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Resumo

As anomalias craniofaciais representam um grupo amplo de malformagdes congénitas que afetam uma grande propor¢ao da sociedade
mundial. Entre essas se encontram as fissuras de labio e/ou de palato, anomalia orofacial mais frequente entre os seres humanos que ocasionam
problemas estéticos e funcionais nos individuos afetados. A etiologia das fissuras labiopalatinas isoladas ou nao-sindromicas ¢ complexa e
multifatorial, associadas a fatores hereditarios e ambientais. Este estudo teve como objetivo relatar os fatores genéticos e ambientais associados
a etiologia desse tipo de malformacao, através de uma revisdo narrativa de literatura, a partir das bases de dados: PubMed e Scielo. Os
descritores utilizados foram: cleft palate AND cleft lip AND etiology AND risk factors. Incluiram-se artigos nos idiomas inglés e portugués
publicados em periodicos nacionais e internacionais acerca da tematica da pesquisa. Baseado na revisao de literatura se pode identificar que
os fatores ambientais como: fumo, consumo de alcool, consumo de medicamentos, o ndo uso de suplementa¢do com polivitaminicos e acido
folico, exposigdo a agrotoxicos, idade dos genitores podem aumentar a chance de ocorréncia das fissuras labiopalatinas. O acompanhamento
gestacional durante o primeiro trimestre gestacional se faz necessario, a fim de monitorar os fatores de risco associados com as fissuras
labiopalatinas ndo sindromicas.

Palavras-chave: Fissura Palatina. Fenda Labial. Etiologia. Fatores de Risco.

Abstract

Craniofacial anomalies represent a broad group of congenital malformations that affect a large proportion of world society. Among them
are cleft lip and / or palate, the most frequent orofacial anomaly among human beings that cause aesthetic and functional problems in the
affected individuals. The etiology of isolated or non-syndromic cleft lip and palate is complex and multifactorial, associated with hereditary
and environmental factors. This study aimed to report the genetic and environmental factors associated with the etiology of this type of
malformation through a narrative literature review conducted in October 2020, using the PubMed and Scielo databases. The keywords used
were cleft palate AND cleft lip AND etiology AND risk factors. Articles in English and Portuguese published in national and international
Journals about the research theme were included. Based on the literature review, it can be identified that environmental factors such as smoking,
alcohol consumption, medication consumption, the non-use of supplementation with multivitamins and folic acid, exposure to pesticides, age of
parents can increase the chance of cleft lip and palate occurrence. Gestational monitoring during the first trimester of pregnancy is necessary
in order to monitor the risk factors associated with non-syndromic clefi lip and palate.

Keywords: Cleft Palate. Cleft Lip. Etiology. Risk Factors.

1 Introducio (FERGUSON, 1988).

. . .. Sao classificadas como fenda labial (FL) ou fenda palatina
As anomalias craniofaciais representam um grupo ) )
~ - (FP), podendo ser um achado isolado ou ocorrer associados
amplo de malformagdes congénitas, que afetam uma grande

propor¢ao da sociedade mundial. Entre essas se encontram
as fissuras labiopalatinas, anomalia orofacial mais frequente
entre os seres humanos, com uma prevaléncia média mundial
entre 1 e 2 individuos com fissura de labio e/ou palato para
cada 1.000 nascimentos, sendo que, no Brasil, a maioria dos
estudos refere a ocorréncia em torno de 01 caso para cada
650 nascidos (LIDRAL et al., 2008; CYMROT et al., 2010;
FREITAS et al., 2012).

As fissuras labiopalatinas sdo malformagdes complexas,
que ocorrem entre a 4* e a 12* semana de vida intrauterina,
periodo em que ocorre o desenvolvimento embrionario da
face e palato, resultante da falha de fusdo do labio e palato
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a outros disturbios como as sindromes (GARLANTEZEC et
al., 2009; FERGUSON, 1988).

A etiologia das fissuras labiopalatinas isoladas ou nao-
sindromicas (FL/P e FP) é complexa e multifatorial, ¢ sdo
frequentemente associadas aos fatores genéticos e ambientais
(MARTELLI et al., 2010; LEBBY; TAN; BROWN; 2010;
OMO-AGHOJA et al., 2010; ZHANG et al., 2011; DIXON et
al, 2011; WEHBY, 2013).

Na literatura sdo encontrados diversos fatores ambientais
associados com a ocorréncia de fissuras, entre esses se
destacam o tabagismo, o etilismo, o uso de medicamentos, de

dietas, a idade dos genitores e exposi¢des a produtos quimicos
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como os agrotoxicos (WEHBY, 2013; SKULADOTTIR et al.,
2014; LEBBY; TAN; BROWN, 2010; SPINDER et al., 2017,
DUTRA; FERREIRA, 2017).

Este estudo teve como objetivo relatar os fatores genéticos
¢ ambientais associados com a etiologia das fissuras orofaciais
ndo sindromicas.

2 Desenvolvimento
2.1 Metodologia

Realizou-se uma revisao narrativa de literatura com busca,
nas bases bibliograficas Pubmed e Lilacs, utilizando unitermos
em inglés e portugués. Os descritores utilizados foram:
Cleft palate AND Cleft Lip AND etiology AND risk factors.
A busca ocorreu no més de outubro de 2020. Incluiram-
se artigos nos idiomas inglés e portugués publicados em
periodicos nacionais e internacionais acerca da tematica da
pesquisa, sem restricdo do ano de publicagdo. Excluiram-se
os artigos que associavam outros tipos de malformagdes ou
aqueles em que ndo foi possivel realizar a leitura do artigo na
integra. Capitulos de livros, manuais, dissertagdes e teses com
a mesma tematica também foram considerados.

2.2 Etiologias
2.2.1 Fatores ambientais
2.2.1.1 Tabagismo

A maior parte da literatura menciona fumar como
um fator de risco, que provoca numerosos tipos de
malformagdes congénitas, incluindo fissura labial e fissura
palatina. A propor¢do de mulheres, que fumam, nos paises
desenvolvidos, ¢ atualmente estimada em 24%, enquanto nos
paises em desenvolvimento é em torno de 7%. Globalmente,
os numeros dizem que a cada ano, aproximadamente, 12
milhdes de mulheres fumam durante a gravidez (BARRERA;
MEZAROBBA, 2016).

A fumaca do cigarro contém nicotina, hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, alcatrdo, particulas de carbono e
monodxido de carbono. A exposi¢do dessas substancias nos
tecidos embrionarios depende do ntimero de cigarros fumados,
da frequéncia das tragadas, da profundidade da inalago,
da transferéncia materno-embrionaria e do metabolismo
do embriao (MARTELLI et al., 2015). Os maiores riscos
decorrentes da exposi¢do ao fumo materno, durante o
periodo periconcepcional, levantam a possibilidade de que
genes envolvidos em determinadas vias metabdlicas possam
desempenhar algum papel no desenvolvimento das fissuras.

Estudos do tipo caso controle, como o de Martelli ef al.
(2015), realizado em um Centro de Reabilitacdo de Anomalias
Craniofaciais, Minas Gerais, Brasil, entre fevereiro de 2009
e agosto de 2012, mostraram resultados consistentes com
uma associacdo positiva entre tabagismo materno durante a
gravidez e fissura labial/palatina, tendo 1,5 mais chance dessa
ocorréncia em maes fumantes. Lebby, Tan, Brown (2010)
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demonstraram que fumantes de cigarros apresentaram risco,
significativamente, maior para dar a luz uma crianga com
fissura, quando comparados com ndo fumantes para todos os
grupos étnicos do estudo quando combinados.

(2016),
epidemiologicos para avaliar associagdo ao fumo materno e

Kummet et al baseados em 4 estudos
o risco de fissuras, dividiram a populagdo dos estudos em trés
grupos de pesquisa: maes ndo fumantes expostas a fumaca
passiva; fumantes ativos nao expostos a fumaga passiva e
fumantes ativos expostos a fumaca passiva. O tabagismo
ativo sozinho (sem exposi¢ao ao fumo passivo) foi associado
a um aumento de 27% no risco de fissuras. Criancas de maes
fumantes passivas também tiveram risco aumentado, sendo o
risco ainda mais elevado para todos os tipos de fissuras em
criancas de maes fumantes e que também foram expostas
ao fumo passivo. Sabbagh et al. (2015), em uma revisao
sistematica acerca da exposi¢cdo materna ao fumo passivo
em um ambiente, resultou em um aumento de 1,5 vezes no
risco de fissuras. Outro estudo realizado, nos Estados Unidos,
também encontrou associa¢des entre exposicdo passiva ao
fumo durante o periodo periconcepcional e risco aumentado
de alguma malformagdo fetal, incluindo as fissuras orais
(HOYT et al., 2016). O tabagismo passivo de gestantes
também foi associado com a ocorréncia de fendas orais em
seus filhos (p = 0,010), no estudo de Alto¢ et al. (2020),
observando associa¢@o ainda maior no grupo de criangas, cujo
pai fumava mais de 21 cigarros por dia durante o primeiro
trimestre da gravidez (p <0,001). Barrera e Mezarobba (2016),
em uma revisao sistematica, com 30 artigos demonstraram
que o fator de risco que apresentou a maior relagdo com o
desenvolvimento de FL e FP foi o fumo. Neves ef al. (2016)
também revelaram uma associagdo significativa (P<0,01)
entre tabagismo materno e a ocorréncia de fissura labial e/ou
palatina em uma subpopulagdo brasileira.

2.2.1.2 Etilismo

Boyles et al. (2010), em um estudo de caso controle,
realizado na Noruega com 483 latentes com fissuras (casos)
e 503 criangas (controles), foi perguntado para as maes dos
dois grupos sobre o consumo de alcool no primeiro trimestre
gestacional, o nimero médio de dias por semana ou més
em que consumiram bebidas alcodlicas e o nimero médio
de bebidas consumidas em cada ocasido. Como resultado,
3% das maes de controle e 7% das maes de casos relataram
terem consumindo uma média de 5 ou mais bebidas alcoodlicas
por ocasido durante o primeiro trimestre da gravidez. As
mulheres que consumiram 5 ou mais bebidas alcodlicas
durante o primeiro trimestre da gravidez tiveram um risco,
significativamente, aumentado de fissuras orais. Concluiram
os autores assim que tais efeitos teratogénicos do alcool
podem ser sensiveis as diferencas genéticas no metabolismo
alcoolico. Se a mde e o feto tiverem reduzidas as suas taxas
metabolicas, o consumo de alcool pela mae podera expor o
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feto a concentragdes elevadas por longos periodos de tempo.
Ja Lebby, Tan e Brown (2010), em um estudo de caso controle,
realizado com norte-americanos, avaliou os fatores maternos
associados com fissuras orais, € ndo encontrou nenhuma
associagdo entre fissuras e consumo materno de alcool.

Omo-Aghoja ef al. (2010) encontraram uma associa¢ao
entre a ingestdo de alcool e desenvolvimento de fissura de
palato, em maes que tomaram alcool, ocasionalmente ou
regularmente. Além disso, notou-se que havia um aumento
do risco de ter um filho com outros defeitos congénitos em
maes que bebiam alcool durante a gravidez, especialmente,
sindactilia e anomalias cardiacas congénitas.

Deroo et al. (2016), usando dados agrupados de cinco
estudos caso-controles, demostraram que o consumo materno
de 4lcool, média de 5 doses de bebidas em um tinico momento,
foi associado a um risco aumentado para fissura do tipo labial.
O risco de ter uma crianga com fissura labial em comparagao
com maes, que nao bebiam, foi quase duas vezes maior
quando a média de 5 doses ocorreu por trés ou mais vezes
durante o primeiro trimestre gestacional.

2.2.1.3 Medicamentos

O uso de medicamentos durante o primeiro trimestre
gestacional, no qual o feto ¢ mais susceptivel, esta associado
ao aumento do risco de malformagdes ou fissuras orais
(LOFFREDO et al., 1994, DOLOVICH et al, 1998;
GONZALEZ et al., 2008; HVIID, MOLGAARD-NIELSEN,
2011).

Gonzalez et al. (2008), em seu estudo, identificaram
que cerca de 15% das maes tinham utilizado medicamentos
durante o primeiro trimestre da gravidez: antibidticos
(38%), vitaminas (26%), contraceptivos e horménios (11%),
antitérmicos, analgésicos e medicamentos anti-hipertensores
(6%), sugerindo que as graves
proporcionalmente relacionadas a histéria familiar de fissuras,
consanguinidade, uso de medicamentos durante a gravidez ou
risco ocupacional paterno.

Omo-Aghoja et al. (2010), em um estudo transversal,

fendas mais foram

identificaram que 37 pacientes (54,4%) tinham uma historia
positiva de doenca materna durante o curso da gravidez,
necessitando de uso de medicamentos. Um total de 40
maes (58,8%) ingeriram medicamentos ortodoxos durante
a gravidez e 15 maes (22,1%) tomaram medicamentos a
base de plantas. Vinte e dois (32,4%) de tais maes ingeriram
remédios usados de rotina durante o pré-natal, trés maes
(4,4%) antibidticos, enquanto outras trés (4,4%) ingeriram
antimalaricos, ¢ um numero significativo de maes (14,7%)
tomaram medicamentos ndo especificados. Um aumento do
risco relativo (OR = 2,35 IC = 0,58-9,47) foi observado na
fissura de palato isolada e labial unilateral esquerda e fenda
palatina em maes, que ingeriram medicamentos a base de
plantas durante a gravidez.

Loffredo et al. (1994) referem o uso de anti-inflamatorios
como fator de risco para fissuras labiais ou labiopalatinas,
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principalmente, nos quatro primeiros meses de gestacao. O
uso de cortisteroides também ¢ relatado, sendo que os de uso
dermatoldgicos foram, significativamente, associados ao risco
aumentado de fendas orofaciais (HVIID; MOLGAARD-
NIELSEN, 2011). O autor refere que eles sdo comumente
usados durante a gravidez para as varias condi¢des de pele,
tais como: o eczema e a psoriase. Nos seres humanos, 0s
corticosteroides topicos sdo, geralmente, considerados mais
seguros do que os esteroides orais durante a gravidez, embora
possam ser sistemicamente absorvidos, podendo atravessar
a barreira da pele, ¢ mesmo sendo de baixa poténcia,
aproximadamente 15% da dose administrada pode atravessar
a barreira placentaria (HVIID; MOLGAARD-NIELSEN,
2011).

Em um estudo de metandlise obtido a partir de
estudos de caso-controle para examinar se a exposi¢do a
benzodiazepinicos, comumente usados para a ansiedade,
insénia e epilepsia, encontrou um aumento significativo do
risco de malformagdes ou fissura oral isolada (DOLOVICH
et al., 1998).

2.2.1.4 Ingestao de vitaminas e acido félico

Nutrientes como folato, niacina, tiamina, vitaminas B6 e
B12, riboflavina, zinco, aminoacidos e carboidratos tém sido
associados com as malformagdes de células da crista neural,
incluindo as fissuras labiopalatinas (WEHBY, 2013; OMO-
AGHOJA et al., 2010).

A capacidade de acido folico no periodo periconcepcional
de prevenir a ocorréncia de defeitos no tubo neural e
seu possivel efeito etiologico sobre fissuras orais tem
gerado debate na literatura. Segundo Shaw et al. (2006),
informagdes sobre fatores nutricionais como potenciais
riscos de fissuras orofaciais sdo limitadas. Em seu estudo
de caso controle realizado nos Estados Unidos, os autores
investigaram a ingestdo em mulheres de nutrientes no periodo
periconcepcional, incluindo o acido f6lico, ndo encontrando
riscos reduzidos para fissura labial ou fissura labioplatina
associados com a ingestdo de suplementos vitaminicos
maternos contendo acido folico. Foi observada a redugdo
de 30% no risco de fissura labiopalatina com o aumento
da ingestdo de proteina total, de colina, e metionina. Para
fissura palatina, o risco diminuido foi associado com o
aumento da ingestao de cisteina. Os consumos de apenas dois
micronutrientes, ferro e riboflavina, foram encontrados para
reduzir o risco FLP, quando ajustados para outros nutrientes.

Esses dados s@o contrarios aos encontrados em outras
pesquisas. Ha evidéncia na literatura publicada, de que a
suplementagdo com acido folico durante a gravidez pode
proteger contra as fissuras labiais e fissura labiopalatina.
Badovinac et al. (2007), em estudo de metanalise de
cinco estudos prospectivos e 12 estudos de caso controle,
demonstraram uma associagdo estatisticamente significante
entre a suplementagdo de 4cido folico e FL e FLP, as maes
que tomaram suplementos contendo acido folico durante a
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gravidez eram 33% menos propensas de terem um filho com
qualquer fissura oral, 29% menos propensas em terem um
filho com fissura labiopalatina, e 20 % menos probabilidades
de terem um filho com FP, indicando assim um efeito protetor.
Altoé et al. (2020) mostraram que a incidéncia de nascimentos
de criangas com fissuras orais esteve fortemente associada com
a nao suplementacdo de acido folico pela mae, no primeiro
trimestre da gravidez (p < 0,001), representando um aumento
de 2,94 a 3,17 na chance de ocorréncia de fissura oral.

Johnson e Little (2008) realizaram revisdo sistematica
e de metandlise conduzidos na Europa e América do Norte
e mostraram que as mulheres que ingerem qualquer tipo de
multivitaminas, antes ou durante a gravidez, tiveram um risco
reduzido de fissura labial com ou sem fissura labiopalatina e
em menor grau fissura somente de palato. Hao et al. (2015)
também relatam que o uso de multivitaminas pré-concepcional
esta associado com diminui¢do do risco de fissuras orais.
E dificil determinar qual o componente de multivitamina é
responsavel por esta reducdo do risco, porém mulheres que
comegaram a ingerir multivitaminas, antes da gravidez e
continuaram durante a gravidez, tiveram um menor risco
de terem um filho com fissura labial, fissura labiopalatina
e fissura palatina, enquanto ndo houve mudanga no risco
para as mulheres que comegaram apos o periodo de tempo
etiologico. Isso sugere que as multivitaminas, especialmente,
quando iniciados antes da gravidez, podem proteger contra ter
um filho com uma fissura, principalmente, se associados com
outros comportamentos saudaveis, como nao fumar ou beber
alcool durante a gravidez (JOHNSON; LITTLE 2008).

2.2.1.5 Idade dos genitores

Martelli et al. (2010), um estudo de caso-controle, em um
Servico de Referéncia multiprofissional para deformidades
craniofaciais no Estado de Minas Gerais, Brasil, avaliando 100
criangas com fissuras e 100 criangas sem altera¢des clinicas,
verificaram uma associagdo entre idade materna e risco
aumentado de fenda labial e fenda palatina. A idade materna
mostrou significancia estatistica (p <0,05), observada também
na regressdo logistica de analise multivariada. O intervalo de
tempo de 26 a 35 anos e acima de 35 anos se mostrou com um
risco reduzido de fissura labiopalatina (FLP) em comparagio
com mulheres com menos de 26 anos de idade. Ja a idade
paterna ndo mostrou associagdo estatisticamente significativa
com FLP, quando avaliada sozinha ou associada com a idade
materna. Lebby, Tan e Brown (2010) também encontraram,
em seu estudo, a idade materna aumentada associada ao risco,
significativamente, menor em ter uma crianga com fissura
em todos os grupos raciais. Hao et al. (2015), em um estudo
de caso controle, observaram que a distribuicdo da idade
gestacional materna entre o grupo caso e grupo controle era
significativamente diferente (p < 0,001). As maes do grupo
caso tiveram um percentual maior de idade jovem (menos de
25) do que aquelas do grupo de controle.

Ja Omo-Aghoja et al. (2010), em um estudo transversal,
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realizado em unidades maxilofaciais de um hospital
universitario e em um hospital central na Nigéria, encontraram
em seu estudo que a idade materna e paterna superior a 35
anos e 40 anos, respectivamente, foram observadas como
fatores de risco significativos para o desenvolvimento de
fissuras. A idade paterna superior a 40 anos foi associada com
fissura palatina isolada, enquanto a idade materna superior a
35 anos foi associada com a fissura labial bilateral e fissura
labiopalatina esquerda respectivamente.

Herkrath et al. (2012), em uma metanalise de revisdo
sistematica, ndo encontraram evidéncias em que pais e maes
mais jovens tiveram um aumento no risco de terem filhos
com fissuras orais ndo sindromicas. Pais com 40 anos ou mais
velhos mostraram uma probabilidade 58% maior em ter uma
crianca com fissura de palato em rela¢do aos pais entre 20 e 39
anos. A probabilidade das maes com idade entre 35 e 39 anos
terem uma crianga com fenda palatina foi 20% superior em
comparag@o a maes entre 20 e 29 anos. Além disso, maes com
40 ou mais anos tiveram 1,56 vezes mais probabilidade de
terem filhos com fissura de labio com ou sem fenda palatina
em comparac¢ao com aquelas com idade entre 20 e 29 anos.

Gonzélez et al. (2008) analisaram 1005 prontuarios
de pacientes fissurados de um hospital infantil no México,
observando uma associacdo significativa entre a incidéncia de
fissuras e idade paterna e materna, em que o maior niimero de
casos de fissuras ocorreu na faixa etaria dos pais entre 30 e
40 anos.

JaNeves et al. (2016), em um estudo transversal, realizado
no Centro de Reabilitagdo Craniofacial no Hospital Geral de
Cuiaba —Mato Grosso, ndo encontraram nenhuma associagao
entre a idade materna e paterna, na ocorréncia de fissuras. No
estudo, 60,34% das maes tinham entre 20 e 34 anos e 82,76%
dos pais estavam com idade entre 20 e 39 anos no inicio da
gravidez.

2.2.1.6 Exposicao aos Agrotoxicos

A literatura refere varios estudos relacionados a exposi¢ao
ocupacional com pesticidas e a prevaléncia de doengas
congénitas, relatando entre as malformacdes as fissuras orais
(DUTRA, FERREIRA, 2017; GARCIA et al., 1999; SILVA
et al., 2011). Em um estudo de caso controle, realizado na
cidade de Petrolina, no Vale do Sao Francisco, com objetivo
de avaliar a associagdo entre a exposicdo dos genitores aos
agrotoxicos e o nascimento de filhos com doengas congénitas,
houve maior exposi¢ao aos agrotoxicos durante a gestacdo em
neonatos com defeitos congénitos (grupo caso) comparado ao
grupo controle de criangas saudaveis. O risco foi aumentado
quando pelo menos um dos genitores foi exposto ao agrotoxico
(SILVA et al., 2011).

Oliveira et al. (2014), em uma pesquisa de caso controle,
realizado com 219 nascidos vivos com malformagao congénita
e 862 nascidos vivos sadios, analisaram a associagdo entre
o uso de agrotoxicos e as malformagdes congénitas em 8
municipios com maior exposi¢do aos agrotoxicos em Mato
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Grosso. Demonstram que a exposi¢do materna aos agrotoxicos
nos periodos pos-fecundagdo (primeiro trimestre gestacional)
e no periodo total (soma dos trés meses antes da fecundagao
e o primeiro trimestre gestacional) estdo associadas as
malformagodes congénitas dos municipios selecionados, sendo
que as populagdes intensamente expostas aos agrotoxicos
apresentaram maior risco de malformagdes fetais. Dutra
e Ferreira (2019), com objetivo de analisar a tendéncia de
malformagdes congénitas associadas ao uso de agrotoxicos
em microrregides de Estados brasileiros, com maiores
produgdes agricolas, constataram que nas microrregides do
Estado de Mato Grosso, os riscos de malformagdes no periodo
de 2000 a 2016 foram de 1,26, ou seja, estatisticamente
significativos. A associag@o entre a exposi¢do aos pesticidas
e malformagdes congénitas também foi investigada em um
estudo de caso controle realizado em criangas nascidas no
Hospital Regional de Encarnacion, Itaptia-Paraguai, no qual
os fatores de risco associados com a malformagao (p <0,02)
foram residir a menos de um quildometro de campos que fazem
uso de herbicidas (BENITEZ-LEITE; MACCHIL, 2009).

Os pesticidas também estdo entre os agentes ambientais
mais frequentemente examinados para investigacdo das
fissuras orafaciais. Esses representam uma vasta gama de
substancias quimicas utilizadas, como: herbicidas, inseticidas,
fungicidas, e fumegantes (ROMITTI et al., 2007).

Em pesquisa realizada por Xu et al. (2015), na qual se
procurou determinar a associacdo dos fatores ambientais
com a etiologia da fissura labiopalatina ndo sindrémica em
200 casos e 327 controles recrutados de um hospital materno
infantil na China. O estudo encontrou como fatores, que
aumentaram o risco de fissuras orais, a exposi¢do a pesticidas
e histérico familiar de fissura.

Suhl et al. (2018), em estudo de caso controle, com o
objetivo de examinar a exposi¢do ocupacional de inseticidas,
herbicidas e fungicidas em pais de criancas com fissuras,
encontraram uma associagao, significativamente, positiva entre
a exposicao ocupacional paterna a pesticidas. Essa associagao
foi mais observada entre pais que foram potencialmente
expostos aos inseticidas, fungicidas e herbicidas.

Romitti et al. (2007), em um estudo de metanalise, visando
avaliar os efeitos da exposi¢do aos pesticidas sobre o risco
de fissuras orofaciais, a exposi¢do ocupacional materna aos
pesticidas foi associada a um risco elevado e significante de
fissuras. O mesmo foi encontrado em outros estudos como
Spinder ef al. (2017), um estudo de caso controle na Holanda,
entre 1997 ¢ 2013, em que também se investigava a associagao
entre a exposicdo ocupacional materna e fissuras, sendo que
a exposic¢do periconcepcional a pesticidas e inseticidas foram
fatores de risco associados ao risco aumentado de fenda do
tipo palatina. Hao et al. (2015), em um estudo de caso controle,
de base hospitalar realizado na China no periodo de 2009 a
2014, encontraram significativa relagdo entre a exposicao
ocupacional materna para determinados agentes toxicos,
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como: pesticidas, solventes organicos, metais pesados,
encontrando aumento de risco de fissuras labiopalatinas nao
sindrémicas.

Na India, um estudo de caso controle, ao longo de
um periodo de cinco anos, também investigou o risco de
exposi¢do ao pesticida parental causar fissuras na regido
craniofacial. O estudo incluiu 179 casos de fissura e 200
controles e mostrou a0 comparar os grupos, que 0 grupo caso
foi altamente exposto aos pesticidas (55,3%) em comparacao
com apenas 4,5% nos controles. Esta diferenca foi altamente
significativa, mostrando o risco de exposicdo ao pesticida
parental na ocorréncia de fissuras. Os casos de fissura, que
foram expostos aos pesticidas (86%), eram da area rural e
os controles que ndo foram expostos (79 %) eram da area
urbana, encontrando também estatisticamente significancia (p
<0,001), (BETTY et al., 2015).

Ja Yang et al. (2014), em estudo de caso controle,
realizado na California, avaliaram a exposicdo residencial
aos pesticidas agricolas em areas com alta taxa de usos de
pesticidas. Os participantes foram expostos a 52 grupos de
produtos quimicos com base na proximidade residencial de
500 metros durante um més antes e dois meses apds a data
relatada da gravidez. Os resultados mostraram que 38,5%
das maes de criangas com fissura palatina e 37,9 das maes
de crianga com fissura labiopalatina tinham pesticidas
aplicados proximo a residéncia, porém na analise estatistica
final concluiram que nao houve associagdo entre a exposi¢ao
residencial aos herbicidas e fissuras orais.

Rappazzo et al. (2016), em estudo de caso controle,
também avaliaram a exposi¢do quimica baseada nas culturas
que estavam em um raio de 500 metros de residéncia materna,
e seus resultados sugerem que varios defeitos de nascimento
podem estar associados com a exposi¢do aos pesticidas no
inicio da gravidez, em que a fissura palatina e fissura labial
com ou sem fenda palatina apresentaram ORs elevados para
alguns niveis de exposi¢ao, porém nenhum padrao com niveis
crescentes de exposi¢do aos pesticidas foram detectados.

Em 1994, um estudo de caso controle, em moradores
fora do municipio de Sao Paulo, observou como fatores de
risco para o aparecimento de fissuras labial ou labiopalatina,
a aplicagdo de pesticida e/ou herbicida na lavoura pela mae,
e fator de risco para fissura palatina a aplicagdo de pesticida
e/ou herbicida pelo pai (LOFFREDO et al., 1994). Gonzélez
et al. (2008), em um estudo retrospectivo de cinco anos,
analisaram 835 prontudrios de pacientes fissurados, também
encontraram resultados semelhantes. A principal ocupacao
paterna foram as atividades agricolas (44,7%), em relacdo
a ocupacdo materna 35% declararam estar envolvidos em
atividades agricolas durante a semeadura e colheita sazonal.
Os autores sugerem que a exposi¢do materna a pesticidas
pode ser um fator etioldgico para fissuras.

A exposicao ambiental também foi relatada por Leite et al.
(2003), que através de um estudo de caso controle realizado
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com criangas brasileiras, do Rio de Janeiro, associou que a
combinagao do uso doméstico rotineiro de inseticidas e visitas
frequentes de pulverizagdo, por 6rgaos publicos controladores
de vetores, foram estimativas significativas de risco de fissuras,
principalmente, no primeiro trimestre gestacional. Neste
estudo, também foi fator de risco a proximidade residencial
de areas industriais. Shaw et al. (1999) relataram a exposi¢ao
de maes a pesticidas usados para jardinagem doméstica, e
observaram o aumento de risco para maioria das anomalias
estudadas, incluindo as fissuras orais, 0 que corrobora com
os achados da pesquisa de caso controle realizado por Heeren
et al. (2003), na Africa do Sul, em que as mies expostas a
pesticidas e produtos de jardinagem tiveram uma associagdo
significativa a terem filhos com defeitos congénitos.

2.2.2 Fatores hereditarios

A maioria dos pacientes com fissuras orais ndo tem historia
familiar positiva. Estudo realizado em 185 participantes, 65
(35,13%) apresentaram uma historia positiva de fenda em
suas familias, enquanto 120 (64,86%) apresentaram uma
historia negativa (MARTELLI ef al, 2010). Omo-Aghoja
et al. (2010), em estudo de corte transversal, realizado entre
novembro de 2006 a Outubro de 2007, na Nigéria, dos 68
pacientes com fissuras, somente nove pacientes (13,2%)
apresentaram histéria familiar de fenda palatina, quer
isoladamente, ou com fissura labiopalatina. Dos 61 pais e 62
maes, um pai (1,5%) e 4 maes (5,9%) tinham fissuras. Além
disso, havia histéria familiar positiva de 6 parentes maternos
(8,8%) e um paterno. Quatro pacientes (5,9%) tinham irmaos
com fissura. A fenda labial e a palatina bilateral foram os tipos
de fendas mais notados associados ao histdrico familiar.

Nao ha evidéncia solida de que o FL / P é uma
caracteristica genética, porém ha um risco 40 vezes de FL/ P
entre os parentes, em primeiro grau de um individuo afetado,
e ha uma maior concordancia em idénticos monozig6ticos, em
comparagdo aos gémeos dizigdticos (LIDRAL et al., 2008).
Murray (2002), em estudo também com gémeos, afirma que a
concordancia em monozigdticos varia entre 40% e 60%, e de
5% em gémeos dizigoticos. A falta de concordancia de 100%
em gémeos monozigdticos sugere que os acontecimentos
genéticos isoladamente ndo sdo responsaveis para o fendtipo
fissuras. Estudos moleculares identificaram variagdes que
estdo associadas com até 20% dos pacientes com fissura,
estimando que 3-14 genes se interagem multiplicativamente,
indicando assim que o FL/FP ¢ uma doenga heterogénea
(LIDRAL et al., 2008).

O mapeamento desses genes ¢ dificil, uma vez que apenas
uma por¢do dos individuos afetados terd uma mutagdo no
mesmo gene, porém pesquisas ja mapearam os genes D4S192,
MSX1, TGFB3, RARA, MTHRF, GABRB3 e PVRLI, IRF6,
TBX22, FGFR1, TGFA, TGFb3, RARA, NAT2 mostrando
associagdo com as fissuras (MCINNES; MICHAU 2002;
JUGESSUR; MURRAY, 2005). Contribuigdes dos genes
individuais IRF6, MSX1 parecem explicar cerca de 15% de
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fissuras isoladas (JUGESSUR; MURRAY, 2005).

Estudos epidemiologicos revelaram que a exposi¢do
a fatores ambientais como o fumo e éalcool durante a
gestagdo podem aumentar o risco de FL/FP em individuos
geneticamente susceptiveis (LIDRAL et al., 2008).

3 Conclusao

Baseado na revisao de literatura se pode identificar que
os fatores ambientais, como: fumo, consumo de alcool,
consumo de medicamentos, o ndo uso de suplementagao
com polivitaminicos e acido folico, exposi¢do a agrotdxicos,
idade dos genitores podem aumentar a chance de ocorréncia
das fissuras labiopalatinas. O acompanhamento gestacional
durante o primeiro trimestre gestacional se faz necessario, a
fim de monitorar os fatores de risco associados com as fissuras
labiopalatinas nao sindrémicas.
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