os levantamentos epidemiologicos brasileiros, a incidéncia varia
de 0,19 a 1,54 para cada 1.000 nascimentos®?°. Aproximadamente 70% dos casos de
fenda labiopalatina ocorrem de forma n&o-sindrbmica e os demais 30% referem-se a
fissuras sindrdmicas?3. Alguns estudos mostraram relagao da fissura labiopalatina com as
condic¢des socio-econdmicos baixas, regides de altitude acima do nivel do mar e habitantes
com variadas etnias (Caucasiana, negra e mongoldéide)?’*°.

Existem diversas classificacbes das fissuras palatinas, as mais comuns sao
Kernahan e Stark e classificacdo de Veau. De acordo com Kernahan e Stark o forame
incisivo é a linha divisoéria entre o palato primario e secundario. Em Veau os defeitos
palatais foram atribuidos a diferentes classes, ou seja, classe |: Defeitos apenas no palato
mole; classe Il: Defeitos envolvendo os palatos duro e mole (n&o se estendendo anterior ao
forame incisivo); classe Ill: Defeitos envolvendo o palato até o alvéolo e classe IV: Fendas
bilaterais completos*. As fissuras do tipo unilaterais costumam ser mais frequentes do que
as bilaterais, com predominio do lado esquerdo®. Cerca de 10% dos casos apresentam
outros tipos de anomalias, caracterizando diferentes sindromes®. A fissura palatina € a mais
comum associada a outras sindromes.

No processo de formagao do da face as células da crista neural migram estimulando a
presencga do tecido conectivo e o esqueleto da face na terceira semana de vida intrauterina.
Por volta da sexta semana do desenvolvimento embrionario, as estruturas faciais externas
completam sua fusdo, e as internas se concluem no final da oitava semana, porém,
nesse periodo, pode ocorrer uma falha na fusdo do processo frontonasal com o processo
maxilar, ocasionando a fenda labial. A falha de penetragao do tecido mesodérmico no sulco
ectodérmico da linha média do palato posterior a lateral da pré-maxila ocasiona a fissura
palatina™"".

Mesmo representando um defeito congénito comum, a etiopatogenia ainda permanece
incerta. A maioria dos cientistas acredita que trata-se de interacdo de diversos fatores,
sendo um reflexo da complexidade e diversidade dos mecanismos moleculares envolvidos
durante a embriogénese com a participacdo de multiplos genes e da influéncia de fatores
ambientais”?“4. Dentre os fatores etioldgicos que parecem estar mais frequentemente

TOPICOS ESSENCIAIS SOBRE A SAUDE HUMANA

133



relacionados a esta anomalia estdo: hipervitaminose A, estresse emocional, uso de
corticoides, consanguinidade, viroses, radiagdes ionizantes, alcoolismo, uso de drogas,
obesidade materna, trauma mecanico, hereditariedade e situagdo geografica”"'. O
consumo de substancias teratogénicas podem aumentar o risco de uma mae conceber
um filho com fissura labiopalatina quando exposta nos primeiros meses de gravidez. Por
exemplo, fissuras labiopalatinas podem ser causadas pela ingestdo materna de drogas
anticonvulsivantes durante a gestagdo, bem como devido a pratica de tabagismo”*'. O
alcool é um importante agente teratogénico humano. Estima-se que afeta severamente 1,1
a cada 1000 nascidos vivos e tém efeitos menores de 3 a 4 em cada 1000 nascidos vivo,
seu abuso durante a gravidez resulta na sindrome alcodlica fetal (FAS), que envolve uma
grande variedade de malformagdes’. Entre os fatores genéticos destacam-se diferentes
genes relacionados a formacéo craniofacial, como TGF-b3 (Transforming growth factor beta
3), MSX1 (Msh homeobox 1), IRF6 (Interferon regulatory factor 6), FGFs (Fibroblast growth
factor), PVRL1 (Poliovirus receptor related-1), FOXE1 (forkhead box E1), JAG2 (Jagged 2)
e TBX22 (T-box 22)2,3. Em uma ampla pesquisa de delec¢des e duplicagdes cromossémicas
feita para identificar genodtipos significativos foram encontradas regides significativamente
associadas com fissuras, entre elas foram identificadas as 1925, 3p21, 4p15, 4932 e 10p15.
Aregiao 4p15 é de particular importancia pelo facto de conter o gene da caixa homeo MSX1
que é também o local de delegcbes que causam a sindrome de Wolf-Hirschhorn, que é
geralmente associada com fissuras orofacial™.

Considerada como sendo importante fator para doencas autossémicas recessivas,
a consanguinidade também tem sido relacionada a algumas anomalias congénitas como
a hidrocefalia, polidactilia e fenda labiopalatina. O risco de ocorréncia de alteracbes
congénitas é maior em individuos provenientes de casamentos consanguineos de primeiro
grau quando comparado com casamentos ndo consanguineos®. O principal fator, que
agrega os diferentes estimulos nocivos gerados pelo meio ambiente, tem em maior parte,
relagdo com a condi¢cdo sécio-econdmica da gestante. Lofiego (1992) ja relatava que as
condi¢cdes socioecondmicas tinham influéncias na presenca de malformacgdes faciais nas
classes sociais mais baixas, dado também encontrado em estudo feito por Grabb (1971)".

CONCLUSAO

A partir das informagdes coletadas dos artigos, concluiu-se que, apesar da fissura
labiopalatina ser uma malformagéo congénita que esta relacionada com diversas sindromes
e fatores genéticos, verifica-se que as principais causas sao os fatores ambientais. Sendo
essencial umaintervencao multiprofissional, buscando uma solugdo ndo somente no aspecto
funcional, mas também de forma psicoldgica, proporcionando o bem-estar do paciente.
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