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I. INTRODUCAO

Consideradas como pressagios pelos povos antigos, ou com prova de ligagdes com
demonios na Idade Média, as malformagdes congénitas fizeram com que muitas criangas €
maes fossem sacrificadas. Uma das teorias mais aceitas durante a Idade Média foi a das
impressoes maternas, segundo a qual, as impressdes visuais e emocionais das maes, durante a
gestacdo, afetariam o desenvolvimento do concepto, deixando-o “marcado” pelo evento
(MONTELEONE-NETO et al.,1991).

Entende-se como defeito congénito qualquer anomalia anatdmica, metabolica ou
funcional, herdada por um mecanismo de transmissdo mendeliano ou causada por uma
muta¢do génica nova, por uma alteragdo cromossdmica ou por um insulto fisico, quimico ou
infeccioso sobre o feto ou embrido em desenvolvimento. Suas causas podem ser genéticas ou
ambientais, sendo, na maioria das vezes, de origem multifatorial, onde fatores de
predisposicdo genética interagem com fatores ambientais desencadeadores (CASTILLA et al.,
1996).

O desenvolvimento craniofacial humano ocorre como resultado de interacdes
complexas entre tecidos embrionarios, requerendo regulacdo precisa de migragao,
crescimento, padronizacdo e diferenciacdo celular (COBOURNE, 2000; TRAINOR;
KRUMLAUF, 2001; WILKIE; MORRISS-KAY, 2001). Talvez essa complexidade seja
responsavel pelo surgimento de inimeras anomalias relacionadas a face, que correspondem a
uma das principais anomalias congénitas. Dentro desse grupo encontram-se as fissuras
orofaciais (FO), que ¢ a segunda maior causa de anomalias congénitas em nascidos vivos
(SAAL, 2002) e a malformacdo craniofacial mais ocorrente (COBOURNE, 2004; MUNZ et
al., 2011). Elas podem ocorrer isoladamente ou como achados fenotipicos de sindromes. Os
principais integrantes das fissuras orais ndo sindromicas sdo: fissura labial (FL), fissura de
labio e palato (FLP) e fissura palatina (FP). Estima-se que 1 a 2/1000 neonatos/nascidos vivos
apresentem FO (CROEN et al., 2000; STOLL et al., 2000; WYSZYNSKI et al., 2006).

O desenvolvimento embrionario da face na espécie humana inicia-se a partir da quarta
semana de vida intrauterina e atinge suas caracteristicas gerais definitivas na §8* semana. Entre
a terceira e quarta semana, as células da crista neural originam, em torno do estomodeo (boca
primitiva), o primordio facial, que com a migracdo e proliferacio das células
ectomesenquimais diferenciam-se nos cinco primoérdios faciais: uma frontonasal (superior),
duas maxilares (laterais) e duas mandibulares (inferiores) (MOORE e PERSAUD, 2004).

Qualquer alteracdo no decorrer deste desenvolvimento podera resultar em uma anomalia



11

facial que varia desde pequenas assimetrias nas relagdes maxilares até¢ defeitos faciais com
maiores comprometimentos como as fissuras labiais e/ou palatinas. O grau de complexidade
destas fissuras varia de acordo com a época em que venham ocorrer interferéncias no
desenvolvimento embrionario da face ¢ também de acordo com a duragdo das interferéncias
durante o desenvolvimento normal (ROCHA e TELLES, 1990).

Anatomicamente, as anomalias craniofaciais s3o alteragdes de contorno dos
arcaboucos craniano e/ou facial (GORLIN et al., 1990; MOSSEY, 2002). Mais
especificamente, as fissuras orofaciais sdo designadas como qualquer abertura anatdmica inata
que diverge do normal, de extensdo e localizacdio varidveis no labio e palato
(MONTAGNOLLI, 1992), conhecidas popularmente como “labio leporino” ou “goela de lobo”
(CAPELOZZA-FILHO et al., 1987). Essas malformag¢des representam um importante
problema de satde publica, uma vez que os individuos podem apresentar dificuldades
respiratorias e alimentares neonatais, problemas de fala e audigdo, alteracdes na denticdo,
entre outros (JUGESSUR et al., 2009).

As fissuras surgem precocemente nas primeiras semanas de vida intrauterina, mais
precisamente da 4* a 8" semana (fissura de ldbio) ou até a 12* semana (fissura de palato).
Decorrem da falta de coalescéncia dos processos maxilares, mandibulares e frontonasal, que
sdao estruturas pré-formadoras da face, ou da falta de penetracdo mesodérmica entre esses
elementos (BAROUDI, 1996; MOORE; PERSAUD, 2004). Entretanto, alguns autores
demonstraram que as fissuras palatinas podem ocorrer como fendmeno pos-fusdo, ou seja, de
ruptura depois que a fusdo tenha ocorrido (KITAMURA, 1991; JIN; DING, 2006). Apesar de
existirem inimeras concordancias nas explicacdes, ainda permanecem pontos obscuros e
controvertidos para se compreender todas as anomalias e fendas mais raras que
esporadicamente sdo registradas na clinica. Mesmo assim, essas trés teorias permitem a
interpretacdo do aparecimento da maioria dessas fissuras. A origem embrionaria da FL isolada
¢ diferente da FP isolada. A FL ¢ resultado de uma alteracdo na migracdo do mesoderma
quando do desenvolvimento dos arcos branquiais, mais especificamente, do processo frontal e
processos maxilares, uni ou bilateralmente e ocorre em uma direcdo frontodorsal. A FP
origina-se da falha da fusdo das proeminéncias palatinas devido a uma migragao vertical e/ou

crescimento deficiente destas (DI NINNO et al., 2010).
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II. ETIOLOGIA

A etiologia das fissuras labiais e/ou palatinas ainda ndo se encontra claramente
estabelecida, demonstrando ser um assunto controverso. Isso pode ser justificado por dois
aspectos: o primeiro se refere a avaliagdo do grau de intensidade de acdo sobre a
embriogénese normal e o segundo remete os pesquisadores as limitagdes €ticas que envolvem
os estudos de reprodugdao humana (MODOLIN et al., 1996). A embriogénese normal pode ser
alterada pela acao deletéria de fatores quimicos, fisicos ou bioldgicos, no qual a combinagao
destes agentes ou a intensificacdo de um deles, mesmo isoladamente, acarreta modificagdes
estruturais irreversiveis de uma parte ou de todo o organismo em desenvolvimento
(MODOLIN; CERQUEIRA, 1994). Existem evidéncias de que dois fatores parecem estar
diretamente relacionados: os genéticos e os ambientais. Esses fatores podem atuar
isoladamente ou em associacdo, constituindo assim uma heranca multifatorial (FREITAS-
SILVA et al., 2008). Segundo Modolin et al. (1996), o fator genético foi identificado em 35%
dos portadores de FO, enquanto 65% apresentaram patologia associada a fatores ambientais.

A ocorréncia de fissuras orais associadas as sindromes genéticas (cromossOmicas ou
génicas), a hereditariedade e estudos realizados com gé€meos constituem uma indicagao
importante de que estas malformacdes dependem de fatores genéticos para sua manifestacao
(MARQUES, 2000; CARINCE et al.,, 2007). Estudos em populacdes humanas tém
demonstrado que as fissuras orofaciais apresentam fatores genéticos distintos. Em casos de
fendas labiais e labiopalatais, varios genes denominados de OFC (orofacial cleft) de 1 a 10
tém sido identificados. O primeiro, OFCI1, foi mapeado no cromossomo 6p24. Assim como o0s
demais tém sido mapeados dos respectivos cromossomos: 2p13 (OFC2), 19q13.2 (OFC3) e
4q (OFC4). Quanto ao OFC5-8, estes foram identificados através da mutagdo nos genes
MSX1, IRF6, PVRL1 e TP73L, respectivamente. J& o OFC9 foi mapeado do cromossomo
13933.1-q34, enquanto o OFC10 est4d associado a haploinsuficiéncia do gen SUMOI1. Em
relagdo as fissuras palatinas, apenas um gen (TBX22) foi identificado até o presente, contudo
provavelmente existem outros envolvidos (CARINCI et al., 2007).

Os fatores ambientais sdo as perturbagdes ambientais que podem interferir no
desenvolvimento embriologico. Sabe-se que durante a gestacdo, aspectos materno-fetais
anatomofisiologicos e endocrinos, estresse, infecgdes virdticas, nutricdo deficiente,
tabagismo, determinados medicamentos, alcoolismo e irradiacdes sdo possiveis causas do

surgimento das FO. Dentre os principais fatores, citam-se:
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Aspectos maternos — conforme Modolin e Cerqueira (1994), certas alteracdes
morfoldgicas, bem como da fisiologia do ttero ou ainda, distirbios hormonais
maternos podem conduzir a variagcdes da embriogénese que culminam com o
nascimento de crianga portadora de fissura labial e/ou palatina. As alteragdes
morfoldgicas estdo associadas com a topografia do utero e com a situagcdo do
embrido na cavidade uterina. Estas circunstancias podem acarretar modificacdes
fisiologicas que, de certa forma, diminuem o fluxo sangiiineo. A consequente
hipoxia tecidual agrava-se com o ritmo acelerado de desenvolvimento das
estruturas embrionarias. Outro agente que merece ser abordado s3o as
modifica¢des da pressdo do liquido amniodtico que também pode conduzir a uma
fissura labial e/ou palatina. Os distirbios enddcrinos maternos relacionados ao
nascimento de portadores de FO sdo diabetes e hipotireoidismo.

Estresse — o estado emocional da gestante ¢ um fator de influéncia, especialmente
se acontecer uma tensdo emocional no primeiro trimestre da gravidez. O estresse
provoca uma liberacdo de cortisona, substancia dotada de efeito teratogénico
(CAPELOZZA-FILHO et al., 1987).

Infecgdes — Rocha e Telles (1990) consideraram as doencas infecciosas como
possiveis fatores etiologicos no aparecimento das fissuras labiais e/ou palatinas,
desde que presentes nos primeiros meses de gestacdo. A capacidade teratogénica
parece demonstrada para a rubéola e a toxoplasmose, suficientemente comprovada
para a variola e o herpes-zoster, e suspeita para o sarampo, a varicela e a gripe.
Fatores Nutricionais — a desnutri¢do parece ser de grande importancia segundo
Rocha e Telles (1990), visto que o maior nimero de fissuras congénitas da face
apresenta-se nas classes sociais com menor poder aquisitivo e, portanto, com um
balango nutricional mais pobre. Modolin e Cerqueira (1994) relataram que os
estados carenciais protéicos, vitaminicos, ou ambos podem alterar a morfogénese.
Neste aspecto mencionaram, em especial, o 4cido folico que entra no metabolismo
e na sintese de acidos nucleicos e sdo importantes na multiplicacdo e diferenciagdo
das células da crista neural. Czeizel e Hirschberg (1997) demonstraram que
mulheres que utilizaram vitaminas com alta dosagem de acido folico durante a
gestacdo apresentaram uma probabilidade de 25% a 50% de reduzir o risco no
nascimento de criangas com fissuras isoladas em comparagdo com as mulheres que

ndo utilizaram a vitamina.
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E) Fumo materno — Capelozza-Filho et al. (1987) refor¢aram o estudo sobre o fumo
em uma revisdo feita sobre a etiologia das fissuras labiais e/ou palatinas. Neste
trabalho foi apresentado que 46,4% das maes de fissurados alegaram que fumaram
10 ou mais cigarros por dia durante a gestacdo. Wyszynski et al. (1997)
pesquisaram a possivel relacdo do fumo com defeitos ao nascimento, entre 1966 a
1996. O resultado desta pesquisa mostrou um pequeno aumento no risco de
criancas com fissura labio-palatina ou fissura palatina de maes que fumaram
durante o primeiro trimestre de gestacao.

F) Medicamentos — Segundo Modolin e Cerqueira (1994), a administragdo de drogas
teratogénicas que tem intima relagdo com o desenvolvimento de fendas
labiopalatinas s6 atuariam no momento da embriogénese dos processos
oropalatinos, ou seja, nas primeiras nove semanas de gestacdo. Fora desse periodo,
a embriogénese ocorrerd normalmente. Dentre as drogas arroladas como tendo
acdo deletéria destacam-se: anticonvulsivantes com atividade antiacida folica,
aspirina, corticoide, vitamina A e antiblasticos. Tais substancias atuam nas
diversas fases da morfogénese, desde a formacdo e a diferenciacdo das células da
crista neural até a formag¢ao do mesénquima facial e da fusdo dos processos faciais
que formam as estruturas oropalatinas.

G) Irradiacdo — A exposicdo a irradiagdes pode proporcionar a destruigdo das células
da placa neural, assim como alterar sua capacidade de multiplicacdo e
diferenciagdo (MODOLIN et al., 1996).

Ainda outros fatores que sdo aventados como possiveis participantes na etiologia da
fissura labial e/ou palatina s3o a idade dos pais (CAPELOZZA-FILHO et al., 1987) e o uso
excessivo de bebidas alcodlicas durante a gestacao.

Além disso, a hereditariedade também ¢ vista como importante fator etioldgico
(LOFIEGO, 1992; MODOLIN et al., 1996). Fogh-Andersen (1942) e Curtis et al. (1961)
realizam os primeiros relatos acerca da hereditariedade das fissuras nao-sindromicas. Assim,
em familias com genitores portadores de fissuras de labio e/ou palato ha um risco de 4% a
10% de concepcao de filhos com a mesma condicdo. E naquelas em que ha os pais e um filho
a chance aumenta para 17% sobre uma segunda prole. Alguns estudos recentes mostram que a
influéncia da hereditariedade varia de 20 a 56% de ocorréncia (CAPELOZZA-FILHO;
SILVA-FILHO, 1994; BATISTA, 2007; PALMIERI, 2008). Loffredo et al. (1994)
observaram casos de FL ou FLP que apresentavam antecedentes familiares referiam-se a FL

ou FLP e nunca FP, em casos de FP isoladamente o inverso acontecia. Considerando o grau
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de parentesco, Rajabian e Sherkat (2000) relataram que 8,8% dos individuos fissurados
apresentavam parentes de primeiro grau (pais ou irmaos) e 11,3% possuiam parentes de

segundo grau com a anomalia.

III. CLASSIFICACAO

As fissuras labiais e/ou palatinas podem apresentar-se sob diversas formas clinicas,
tornando necessario um sistema de classificagdo para identificar os diversos tipos de fissuras.
A classificagdo publicada por Spina et al. (1972) se baseia na evolugdo embriologica dos
tecidos envolvidos na formagao orofacial e na morfologia da face e reconhece os mecanismos
independentes de formagao das estruturas anteriores € posteriores ao forame incisivo, ponto
de juncdo na formacdo de toda a regido labiopalatina (referéncia anatdmica eleita para essa
classificagdo). Essa classificacdo subdivide-se em pré-forame incisivo, transforame incisivo,
pos-forame incisivo e fissuras raras. A pré-forame se refere as fissuras de labio,
comprometendo ou ndo o rebordo alveolar. A transforame se refere as fissuras de labio e
palato, comprometendo a maxila em toda a sua extensdo, o palato primdrio e o palato
secundario. A pos-forame se refere as fissuras de palato secundario. As fissuras raras se
referem a quaisquer disjungdes faciais que ndo compreendem labio e palato. De acordo com o
grau de acometimento das estruturas, as fissuras podem ser subclassificadas em completas ou
incompletas, quando alcangam ou ndo o forame incisivo. De acordo com o lado acometido,
unilaterais, bilaterais ou medianas (SPINA et al., 1972). Silva-Filho et al. (1992) incluiram na
classificagdo de Spina et al. (1972) as fissuras transforame medianas. Assim, os tipos de
fissuras segundo a classificagdo de Spina et al. (1972), modificada por Silva-Filho et al.
(1992) podem ser agrupados em quatro grupos (Figura 1):

Grupo I- Fissuras pré-forame incisivo: sdo aquelas fissuras que acometem os tecidos
moles e ou Osseos anteriores ao forame incisivo; essas fissuras podem ser unilaterais,
bilaterais ou medianas. Podem ser incompletas (acometem apenas tecidos moles) ou
completas (acometem tecidos moles e 0sseos).

Grupo II- Fissuras transforame incisivo: sdo as de maior gravidade devido a sua
grande extensdo, sao aquelas fissuras que acometem, em toda a sua extensao (tecidos moles e
0sseos), o palato primario e secundario. Essas fissuras podem ser unilaterais (maior
prevaléncia pelo lado esquerdo), bilaterais ou medianas.

Grupo III- Fissuras pos-forame incisivo: sdo as fissuras de palato, que podem ser

completas (quando envolvem os palatos mole e duro até o forame incisivo) ou incompletas
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(quando envolvem somente o palato mole ou também parte do duro, sem alcancar o forame
incisivo).
Grupo IV- Fissuras raras: sdo as demais fissuras envolvendo cranio, olhos, nariz e

cavidade oral.

Pré

Forame
incisivo Trans

Pos

Figura 1. Classificaciao das fissuras labiopalatinas segundo Spina et al. (1971), adaptada

de Silva-Filho et al. (1992).

Outras formas de fissuras que foram omitidas dessa classificagdo acima citada sdo as
microformas de fissuras orais. Sdo elas: as fissuras cicatriciais de labio, a fissura de palato
submucosa e as alteragoes de uvula. As fissuras de labio cicatriciais ou fissuras cicatriciais
congénitas apresentam-se na forma de pequenos defeitos no labio, dando a impressdo de
cicatriz de correg¢do cirurgica de fissura tipica. Acredita-se que esses quadros possam ser
resultados de fusdo defeituosa dos processos faciais no periodo embriondrio ou, ainda, de
reparo espontaneo tardio de uma fissura completa (CASTILLA; MARTINEZ-FRIAS, 1995;
CARSTENS, 2000).

Ja as fissuras de palato submucosas decorrem de um defeito na musculatura do palato
mole e/ou no tecido 6sseo do palato duro que se mantém velado pela camada mucosa integra.
Sua prevaléncia na populacdo ndo esta bem definida devido a dificuldade de diagnostico, pois
a integridade da mucosa confere uma falsa ideia de normalidade (SILVA-FILHO; SOUZA-
FREITAS, 2007). Segundo Santiago (2003), no Hospital de Reabilitacdo de Anomalias
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Craniofaciais da Universidade de Sao Paulo (HRAC-USP), 4,32% dos pacientes com fissuras
orais matriculados, entre os anos de 1990 e 1999, apresentavam fissura de palato submucoso.
Por fim, as alteracdes de uvula, como uvula sulcada ou bifida, resultam de um evento
de ndo fusdo de tecido embrionarios. Essa microforma de fissura palatina representa um dos
principais sinais clinicos para o diagndstico das fissuras submucosas e, quando isolada, pode
ser subestimada pela auséncia de comprometimento estético e funcional (SHAPIRO et al.,

1971).

IV. EPIDEMIOLOGIA
IV.I. EPIDEMIOLOGIA NACIONAL

No primeiro trabalho epidemiologico realizado no Brasil, Nagem-Filho et al. (1968)
observaram, em um estudo realizado na populagdo escolar de Bauru-SP, predominancia das
fendas labiais unilaterais esquerdas no sexo masculino, porém as lesdes de maior gravidade
foram significativamente mais frequentes no sexo feminino. A incidéncia encontrada foi de
1:650 criangas examinadas. Nao houve diferenca entre o grupo branco e negro, apenas a raca
amarela apresentou propor¢ao menor do que as outras racas reunidas.

Em um estudo realizado por Loffredo et al. (2001), sobre a prevaléncia de fissuras
orais no Brasil no periodo de 1975 a 1994, foram registrados 16.853 novos casos de FO,
representando um aumento de 2,58 vezes na prevaléncia da fissura labio palatina (0,11 em
1975 para 0,28 em 1994). Acredita-se que tal tendéncia ¢ decorrente de melhoria continua na
obtenc¢do da informag¢do, com o aumento das notificagdes e, consequentemente, o registro de
um numero de casos mais proximo do real. Do total de novos casos, a regido Sudeste
contribuiu com 61%, seguida da regido Sul com 18%, enquanto que as regides Norte e
Nordeste apresentaram as menores taxas de prevaléncia do pais, respectivamente 3,4% e
4,8%. Isso pode ser explicado pela caréncia de mais recursos relativos a assisténcia médico-
hospitalar, assim como de acesso as informagdes, o que pode ocasionar a subestimagdo do
nimero de casos de FO. Dos 16.853 casos de fissura oral registrado no periodo de 1975 e
1994, 74% correspondeu as fissuras labiopalatinas e 26% a fissura palatina isolada. No
Brasil, os dados ndo sdo precisos, justificando a necessidade de trabalhos cientificos sobre
malformagdes congénitas, bem como pesquisas e estudos com portadores de fissuras labio
palatais em hospitais e maternidades especializadas.

Baroneza et al. (2005) descreveu as caracteristicas de uma populacdo de 377

fissurados atendidos numa instituicdo de Londrina, Parana, ¢ observou uma razao entre
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homem e mulher de 1,5:1,0; 92% da populacdo pertencia a classe econdmica baixa e que a
fissura de maior prevaléncia foi a transforame (51,2%), seguida da pré-forame (27,9%).

Martelli-Junior et al. (2007) analisaram a prevaléncia de fissuras orais nao-
sindromicas em 126 criangas que receberam tratamento num hospital de referéncia em
anomalias craniofaciais na cidade de Alfenas, MG, no periodo entre 2000 e 2005.
Encontraram uma relacdo entre homem e mulher de 1,3:1,0, uma prevaléncia de 39,68% de
FLP, 38,09% de FL, seguida de 22,23% de FP isolada. Entre todas, as mais frequentes foram
a FLP unilateral completa (26,19%) e a FL unilateral incompleta (23,81%), representando
juntas 50% de todas as criangas atendidas.

Freitas e Silva et al. (2008) realizaram um estudo no Centro de Deformidades Faciais
em Sao Paulo com 100 criangas e adolescentes com menos de 12 anos portadores de fissuras
labial e/ou palatinas. Destes, 61 eram do sexo masculino ¢ 39 do sexo feminino, sendo a
fissura transforame a mais prevalente (62%) no geral, com predominio dos homens (68%),
enquanto que a fissura pds-forame obteve um percentual maior no sexo feminino (60%). As
fissuras unilaterais foram mais frequentes (65,8%), sendo o lado esquerdo o mais afetado
(44,3%). Pouca recorréncia familiar foi detectada, apenas em 23% dos casos.

Rodrigues et al. (2009) levantaram entre 1998 e 2002 dados das capitais brasileiras
para verificar a prevaléncia de fissuras orofaciais, com um total de 5.764 casos para um total
de 15.786.107 nascidos vivos. Essa prevaléncia foi de 0,36:1000, sendo a maior prevaléncia
encontrada na regido Sul (0,46:1000) e a menor na regido Norte (0,26:1000). Entre as capitais,
Curitiba apresentou a maior taxa (0,78:1000) e Palmas a menor (0,16:1000). A correlacdo de
indicadores sociais (indice de mortalidade infantil, IDH, renda per capita) de cada regido com
a prevaléncia de fissura orofacial, ndo trouxe resultados estatisticamente significantes.

Martelli et al. (2010) estudaram a incidéncia familiar das fissuras labial e/ou palatais
ndo-sindromicas em 185 pacientes entre 2004 e 2008. A fissura mais prevalente foi FLP com
58,9% dos casos, seguida da FL com 22,7% e da FP com 18,4%. A relagdo de género foi de
100 (54%) homens para 85 mulheres. Em relag@o a incidéncia familiar, 35,13% dos casos ndo
tinham histdria positiva, porém mostraram que existem diferengas nessa incidéncia de acordo
com o tipo de fissura, no qual dos 151 pacientes com FL ou FLP (37,74%) tinham historia
familiar positiva, entretanto, destes, 96,49% eram portadores de FLP, sendo mais frequente
em primos (54,37%) e irmaos (21,05%). Dentre os 34 pacientes com FP isolada (18,37%),
houve historia positiva na familia em 21,52% dos casos, sendo também mais comum em

primos (62,5%), porém seguido dos pais (25%).
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Figueiredo et al. (2011) analisaram aspectos epidemiologicos das fissuras orais em
criancas nascidas entre 2000 e 2005 no Estado do Rio Grande do Norte, no qual dos 318.667
nascidos vivos nesse periodo, 155 possuiam algum tipo de fissura de ldbio e/ou palato,
resultando numa prevaléncia de 0,49:1000. Destes, 20% eram portadores de FL, 12,12% de
FP e 67% de FLP, sendo mais prevalentes no sexo masculino (1,35:1).

Costa et al. (2013) fizeram um levantamento epidemiologico de fissuras labiopalatais
na populagao de Maringa e regido, no periodo de 1988 a 2011, em um centro de referéncia,
objetivando determinar sua prevaléncia. Foram analisados retrospectivamente 442
prontuarios, com predominio do sexo masculino (56,6%) e da raga branca (81,84%). Em
relacdo ao tipo de fissura, as transforamens foram as mais predominantes (44,55%), seguidas
das pos-forames (27,38%) e pré-forames (23,9%); houve um maior comprometimento
unilateral e com predominio a esquerda. A historia familiar foi positiva em 11% dos
pacientes, a situacdo socioecondmica predominante foi a da classe média (59%) e habitag¢ao

mais prevalente foi a urbana (87%).

IV. I1. EPIDEMIOLOGIA INTERNACIONAL

A taxa de prevaléncia das fissuras labio palatais mundial varia de acordo com etnia,
origem geografica e fatores socioecondmicos (MURRAY, 2002). Em diferentes partes do
mundo, essa taxa variou de 0,19-2,69 por 1000 nascidos vivos. Derijcke et al. (1996)
realizaram uma revisdo nos dados epidemioldgicos de estudos sobre incidéncia de fissuras
bucais em inumeras regides do mundo e constataram uma varia¢do de 1,0-1,81 por 1000
nascidos vivos, sendo a incidéncia mais alta encontrada na antiga Tchecoslovaquia —
1,81:1000, seguida da Franca — 1,75:1000.

O primeiro a se preocupar com os problemas das fissuras foi o russo Frobelius, 1864
(apud CAPELOZZA-FILHO et al., 1987) que no periodo de 1833 a 1864 analisou 180.000
criancas de um hospital de St. Petersburgo, encontrando 118 casos de fissura, o que representa
um indice de 0,065%.

Uma ampla variag@o no risco de desenvolvimento das fissuras bucais entre as ragas foi
demonstrada por Vanderas (1987), que observou uma incidéncia de fissuras entre a raca
branca em torno de 0,91 a 2,69:1000 nascimentos, de 0,18 a 1,67:1000 nascimentos entre a
raca negra ¢ de 0,85 a 4,04:1000 nascimentos entre a raga amarela.

Menegotto e Salzano (1991) levantaram entre o periodo de 1967 a 1981, dados em 56
hospitais de oito paises da América do Sul, com um total de 849.381 nascimentos. O resultado

atingido foi o seguinte: 0,87:1000 nascidos com fissura de ldbio com ou sem palato envolvido
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sendo que o Equador teve o maior indice 1,36:1000 e a Venezuela o menor, 0,60:1000. O
Brasil apresentou um valor médio de 0,85:1000 nascimentos. A fissura isolada de palato foi
encontrada em 0,13:1000 nascidos.

Murray et al. (1997) realizaram um estudo clinico e epidemioldgico de criangas
nascidas com fissura, entre 1989 a 1996 nas Filipinas, arquipélago situado no sudeste da Asia.
O resultado encontrado foi de 1,94:1000 nascidos e as descobertas sugeriram uma alta
incidéncia de fissura, ja que uma grande porcentagem das criangas exibiam ao nascer sinais de
desnutricdo. Ocorreu uma propor¢do de 2:1 entre o lado esquerdo e o direito no sexo
masculino.

Croen et al. (1998) elaboraram um estudo com 2.221.755 nascidos e residentes na
California, no periodo de janeiro de 1983 a dezembro de 1992, onde foram encontrados 2.329
casos de fissura de labio com ou sem envolvimento do palato e 1.475 casos de fissura de
palato. Foram excluidos os casos de fissura mediana, transversal, obliqua e submucosa. A
incidéncia observada foi de 1,05:1000 nascidos com fissura de labio com ou sem
envolvimento do palato e 0,66:1000 nascidos com fissura isolada de palato.

Segundo Cooper et al. (2000) em seu estudo realizado com 541.540 nascidos vivos de
22 hospitais de Shangai, China, no periodo de 1980 a 1989, foram encontrados 643 casos de
fissuras bucais, sem sindrome associada. Observaram uma incidéncia de 1,2:1000 nascidos
vivos. A ocorréncia de fissura de labio e palato (65% casos) foi aproximadamente duas vezes
maior que a fissura de 1abio (35% casos). A razdo de ocorréncia entre o sexo masculino € o
feminino neste estudo foi de 1,4:1. Concluiram que a prevaléncia de fissura labial e/ou
palatina na populagdo asiatica foi similar a publicada em outros estudos para a raca branca
européia.

Um estudo realizado por Clark et al. (2003) na Escocia, com 897 criangas, no periodo
entre 1989 e 1998, encontrou uma prevaléncia de 1,46:1000 nascidos vivos e uma relacao de
género de 55% no sexo masculino para 45% no sexo feminino. Dentre os tipos de fissuras,
53% foram FL ou FLP (com predominio no sexo masculino — 1,8:1) e 47% foram FP (com
predominio no sexo feminino — 0,8:1). Demonstrou uma associacdo entre as fissuras
orofaciais e o status socioecondmico, através da possivel associagdo entre pobreza e fatores de
risco para fissuras, como fumo durante a gestacao. Essa relagdao foi mais consistente nas FL e
FLP do que nas FP.

McLeod et al. (2004) estudaram a prevaléncia de fissura orais em Sucre, uma cidade
da Bolivia, entre os anos de 1995 e 2001. Para um total de 22.746 nascidos vivos entre esses

anos, foram identificados 28 pacientes com fissura labiopalatal (1,23/1000 nascidos vivos).
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Destes, 42,86% eram portadores de FL, sendo a relagdo homem e mulher igual a 9:3; 53,57%
eram FLP, com uma relagdo de 9:5 e um caso (3,57%) de FP do sexo masculino. Outras
malformagdes congénitas foram identificadas em 14%.

Em um estudo desenvolvido por Golalipour et al. (2006), no nordeste do Iran, no
periodo de 1998 a 2003, mostrou resultados que corroboram com a literatura a respeito da
prevaléncia das fissuras orais. Um total de 37 casos de fissuras para 37.921 nascidos vivos,
uma taxa de prevaléncia igual 0,97/1000 nascidos vivos, com predominio do sexo masculino
sobre o feminino, 1,08 e 0,86 por mil, respectivamente, e predominio das FL e FLP sobre as
FP isoladas, 0,60 e 0,37, respectivamente.

Gonzalez et al. (2008) avaliaram, no Estado do México, a prevaléncia de fissuras orais
no periodo de 1995 a 2000 e a associacao de seus possiveis fatores predisponentes. Foram 835
pacientes, sendo mais prevalente a FLP (70%), seguida da FP (21%) e 8% de FL, com maior
prevaléncia geral para o sexo masculino (1,5:1), porém houve um predominio do sexo
feminino na FP (48% : 52%). Quanta a lateralidade, as fissuras unilaterais foram mais
prevalentes (75%), sendo o lado esquerdo mais frequente (58%). Quanto aos fatores
predisponentes, uma associa¢do significante foi evidenciada com a idade maternal e a
paternal, taxa de aborto e paridade e atividades agricolas materna com exposi¢do a pesticida.
Entretanto, associagdo com peso ao nascer, historia familiar de fissura, consanguinidade, uso
de medicamentos na gestacdo e ocupagdo paterna ndo se mostraram significantes.

Uma revisdo sistematica sobre fissuras orais na Africa foi realizada por Butali e
Mossey (2009) e apds a combinagdo de estudos, chegaram ao resultado de 150 fissurados,
sendo 58 FLP, 55 FL e 37 FP, com predominio no sexo feminino de 1,28: 1. A presenca de
outras anomalias foi verificada em 7 casos.

Manyama et al. (2011) realizaram uma descri¢do retrospectiva das criangas com
fissuras labial e/ou palatinas atendidas num centro especializado, num periodo de cinco anos
(outubro de 2004 a julho de 2009), na Tanzania. Foram registrados 240 casos, com
predominio da FL (49,2%), seguida da FLP (39,2%) e em menor proporcao as FP (11,7%). O
género ndo foi estatisticamente significante, com predominio discreto para o sexo masculino
(52,9% versus 47,1%), entretanto, na FL o sexo feminino foi mais prevalente (52,5%). Ja a
lateralidade se mostrou estatisticamente significante, com predominio para o lado esquerdo
(43,7%), seguido do lado direito (28,8%). Casos de fissura bilateral e mediana representaram
18,3% e 10%, respectivamente.

Vrouwe e Lowry (2013) compararam a prevaléncia de fissura labial e/ou palatina entre

a populacao de origem indigena e a nao indigena da cidade de Alberta, no Canada, entre os
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anos de 1994 a 2011. Detectaram uma maior taxa de prevaléncia na populacao indigena, 2,70
por 1000 nascidos vivos (total de 50.400 nascidos vivos), para 1,78 por 1000 na populacao
nao indigena (total de 705.539 nascidos vivos). Enquanto a ordem decrescente de prevaléncia
quanto ao tipo de fissura entre os indigenas foi FLP/FP/FL (1,57/0,77/0,36 por 1000), entre os
ndo indigenas a ordem foi FP/FLP/FL (0,72/0,65/0,42 por 1000). Estes, s6 apresentaram
maior prevaléncia dentro do grupo das FL, 0,42 por 1000, contra 0,36 por 1000 na populacao

indigena.
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RESUMO

Objetivo: Determinar a prevaléncia de fissuras labiopalatina e de seus diferentes tipos no
estado de Sergipe, bem como descrever as caracteristicas socio-demograficas da populagao
estudada.

Desenho: Estudo transversal, retrospectivo, que utilizou os recursos técnicos da abordagem
quantitativa.

Local: SEAFESE, Hospital Sao José.

Participantes: Populacdo de fissurados atendidos na SEAFESE entre outubro de 2003 e
margo de 2014.

Variaveis: Caracteristicas clinicas, demograficas e socioecondmicas, como data de
nascimento, cidade de origem, género, tipo de fissura, renda, ocorréncia de fissura na familia.

Descritores: Fissura labial, Fissura palatina, prevaléncia.

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of cleft lip and/or palate and its different types in
Sergipe, Brazil, as well as describe the sociodemographic characteristics of the studied
population.

Design: Cross sectional retrospective study, which used the technical resources of a
quantitative approach.

Setting: SEAFESE, Sao José Hospital, Sergipe — Brazil.

Participants: Cleft lip and/or palate population who was seen at the SEAFESE from
October-2003 to March-2014.

Main Outcome Measure(s): Clinical, demographic and socioeconomic features, such as date
of birth, city of origin, gender, cleft type, income, family history of cleft.

Key words: Cleft lip, Cleft Palate, Prevalence.
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INTRODUCAO

Consideradas como pressagios pelos povos antigos, ou com prova de ligagdes com
demonios na Idade Média, as malformagdes congénitas fizeram com que muitas criangas €
maes fossem sacrificadas. Uma das teorias mais aceitas durante a Idade Média foi a das
impressoes maternas, segundo a qual, as impressdes visuais € emocionais das maes, durante a
gestacdo, afetariam o desenvolvimento do concepto, deixando-o “marcado” pelo evento
(Monteleone-Neto et al., 1991).

A fissura labial e/ou palatina resulta de ma formacao congénita decorrente de falhas no
desenvolvimento ou na maturagdo dos processos embrionarios, entre a quarta ¢ oitava
semanas de vida intrauterina, periodo no qual ocorre a formacao de estruturas do organismo
como cérebro, olhos, 6rgaos digestivos, lingua e vasos sanguineos. Por volta da sexta semana
do desenvolvimento embriondrio, as estruturas faciais externas completam sua fusdo, e as
internas se completardo até o final da oitava semana (Wong e Hagg, 2004).

Embora sua etiologia ndo esteja totalmente elucidada, acredita-se que seja complexa e
multifatorial, envolvendo fatores hereditarios e ambientais em conjunto (Murray, 2002;
Souza-Freitas et al., 2004; Tannurea e Moliterno, 2007). A maioria dos casos de fissura labial
e/ou palatina (FL/P) ocorre de maneira isolada, e apenas 25% dos casos estdo associados a
outras alteracdes genéticas (Kasten et al., 2008).

Nos ultimos 20 anos, a prevaléncia da FL/P aumentou em 2,58 vezes. Acredita-se que
tal tendéncia ¢ decorrente de melhoria continua na obten¢dao da informacdo, com o aumento
das notificagdes e, consequentemente, o registro de um nimero de casos mais proximo do real
(Loffredo et al., 2001). No Brasil, os dados ndo sdo precisos, justificando a necessidade de
trabalhos cientificos sobre malformagdes congénitas, bem como pesquisas e estudos com

portadores de fissuras labiais e/ou palatais em hospitais e maternidades especializadas.
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A taxa de prevaléncia das FL/P mundial varia de acordo com etnia, origem geografica e
fatores socioecondmicos (Murray, 2002). Na América do Sul a taxa ¢ de 1:1000 nascidos
vivos (Lofredo et al.,2001). No Brasil, a taxa ¢ de 1:650 nascidos vivos (Ribeiro e Moreira,
2005; Mc Leod, 2004).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi estimar a prevaléncia de fissuras labiais
e/ou palatais, no estado de Sergipe, descrever as caracteristicas socio-demograficas da

populagdo estudada e determinar a frequéncia relativa dos diferentes tipos de fissura.
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METODO

DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de corte transversal, retrospectivo, com abordagem quantitativa.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos todos os prontuarios dos pacientes da Sociedade Especializada no
Atendimento ao Fissurado do Estado de Sergipe (SEAFESE) atendidos entre outubro de 2003
e marco de 2014.

CRITERIOS DE EXCLUSAQ

Foram excluidos prontudrios incompletos e pacientes de outros estados.

FASE EXPLORATORIA

Nessa etapa foram definidos o espaco geografico da pesquisa, os componentes da
amostra, a constru¢do do instrumento de coleta de dados e a verificagdao de sua viabilidade
diante dos objetivos propostos.

O espaco geografico da pesquisa foi a SEAFESE, que ¢ o centro de referéncia de
atendimento ao fissurado no estado de Sergipe. A SEAFESE foi inaugurada em 10 de outubro
de 2003, possuindo aproximadamente, 800 individuos cadastrados com fissuras labiais e/ou
palatais que residem no estado de Sergipe, Bahia e Alagoas. Esta entidade presta tratamento
multidisciplinar a todos os pacientes e contém uma equipe de profissionais composta por
cirurgido plastico, cirurgido bucomaxilofacial, cirurgido-dentista clinico, ortodontista,
assistente social, enfermeira, psicologa e fonoaudidloga, que atende pacientes vindos de

diversos municipios do Estado.
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POPULACAOQO

Foi avaliada a populagdo de fissurados atendidos na SEAFESE entre outubro de 2003 a

margo de 2014

Para verificar se a populacdo estudada, na presente pesquisa, reflete a populagdao do
estado de Sergipe, foi realizado o calculo amostral para populacdes finitas com grau de
confianga de 95% e 2% de margem de erro, obtendo um total de 540 individuos.

COLETA DE DADOS

Ap6s a aprovagio do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Sergipe (CAAE — 13875513.3.0000.5546), cumprindo os preceitos éticos de autonomia,
nao maleficéncia, beneficéncia e justica, em investigagdo com seres humanos, conforme
consta na Resolugdo n° 196/96 do CNS, deu-se inicio a coleta de dados da referida pesquisa.
Recebeu financiamento da FAPITEC (Programa Institucional de Bolsas de Iniciagdo

Cientifica — PIBIC).

A coleta de dados foi realizada por um Unico examinador, por um periodo de seis
meses. Para tanto, foi utilizado como instrumento de coleta de dados os prontudrios desses

pacientes.

DESCRICAO DAS VARIAVEIS

(1) VARIAVEIS DEMOGRAFICAS E SOCIOECONOMICAS:
1. Data de nascimento
2. Cidade de origem
3. Género
4. Tipo de fissura (SPINA et al, 1972)
5. Idade da realizagdo das cirurgias primaria e secundaria

6. Historico de ocorréncia de fissura na familia
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7. Renda familiar

ANALISE E INTERPRETACAO DOS DADOS

Os resultados obtidos nesta pesquisa foram, em um primeiro momento, submetidos a
analise descritiva, sendo apresentados em forma de graficos e tabelas, tanto em valores
absolutos quanto percentuais.

Como as varidveis estudadas sdo categoricas, foi realizada a analise estatistica destes
resultados através do teste de associacdo Qui quadrado, com nivel de significancia de 5%.

Para a analise dos dados foram utilizados os programas estatisticos SPSS versdo 22.0.0

(para Windows) e R versao 3.0.2 (para Windows).
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