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Resumo

A fissura labial com ou sem fenda palatina associada € a ma-formacdo né&o
sindrdmica da regido craniofacial mais comum e a que acarreta mais transtornos ao
seu portador e familiares. A complexa etiologia torna seu estudo particularmente
dificil, mas ha evidéncias de que fatores genéticos e ambientais estdo envolvidos no
seu aparecimento. Esta dissertacdo € composta por uma revisao de literatura e um
artigo original. A revisdo da literatura objetivou conduzir uma busca de artigos que
abordassem aspectos epidemiologicos da fenda labio-palatina, dando énfase aos
seus fatores de risco. Utilizando-se o banco de dados do MEDLINE procedeu-se a
busca de artigos relacionados a epidemiologia das fissuras orofaciais. Obteve-se
uma breve revisdo das teorias que tentam explicar o aparecimento das fissuras,
sendo pesquisados os principais fatores de risco envolvidos no seu aparecimento.
Muitos aspectos relacionados com a etiologia das fissuras de labio e palato ainda
permanecem inconclusivos, mas os recentes avang¢os do programa genoma humano
poderdo elucidar os pontos ainda obscuros na génese das fissuras. No artigo
original verificou-se a associacao entre algumas variaveis demogréaficas com os tipos
de lesdo em criancas com ma-formacdo atendidas no Centro de Atencdo aos
Portadores de Defeitos da Face do Instituto Materno Infantil Professor Fernando
Figueira (CADEFI/IMIP). O estudo consistiu de uma série de casos com 1216
criangas menores de 10 anos de idade, residentes em Pernambuco e portadoras de
fissura labial e/ou palatina n&o sindrbmica no periodo de janeiro/2002 a
dezembro/2005. Verificou-se um discreto predominio do sexo masculino (57,4%)
sendo a maioria das criancas procedentes do Recife/Regido Metropolitana. Cerca de
metade da amostra (48,9%) apresentava idade de 24 meses ou mais na 1% consulta.
Houve predominio da fissura labio-palatina completa esquerda entre os procedentes
do Agreste e da fissura palatina nos do Recife/Regido Metropolitana. As fissuras

labiais e labio-palatinas foram mais frequientes no sexo masculino e as palatinas no
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feminino. Os dados obtidos estdo de acordo com os da literatura havendo a
necessidade de que os profissionais de saude estejam alertas para o

encaminhamento precoce aos servicos especializados de criancas com esta ma-
formacéo.

Palavras chave: fissura palatina, fissura labial, fissuras orofaciais, epidemiologia
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Cleft lip associated or not with cleft palate is the most common and severe
craniofacial non-syndromic mal-formation, moreover, it causes upset to its bearer and
family. The complex aetiology of this mal-formation turns its investigation particularly
difficult, but there are evidences that genetic and environmental factors are involved
on its onset. This dissertation is composed of a literature review and an original
article. The literature review, which was conducted in the Medline databasis, aimed to
search papers on epidemiological aspects of cleft lip and palate, emphasizing their
risk factors. It was obtained a brief literature review on the theories that explain the
onset of facial clefts, as well as the most important associated risk factors. Many
aspects related with the aetiology of the cleft lip and palate is still inconclusive,
however, recent progresses of the human genome program will be able to elucidate
obscure aspects in the genesis of the facial clefts. For the original article it was
verified the association between some demographic variables with the types of cleft
palate lesions in children assisted at the Center of Attention to the Carriers of Facial
Deformity of the Mother and Child Institute Professor Fernando Figueira
(CADEFI/IMIP). A case series study investigated 1216 children below 10 years of
age, residents in the state of Pernambuco and bearers of non-syndromic cleft lip
and/or palate from January/2002 to December/2005. It was observed a slight higher
prevalence of male sex (57.4%) and most children came from Recife/Metropolitan
Area. About half of the sample (48.9%) was in the age group of equal to or above 24
months in the first specialized medical consultation. There was a higher frequency of
left cleft lip and palate of those from the Agreste region and of cleft palate from

Recife/Metropolitan area. The cleft lip and palate were more frequent in the male sex,
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while cleft palates were in the female. The results are in agreement with the one of
the literature, however, the health professionals should be aware for an early referral
for specialized assistance.

Key words: cleft palate, cleft lip, orofacial cleft, epidemiology
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1 — Apresentacao

Dentre as anomalias congénitas do segmento craniofacial as fissuras
labiais e/ou palatinas sdo as mais frequentes. Apresentam alta morbidade e baixa
letalidade. Resultam de fatores multiplos, genéticos e ambientais, associados ou
ndo. Por requerem reabilitacao integrada e integral - intervencao cirirgica, avaliagdo
clinica, orientacao ortodontica, fonoaudiolégica, psicoldgica e nutricional - elevando
0S custos do seu tratamento, acarretam importante impacto pessoal, social e

econdmico. Cerca de 30% dos casos estdo associados a sindromes genéticas.

Do ponto de vista epidemiolégico, existe uma clara distribuicdo racial
na suscetibilidade populacional. Sua incidéncia, na populacdo geral, esta estimada
em 1:1000 nascidos vivos, sendo menor nos negros (1:2500) e maior nos orientais
(1:700). Estudos em populacdes amerindias revelam também altas incidéncias,
possivelmente relacionadas com a origem oriental destas populacdes, mas também
poderiam estar associadas a idade materna elevada, consangiinidade, stress e
contaminantes ambientais entre outros. Variam também com a area geografica e a

situagao socioecondémica.

No Brasil, poucos trabalhos foram realizados para investigar a
epidemiologia das fissuras orofaciais. Pela relevancia do tema surgiu, entdo, a
necessidade desta dissertacdo, que visa tracar o perfil epidemiolégico dos
portadores de fissura orofacial atendidos no Centro Atencdo aos Defeitos da Face
do Instituto Materno-Infantil Prof. Fernando Figueira (CADEFI/IMIP), centro de
referéncia regional no atendimento aos portadores das fissuras de labio e/ou palato,

credenciado pelo Ministério da Saude desde 2002.
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Essa dissertacao inclui um capitulo de revisédo da literatura e um artigo
original. O capitulo inicial consta de uma breve revisdo da embriologia e das teorias
gue tentam explicar o surgimento, assim como 0s principais fatores de risco
relacionados e as apresentacdes clinicas dos diversos tipos de fissura. O artigo
original tem o titulo de Perfil epidemiolégico dos portadores de fissura

orofaciais.

Trata-se de um estudo tipo série de casos com o objetivo de tracar o
perfil demogréafico dos pacientes com fenda labial e/ou palatina atendidos no
CADEFI, identificando a frequéncia do tipo, extensdo e lateralidade da leséo;
verificar se os fatores demograficos estdo associados as diferentes apresentacdes
clinicas da fissura orofacial; e se estes fatores, bem como tipo, extensdo e
lateralidade da fissura se relacionam com a idade em que foi realizado o primeiro
atendimento médico especializado. Este artigo serA encaminhado para

publicacdo na Revista Brasileira de Saude Materno Infantil.

Por dltimo, apresentamos o capitulo das Consideracdes Finais e
Recomendac¢des. Com os resultados desta dissertacédo, espera-se conscientizar 0s
profissionais de saude da importancia de se encaminhar os pacientes portadores de
fissura para um centro de referéncia em tempo habil para que o tratamento
especializado seja iniciado, minimizando, com isso os danos decorrentes do
tratamento retardado. Também é esperado o mapeamento das areas de maior
acometimento no estado e o estabelecimento de metas para que a captacdo
precoce e referenciamento destes pacientes para atendimento adequado sejam

efetivas.



2 - REVISAO DA
LITERATURA



Coutinho, André L. de Figueiredo Fissuras orofaciais: freqliéncia e fatores associados 17
Revisdo da Literatura

2 — Revisao da Literatura

2.1 Introducéo

Dentre as mas-formag¢des ndo sindromicas da regido craniofacial as
mais comuns e graves sdo as fissuras labiais com ou sem fissura palatina
associada. Uma crianca portadora de fissura orofacial traz consigo ndo so
problemas de ordem funcional e estética, como também psicoldgicos. A chegada de
um bebé fora dos padrées de normalidade leva a uma série de questionamentos por
parte dos pais e familiares®?. Os sentimentos de choque, luto e culpa s&o os mais
freqientemente relatados. Essas reagfes podem influenciar o modo como essa
crianca sera aceita, recebida e cuidada. Esse stress inicial vivido pelos pais tende a
dissipar-se com o passar do tempo e diminui a medida que a reabilitacdo € iniciada.
Mas essas preocupacdes ndo sdo estaticas: no inicio preocupam-se em COmo
alimenta-las e fazé-las sobreviver. Em seguida sobressai a questdo estética e, por
fim, o lado funcional das estruturas acometidas. Mesmo com 0s recentes avangos
tecnoldgicos, os portadores de fissuras orofaciais trazem consigo os estigmas de
sua anomalia para o resto de suas vidas. Por isso os pais devem ter orientacéo
psicolégica adequada pois, o comportamento de seu filho, frente as suas

diferencas, serd modelado de acordo como 0s pais enfrentam essas diferencgas.
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2.1.1 Teorias sobre a formacéo das fissuras de labio e palato

Existem duas teorias clinicas que tentam explicar o aparecimento das

fissuras orofaciais.

A primeira proposta por Dursy (1869) e His (1892), e aceita por
inlmeros outros autores, considera que a falta de fusdo dos processos faciais,
decorrentes de condicdes adversas, seria responsavel pelo surgimento das

fissuras?.

Na segunda teoria Warbrick (1938), Stark (1954) e outros consideram
que a ndo migracdo e penetracdo mesodérmica seriam 0s elementos basicos no
aparecimento das fissuras®. Segundo esses autores, as estruturas da face seriam
formadas por varias membranas bilamelares de epitélio ectoblastico, ocorrendo por
entre as mesmas a penetracdo do mesoblasto para diferenciar os processos faciais.
Na falta desta penetracdo havera deficiéncia de nutricdo vascular e necrose com a
subsequente formacdo da fenda. Apesar de existir inUmeras concordancias nas
explicacbes destas anomalias congénitas, persistem ainda pontos obscuros e

controvertidos para o seu completo entendimento.

O palato primario (constituido pelo labio, pré-maxila, palato anterior e
forame incisivo) € formado a partir da quarta semana pela unido das proeminéncias
nasais (interna e externa) com a proeminéncia maxilar. Uma falha nessa fusao

levara a formac&o de fenda labial, com ou sem envolvimento alveolar 3*>°.

Durante a sexta semana de gestacdo € iniciada a formacéo do palato
secundéario (porgéo final do palato duro e palato mole). Os processos palatinos, que
inicialmente aparecem como duas laminas orientadas verticalmente para baixo,
como extensdo da proeminéncia maxilar de cada lado da lingua, vao sofrendo uma
rotacao horizontal e por volta da nona semana se fundem na linha média entre si e
com o septo nasal. Uma deficiéncia nesse processo leva a uma fenda palatal. O

forame incisivo é o ponto de unido entre os palatos primario e secundario *"2.
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Diversas classificacdes sdo utilizadas para as fissuras orofaciais. A

classificacdo de Spina®*>®

€ baseada no forame incisivo, correlacionando assim a
clinica com as bases do desenvolvimento embriolégico da fissura. Por esta

classificagdo obtém-se os seguintes grupos:

Grupo I: composto pelas fissuras pré-forame incisivo, uni ou bilaterais,
podendo ser completas (quando o labio, alvéolo dentério e assoalho narinario séo

acometidos) ou incompletas (quando somente o labio estd comprometido). Figura 1.

Figura 1: Fissuras do grupo |, segundo Spina

Grupo II: compreende as fissuras transforame incisivo, uni ou
bilaterais, também podendo ser completas (fenda estende-se do labio a Gvula) ou
incompletas (figura 2).

Figura 2: Fissuras do grupo Il, segundo Spina
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Grupo lll: sdo as fissuras pos-forame incisivo, ou seja, exclusivamente
palatinas. Podem ser completas (desde o forame incisivo até a (vula) ou

incompletas, quando apenas o palato mole esta envolvido (Figura 3).

Figura 3: Fissura do grupo lll, segundo Spina

2.1.2 Fatores associados as fissuras de labio e palato

Ao se estudar os fatores determinantes das fissuras orofaciais €
imperiosa a necessidade de se voltar aos primérdios da embriogénese®’, pois é
sabido que a mesma pode ser alterada por agentes fisicos, quimicos e bioldgicos. A
combinacdo da acdo deletérea destes fatores ou a exacerbacgdo da atividade de um
deles pode causar transformacdes irreversiveis no comportamento das células da
crista neural e, por conseguinte, no mesénquima facial, trazendo como resultado o

nascimento de um portador de fissura de labio e/ou palato™®.

2.1.2.1 Fatores hereditarios:

Atualmente o modelo de heranca mais aceito é o oligogénico,

propondo que no desenvolvimento das fissuras orofaciais participam varios genes

7

inter-atuantes. Este modelo € apoiado por evidéncias experimentais as quais

7z

demonstram que a morfologia do labio e palato é o resultado de complexas
interacdes celulares, processos de migracdo (como é o caso das células da crista
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neural), diferenciacdo e morte celular, os quais sdo controlados por uma série de

proteinas estruturais e reguladoras™.

Apesar das inimeras investigacfes realizadas nos mais diferentes
centros mundiais de pesquisa, ainda ndo existe uma definicdo concreta dos
mecanismos envolvidos na determinacdo desta patologia. Acredita-se que uma
combinac&o de diversos fatores (genéticos e ndo genéticos) seja a mais provavel™.

Inimeras tentativas para localizar no genoma humano um loci para as
fissuras orofaciais tem dado origem a uma consideravel quantidade de informacéo,
porém com resultados discordantes'®. Desta forma a natureza da contribuicdo
genética na etiologia das fissuras orofaciais ainda é motivo de analises, muito

embora até agora ndo tenha sido elucidada. Alguns estudos***?*3

tém postulado que
os modelos que melhor se ajustam aos dados disponiveis correspondem ao efeito
de um gene maior ou ao modelo oligogénico. Varios genes candidatos e loci
localizados em diferentes regibes cromossdmicas tém sido atribuidos a estarem
envolvidos na determinacdo das fissuras orofaciais. At¢é 0 momento ndo se tem
podido atribuir uma posicdo preponderante no desenvolvimento das fissuras
orofaciais, jA que numerosos loci mostram resultados significativos ao menos em
alguns estudos. Um dos genes mais estudados no desenvolvimento dos processos
craniofaciais ligado aos padrdes de desenvolvimento das extremidades e do sistema
nervoso € o receptor de acido retinoico alfa (RARA). O locus RARA esté localizado
na posicao 17g21.1. Estudos experimentais mostram que altas doses de acido
retindico detém o crescimento frontonasal e maxilofacial produzindo fissura no palato

e labio®®.

Os fatores genéticos, responsaveis por 35% dos casos, incluem formas
monogénicas isoladas e as alteracdes cromossdmicas. Ainda que geralmente estas
ma-formacdes se apresentem como Unica caracteristica, quando existem ma-
formacdes associadas, estas afetam com maior frequiéncia as extremidades, olhos
(anoftalmia, microftalmia) e coracdo. Por outro lado, o risco de associagdo estaria
correlacionado com a gravidade da fissura. Estdo presentes na Sindrome de Van
der Woude (cujo gene foi mapeado no cromossomo 1g32), na Sindrome EEC

(ectrodactilia, displasia ectodérmica e fenda labial), na acrocefalossindactilia de
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Apert e na aracnodactilia de Marfan; todas estas condicionadas por genes
autossdmicos dominantes. Como exemplo de transmissdo autossémico recessivo
temos as Sindromes de Zlotogora-Ogur, de Meckel e de Moéhr. Dentre as sindromes
cromossdmicas destacam-se a trissomia do cromossomo 13 ou Sindrome de Patau,
em que 60 a 70% dos portadores apresentam fissura. Todas estas sindromes
genéticas sao raras e responsaveis por cerca de apenas 5% dos casos de fissuras

orofaciais'*.

A maioria destas mas-formacgdes, em que ha um componente genético,
associado ou ndo a fatores ambientais, corresponde aos chamados casos nao
sindrdmicos e nestas condi¢des é importante a distingdo entre fissura labial com ou
sem palato fendido e a fissura palatina isolada, pois apresentam diferentes
embriologia, etiologia e fatores epidemiolégicos. Este fato € corroborado pelo
classico trabalho de Fogh-Andersen'® ao observar que a hereditariedade poderia
desempenhar papel importante no aparecimento da fissura de labio ou na labio-
palatina, enquanto fatores ambientais deveriam ser analisados no estudo da fissura

palatina isolada.

A importancia da hereditariedade no aparecimento da fissura labial ou
|abio-palatina € um consenso entre os estudiosos, que referem-se a suscetibilidade
genética para agentes ambientais, de forma que a exposicdo a esses agentes, em
periodo critico, levaria a um efeito teratogénico, caso se tratasse de um ser

predisposto geneticamente*.

Independente do modelo genético postulado para a origem da fissura,
o risco de recorréncia, nas familias de afetados cresce, de acordo com o grau de
parentesco, a severidade do defeito, o nimero de individuos da familia afetados,
sendo este risco maior que na populacdo em geral. Os mais importantes preditores
sao a existéncia de um parente em primeiro grau afetado e bilateralidade da fissura
labial. Um feto que tenha algum grau de parentesco com um paciente portador de
fissura tem entre 2 a 4% mais chances de desenvolver uma fissura orofacial
comparado com 0,15% de risco para a populacéo em geral'®. Nos casos em que néo

h& predisposicdo genética a presenca da ma-formacdo esta associada a fatores
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ambientais. Dentre estes destacam-se: condicdo materna, exposicdo a substancias

toxicas, medicamentos e infec¢des durante a gestacao.

2.1.2.2 Fatores maternos:

O condicionante materno mais freqlientemente associado é a
epilepsia’®!"*®*° Pacientes desnutridas tém maiores riscos de infertilidade, retardo
no crescimento fetal, abortos, prematuridade e aumento da mortalidade perinatal,
porém, com relacdo as fissuras orofaciais ndo se tem comprovacao cientifica
convincente?®?*?2, Enfermidades cronicas que afetam as maes, mesmo antes da
fecundacdo, podem afetar também seus conceptos, por meio de alteracdes de sua
fisiologia ou pela acdo de drogas usadas em seu tratamento, entre as quais 0S
anticonvulsivantes®®'°. Alteracdes anatdmicas ou da fisiologia uterina (que levariam
a diminuicdo do aporte sanguineo ao embrido), bem como alguns distarbios
endocrinoldgicos (hipotireoidismo) podem determinar o aparecimento da fissura

orofacial®’.

2.1.2.3 Fumo:

7

O ato de fumar é praticado por mais ou menos 1/3 da populagao
mundial acima de 15 anos, incluindo nesta estatistica 12% de mulheres. A propor¢ao
de mulheres que fumam em paises desenvolvidos é estimado em 24%, enquanto
que, nos em desenvolvimento fica em torno de 7%. A associacdo entre fumo
materno durante a gravidez e o desenvolvimento de fissuras orofaciais tem sido
inconsistente em diferentes estudos®>!"?*** H& evidéncias relacionando fumo com
baixo peso, prematuridade e mortalidade perinatal. O risco em ter a fissura orofacial
seria uma interacdo entre o fumo e o polimorfismo dos genes susceptiveis. No
entanto, achava-se que esta associacdo com mas-formacdes era controversa e,
enquanto, a maioria dos estudos indicavam uma associagcdo positiva, nenhuma

diferenca estatisticamente significativa tinha sido demonstrada.
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Leite!” afirma que Wyszynski & Beaty (1996) ao analisarem dez
estudos, realizados de 1966 a 1996, encontraram um risco estimado de 1,29 para
casos de fissuras orofaciais e de 1,32 para fissura palatina isolada, com exposi¢céo
ao fumo concentrada no 1° trimestre de gestacdo. O risco atribuivel foi de 11% para
as fissuras orofaciais e de 12% para as fissuras palatinas. Segundo os autores 0s

principais fatores de confundimento foram a dieta e a idade materna.

Uma meta-analise analisou 24 estudos (9 estudos de coortes e 15
estudos de caso-controle) sobre o habito de fumar das mulheres gravidas e a
ocorréncia de fissuras orofaciais em sua prole. Encontrou-se associacao
estatisticamente significante entre o tabagismo materno e fissura labial com ou sem
fissura palatina (risco relativo = 1,34) e entre o tabagismo materno e fissura palatina
isolada (risco relativo = 1,22). A evidéncia reunida mostra uma relacdo dose-
resposta moderada para fissura labial com ou sem fissura palatina. Desta forma este
estudo conclui que as provas da existéncia da relagéo entre o tabagismo materno e
as fissuras orofaciais sao bastante sélidas para se justificar seu uso em campanhas

anti-tabagistas®.

2.1.2.4 Alcool:

O fato das estruturas orofaciais derivarem, embriologicamente, das
células da crista neural levanta a hipotese de que o alcool exerceria um fator
teratogénico no desenvolvimento normal e migracéo destas células, o que pode ser
comprovado experimentalmente, porém em humanos ainda é obscuro'’. Ainda,
segundo Leite'’, em um estudo multicéntrico realizado na Europa por Lorente et al.
(2000) detectou-se um aumento da magnitude do risco em 2,8 vezes em mulheres
que referiam consumir alcool e a ocorréncia de fissura palatina em relacdo as que
ndo o fizeram, salientando a relevancia desta exposicdo no surgimento daquela
alteracdo morfologica. No entanto, uma resposta dose/efeito ndo foi demonstrada.
Existem poucos estudos que avaliam especificamente o potencial de associacao
entre fissuras orofaciais e o consumo materno de alcool, mas, mesmo assim,

indicam uma associacdo maior do que a do fumo’%,
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2.1.2.5 Exposicéo ocupacional:

A importancia de se estudar os efeitos desta variavel é baseada no fato
que ela pode afetar as células germinativas dos pais antes da concepcéo e as
células somaticas do embrido apds a concepc¢do. Esses dois mecanismos podem
induzir a morte celular ou sua disfuncdo resultando na ma-formacéo™®'’. Os
componentes mais fortemente relacionados sdo os solventes (hidrocarbonetos
alifaticos e aromaticos) utilizados em atividades de limpeza a seco, éter glicolico,

gases anestésicos e drogas citostéticas.

Segundo Leite’’, Bianch et al. (1997) encontraram uma significante
associacdo entre fissuras orofaciais e atividade laboral materna com couro e
industria de calgcados, com aumento consideravel, em torno de 5,4 vezes para
fissura palatina isolada. Este tipo de atividade envolve intensa exposicdo aos
solventes citados anteriormente, mas infelizmente ndo é possivel mensurar a
intensidade, grau e duracdo desta exposicdo. A acdo destes componentes quimicos
ja foi bastante descrita na literatura como fator de risco para outra doencas como

neoplasias (linfomas ndo-Hodgkin e leucemias) e tumores pancreaticos.

2.1.2.6 Exposicao a agrotoxicos:

Desde a década de 40 o uso de herbicidas, inseticidas e fungicidas
vem aumentando dramaticamente na agricultura. Estas substancias sao
sabidamente produzidas para serem toxicas para determinados organismos, mas em
contrapartida sdo suspeitas de serem teratogénicas, mutagénicas e carcinogénicas
em animais, porém, pouca atencdo é dispensada as suas inumeras formulacdes e
seus efeitos sobre a satde da populacdo. Diante deste fato Gordon & Sky®® (1981)
levantaram a hipétese de que a exposi¢cao intrauterina a estes agentes em areas de
plantio e em periodos de pico em sua utlizacdo, principalmente no primeiro
trimestre, poderia estar associada a um aumento no risco de defeitos congénitos.
Considerou-se como exposicao o trabalho materno na agricultura, a residéncia em

areas de plantio e a atividade com jardinagem por parte da mde. Como em todo
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estudo ecoldgico, ndo é possivel generalizar os dados, mas o0s efeitos desta

exposicao na ocorréncia das fissuras sdo demonstraveis.

2.1.2.7 Uso de medicamentos durante a gestacao:

O instante da administracdo de drogas teratogénicas € muito
importante se relacionarmos ao periodo de morfodiferenciacdo. Algumas drogas que
teriam intima relacdo com o desenvolvimento das fissuras orofaciais s6 atuariam no
momento da embriogénese dos processos oropalatinos'®'’?"?82° Deta forma pode-
se afirmar que o momento critico de acdo destas substancias situa-se nas nove
primeiras semanas de gestacdo. Inameros trabalhos ja foram realizados no intuito de

comprovar a teratogenicidade de varias medicagges?® 2930313233

Com relacdo as fissuras orofaciais o grupo dos anticonvulsivantes,
especialmente a difenilhidantoina, fenobarbital, carbamazepina e valproato de sédio
sdo 0s mais extensivamente estudados e tém seus efeitos comprovados nesta ma-

formag&o. Alguns autores®'%!"'*

chegam a afirmar que ha um risco duas vezes
maior em nascer com fissuras orofaciais os filhos de maes epilépticas que

continuaram o tratamento durante a gravidez.

Medicacbes psicotropicas também j& foram estudadas como
responsaveis pelo surgimento das fissuras orofaciais. As associacdes de
antidepressivos (incluindo a fluoxetina), benzodiazepinicos, estabilizadores do humor
(incluindo sais de litium) e os antipsicoticos (clorpromazina, trifluoperazine e
haloperidol) e o surgimento de fissuras orofaciais foram analisados em uma
metandlise conduzida por Austin e Mitchel®®, com estudos prospectivos,
retrospectivos e de casos publicados no Medline e Embase no periodo de janeiro de
1976 a fevereiro de 1998, perfazendo um total de 23 estudos. Nao foi evidenciado
um risco aumentado nos filhos de maes expostas a fluoxetina, nem aos
antidepressivos tricicliclos. Porém os autores restringiram os trabalhos aos
publicados em lingua inglesa, além de né&o relatarem os critérios de validacdo, de

selecéo dos trabalhos, nem como os dados foram extraidos destes estudos. Alguns
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destes trabalhos nao utilizaram indicadores fundamentais como idade materna,

passado obstétrico, etilismo e tabagismo.

Além dos anti-convulsivantes, as principais drogas suspeitas de terem
acao deletéria determinando o aparecimento das fissuras orofaciais seriam: drogas
de acdo analgésica e antipirética (aspirina associada a paracetamol e cafeina,
dipirona sodica), corticosteroides, benzodiazepinicos, drogas uterotfnicas
(metilergometrina, misoprostol), antibiéticos (penicilinas biossintéticas, ampicilinas e

tetraciclinas), antifangicos (especialmente nistatina), anti-inflamatérios néo

hormonais (diclofenacos), broncodilatadores (fenoterol, salbutamol),
anticoncepcionais (etinilestradiol, enanato de estradiol) vitamina A e

5,17,18,20,31 |32

antineoplasicos Com relacdo a aspirina, Kozer et al** realizaram uma
metanalise com estudos onde mulheres gravidas utilizaram aspirina no 1° trimestre
da gravidez. Foram excluidos os trabalhos em que havia diferencas no tipo de
exposicao entre as maes expostas e as do grupo controle, tais como tratamento com
outras drogas no grupo exposto e que nao foram utilizadas no grupo das néo
expostas. Analisaram-se vinte e dois estudos assim distribuidos: um ensaio clinico
randomizado, seis estudos de coorte e 15 estudos de caso-controle. O risco das
criancas apresentarem ma-formacédo congénita, em geral, ndo foi estatisticamente
significante, mas, quando estas foram analisadas separadamente houve diferenca

significante apenas no aparecimento de gastrosquise.

O uso de corticdides também foi investigado em uma metandlise
conduzida por Park-Wyllie et al?®, cujo objetivo foi determinar o risco ou néo do uso
de esterdides no surgimento de mas-formacBes maiores e, mais especificamente,
fissuras orais. Foram elegiveis apenas estudos que examinaram os efeitos da
exposicao sistémica a qualquer corticdide no 1° trimestre da gravidez, em qualquer
dose, indicacéo e duracao (10 estudos de coorte e seis estudos de caso-controle). A
fissura palatina foi a anomalia mais comumente relatada nos estudos de coorte:
houve 3 casos no grupo exposto e nenhum nos ndo expostos. Uma significante
associacdo foi observada entre corticoide usado no 1° trimestre de gestacdo e
fissuras orais nos estudos de caso-controle, com um risco estimado de 3,35. Os
tipos da fissura encontrados foram: palatina isolada (4 casos), labial isolada (6

casos), labio e palato (5 casos) e fissura labial sem fissura palatina especificada (10
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casos). Os autores afirmaram que mais estudos seriam necessarios para determinar
qual o tipo de fissura € associado com uso de corticosteroides, ou seja, fissura labial

com ou sem fissura palatina ou fissura labial isolada.

2.1.2.8 Fatores nutricionais:

Estados carenciais com hipoproteinemia ndo podem  ser
responsabilizados por alteracdes da morfogénese, porém a deficiéncia de certos
suplementos, como o &cido félico, que entra na sintese dos acidos nucléicos, podem
alterar a multiplicacédo das células da crista neural, o que modificaria a formacéo do
mesénquima da face. A literatura sugere evidéncias que a suplementacao vitaminica
contendo &cido folico durante o periodo pré-concep¢do poderia reduzir os riscos de
aparecimento das fissuras orofaciais e, até o segundo més de gestacado, reduzir 0s
riscos para fissura palatina'’. Contudo, esta constatacdo ndo é observada em todas
as populacdes, sugerindo a existéncia de regulacdo genética neste fendmeno®.
Devido a possibilidade da deficiéncia no transporte e metabolismo do acido félico
trazer um incremento no risco de desenvolvimento de fissuras orofaciais, e sua
suplementacdo poder ndo ser efetiva, € importante identificar os possiveis genes

envolvidos neste processo.

2.1.2.9 Radiacdes ionizantes:

A exposicdo a estes agentes pode proporcionar a destruicdo das
células da placa neural, assim como alterar suas capacidades de multiplicacdo e

diferenciacdo®'°levando ao aparecimento da fissura de l&bio e/ou palato.

2.1.2.10 Estresse:

O conjunto de reacgles fisiopatoldgicas resultantes de estimulos

exdgenos, e que convergem para um aumento da secre¢cdo dos hormoénios da
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supra-renal, pode associar-se com mas-formacbes do terco médio da face,
sobretudo com as fissuras orofaciais. Como € um indicador de dificil avaliacdo e as
respostas aos estimulos ambientais diferem de individuo para individuo, fica dificil
comprovar, metodologicamente, esta teoria. A titulo de exemplo, durante a 22 guerra
mundial a incidéncia de fissuras orofaciais, em Londres, apresentou uma elevacao
que, acredita-se, seja decorrente deste fator'®, mas a caréncia nutricional decorrente
de um confronto bélico daquela magnitude é um importante fator de confundimento a
ser considerado. Estudos mais acurados sobre estes assunto necessitam ser

realizados.

2.1.2.11 Infeccoes:

Algumas viroses com neutrofismo podem lesar a placa neural
comprometendo o desenvolvimento do mesénquima e a consequente alteracdo da
embriogénese®®**3 A rubéola e as viroses do grupo ECHO — Enteric Cytopatogenic
Human Organs — que se contraidas no inicio da gravidez, podem acometer o
embrido. A toxoplasmose atinge o embrido por via transplacentaria, podendo

ocasionar o nascimento de portadores de fissuras orofaciais™.

2.1.2.12 Sazonalidade:

Estaria relacionada com periodos onde houvesse uma caréncia na
ingesta de multivitaminas, em particular o acido fdlico, por parte das méaes. Em
alguns paises do hemisfério norte este fato é evidente, onde hd um pico de
nascimento de criancas portadoras de fissuras orofaciais nos meses de
maio/outubro no Canada, enquanto que na Finlandia este pico ocorre no més de
abril. Isto leva a crer que estas criangas foram geradas no inverno, que nestes
paises € bastante rigoroso, podendo levar a deficiéncia de folatos na dieta durante

este periodo. Contudo, ainda ha muita controvérsia sobre o assunto®+’.
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2.1.3 Incidéncia/prevaléncia das fissuras orofaciais

Segundo Fogh-Andersen®®, Forbelius foi o primeiro pesquisador a se
deter no estudo da prevaléncia das fissuras, encontrando 118 casos entre 180.000
criancas atendidas em um hospital em St. Petersburg, no periodo de 1833 a 1864,
estabelencendo a primeira prevaléncia (0,7/1000 criangas) de fissuras relatada na

literatura.

A incidéncia das fissuras orofaciais varia com a raca e a nacionalidade
dos individuos afetados. Os orientais — chineses (1,7/1000), japoneses (2,1/1000) e
os indios americanos (3,6/1000) apresentam um risco significantemente maior para
o desenvolvimento desta anomalia em relagcdo aos caucasianos (1/1000 com
variacdes de 0,7 a 1,3) e negros (0,3/1000). Ha uma relagdo com o sexo, sendo 0s

homens mais frequentemente afetados®®38:39:40:41.42

, que as mulheres. Em relagéo ao
tipo observa-se que a fissura labial isolada apresenta-se, em 80% dos casos, como
unilateral, sendo mais frequente a esquerda. Por outro lado as fissuras labio-

palatinas sdo unilaterais em 75% dos casos™®.

Em relacdo a fissura palatina isolada, que € menos comum, a
incidéncia esta em torno de 0,7/1000 recém-nascidos, sendo mais frequente em
mulheres (2:1) e varia pouco nos diferentes grupos étnicos?**>. A complexa etiologia
desta ma-formacédo torna seu estudo particularmente dificil, mas ha evidéncias de
que fatores genéticos e ambientais estdo envolvidos no seu aparecimento e que a
hereditariedade é aqui mais importante do que nas fissuras de labio com ou sem
palato fendido.

Dados da literatura médica® informam que as taxas de incidéncia
variam de 1,3/1000 nos Estados Unidos a 2,52/1000 na Islandia; havendo taxas
intermediarias de 1,4/1000 em Quebec e de 1,3 a 1,9/1000 no Reino Unido; em um

patamar mais elevado estariam o Japdao (1,9/1000) e a Noruega (2,08/1000).

No Brasil existem trés estudos a respeito desta ocorréncia: um deles
realizado em Bauru®, SP (1968) obteve uma prevaléncia de 1,54/1000; Souza et
al.** (1987) analisaram 12.782 prontuérios de maternidades de S&o Paulo, Rio de
Janeiro e Santa Catarina e encontraram a prevaléncia de 0,47/1000; na coorte de
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Pelotas, RS, para o periodo de 1970 a 1974, foi encontrada a prevaléncia de

0,88/1000 nascidos vivos™.

Dentro do pais existem discrepancias regionais evidentes, sobretudo
com baixos indices nas regides Norte e Nordeste. Estas regifes, carentes de
assisténcia meédico-hospitalar e acesso a informacdes em comparacdo a outras
regies, como a Sudeste, mostraram uma prevaléncia menor, fato este atribuido as

falhas de notificacéo dos casos™®.

A fissura labio-palatina ainda continua sendo uma entidade nosoldgica
que carece de estudos voltados para a elucidacao de seus fatores predisponentes e
desencadeantes, assim como de uma melhor avaliagdo de sua distribuicdo nas

diversas regides do pais.
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3 — Perfil epidemioldgico dos portadores de
fissuras orofaciais

Resumo

Introducdo — Dentre as mas-formacfes ndo sindrbmicas da regido craniofacial, as
mais comuns e graves sao as fissuras labiais com ou sem fissura palatina
associada. A complexa epidemiologia desta ma-formacdo torna seu estudo
particularmente dificil, mas ha evidéncias de que fatores genéticos e ambientais
estdo envolvidos no seu aparecimento.

Objetivo - Tracar o perfil demografico dos pacientes com fenda de labio e palato
atendidos no Centro de Atencdo aos Defeitos da Face do Instituto Materno-Infantil
Professor Fernando Figueira (CADEFI/IMIP), identificando a freqiéncia do tipo,
extensdo e lateralidade da lesdo; verificar se os fatores demograficos estao
associados as diferentes apresentacfes clinicas da fissura orofacial; e observar se
estes fatores, bem como o tipo, extensdo e lateralidade da fissura se relacionam
com a idade em que foi realizado o primeiro atendimento médico especializado.
Métodos - Realizou-se um estudo do tipo série de casos com 1216 criancas abaixo
de 10 anos de idade, residentes no Estado de Pernambuco e portadores de fissura
labial e/ou palatina ndo sindrébmica, atendidas no CADEFI/IMIP, no periodo de
janeiro/2002 a dezembro/2005.

Resultados — Houve discreto predominio do sexo masculino (57,4%). A maioria das
criancas procedeu do Recife/Regido Metropolitana. Cerca de metade da amostra
(48,9%) apresentava idade de 24 meses ou mais na 1% consulta. Quanto ao

diagnéstico, houve predominio da fissura labio-palatina completa esquerda em
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criancas procedentes do Agreste. A fissura palatina teve maior predominio no
Recife/Regido Metropolitana. As fissuras labiais e labio-palatinas foram mais
frequientes no sexo masculino enquanto que as palatinas foram no sexo feminino. As
criangcas cujo 1° atendimento ocorreu antes do 1° ano de vida, tiveram maior
percentual de procedéncia do Agreste e Sertdo. Das criangas portadoras de fissura
submucosa, 55% so6 foram atendidas apos os 5 anos de idade.

Conclusdo — Observou-se que os dados obtidos estdo de acordo com os da
literatura, no aspecto geral das fissuras. Necessita-se que os profissionais de saude
sejam melhor preparados para atender e diagnosticar as lesdes, principalmente as
submucosas.

Palavras-chave: fissura labial; fissura palatina; fissuras orofaciais; epidemiologia
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Epidemiological characteristics of patients with orofacial

clefts

Summary

Introduction — cleft lip associated or not with cleft palate is the most common and
severe craniofacial non-syndromic mal-formation. The complex aetiology of this mal-
formation turns its study particularly difficult, but there are evidences that genetic and
environmental factors are involved on its onset.

Objective - to describe the demographic characteristics of patients with cleft lip
and/or palate attended at the Center of Attention to the Carriers of Facial Deformity of
the Mother and Child Institute Professor Fernando Figueira (CADEFI/IMIP),
identifying the frequency of the lesions according to the type, extension and laterally;
to verify the association between demographic factors with different clinical
presentations of the cleft lip and/or palate; and if these factors, as well as the type,
extension and laterally of the cleft are related with the age at the first specialized
medical attendance.

Methods — this is a case series study conducted with 1216 children below 10 years
of age, residents in the state of Pernambuco and bearers of non-syndromic cleft lip
and/or palate attended at CADEFI/IMIP from January 2002 to December 2005.
Results — there was slight higher prevalence of male sex (57.4%). Most of the
children came from Recife/Metropolitan Area. About half of the sample (48.9%) was
equal to or above 24 months of age in the first specialized medical consultation. With
regard to the diagnosis, there was a higher frequency of left cleft lip and palate from
the Agreste region. The frequency of cleft was higher in Recife/Metropolitan area.
The cleft lip and palate were more frequent in the male sex, while the palate ones in
the female. The higher percentage of children whose first specialized medical
attendance happened before one year of life was from Agreste or Sertdo region.
Around 55% of children with submucosa cleft were only assisted after 5 years of age.
Conclusion — it was observed that the data are in agreement with the one of the
literature. There is a need to better prepare the health professionals to assist and
diagnose the lesions, mainly the submucosas ones.

Key words: cleft lip; clef palate; orofacial cleft; epidemiology



Coutinho, André L. de Figueiredo Perfil epidemiolégico dos portadores de fissuras orofaciais 41
Artigo original

3.1 Introducéao

Dentre as mas-formag¢des ndo sindrébmicas da regido craniofacial as
mais comuns sdo as fissuras labiais com ou sem fissura palatina associada’?. Uma
crianca portadora de fissura orofacial traz consigo ndo sé problemas de ordem
funcional e estética como também psicolégicos, pois as alteracdes dela decorrente
interferem no desenvolvimento da auto-estima, relagcdes interpessoais e inser¢cao no
meio sécio-econdmico e cultural®*. Mesmo com os recentes avancos tecnolégicos,
os portadores destas fissuras trazem consigo os estigmas de sua anomalia para o
resto de suas vidas. A reabilitacdo estético-funcional destes pacientes exige atencao

multiprofissional integrada e integral, continua e especializada.

Existem no mundo varios trabalhos que tracam um perfil
epidemiolégico dos pacientes portadores de fissura de labio e/ou palato, alguns
deles incluindo aspectos referentes a sazonalidade, classe social, etnia, idade dos
pais, peso ao nascer, tabagismo, uso de medicamentos e procedéncia®®’®,
Loffredo® realizou trabalho pioneiro no Brasil que incluia além dos aspectos ja
citados uma analise quantitativa de fatores relacionados a poluicdo, ingestdo de
drogas, doencas da mae, exposi¢cdo a herbicida/pesticida na lavoura, exposicdo a
radiacao ionizante e hereditariedade, voltado para a realidade do estado de Sé&o

Paulo.

Ha caréncia de estudos na regido Nordeste que estabelecam a
prevaléncia, os fatores de risco e um perfil epidemiologico dos pacientes portadores
de fissuras labiais e/ou palatinas'®. Em decorréncia disto e da existéncia, ha nove
anos, de um centro de referéncia desta anomalia, localizado no Estado de
Pernambuco, tornou-se oportuno e necessario a realizacdo de um estudo voltado a
tracar este perfil entre os pacientes com fenda de labio e palato atendidos no Centro
de Atencdo aos Portadores de Defeitos da Face do Instituto Materno Infantil

Professor Fernando Figueira (CADEFI).

Este trabalho tem como objetivo tracar o perfil demografico (sexo,
procedéncia, idade na 1% consulta) dos pacientes com fenda labio-palatina atendidos
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no CADEFI, identificando a frequéncia do tipo, extensdo e lateralidade da lesao;
verificar se 0o sexo e a procedéncia sao fatores determinantes nas diferentes
apresentacdes clinicas da fissura orofacial; verificar também se o sexo, procedéncia,
tipo, extensdo e lateralidade da fissura se relacionam com a idade em que foi

realizado o primeiro atendimento médico especializado.

3.2 Métodos

Local do estudo

O estudo foi realizado no Instituto Materno-Infantil Professor Fernando
Figueira (IMIP), na cidade de Recife, onde o Servico de Cirurgia Plastica em
associacdo com o CADEFI (Centro de Atencdo aos Portadores de Defeitos da Face
do IMIP) oferece tratamento especializado aos pacientes portadores de fissura
orofacial. Engloba uma equipe multidisciplinar, composta por 22 profissionais, como
cirurgibes plasticos, odontdlogos, otorrinolaringologistas, pediatra, fonoaudidlogos,

psicologo, assistentes sociais, protético, dentre outras especialidades.

Entre janeiro/2002 e dezembro/2005 foram atendidos no CADEFI um
total de 2408 pacientes e no ano de 2006, foram realizados procedimentos cirargicos
em 473 novos pacientes. Esses numeros fazem com que o CADEFI seja o nucleo
de referéncia para tratamento das fendas orofaciais na regido Nordeste e o segundo
maior centro de referéncia para esta deformidade no pais, sendo credenciado pelo
Ministério da Saude como centro de alta complexidade para o seu tratamento.

Desenho e amostra do estudo

Este € um estudo descritivo do tipo série de casos que utilizou uma
populacdo de 1614 pacientes com idade igual ou menor de 10 anos, registrados no
banco de dados do CADEFI. Utilizou-se como critério de exclusao idade acima de 10
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anos, ter sindrome genética associada e residir fora do estado de Pernambuco.

Desta forma foram excluidos 398 casos, obtendo-se uma amostra de 1216 criancas.

Coleta de dados

As informacdes dos pacientes sdo coletadas no servico em ficha
padronizada por uma equipe multiprofissional composta por um Cirurgido Plastico,
uma Ortodontista e uma Fonoaudidloga e digitadas regularmente numa planilha do

tipo Excel.

Como variaveis do estudo foram utilizados os seguintes dados: sexo,
idade na 12 consulta, procedéncia e a classificacdo diagnéstica quanto ao tipo da
fissura: pré-forame (labial), trans-forame e pré + pos (labio-palatina) e pos-forame
(palatina); extensao da fissura classificada segundo Spina, de acordo com o seu
posicionamento em relacdo ao foramen incisivo, em completa, incompleta e outras

(mistas e submucosas); e a lateralidade da fissura (direita, esquerda ou bilateral).

Tentou-se resgatar do prontuéario informa¢des quanto a histéria familiar,
realizacdo de pré-natal, diagnéstico pré-natal e fatores de risco para fissura labial
e/ou palatina. No entanto, esses dados ndo puderam ser analisados porque essas

informagdes estavam ausentes em mais 75% das fichas dos pacientes selecionados.

Andlise estatistica:

O banco de dados do servico, digitado em planilha do Excel, foi
exportado para o software Epi-Info, versdao 6.04, para realizacdo das andlises
estatisticas. Para que ndo houvesse tabelas com caselas vazias, os diversos tipos
de diagnoéstico foram reagrupados. Desta forma os tipos pré + pos e transforame
passaram a constituir um Unico grupo denominado fissura labio-palatina; as fissuras
pos-forame passaram a ser denominadas fissura palatina e as fissuras pré-forame,

fissura labial.
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Utilizou-se o teste do qui-quadrado para verificar a associagcao entre as
variaveis categoricas, adotando-se o valor de p < 0,05 como nivel de significancia

estatistica.

Aspectos éticos:

O projeto deste estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
do IMIP, sendo aprovado em Reunido Ordinaria no dia 02/fevereiro/06, sob o

numero 729.

3.3 Resultados

Verifica-se na tabela 1 que dos 1216 pacientes estudados, houve
discreto predominio do sexo masculino (57,4%). A maioria das criangas procedeu do
Recife/Regido Metropolitana e do Agreste (42,8 e 26,2%, respectivamente) em
relagdo as demais regides de desenvolvimento do Estado. Cerca de metade da
amostra (48,9%) apresentava idade de 24 meses ou mais na 1% consulta. Quanto ao
diagnostico da fissura, quase a metade da amostra apresentava lesao do tipo labio-
palatina (48,7%), a maioria (66,2%) era completa em sua extensdo e houve

predominio (49,2%) da fissura localizada a esquerda.
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Tabela 1. Distribuicdo da frequéncia das varidveis demograficas e do diagnostico

das fissuras labiais e/ou palatinas das criancas atendidas no CADEFI — IMIP, no

periodo de janeiro/2002 a dezembro/2005.

Variaveis N %
Sexo
Masculino 698 57,4
Feminino 518 42.6
Total 1216 100,0
Procedéncia
Recife e Regido Metropolitana 521 42,8
Zona da Mata 210 17,3
Agreste 319 26,2
Sertao 166 13,7
Total 1216 100,0
Idade 12 consulta (meses)
0-11 476 39,1
12 -23 145 11,9
24 — 59 287 23,6
60 - 120 308 25,3
Total 1216 100,0
Tipo da Fissura*
Labio-palatina 584 48,7
Palatina 331 27,6
Labial 284 23,7
Total 1199 100,0
Extensao da Fissura**
Completa 758 66,2
Incompleta 338 29,5
Mista 29 2,5
Submucosa 20 1,7
Total 1145 100,0
Lateralidade da Fissura***
Esquerda 406 49,2
Bilateral 216 26,2
Direita 204 24,7
Total 826 100,0

* 17 casos sem informacao quanto ao tipo da fissura

** 71 casos sem informacao quanto a extenséo da fissura

*** 390 casos sem informacéo quanto a lateralidade da fissura
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A tabela 2 apresenta as associacfes entre 0 sexo e a procedéncia com
os diversos diagnosticos das fissuras labio-palatinas. Observou-se que as fissuras
do tipo labio-palatinas e labiais foram significantemente mais freqlientes no sexo
masculino (p<0,001), enquanto que as fissuras palatinas ocorreram em maior
namero nas criancas do sexo feminino. Quanto a extensao verificou-se uma maior
ocorréncia da fissura completa no sexo masculino (p=0,07), quanto a lateralidade,
constatou-se uma maior frequéncia da fissura bilateral no sexo masculino e as

localizadas a esquerda no sexo feminino, porém sem significAncia estatistica
(p=0,12).

Houve um discreto predominio da fissura labio-palatina nas criancas
procedentes do Agreste; das fissuras palatinas nas residentes no Recife/Regiao
Metropolitana e das labiais nas do Sertao (p=0,04). Analisando-se a procedéncia em
relacdo a extensao verificou-se um menor nimero de casos de fissuras mistas e/ou
submucosas (“outras”) oriundas do Agreste (2,7%), que chegou a ser metade do
encontrado no Recife e Regido Metropolitana, assim como um maior numero de

casos de fissuras completas oriundas do Sertdo (p=0,02).
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Tabela 2. Associacao entre 0 sexo e a procedéncia com os diversos diagndésticos das fissuras labiais e/ou palatinas das crian¢as atendidas no
CADEFI-IMIP, no periodo de janeiro/2002 a dezembro/2005.

Diagnostico da Fissura

Variaveis Tipo Extenséo Lateralidade
Labio-palatinas Palatinas Labiais Total p Completa Incompleta Qutras total p Esquerda Bilateral Direita Total p
N % N % N % N N % N % N % N N % N % N % N
Sexo
Masculino 367 53,2 149 216 174 252 690 455 68,9 179 27,1 26 3,9 660 237 46,6 144 28,3 128 25,1 509
<0,00: 0,07 0,12
Feminino 217 42,6 182 358 110 21,6 509 303 62,5 159 328 23 4,7 485 169 533 72 22,7 76 24,0 317

Procedéncia

Recife / RMR 240 46,6 168 32,6 107 20,8 515 313 635 153 31,0 27 55 493 172 53,1 79 24,4 73 22,5 324
Mata 95 46,1 61 29,6 50 24,3 206 0,04 128 64,3 63 31,7 8 40 199 0,02 61 44,5 37 27,0 39 28,5 137 0,42
Agreste 167 53,2 66 21,0 81 25,8 314 207 69,2 84 28,1 8 2,7 299 117 48,8 60 25,0 63 26,2 240

Sertéo 82 50,0 36 220 46 28,0 164 110 714 38 24,7 6 38 154 56 448 40 32,0 29 23,2 125
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A tabela 3 apresenta a associacdo entre as varidveis demograficas e
os diversos diagnosticos da fissura com a idade do paciente na 12 consulta.
Verificou-se um maior percentual de criangcas com menos de um ano de idade na 1%
consulta oriundas do Agreste (46,1%) e Sertao (44,6%), quando comparadas com as
do Recife/Regido Metropolitana (34,9%) e Zona da mata (34,8%) (p=0,001). Com
relacdo ao tipo da fissura, os portadores de fissura labial chegaram ao Servico em
maior freqiiéncia antes do 1° ano de vida (45,4%) em relagdo aos com fissuras
palatinas (33,2%) (p<0,001). Quanto a extensao, observou-se que 55% das fissuras
submucosas s6 receberam atendimento especializado apds os cinco anos de idade
(p<0,001).
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Tabela 3. Associacdo das variaveis demograficas e diagnosticos das fissuras labiais

e/ou palatinas com a idade na 12 consulta médica especializada das criancas
atendidas no CADEFI — IMIP, no periodo de janeiro/2002 a dezembro/2005.

Variaveis Idade na 1% consulta (meses)
0-11 12-59 60-120 TOTAL P
N % N % N % N
Sexo
Feminino 197 380 197 38,0 124 239 518
Masculino 279 40,0 235 33,7 184 264 698 0,28
Procedéncia
Recife e Regido Metropolitana 182 34,9 196 37,6 143 27,4 521
Zona da Mata 73 348 68 324 69 329 210
Agreste 147 46,1 112 351 60 18,8 319
Sertéo 74 446 56 337 36 21,7 166 0,001
Tipo de Fissura
Labio-palatina 229 39,2 187 32,0 168 28,8 584
Labial 129 454 90 31,7 65 229 284
Palatina 110 33,2 148 447 73 221 331 < 0,001
Extensdo da Fissura
Completa 302 39,8 245 32,3 211 27,8 758
Incompleta 133 39,3 143 423 62 183 338
Mista 13 448 8 276 8 276 29
Submucosa 3 150 6 300 11 550 20 < 0,001
Lateralidade da Fissura
Esquerda 171 42,1 132 325 103 254 406
Bilateral 81 375 69 319 66 306 216
Direita 97 475 56 275 51 250 204 0,25

Como o inicio do tratamento cirlrgico é preconizado aos 3 meses

(fissuras labiais) e 9 meses (fissuras palatinas), analisou-se separadamente o grupo

das criangas que tiveram a 1% consulta com menos de 1 ano de idade. Observou-se

gue quase metade dos portadores de fissura labio-palatina (49,8%) e um terco dos

com fissura palatina (33,6%) compareceu a 1° consulta antes do 1° més de vida e

nos com fissura labial houve uma maior procura entre 2 e 3 meses de idade (38,0%)

(p< 0,001). Na analise da extensédo da fissura excluiram-se as mistas e submucosas

em virtude do pequeno numero de casos. Verificou-se que 43,0% das fissuras

completas compareceram ao CADEFI antes de completar 1 més de vida (p=0,02).

(Tabela 4).
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Tabela 4. Associacdo entre o diagnoéstico das fissuras labiais e/ou palatinas e a
idade na 12 consulta médica especializada em criancas, com até 1 ano de vida
atendidas no CADEFI — IMIP, no periodo de janeiro/2002 a dezembro/2005.

Idade na 1% Consulta (meses)
Fissuras <1 1 2-3 4-11 TOTAL P
N % N % N % N % N

Tipo

Labio-palatina 115 498 46 199 50 216 20 8,7 231

Labial 31 240 23 17,8 49 380 26 20,2 129

Palatina 37 33,6 22 20,0 27 245 24 218 110 <0,001
Extensao

Completa 130 430 55 182 80 2655 37 12,3 302

Incompleta 40 30,1 28 21,1 36 27,1 29 21,8 133 0,02

Lateralidade

Esquerda 67 392 29 170 54 316 21 123 171
Bilateral 38 469 22 272 13 160 8 99 81
Direita 37 381 17 175 26 268 17 17,5 97 0,08

3.4 Discussao

As anomalias congénitas afetam cerca de 5% dos nascidos vivos em
todo o mundo e as deformidades craniofaciais constituem um grupo diverso e

complexo que incluem anomalias isoladas e muiltiplas de etiologia genética ou ndo™*.

A prevaléncia das anomalias craniofaciais varia de acordo com a
regido geografica e grupo étnico considerado. Dados sobre as anomalias
craniofaciais na populacao brasileira sdo raros e dispersos, mas, segundo dados do
ECLAMC (Estudo Colaborativo Latino-americano de Mal-formagées Congénitas)*', a
prevaléncia no Nordeste para as fissuras labio-palatinas € de 9,72/10 mil nascidos

Vivos, e para as fissuras palatinas 2,41/10 mil nascidos vivos.

As fissuras faciais trazem um importante impacto sobre a fala, audicéo,

aparéncia e cognicdo, influenciando de maneira prolongada a salude e a integracao
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social do seu portador®, ndo sé pela morbidade mas, principalmente, pelos distdrbios

emocionais, estigmatizacéo e exclusao social.

Na amostra estudada observou-se que 57,4 % das criancas eram do

9,12,13,14

sexo masculino, estando este percentual de acordo com os da literatura cujos

dados chegam a uma prevaléncia de 60 a 80 % dos casos.

Com relagdo ao tipo e extensdo da fissura houve, nos casos
estudados, predominio da fissura labio-palatina completa sobre as demais. Esses

achados também s&o confirmados por Freitas'®> e Owens?, em trabalhos distintos.

Com relacao a lateralidade, metade das fissuras estavam localizadas a
esquerda, seguidas pelas bilateral e direita. A fenda unilateral esquerda € mais

frequiente que a bilateral*®

, que por sua vez ocorre mais que a direita, chegando-se
a afirmar que as fissuras esquerdas podem chegar a ser 1,5 vezes mais frequentes
que as do lado direito. Nao ha, ainda, uma explicacdo plausivel para esta
diferenciacdo. Acredita-se que, no inicio da gestacdo, haja um maior aporte de
sangue no lado direito do concepto devido a uma maior pressido sanguinea na

carétida interna direita®.

Ao se levar o sexo em consideracao verificou-se, no presente estudo,
que as fissuras labial e labio-palatina foram mais frequientes nos homens enguanto
gue a fissura palatina ocorreu mais nas mulheres, confirmando os relatos da

literatural®-1416.17.18

Quando a procedéncia foi o foco da investigacdo, obteve-se um
significante predominio da fissura palatina nas criangas residentes no Recife e
Regido Metropolitana, o que nos leva a pensar que nascer nesta regido seria um
fator de risco para o seu surgimento, provavelmente devido a uma maior exposicao
aos agentes poluentes ambientais, baseado nas afirmacdes de Loffredo®. Por outro
lado, as fissuras labiais, mais relacionadas com fatores hereditérios, foram mais
preponderantes nas criangas provenientes do Agreste e Sertdo, provavelmente

secundaria a uma maior consaguinidade observada em populacdes residentes no
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interior. No entanto, essas conjecturas necessitam ser exploradas em estudos

futuros.

As diferencas observadas quanto ao tipo da lesao podem ser devidas a
uma possivel influéncia de fatores sociodemograficos inerentes a cada regido.
Segundo Cunha®? ha pesquisa no estado do Missouri-EUA que demonstra diferenca
estatisticamente significante entre neonatos, portadores de fissuras faciais, advindos

das zonas urbana e rural.

Observou-se que a idade do paciente na 1% consulta médica
especializada nao foi influenciada pelo sexo nem pela lateralidade da fissura, no
entanto, houve associacao significante entre esta e a procedéncia, tipo e extensao
da fissura. Assim sendo, ao contrario do esperado, a primeira consulta foi realizada
mais freqientemente no 1° ano de vida nas criangcas provenientes do Sertdo e
Agreste. Esse achado pode ser justificado pelo fato dos municipios localizados a
mais de 100 km da capital fazerem jus a um beneficio do Governo Federal: o TFD
(tratamento fora de domicilio), em que os gastos com o transporte destes pacientes
sdo repassados para as prefeituras. Provavelmente, pelas precarias condi¢cdes
sécio-econdmicas, esta situacdo fez com que houvesse retardo na chegada das
criancas da Zona da Mata e Regido Metropolitana, fazendo com que houvesse

predominio desta procedéncia na faixa etaria acima dos 5 anos de idade.

Analisando-se o tipo da fissura notou-se que os portadores de fissuras
labial e I&bio-palatina tiveram maior frequéncia do 1° atendimento médico
especializado antes do 1° ano de vida; acreditamos que por serem estas lesdes
mais evidentes, houve preocupacdo dos pais em procurar atendimento
especializado mais rapidamente neste grupo, enquanto que nas fissuras palatinas,
por ndo serem aparentes, a idade do 1° atendimento ocorreu mais freqientemente

apos o primeiro ano de idade.

Quanto a extensdo da fissura observou-se um dado alarmante, pois
55 % das fissuras submucosas s6 chegaram ao servigco apds os 5 anos de idade,

trazendo sérias dificuldades para a recuperacdo da fonacdo destes pacientes. A
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falta de treinamento das equipes de saude associada a dificuldade de diagndstico

precoce justificam este retardo.

O grupo de criancas atendidas com menos de 1 ano de idade na 12
consulta foi entdo analisado separadamente para verificar se estariam chegando em
tempo habil para o inicio do tratamento cirdrgico. Observou-se que o tipo da fissura
teve uma significante influéncia na busca de tratamento especializado. Cerca de
metade das criancas com fissuras labio-palatinas compareceram antes do 1° més de
vida, enquanto que apenas 8,7% foram atendidos apds o0 4° més. Assim sendo, para
este grupo de criancas quase a totalidade dos portadores deste tipo de fissura
realizaram a cirurgia corretiva na idade preconizada. Também obteve-se diferenca
estatisticamente significante quando a extensdo da fissura foi analisada, pois o
namero de criancas com fissuras completas foi quase o dobro das portadoras de

fissura incompleta.

Os dados obtidos no presente estudo estdo de acordo com os da
literatura, no que diz respeito aos aspectos gerais das fissuras. Entretanto, obteve-se
dados bastante peculiares a realidade do nosso estado, principalmente nas
variagdes entre as micro-regides. Como foi um estudo pioneiro, houve dificuldade na
comparacao de experiéncias com as de outros servicos da regido. Mesmo assim
constatou-se a necessidade de padronizar o formulario de atendimento do Centro
quanto ao preenchimento dos dados relativos a mae e, principalmente, da
identificacdo dos fatores de risco associados as fissuras, o que ampliaria
sobremaneira a qualidade dos dados necesséarios para a realizacdo de futuros

trabalhos sobre o tema.
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4 - Consideracoes finais e
Recomendacoes

A utilizacdo do banco de dados de pacientes portadores de fissuras
labiais e/ou palatinas atendidos no CADEFI/IMIP permitiu evidenciar que houve
predominio do sexo masculino, das fissuras labio-palatinas completas e localizadas

a esquerda.

Em relacéo ao sexo, nos homens prevaleceu as fissuras labiais e labio-
palatinas, enquanto que nas mulheres a fissura palatina ocorreu em maior nimero

de casos.

Quanto a procedéncia, as fissuras labiais estiveram presentes mais
nas criancgas oriundas do Agreste e Sertdo; as palatinas foram observadas em maior
namero no Recife e Regido Metropolitana, fazendo supor que suas maes estiveram

mais expostas aos fatores ambientais que as demais.

Quase metade das criangas s6 compareceu ao Servico apds 0s 2 anos
de idade, porém as que chegaram até o primeiro ano de vida, fizeram-no em tempo

hébil para o correto inicio do tratamento cirargico.

Enfim, os dados gerais confirmaram os ja& amplamente aceitos pela
comunidade cientifica, porém com a particularidade de se fazer um mapa da

distribuicdo de frequéncia das fissuras orofaciais no Estado de Pernambuco.
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Infelizmente um perfil epidemiolégico mais acurado quanto aos fatores
associados as fissuras labio-palatinas ndo pode ser tracado devido a falta de dados
demograficos e reprodutivos maternos registrados na ficha de cadastro no CADEFI,
tais como idade, profissdo materna e idade gestacional no momento do parto. A n&o
utilizacao de perguntas fechadas na avaliacdo da exposicdo a provaveis fatores de
risco como: fumo; alcool; uso de medicamentos no inicio da gravidez, em especial 0s
anticonvulsivantes; agrotoxicos; exposi¢do a radiacdo ionizante e outros mais. Em
levantamento realizado durante a presente pesquisa, verificou-se que em apenas
25% das fichas do Centro constava alguma citacdo quanto a exposicao a fatores de
risco, entretanto de uma forma ndo padronizada, inviabilizando a analise dos

mesmos.

Desta forma recomendamos a ado¢ao de uma nova ficha de admissao
dos pacientes no Centro, elaborada de uma forma padronizada, de féacil
preenchimento e compreensao, com perguntas fechadas sobre os principais fatores
de risco envolvidos na génese das fissuras (ANEXO 3), o que viabilizara a realizacao

de novos estudos nesta area.

Recomendamos também uma ampla campanha de divulgacdo da
existéncia do CADEFI, bem como treinamento dos profissionais de saude,
principalmente os ligados a maternidades e centros de saude, na tentativa de fazer
com gue nao haja retardo no encaminhamento dos portadores de fissuras orofaciais

a um centro de referéncia e exceléncia no tratamento desta deformidade.



5 - ANEXOS



Coutinho, André L. de Figueiredo Fissuras orofaciais: freqliéncia e fatores associados 60

Anexos

5 - Anexos

ANEXO |

ANEXO I

ANEXO I

— Parecer de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos do Instituto Materno Infantil Prof.

Fernando Figueira

— Ficha de Inscricdo / Recepcao

— Sugestdo para nova Ficha de Cadastro de Pacientes no
CADEFI
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Anexo | — Parecer de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos do Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Fig

instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira

Escola de Pds-Graduacdo em Saude Materno infantil

Instituicao Civil .-s,amromca ! \ 1 i l )
A A ]
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Anexo Il — Ficha de Inscricdo / Recepcao

&

IMIP
MADEF!

Insfituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira - IWiF
Instituigao Civil Filantropica
Escola de Pos-Graduagao em Saide Materno Infantil

Nucleo de Atengao aos Defeitos da Face do IMIP

FICHA DE INSCRICAO / RECEPCAO
INSTRUMENTO DE CONTROLE

1. DADCS DO PACIENTE:

PACIENTE:

RG:

SAME: DN: ____SEXO: MU FO

N° CARTAO SUS:

IDENTIDADE:
EMDEREGO:

CPF-

CIDADE:

ESTADO: CEP:

TELEFONE:

RECADO:

RECADO:

2. RESPONSAVEL:

NOME:

GRAU DE PARENTESCO:___ = RG CPF: _

3. DIAGNOSTICO CLINICO:

FISSURA PRE FORAMEM [1 COMPLETA O INCOMPLETA 0  UNILATERALO DIR.O ESQ.0 BILATERALD
FISSURA TRANSFORAMEM [ UNIATERALT DIR.0  ESQ. O BLATERALT

FISSURA POS FORAMEM [ COMPLETA O INCOMPLETA O

QUTRAS FISSU

OBS:

RAS L.

OPERADO MO IMIP.  SIMT NAOD OPERADO EM OUTROS SERVICOS: SIM O NAQ O
QUEILOPLASTIAD PALATOPLASTIA O RINOPLASTIAL FARINGOPLASTIAC RETALHO FARINGEOU

FISTULORRAFIA 0 RECONST. SULCO GENGIVO LARIALT  ALONGAMENTO DE COLUMELAD  ENXERTO
OSSEOL CIR. ORTOGNATICA O

Diagnéstico Positive [

usG SIM 3 NAO O
Sem Diagnéstico [
e
IMIP O OUTRAS ? e

AMAMENTA SiE NAOD INCIDENCIA FAMILIAR: SIMT NAO
N° DE IRMAOS: SEQUENCIA:
PRE-NATAL: SIMO NAOO
MEDICAGAO NA GRAVIDEZ:

FATORES DE RISCO:

. o . . . e o St 5l B S 1.8l i S e el et e et s

Rua dos Coelhos, 300 - Boa Vista - Recife — PE - Brasil | CEP 500070-550
PABX: {B1) 21224100 = Fone NADBEFL (81) 32310328 - FAX: (81121224703 | Caixa Postal 1393

E-mail: E-mail: nadefi@imip.gov.br / imip@imip org br



Coutinho, André L. de Figueiredo Fissuras orofaciais: freqiiéncia e fatores associados
Anexo 111

ANEXO Il

SUGESTAO PARA NOVA FICHA DE CADASTRO DE PACIENTES NO CADEFI

1. DADOS DO PACIENTE:

INOME: oo e es e e e e e e s e e e e e s s e s ee s e e s s e e s e s s e e s e e e s s e e s e e s s eesseeeeseeeesseees e
REGISTRO: oo SAME: .oooveeeeeeeeeeeeeereeeeree e
110210 010 YN 0) oSS ()3 L
ENDERECO: ..ot eeeeee e e eesee e s ees s e s e e e s e esssseeeseeeee s eesseeees s eessaeeeseseesseeees s eesseeesseseeseee
(611N ) XIS 161 T CEP: oo,
TELEFONE: ..o e s e e e s e e s eeseseee s e e s e ees s e e s seees e ee s ses s ees s eesseeeeseeeesseneesseeeseeseeseee

DATA NASCIMENTO: ...cooiiiiiiiiiiiiiiniiincncceeeene SEXO: MASC [J FEM [J
TIPO DE PARTO: NORMAL 1 CESAREO [ DOMICILIAR [ HOSPITALAR T[]
PESO AO NASCER: ATE2,5KG [1 >25KG ] IDADE GESTACIONAL: <7 MESES []

>7 MESES [
2. DADOS MATERNOS:
N OME: e et e e et et e e e e ettt e et et et e e ae et e e e s ee et et rn e en e e ennenaean
IDADE: ..ot PROFISSAO: .o
PARIDADE: ..ot GRAU DE INSTRUCAO: ..o,
PESO: oo, ALTURA: .o IMC: oo,
ANT PESSOAIS PATOLOGICOS: DM [T HAS [1 ASMA [0 HIPOTIREOIDISMO [7 OUTROS [ ...........

NAO APRESENTA [

2.1 HABITOS DE VIDA:
TABAGISMO: SIM[T NAO[  ETILISMO: SIM [T NAO 1 DROGAS ILICITAS: SIM [T NAO [

2.2 FATORES DE RISCO: _
2.2.1 DURANTE A GESTACAO FEZ USO DE:

» ANTICONVULSIVANTES ] SIM 1 NAO
» PSICOTROPICOS 1 SIM 71 NAO
» ANTIDEPRESSIVOS 7 SIM 1 NAO
» ANTIPSICOTICOS [] SIM [1 NAO
> ESTABILIZADORES DO HUMOR 7 SIM 1 NAO
> AAS 0 SIM [1 NAO
> DIPIRONA 7 SIM 1 NAO
> PARACETAMOL 7 SIM 1 NAO
» CORTICOSTEROIDES 7 SIM 1 NAO
> DROGAS UTEROTONICAS 1 SIM 1 NAO
> ANTIBIOTICOS 1 SIM 71 NAO
» ANTIFUNGICOS 7 SIM 7 NAO
> AINH 7 SIM 7 NAO
» BRONCODILATADORES 7 SIM 1 NAO
» ANTICONCEPCIONAIS 1 SIM ] NAO
> VITAMINA A 7 SIM 1 NAO
» ANTINEOPLASICOS ] SIM 1 NAO
QUAIS?:

"I NAO HOUVE USO
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2.2.2 DURANTE A GRAVIDEZ ESTEVE EXPOSTA A:

» SOLVENTES 1 SIM 1 NAO
» AGROTOXICOS 11 SIM [1 NAO
» GASES ANESTESICOS [] SIM 1 NAO
» CARENCIA NUTRICIONAL 11 SIM 11 NAO
> RX 1 SIM 71 NAO
» STRESS 1 SIM 71 NAO
> INFECCOES [ SIM 11 NAO
QUAIS?

1 NAO HOUVE EXPOSICAO
2.3 REALIZOU PRE-NATAL?: SIM ] NAO ] QUANTAS CONSULTAS?: ATE2[] 2a4[l >4[]
2.4 TEVE DIAGNOSTICO PRE-NATAL?: SIM[D NAOD

2.5 ANTECEDENTES FAMILIARES: SIM[/ NAO [l GRAU DE PARENTESCO: 1°GRAU [

2° GRAU [
3°GRAUOU + [
3. DADOS PATERNOS:
NOME:
IDADE: ....ccoiiiiiiiniiiiiiiiccce, PROFISSAO: ...
ANTECEDENTES FAMILIARES: SIM | NAO [l GRAU DE PARENTESCO: 1°GRAU [}
2° GRAU [J
3° GRAU OU + [

4. DIAGNOSTICO:
QUANTO AO TIPO: PRE-FORAME ] POS-FORAME [ TRANS-FORAME [
QUANTO A EXTENSAO: COMPLETA 1  INCOMPLETA I MISTA[] SUBMUCOSA [
QUANTO A LATERALIDADE: DIREITA T ESQUERDA I  BILATERAL []
OUTRAS FISSURAS: ....oovmtveoieeseoeeeeesseee e ssses oo en s
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