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RESUMO

A embriologia humana faz parte do estudo da morfologia. E o estudo de todos o0s estagios
do desenvolvimento do embrido humano, desde o zigoto até o nascimento. Esses periodos
sdo caracterizados por mudancas estruturais drasticas. As fissuras labiopalatinas estdo entre
as malformacg6es mais comuns que acometem a face. Sabe-se que as fissuras orofaciais sdo
consideradas multifatorial por seus varios tipos de acometimentos, sabendo-se também que
tais acometimentos podem ser derivados por fatores genéticos e ambientais, que é o que
visa este trabalho, conhecer mais sobre tais influencias. Trata-se de uma busca literaria
integrativa,onde foi realizada a busca eletronica nas bases de dados de publicac6es Scielo e
Google Scholar, abrangendo todos os estudos de 2000 a 2020. Visando o enriquecimento
do conhecimento de como alguns fatores influenciam nas fissuras orofaciais, sem nenhuma
pretensdo de excluir qualquer material que possa acrescentar tal conteddo que seja em
outro idioma.

Palavras-chave: Ambientais. Embriologia. Fissuras Orofaciais. Genéticos.



ABSTRACT

Human embryology is part of the study of morphology. It is the study of all stages of the
development of the human embryo, from the zygote to birth. These periods are characterized
by drastic structural changes. Cleft lip and palate are among the most common malformations
of the face. It is known that orofacial clefts are considered multifactorial because of their
various types of involvement, and it is also known that such involvement can be derived by
genetic and environmental factors, which is what this work aims to know more about these
influences. This is an integrative literature search, where the electronic search was performed
in the databases of publications Scielo and Google Scholar, covering all studies from 2000 to
2020. Aiming to enrich the knowledge of how some factors influence orofacial clefts, without
any intention of excluding any material that may add such content that is in another language.

Keyword: Environmental. Embryology. Orofacial Fissures. Genetic
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1 INTRODUCAO

As fissuras ou fendas orofaciais pertencem a um grupo heterogéneo e complexo de
malformacdes congénitas, resultantes de falhas no desenvolvimento embrionario do labio
e do palato, incluindo formas isoladas ou sindrébmicas com causas genéticas, ambientais
ou multifatoriais. segundo gorlin e colaboradores a prevaléncia mundial dessas
anormalidades congénitas € de 1:700 (GORLIN et al., 2001).

As anomalias congénitas sdo distdrbios de desenvolvimento de origem
embrionaria presentes no nascimento. A sua etiologia encontra-se relacionada a fatores
ambientais fisicos, quimicos, biol6gicos ou genéticos, sendo que aproximadamente 60%
das anomalias congénitas possuem origem desconhecida. As anomalias congénitas
geneéticas contam com maior numero de estudos, como as cromossomopatias, e as de
etiologia ambiental, causadas por teratdgenos, sao as menos investigadas. Entre os fatores
causais dessas anomalias, destacam-se agentes infecciosos, radiagéo, e alguns grupos de
compostos quimicos, incluindo famarcos. Alguns fatores maternos, talcomo os estilos de
vida, tém sido pesquisados e relacionados a ocorréncia de anomalias congénitas (COSME
etal., 2017).

O grupo de doencas congénitas que incluem as fissuras orofaciais representam o
segunda maior tipo de anomalias em nascidos vivos. Sdo classificadas em fissuras labiais
(FL), fissuras labiopalatinas (FL/P) e fissuras de palato (FP), sendo essa Gltima uma forma
bem mais rara. As fissuras labio- palatinas, podem incluir as fissuras labiais associadas ou
ndo a fissura do palato, uma vez que o desenvolvimento e 0 mecanismo fisiopatoldgico de
ambas sdo diferentes. Cerca de 30% dos casos de FL/P estdo associados a sindromes
desencadeadas por aberra¢Ges cromossomicas, mutacdes genéticas ou fatores ambientais e
cerca de 400 sindromes apresentam FL/P como parte do fenétipo. Os 70% restantes das
FL/P sdo considerados casos isolados, acometendo individuos que ndo apresentam alguma
outra anomalia estrutural (FONTOURA et al., 2013).

As fissuras orofaciais sdo consideradas multifatoriais, ja que fatores genéticos e
ambientais contribuem com a etiologia. Sendo assim, a combinagdo da pré-disposicao
genética e exposicdo a fatores ambientais no primeiro trimestre da gestagdo como
etilismo, tabagismo, ingestdo de alguns medicamentos, entre outros influenciam nesta
anomalia. Neste interim, no que diz respeito ao acompanhamento desses pacientes, se faz
necessario auxilio de uma equipe multidisciplinar, com o acampanhamento de tal equipe

se faz capaz uma ter uma condicdo de vida mais normal. Com a ajuda de varios
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profissionais em varias areas ndo sO esteticamente como também mentalmente que
auxiliam no falar, na degluticdo, na estetica, na sua prépria aceitacdo e na recuparcdo apos
uma possivel cirurgia, tudo para melhorar a condicdo de vida dessas pessoas (CYMROT
et al., 2010).

No que diz respeito a estas alteracdes, é valido pontuar a dificuldade que os
recém-nascidos enfrentam na alimentacdo devido as falhas estruturais que impedem a
succao e a degluticdo correta do leite materno. Vale salientar que a mae sem instrucées e
sem acompanhamento acaba tendo problemas paraa nutricdo no periodo neonatal do
recém-nascido (BRANCO et al., 2013).

Oitava semana do desenvolvimento embrionario, 0s principais sistemas, como o
sistema respiratério, o sistema digestivo e 0 sistema nervoso, desenvolvem- se
rapidamente. Essa fase citada representa um periodo critico do desenvolvimento humano.
Dessa forma, quando o embrido, por estar em formacao, é muito suscetivel a intervencao
de fatores ambientais pre-natais, podendo acarretar em alteracbes (PAPALIA et al.,
2016).

As fissuras orofaciais sdo um problema de relevancia para a saude publica,
possuindo prevaléncia de 0,19 a 1,54 casos por 1.000 nascidos vivos. Dessa forma, é
imprescindivel a necessidade de um trabalho integrado pela equipe de salde,
especialmente no ambito da atencdo priméria para o atendimento a esses individuos
(MONTEIRO et al., 2020). Nesta mesma dire¢do, o acompanhamento multidisciplinar
serd necessario para acompanhar 0 paciente acometido, onde a atuacdo do dentista, do
nutricionista, fonoaudiélogo, psicélogo, fisioterapeuta e outros profissionais podem ajudar
no tratamento dos individuos com esse tipo de deformidades ( BRANCO et al., 2013).

Tais anomalias, atingem com maior incidéncia populagfes com baixo nivel
socioecondmico. Dessa forma, diante desta problematica, € imprescindivel conhecer 0s
fatores ambientais e genéticos que influenciam as fissuras orofaciais em criancas, sendo
muito importante que o Cirurgido-Dentista conheca a etiologia e consequentemente, possa
orientar apopulacdo e esclarecer os fatores que prejudicam no desenvolvimento humano.

Portanto, esta revisdo de literatura objetiva conhecer os fatores ambientais e
genéticos que influenciam as fissuras orofaciais em criangcas. Como também, investigar 0s
defeitos congénitos e as malformag6es que afetam a face destes individuos, esclarecendo

como as fissuras orofaciais sdo influenciadas por fatores ambientais e genéticos.
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2 METODOLOGIA

O presente trabalho sistematizou como método de identificacdo, andlise e
explanacao as pesquisas disponiveis relacionadas ao tema, no periodo de agosto de 2020 a
novembro de 2020, com o objetivo de conhecer os fatoros genéticos e ambientais que

podem influenciar as fissuras orofaciais no desenvolvimento embrionério.

2.1 Coletas de dados

Trata-se de uma reviséo integrativa, onde foi realizada a busca eletrdnica nas bases
de dados de publicagdes Scielo, Pub Med e Google Scholar, abrangendo todos os estudos
de 2000 a 2021. Foram utilizadas as seguintes palavras- chave, obtidas de acordo como
Medical Subject Headings (MeSH): “fissuras orofaciais”, “fatores ambientais” “defeitos

congénitos”, “cirurgia orofacial” ¢ “fendas palatinas" e nao foi feito destincdo de idioma

durante a busca.

Na area da saude, as principais bases de dados para busca eletrdnica incluem o
pubmed, cochrane, web of sciece, embase, scopus e lilacs. com maior abrangéncia, inclui-

se também o google scholar.

2.2 Critérios de inclusdo/exclusdo

Artigos que se relacionam a fissuras orofaciais em criangas, com relacdo ao
fatoresque ocasionaram, foram considerados estudos do tipo de mal formacdes na face, no
desenvolvimento embrionério. Os critérios para exclusdao foram titulos, resumos, e temas

divergentes do citado acima.

2.3 Critérios de extracdo de dados

Durante a pesquisa foram descartadas as publicacBes que apresentaram titulos
irrelevantes ou divergentes do tema proposto. Sendo assim, os dados selecionados foram

analisados e incluidos quando se trataram de fissuras orofaciais e os fatores etiologicos.
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2.4 Avaliacdo de qualidade metodologica

Em cada estudo incluido, foi observado os seguintes critérios:

e Selecdo aleatoria de amostra;
e Definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo da amostra;

e Dados releventes sobre os fatores genéticos e ambientais.

13



3 TABELA AMOSTRAL DE RESUTADOS

14

Autor (ano) Titulo Tipo de Amostra Principais achados
Periddico estudo
ARMBRUST | Fissuras Estudo 650 dados Fissuras de labio e/ou
L. M., 2002. | labiopalat | descritivo de palato sdo malformacgoes
ais: qualitativo individuos | congénitas que atingem no
etiologia, nascidos no | Brasil uma incidéncia de 1
epidemiol Brasil :650 nascimentos. A
ogiae hereditariedade, que
consequén corresponde a 25-30% da
cias. ocorréncia das
malformacdes, é a
responsavel pelo aumento
na incidéncia desse tipo de
anomalia nos ultimos anos.
Araca amarelaea
populacao de nivel
socioecondmico baixo, sao
as mais afetadas por esse
tipo de malformacéo
cranio-facial.
BATISTA, et | Desenvolv | Revisao de Foram Criangas portadoras de
al. 2011 imento literatura selecionado | fissuras de labio e/ou
bucal e S paraa palato podem ter
aleitament anélise 34 dificuldades no
0 materno artigos, desenvolvimento e
em sendo 20 crescimento craniofacial
criangas com em nivel 6sseo, muscular e
com criancas funcional e na prevencéo
fissura portadoras | de problemas bucais.
labiopalat de fendas
al. labiais e/ou
fissuras
palatinas.
BEZERRA, Irf6 Estudo Amostras As frequéncias genotipica
etal. 2019 polymorp | quantitativo | de sangue e alélica do polimorfismo
hisms in de 186 de Unico nucleotideo
brazilian pacientes rs2235371 no IRF6
patients com fendas | mostraram-se
with non- orofaciais significativamente
syndromic nédo diferentes em pacientes
cleft lip sindrémicas | com fenda palatina isolada
with or e 182 quando comparadas as dos
without controles do | controles, enquanto que




palate estado do nenhuma associacao foi
Rio Grande | encontrada entre rs642961,
do Norte, rs2236907, rs861019 e
Brasil, rs1044516 e risco para 0
foram desenvolvimento das
obtidas para | fendas orofaciais néo
analisar os | sindrébmicas.
polimorfism
os do IRF6
(rs2235371,
rs642961,
rs2236907,
rs861019 e
rs1044516)
por reac,ao
em cadeia
da
polimerase
em tempo
real. Os
pacientes
com fendas
orofaciais
néo
sindrdmicas
foram
classificado
s em fenda
labiopalatin
a, fenda
palatina
isolada e
fenda labial
isolada.
BUNDUKI, | Diagnésti | Quantitativo | 40 fetos Casos de fendas faciais
et al. 2001 co Pré- com fenda. | devem ser encaminhados
Natal de para Orgaos especializados
Fenda para que se realizem
Labial e adequados exames para
Palatina: tecer a conduta. O carater
Experiénc isolado da fenda facial
ia de 40 esteve associado a
Casos. excelente prognostico.
BRANCO e | Feedingin | Revisdo de Publicagcbes | As FLP causam alteragdes
CARDOSO, | newborn | literatura dos dltimos | que sdo desencadeadas de
2013. with cleft dez anos, maneiras diversas e
lip and tendo essa | dependentes do tipo e
palate. linha de extensédo da fenda, ou
tempo mesmo da técnica de

que ser

correcdo cirdrgica
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16

estendida
entre 1999 e
2012.

realizada.

Selecionado
s 24 artigos
para
sintetizacéo
do trabalho.
BOYLES, et | Maternal | Estudo Os sujeitos | Variantes nos genes que
al. 2010 Alcohol transversal foram 483 metabolizam o alcool
Consumpt bebés com | podem modificar o efeito
ion, malformacd | teratogénico do consumo
Alcohol es de fenda | de alcool pela mae. A
Metabolis oral e 503 associacdo do consumo
m Genes, bebés excessivo de alcool com o
and the controle e risco de fissuras orais
Risk of suas maes, | estava presente apenas se a
Oral selecionado | mée ou o bebé carregasse
Clefts: A S a variante ADH1C que
Populatio aleatoriame | reduzia a oxidacéo do
n-based nte de todos | etanol em acetaldeido. Nao
Case- 0S outros havia evidéncia de risco do
Control nascidos consumo de alcool se a
Study in Vivos mée e 0 bebé tivessem
Norway, , ocorridos apenas variantes de alta
1996- durante o atividade, e ndo havia
2001. mesmo evidéncia de risco
periodo. do geno6tipo ADH1C se a
mée se abstivesse.
CARDOSO, | Identifica¢ | Estudo Uma coleta | Foram identificados 144
2015. do de quantitativo | e producdo | clusters de doencas
“clusters” dos dados genéticas com base nos
de foi rumores do CENISO, e 3
doencas realizada a | possiveis clusters de
genéticas partir de Mucopolissacaridose do
em um tipo I.
populacoe levantament
s isoladas 0 de teses
do e
Brasil.201 dissertagcOes
5.

defendidas
entre 2012e
2018,com o
descritor
anomalias
congeénitas(
DeCS) na
Biblioteca
Digital




Brasileira

de Teses e

Dissertacde

s (BDTD)

do Instituto

Brasileiro

de

Informacéo

em Ciéncia

e

Tecnologia(

IBICT).

COSME, et Prevalenc | Transversal Coleta de Foram notificados 819.018
al. 2017 e Of dados do nascidos vivos no

Congenita Sistema de | municipio
I Informac6es | de S&o Paulo no periodo,
Anomalie sobre dos quais 14.657 (1,6%)
s And Nascidos tiveram algum tipo
Their Vivos de anomalia congénita. As
Associate (Sinasc) do | malformacgdes congénitas
d Factors Ministério | mais comuns
In da Salde, encontradas foram, em
Newborns no periodo | primeiro lugar, as
In de osteoarticulares e, depois,
The City 2010 a as do sistema circulatério.
Of Séo 2014, no Foi observada associagao
Paulo municipio de anomalias
From de Séo congénitas com idade
2010 To Paulo. As materna superior a 40 anos
2014. variaveis (OR=1,59; 1C95%

analisadas 1,47-1,71), gestacoes

foram: maltiplas (OR=1,28;

duragéo e 1IC95% 1,19-3,77),

tipo de recémnascidos com baixo

gestacao, peso (OR=3,35; 1C95%

idade 3,21-3,49), sendo 0 sexo

materna, feminino fator de protecao

etniae sexo | (OR=0,78; 1C95% 0,75—

do recém- 0,81).

nascido.

Foram

verificadas

as

frequéncias

absolutas e

relativa de

anomalias

congeénitas,

e realizou-

se o calculo
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do Odds
Ratio (OR)
e de seu
intervalo de
confianca.
CHUNG, et | Environm | Estudo No hospital | Nossos resultados sugerem
al. 2013 ental transversal de 2002 a que a interacao entre a luz
factors in 2009 foram | do sol e os 6xidos de
the first correlaciona | nitrogénio com outros
trimester das com o fatores resulta na variagao
and risk relataram sazonal relatada na
of niveis de incidéncia de fissuras
oralfacial luz solar, orofaciais isoladas.
clefts in radiacao
the ultravioleta
offspring. e oxidos de
nitrogénio
do ambiente
(6xido de
nitrogénio,
monoxido
de
nitrogénio e
dioxido de
nitrogénio),
dioxido de
enxofre e
0z0Onio no
mésede8
semanas
apos a
concepgao.
CYMROT, et | Prevalénci | Transversal A amostra é | Cinquenta e trés por cento
al. 2010 a dos tipos constituida | da populagcdo amostral era
de fissura de 551 do sexo masculino. Dentre
em criancas todos os tipos de fissuras
pacientes portadoras | labiopalatinas, as fissuras
com de fissura transforame foram as mais
fissuras labiopalatin | frequentes (72,6%). Com
labiopalati as que relacdo ao lado acometido,
nas procuraram | as fissuras unilaterais
atendidos o Ndcleo de | esquerdas foram as mais
em um Atendiment | frequentes (61,3%).
Hospital o0 Integrado | Observou-se maior
Pediatrico ao prevaléncia de fissura pos-
do Fissurado forame no sexo feminino e
Nordeste do Hospital | de fissura transforame no
brasileiro. Infantil sexo masculino.
Albert

Sabin, na

18



cidade de
Fortaleza,
Ceara, no
periodo de
junho de
2008 a
fevereiro de
2010. As
variaveis
estudadas
foram sexo,
tipo de
fissura e
lado
afetado. Os
tipos de
fissura
foram
avaliados
segundo a
classificacé
0 de Spina.

DIXON, et
al. 2011

Cleft lip
and

palate:
understan
ding
genetic
and
environme
ntal
influences

Estudo de
abordagem
qualitativa
descritiva

Usando
uma
combinacéo
de
epidemiolog
ia,
fenotipagem
cuidadosa,
estudos de
associacao
de todo o
genoma e
analise de
modelos
animais,
varios
fatores de
risco
genéticos e
ambientais
distintos
foram
identificado
se
confirmados
para CLP
nao
sindrémico.

A integracdo do risco
genético e ambiental
usando epigenética,
biologia de sistemas,
expressao génica e
epidemiologia, tudo sera
necessario para gerar uma
sintese que ira caracterizar
melhor as etiologias, bem
como fornece acesso a
melhores cuidados clinicos
e prevencéo.

19



20

FONTURA, | Associaca | Transversal Aamostra | Dos individuos portadores
2013. 0 entre as foi de FL/P, 43% eram do
fissuras constituida | género feminino enquanto
labiopalat de 70 57% individuos eram do
aise 0s familias, género masculino. A
genes cada uma distribuicéo dos tipos de
ARHGAP incluindo FL/P na populacéo
29, PBX1, um estudada foi de 6% para as
TP63, individuo fissuras labiais, 20% de
WNT3 E afetado e fissuras palatinas, e 74%
WNTIB. seus pais de fissuras labiopalatinas.
ndo Com relacgdo a distribuicao
afetados, étnica, 36% dos individuos
totalizando | afetados eram de
210 descendéncia afrobrasileira
individuos | e os restantes 64% eram
que se caucasianos. Nenhum
encontrava | paciente/responsavel
mem relatou 0 uso ou exposicao
tratamento | a alguma substancia
no setor de | potencialmente
cirurgia teratogénica como
plastica do | pesticidas e herbicidas. Os
Hospital resultados do presente
Nossa estudo foram analisados
Senhora do | estatisticamente atraves do
Loreto, Rio | teste de desequilibrio de
de Janeiro, | transmissdo utilizando-se o
RJ. programa FBAT e o valor
indicando significancia foi
estabelecido em p < 0,05.
FONTOURA | Associa¢a | Transversal Os dados Sobressairam
e o0 das foram malformagdes do sistema
CARDOSO, | malforma colhidos nervoso central e
2014. coes dos osteomuscular. Variaveis
congeénitas prontudrios | como sexo, idade
com de 159 gestacional, peso ao
variaveis neonatos nascer, uso de drogas,
neonatais malformado | idade materna, renda
e S, familiar, grau de instrucdo
maternas analisados | e namero de filhos
em por meio do | demonstraram
unidades teste de significancia estatistica
neonatais Qui- quando associada as
numa quadrado categorias de
cidade do (x2), nivel malformacgdes, com
Nordeste de p<0,05. Fatores maternos e
brasileiro significanci | neonatais apresentam
a de 5% relagdo com o tipo de

(p<0,05).

malformacdes, dados estes




Prevalecera

relevantes para subsidiar o

m 85 (53%) | cuidado de enfermagem
recém- junto aos neonatos.
nascidos do
Sexo
masculino,
91 (57%) a
termo e 82
(52%) com
peso entre
2500g e
39999
FUNATO E | Identificat | Transversal Foram Os perfis génicos diferem
NAKAMUR | ion of investigamo | dependendo do fenétipo da
A, 2017. shared s doencas fenda oral, encontramos
and congénitas | mais de 350 genes
unique ou candidatos com uma ou
gene sindromes | mais anotacOes de fenda
families associadas a | oral sindrdbmica e / ou ndo
associated fissuras sindromica.
with oral orais e seus
clefts. genes
candidatos.
GARG, et al. | Genome- | Estudo Usaram Em conclusao, nosso
2014. wide qualitativo uma estudo fornece evidéncias
analysis descritivo modificacdo | sugestivas para os efeitos
of parent- do teste de | do PofO na suscetibilidade
of- origin desequilibri | a OFC, identificando
effects in 0 de varios loci que mostram
non- transmissdo | um viés de transmissao
syndromic baseado na | parental e um excesso
orofacial familia para | geral de sinais de
clefts. rastrear a associacao especificos da

transmissao
tendenciosa
de mées e
pais para 0s
filhos
afetados,
propor¢oes
tendenciosa
sde
materno ver
sustransmis
sdo paterna
e
frequéncias
tendenciosa
s de classes
reciprocas

mé&e no genoma.
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de
heterozigoto
s entre 0s
descendente
S.
GE, et al. Investigati | Transversal Um total de | Em resumo, C 140rf49
2019 on of 37 familias | chrl4 95932477 foi
candidate nucleares e | significativamente
genes of 189 diferente entre casos e
non- controles controles no modelo de
syndromic foram gendtipo e modelo de alelo
cleft lip recrutados, | por desenho de caso-
with or cujo DNA | controle. Sete SNPs
without sanguineo incluindo
cleft foi extraido | c hrl 207224322, chrl 2
palate, e submetido | 09964080, chrl 9446171
using both a 7,chrl0_ 123310871, chr
case— genotipage | 13 25487103, chrl5 634
control m de SNPs | 14085 e chr16 84906098 f
and de 27 genes | oram significativamente
family- candidatos | diferentes em NSCL /P em
based por reacdo | HRR. Quatro SNPs,
associatio em cadeia incluindo chrl_209964080
n studies. da , chrl3 25487103, chrl5
polimerase - | 63414085 e chrl6 84906
tecnologia | 098, foram
de reacdo de | significativamente
deteccdo de | diferentes em
ligase TDT. Nenhum dos 26
maultipla alelos foi associado a
aprimorada. | NSCL /P no FBAT.
JAMILIAN Family Transversal Prontuarios | Historia familiar de
A etal. 2017 | history hospitalares | fissuras (OR 7,4; 1C95%),
and risk de 187 consumo de &cido folico
factors for criancas (OR 7,3; 1C95%) e
cleft lip consecutiva | casamento consanguineo
and palate S (OR 3,2; 1C95%) foram
patients sindrdmicas | fortemente associados ao
and their e ndo aumento do risco de FL /
associated sindrdmicas | P. Além disso, todas as
anomalies com fissura | anomalias congénitas e
labiopalatin | problemas fisicos tiveram
a (103 incidéncia
meninos e significativamente maior
84 meninas) | em pacientes com FL / P.
com idade
média de
1,7 (DP 2,2)
anos e 190

criangas
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consecutiva
S ndo
fissuradas
(103
meninos e
87 meninas)
com idade
média de
2,8 (DP 2,2)
anos
formaram
este

estudo. Fato
res de risco
parental e
anormalidad
ese
problemas
fisicos e
anomalias
foram
avaliados
em todos 0s
individuos.

LESLIE, et
al. 2016

A multi-
ethnic
genome-
wide
associatio
n study
identifies
novel loci
for non-
syndromic
cleft lip
with or
without
cleft
palate on
2p24.2,
17923 and
19g13.

Transversal

Uma
amostra
mundial
totalizando
11.727
participante
s recrutados
em 18
locais em
13 paises da
América do
Norte,
América
Central ou
do Sul,
Asia,
Europa e
Africa. A
maioria dos
sites fazia
parte de
estudos
genéticos e
de
fenotipagem
em

Os grandes tamanhos de
amostra nos permitiram
atingir esses dois
objetivos. Além de
confirmar as descobertas
anteriores para nove loci
de risco, identificamos trés
novos loci de risco com
significancia em todo o
genoma e muitos outros
loci com suporte estatistico
convincente.
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andamento,

conduzidos

pelo Centro

de Genética

Craniofacial

e Dentéria

da

Universidad

e de

Pittsburgh;

alguns sites

também

fizeram

parte de

estudos

genéticos

em

andamento,

liderados

pela

Universidad

e de lowa.

LIMA, etal. | A Estudo de Artigos que | As fissuras labiopalatinas
2015. ortodontia | abordagem integram constituem um tipo
na qualitativa profissionai | complexo de anomalia
atencgéo s de craniofacial, pela qual o
multidisci diversas portador apresenta
plinar na areas para inimeras alteracdes. O
saude do formar uma | diagndstico deve ser
paciente equipe que | realizado tempestivamente,
fissurado. tal para que a equipe
acometimen | composta por dentistas,

to tem fisioterapeutas, psic6logos,

interferénci | nutricionistas,

a. fonoaudio6logos, médicos,
assistentes sociais, possa
realizar um adequado
planejamento das etapas do
tratamento do paciente
fissurado.

LIU, et al. Identificat | Estudo de O Foram confirmamos 16
2015 ion of abordagem sequenciam | genes de susceptibilidade
susceptibil | qualitativa ento responsaveis por NSCL /
ity genes completo do | P, que podem desempenhar
in non- exoma um papel importante na
syndromic (WES) foi etiologia de NSCL / P.
cleft lip realizado
with or em 8 fetos
without com NSCL
cleft / P na

24



palate China. A
using analise de
whole- bioinformati
exome ca foi
sequencin realizada
g. usando
software
disponivel
comercialm
ente. As
variantes
detectadas
pelo WES
foram
validadas
pelo
sequenciam
ento Sanger.
MELO, Fissuras Dissertacdo Foi feita O manejo dos portadores
2017. Labiopalat uma revisdo | de fissuras ndo esta ainda
inas: de outro definido com um protocolo
alteragoes artigo unico a ser adotado nos
morfofunc especifico. | diversos centro de
ionais e referéncia para tratamento
avaliacao multidisciplinar desses
do pacientes. Constatou-se
tratamento que ha uma necessidade de
padronizacao do prontudrio
de atendimento ao portador
de fissura e do
desenvolvimento de
pesquisas com melhor
desempenho.
MONTEIRO, | Avaliacdo | Estudo de Estudo Observou-se reduzido
et al. 2020 do abordagem descritivo conhecimento sobre as FO
conhecim | qualitativa censitario, entre os CD,
ento dos | descritiva aplicado por | principalmente no tocante
cirurgides meio de um | a orientacdo quanto a
-dentistas questionario | prevencdo e aos cuidados
e do perfil , que bucais necessarios com o
da envolveu 70 | portador, aléem da
assisténcia cirurgides- | desinformac&o quanto a
bucal dentistas existéncia de instituicbes
prestada que atuam multidisciplinares que
na atencao na atencdo | prestam assisténcia
primaria a primaria de | especializada de média e
salde das uma cidade | alta complexidade. Dessa
fissuras do interior | forma, sugere-se a
orofaciais. da Bahia, necessidade de adequar o
Brasil, e servico de saude para
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investigou a
experiéncia
clinica e
profissional,
conhecimen
tos basicos
sobre
fissuras,
experiéncia
no
atendimento
aos
portadores
de
necessidade
S especiais
com énfase
nos
portadores
de fissuras e
o perfil da
assisténcia a
saude bucal
prestada a
esses
individuos
no
municipio.

facilitar e garantir o acesso
desses portadores ao
atendimento integral, além
de contribuir para a
prevencao de novos casos.

MOSSEY, et
al. 2009

Cleft lip
and
palate.
Lancet.

Revisdo
Sistematica

Foi
formulada
para
identificar
quaisquer
metanalises
e revisoes
sistematicas
anteriores
em todos 0s
aspectos do
tratamento
da fenda
orofacial,
palatogénes
e e causa e
patogénese
da fenda

Estudos grandes,
multicéntricos e
colaborativos

S80 necessarios para
elucidar os fatores de risco
ambientais (incluindo
estilo de vida) e genéticos
para fissura labiopalatina e
as interagdes entre eles.

PALHANO,
2014.

A
construca
ode
modelos

Transversal

Serdo
realizadas
as
atividades

Com a implementacao
desta unidade didatica,
espera-se a compreensao
dos conceitos cientificos
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27

didaticos com uma relacionados ao estudo do
com turma 1° Desenvolvimento
materiais ano do Embrionario Humano por
diversifica Ensino meio de uma atividade que
dos para o Médio, do | estimule a criatividade, o
estudo da periodo espirito cooperativo e
embriolog matutino, auxilie em um aprendizado
ia. com mais significativo e
aproximada | contextualizado. Desta
mente 35 forma, espera-se também
alunos, na que as aulas de
disciplina Embriologia tornem-se
de Biologia, | mais dindmicas e atrativas,
no Colégio | relacionando a teoria com
Estadual a pratica e auxiliando a um
Nilo melhor entendimento da
Pecanha, disciplina.
Ensino
Fundamenta
| e Médio,
no
municipio
de
Jaguariaiva
PR.perfazen
do um total
de 32 horas.
PAPALIA, et | Desenvolv | Revisao Uma O ozbnio apresentou a
al. 2016 imento Bibliografica | pesquisa correlagdo mais forte com
humano. bibliografic | anomalias de fenda labial e
12. ed. a foi fenda palatina. No entanto,
realizada 0s estudos em geral
usando o mostraram uma correlacao
PubMed e 0 | inconsistente entre fissuras
Google orofaciais e poluentes
Scholar. atmosféricos

O ozbnio apresentou a
correlagéo mais forte com
anomalias de fenda labial e
fenda palatina. No entanto,
os estudos em geral
mostraram uma correlagao
inconsistente entre fissuras
orofaciais e poluentes
atmosfericos

O oz6nio apresentou a
correlacdo mais forte com
anomalias de fenda labial e
fenda palatina. No entanto,




os estudos em geral
mostraram uma correlagao
inconsistente entre fissuras
orofaciais e poluentes
atmosfeéricos

O oz6nio apresentou a
correlagéo mais forte com
anomalias de fenda labial e
fenda palatina. No entanto,
os estudos em geral
mostraram uma correlagao
inconsistente entre fissuras
orofaciais e poluentes
atmosféricos

PRADO, et
al. 2018

Demystify
ing
labiopalati
ne fissure

Transversal

Foram
estudados
vinte
individuos,
com fissura
transforame
incisivo
unilateral,
operados de
labio e
palato, sem
historico de
tratamento
ortoddntico,
foram
avaliados,
por meio de
modelos de
gesso
superior,
quanto a
dimensao
transversa e
forma do
arco
superior,
assim como
a presenga
de mordidas
cruzadas,
com 0S
modelos em
MIH.

A comparagéo indicou
forte atresia do arco
superior associada a
diferentes mordidas
cruzadas na amostra
fissurada. J& o padrédo
facial revelou clara
deficiéncia do ter¢co médio,
enquanto o enxerto 0sseo
alveolar néo se fez
presente no processo de
reabilitacdo.

RAO, et al.
2016.

The
Correlatio

Revisdo
sistematica

Foi
realizada

O ozdnio apresentou a
correlagdo mais forte com
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n between uma anomalias de fenda labial e
maternal pesquisa fenda palatina. No entanto,
exposure bibliografic | os estudos em geral
to air ano mostraram uma correlacao
pollution PubMed e inconsistente entre fissuras
and the no Google | orofaciais e poluentes do
risk of Scholar, ar.
orofacial utilizando
clefts in as palavras-
infants: a chave
Systemati "poluicéo
C review do ar",
and meta- "fenda
Analysis. labial”,
"fenda
palatina”,
"monoxido
de
carbono”,
"oz6nio",
"dioxido de
enxofre”,
"nitrogénio
oxido ",
dioxido de
nitrogénio
nar
didmetro
aerodinamic
0"
RAVICHAN | Consangui | Transversal Uma Este estudo revelou que a
DRAN, et al. | nity and populacéo prevaléncia de tipos de
2012 occurrenc de 188 fissura oral ndo sindrémica
e of cleft pacientes nesta coorte foi bastante
lip/palate: com FL / semelhante as taxas de
a hospital- PNS prevaléncia relatadas
based atendidos anteriormente. Alteracoes
registry em uma sistémicas foram
study in associacdo | identificadas em 23,4%
Riyadh. de dos pacientes e 0s
referéncia pacientes com FL /P
em foram os mais
Cascavel- acometidos. Historia de
Parana, exposicdo materna a
Brasil. fatores ambientais

relacionados a fissuras
orais ndo sindrémicas foi
frequente e a maioria das
maes nao relatou nenhum
suplemento vitaminico
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durante a gravidez.

RICH, etal. | Ambient | Qualitativo Uma Esses achados sugerem que
2009 air certiddo de | a poluicdo do ar ambiente,
pollutant nascimento | talvez especificamente as
concentrat multianual e | emissdes do trafego
ions um durante o inicio e o final da
during conjunto de | gravidez e / ou fatores
pregnancy dados de associados a residéncia
and the alta perto de uma rodovia
risk of hospitalar durante a gravidez, podem
fetal materno / afetar o crescimento fetal.
growth neonatal de
restriction nascimentos
anicos,
nascidos a
termo de
maes que
residiam em
Nova Jersey
no
momento
do
nascimento,
que eram
brancas
(ndo
hispanicas),
afro-
americanas
(ndo
hispanicas)
ou
hispanicas
foi usado.
RODRIGUE | Fissura Qualitativo Pesquisa As fissuras completas
S, etal. 2015 | completa bibliografic | bilaterais apresentam
bilateral: a diversas caracteristicas
caracterist anatdmicas que interferem
icas de forma significativa no
morfoldgi prognostico da
cas. reabilitacdo.
WU, et al. Evidence | Revisdo de Foram Os resultados mostraram
2010 of gene— | Literatura testados a evidéncia de ligacéo e LD
environme associacdo | para dezesseis SNPs
nt entre no gene IRF6 e confirmou
interaction marcadores | que rs642961 foi
for the em IRF6 e | significativamente
IRF6 gene CL/Pem associado com risco
and 326 trios aumentado de CL /P néo
maternal pais-casos | sindrdmico ( P nominal =
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multivita
min
suppleme
ntation in
controllin
g the risk
of cleft lip
with/with
out cleft
palate.

chineses,
considerand
oa
interacdo
gene-
ambiente
para duas
exposicoes
maternas
comuns e
efeitos pais-
de-

origem. Os
trios pai-
casoCL/P
de trés
locais na
China
continental
e Taiwan
foram
genotipados
para 22
polimorfism
o0s de
nucleotideo
anico
(SNPs)

em IRF6.

0,0004).
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4. REVISAO DA LITERATURA
4.1 DOENCAS CONGENITAS

A Malformacdo Congénita (MC), e caracterizada pela Organizacdo Pan-
Americana de Salude (OPAS), como qualquer deformidade na constituicdo de algum
6rgdo ou conjunto de 6rgaos que cause uma anomalia morfolégica estrutural ou funcional,
presente ao nascimento ou ndo, determinado por fatores genéticos, ambientais ou mistos.
Podendo ser consideradas como isoladas ou associadas, fisicas ou mentais, simples ou
multiplas e de maior ou menor importancia clinica (FONTOURA et al., 2014).

As anomalias congénitas sdo distarbios de desenvolvimento de origem
embrionaria presentes ao nascimento, com alto indice de morbidade, e representam uma
das principais causas de mortalidade infantil. As nomalias congénitas genéticas contam
com maior numero de estudos, como as cromossomopatias, € as de etiologia ambiental,
causadas por teratdgenos, sdo as menos investigadas. Alguns fatores maternos como estilo
de vida, idade e tipo de gestacdo tém sido pesquisados e relacionados a ocorréncia de
anomalias congénitas (COSME et al., 2017).

4.2 DESENVOLVIMENTO HUMANO

A embriologia humana estuda todos os estagios do desenvolvimento do embrido
humano, desde o 6vulo fertilizado até o nascimento. Este periodo é caracterizado por
mudancas estruturais drasticas nas micro-caracteristicas, e essas mudancas ocorreram em
um processo evolutivo detalhado (MOORE et al., 2012; PALHANO et al., 2014).

O desenvolvimento humano comeca com a fertilizacdo que € a fusdo do évulo e do
espermatozéide para formar um zigoto unicelular, que sofre clivagem, que sdo divisdes
mitoticas até que com a formacdo do blastocisto ocorre sua implantacdo na mucosa
uterina este periodo como periodo ovular (PAPALIA et al., 2013). Os outros dois
periodos de desenvolvimento compreende o periodo embrionario, no qual ocorre a
organogénese que se estendee da terceira a oitava semana de vida intrauterina, e o periodo
fetal que compreende entre 0 meio da nona semana até o nascimento (ARMBRUSTER,
2002).

E importante destacar que entre as anomalias relacioandas ao desenvolvimento

humano as fissuras orofaciais ocupam lugar de destaque, estando entre os defeitos
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craniofaciais congénitos mais frequentes e apresentando um forte componente genético. O
desenvolvimento humano é um acontecimento complexo que demanda a integracdo de
diversos mecanismos para permitir a formacdo adequada de todas as estruturas
(FONTOURA et al., 2013).

O encéfalo comeca sua formacéo a partir da 4% semana de vida intrauterina. Seu
primordio, o tubo neural, se forma na terceira semana. Nesta fase do desenvolvimento
embrionario pode-se visualizar a proeminéncia nasal, a qual dara origem as fossas nasais
e ao epitélio olfatério. As proeminéncias maxilares crescem acima da proeminéncia nasal
e se unem a frontonasal para formar o maxilar superior. A formagdo do l&bio superior
incide com a composigdo do processo nasal médio e os processos maxilares laterais. Por
volta da 6% semana inicia-se a formacdo do palato primario, dando origem a pré- maxila,
rebordo alveolar adjacente e parte interna do labio superior (MELO, 2007).

O desenvolvimento da face tem seu inicio a partir da quarta semana de
desenvolvimento intrauterino, quando de fato surgem no embrido cinco processos faciais:
um processo frontal, dois processos maxilares e dois processos mandibulares
(ARMBRUSTER, 2002).

A formagéo da face e da cavidade oral envolve o desenvolvimento de maltiplos
processos teciduais que devem se unir e se fusionar de modo extremamente ordenado. A
partir da migracdo das células da crista neural se forma o tecido conectivo e o esqueleto
da face (durante a terceira semana de vida intrauterina) e, o desenvolvimento da face
inicia na quarta semana, onde estdo presentes os primordios faciais, a membrana
bucofaringea, ou boca primitiva, uma eminéncia frontonasal, processos maxilares e 2
processos mandibulares. A mandibula e a primeira estrutura a ser formada. A partir da 5°
semana acontece a fusdo dos processos nasais e processos maxilares. O palato €
desenvolvido por meio de dois primordios: o palato primario e o palato secundario (LIMA
etal., 2015).

A fissura labial acontece devido uma falha na fuséo do processo nasal mediano
com o processo maxilar. Embriologicamente, as fissuras orofaciais podem ser
caracterizadas em fissuras labiais (FL), fissuras de palato (FP), e fissuras labiopalatinas
(FL/P) e por as classificacBes de SPINA, unilateral (s6 de um lado), bilateral (nos dois
lados) ou mediana (no meio). As fissuras labio- palatinas, podem incluir as fissuras labiais
associadas ou ndo a fissura do palato, uma vez que o desenvolvimento e 0 mecanismo
fisiopatoldgico de ambas sdo diferentes. Cerca de 30% dos casos de FL/P estdo

associados a sindromes ou aberra¢Ges cromossomicas e de 400 sindromes apresentam
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FL/P como parte do fenétipo. Os 70% restantes sdo considerados casos isolados, onde a
FL/P acontece em individuos que ndo apresentam alguma outra anomalia estrutural
(FONTOURA et al., 2013).

A sua etiologia encontra-se relacionada a fatores ambientais como fisicos,
quimicos, bioldgicos ou genéticos, sendo que aproximadamente 60% das anomalias

congénitas possuem origem desconhecida (COSME et al., 2017).

4.3 PERIODO FETAL (NONA SEMANA AO NASCIMENTO)

O aparecimento das primeiras células 6sseas por volta da sétima semana, durante
esse periodo, o feto aumentou rapidamente para 20 vezes seu tamanho. ApGs 0 processo
de formacdo de uma nova vida durante o periodo fetal, haverd um periodo de transicéo
caracterizado pelo nascimento e primeiro dia de vida. O periodo neonatal é o periodo de
transicdo da vida dentro e fora do utero. Nos primeiros dias, 0 recém-nascido perdeu peso
e depois voltou a ganhar peso. Também é dito que, ao nascer, o sistema circulatorio, o
sistema respiratorio, o trato gastrointestinal e o sistema de regulagdo da temperatura
tornam-se independentes da mée. Portanto, apds as primeiras semanas de nascimento e
sobrevivéncia, os bebés continuam a se desenvolver em um estagio correspondente a
infancia (PAPALIA et al., 2013).

Dessa forma, a fissura labiopalatina é uma malformacdo congénita que acontece
durante o periodo embrionério, por volta da 3? a 82 semana de vida intra- uterina, e inicio
do periodo fetal, entre a 72 a 122 semana de vida intra-uterina, por deficiéncia ou auséncia
de fusdo entre os processos faciais e processos palatinos primarios e secundarios
(RODRIGUES et al., 2005).

4.4 FATORES AMBIENTAIS QUE PODEM AFETAR O DESENVOLVIMENTO
EMBRIONARIO

Os principais fatores ambientais conhecidos até o momento que podem estar
relacionados a etiologia das fissuras orofaciais incluem o uso de drogas, a presenca de
doencas sistémicas, deficiéncias de vitaminas maternas (especialmente no primeiro
trimestre, etilismo e tabagismo (RICH et al., 2009; RAVICHANDRA et al., 2012).

Existem muitos teratégenos externos que podem afetar o desenvolvimento dos

labios e da mandibula superior, embora raramente sejam comprovados. Existem
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divergéncias sobre a etiologia da fissura labia, sendo consensual que correspondem a
alteracdes multifatoriais, nomeadas de associacdo entre fatores genéticos e ambientais.
Estudos tém mostrado que a interacdo entre fatores genéticos e fatores ambientais é mais
importante do que um Unico fator isolado na ocorréncia de FL / palatinas ndo sindrémicas
(DIXON et al., 2011; RAO et al., 2016).

Esse fato reflete em grande parte a complexidade e a diversidade dos mecanismos
moleculares envolvidos na embriogénese, sendo a formacdo dos labios e do palato
afetada pelo envolvimento de multiplos genes e fatores ambientais (DIXON et al., 2011).

Em relacéo aos efeitos teratogénicos do &lcool em humanos, a literatura tem sua
base irreversivel. Portanto, € bem conhecido que mulheres gravidas que consomem alcool
no primeiro trimestre da gravidez tém alto risco de dar a luz uma crianga com fissuras
orofaciais. Estudos comprovam que a quantidade de alcool ingerida estd mais relacionada
a essas mudancas no feto do que a frequéncia com que tal bebida é ingerida (MOSSEY et
al., 2009; DIXON et al., 2011; RAVICHANDRA et al., 2012; CHUNG et al., 2013).

O efeito teratogénico do alcool esta relacionado a sua capacidade de inibir a
sintese doéacido retinoico, € menos frequente mas pode ocorrer durante a embriogénese
em casos extremos. Quando consumido em grandes quantidades, o etanol inibird a
producdo desse metabolito, essencial para o desenvolvimento normal da crista neural
(BOYLES et al., 2010).

O tabagismo nos primeiros meses de gravidez esta relacionado a etiologia da FL /
PNS. O tabaco é formado por compostos, como nicotina, hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, N-nitrosaminas e monéxido de carbono. Esses componentes sdo absorvidos
para 0 sangue materno e chegam ao feto em desenvolvimento, mas o mecanismo de
desenvolvimento anormal causado pelo fumo ainda néo esté claro, mas foi descrito que o

risco esta relacionado ao numero de cigarros (BOYLES et al., 2010).
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EMBRIONARIO

Em humanos, mais de 350 genes tém associacdes sindrémicas e/ou nao-
sindromicas. Embora sejam conhecidos genes relacionados a doencgas genéticas com o
fendtipo da cavidade oral, ainda existe uma lacuna entre detectar essas associacGes e
explicar sua importancia bioldgica. (FUNATO E NAKAMURA, 2017).

As estimativas de varias populagfes indicam que aproximadamente 20% do



namero total de casos de FP / LL sdo familiares. Nos casos de recorréncia familiar,
presume-se que as contribuicdes genéticas para a ocorréncia de FL / LL sejam mais
comuns. Portanto, comparar as propor¢des de familias e casos isolados em diferentes
regides geograficas pode apontar para diferentes localizagdes de fatores de
suscetibilidade de FP / LL (GE et al., 2019;JAMILIAN et al., 2017; LESLIE et al., 2016;
LIU et al., 2015).

Individuos com esses defeitos congénitos e seus familiares tém uma grande
diversidade fenotipica desde de subclinicos a tipos sintomaticos. Isso reflete a influéncia
de muitos genes no desenvolvimento dessas doengas. A identificacdo desses genes e loci
é o resultado de décadas de pesquisas com multiplos métodos genéticos. Recentemente,
devido aos avancos na tecnologia de sequenciamento e genotipagem, um progresso
significativo foi feito (GARG et al., 2014).

Um estudo coordenado mostrou associa¢fes multiétnicas entre todo o genoma e
identificou novos loci FP / LL. Os resultados permitiram a identificagdo de novos sitios
de risco de FP / LL e propuseram novos genes envolvidos no desenvolvimento
craniofacial, confirmando assim que a etiologia das fraturas orofaciais € altamente
heterogénea do ponto de vista genético. Embora varios genes tenham sido identificados
como fatores de risco para FP / LL, o gene do fator regulador do interferon 6 (IRF6) é o
fator de risco genético mais bem documentado (FUNATO E NAKAMURA 2017
BEZERRA et al., 2019; WU et al., 2010; DIXON et al., 2011).

Foi estudada a relacdo entre o polimorfismo do gene IRF6 e o desenvolvimento

fissuras orofaciais ndo sindromicas na populacdo do nordeste do Brasil. Em comparacdo com
0 grupo de controle, o gendtipo SNP e a frequéncia do alelo rs2235371 de pacientes com

fissdo mostraram diferencas significativas. No entanto, nenhuma associacdo foi encontrada

entre 0s SNP rs642961, rs2236907, rs861019 e rs1044516 e FOF / NS. Porém, devido
pequeno numero de individuos estudados, os autores desse estudo concluiram que

associagOes encontradas devem ser interpretadas com cautela (BEZERRA et al., 2019).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Grande parte da literatura pesquisada € consensual quanto a influéncia dos fatores
ambientais, tal como o etilismo, tabagismo entre outros no desenvolvimento de fissuras
orofaciais. Como também, aliados aos fatores de pré-disposicdo genética, as fissuras
orofaciais podem se desenvolver.

O conhecimento sobre os fatores genéticos e ambientais que influenciam as
fissuras orofacias no desenvolvimento humano é de extrema importancia, uma vez que 0
Cirurgido-Dentista, principalmente no tocante a orientacdo quanto a prevencgdo, é

imprenscindivel.
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