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RESUMO

Alvarez, CW. Fissura pré-forame incisivo uni/bilateral e fissura pos-forame incisivo
associadas: estudo genético-clinico [Dissertagcédo]. Bauru: Hospital de Reabilitagdo

de Anomalias Craniofaciais, Universidade de Sao Paulo; 2010.

Objetivo: Contribuir para a ampliacdo do conhecimento das fissuras orais,
descrevendo, sob o aspecto genético-clinico, uma amostra de individuos com fissura
pré-forame incisivo uni/bilateral incompleta e fissura pds-forame incisivo associadas.
Casuistica e metodologia: Foram selecionados 356 individuos com fissura pré-
forame incisivo uni/bilateral incompleta, sem acometimento do arco alveolar,
associada a fissura pos-forame incisivo, cadastrados e em tratamento no Hospital de
Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais da Universidade de Sao Paulo, Bauru, SP.
Dados de razdo sexual, idade parental na época da concepgéo, consanguinidade
parental, recorréncia familial, lateralidade da fissura e presenca de anomalias
associadas a fissura foram investigados. Para analise dos resultados foram
destacados dois grupos (Grupos | e Grupo Il) da amostra total. No Grupo | foram
incluidos os individuos que apresentaram fissura pré-forame incisivo cicatricial,
independentemente do tipo de acometimento pds-forame. Individuos do Grupo |,
que, além de apresentarem fissura pré-forame incisivo cicatricial apresentaram
também algum tipo de microforma de fissura pos-forame incisivo, foram destacados
para formarem também o Grupo Il. Testes estatisticos de comparacdo foram
realizados entre os Grupos e o restante da amostra e entre a amostra total e dados
da literatura pertinente. Resultados e Discussdo: Observou-se diferenca
estatisticamente significativa entre a amostra total e os dados da literatura em

relacédo a lateralidade da fissura, razdo sexual, consanguinidade, recorréncia familial



e presenca de anomalias associadas. Observou-se, ainda, diferenca
estatisticamente significativa entre o Grupo Il e o restante da amostra total quanto a
idade paterna e, entre os Grupos | e Il e a amostra total, em relacdo a ocorréncia de
multiplas anomalias associadas a fissura. A amostra estudada apresentou, em geral,
as mesmas caracteristicas genético-clinicas do grupo das fissuras pré e transforame
incisivo (FL/P). As diferengas encontradas ndo permitiram afirmar a distingdo da
fissura pré-forame associada a fissura pés-forame incisivo, sem acometimento do
arco alveolar (FL+FP) das FL/P. Da mesma forma n&o foi possivel afirmar, pelos
resultados obtidos, que os Grupos | e Il eram distintos da amostra total. Concluséao:
Embora ndo se possa afirmar que FL+FP seja distinta das FL/P, suas caracteristicas
peculiares apontam para essa diferenciacdo. Os individuos com quadros de
microformas de fissura constituem um grupo alvo de investigagcbes sobre possiveis

mecanismos genéticos que levam a gravidade variavel dessas malformacgoes.

Descritores: fissura labial, fissura palatina, microformas de fissura, embriologia,

etiologia.



ABSTRACT

Alvarez, CW. Cleft lip uni/bilateral and cleft palate associated: a clinical and genetic
study [Dissertation]. Bauru: Hospital de Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais,

Universidade de Sao Paulo; 2010.

Purpose: To contribute to the expansion of knowledge about oral clefts, describing
the clinical and genetic aspect of a sample of individuals with cleft lip associated with
cleft palate, without alveolar arch involvement, showing or not other abnormalities.
Patients and methods: We selected 356 patients with incomplete cleft lip
uni/bilateral associated with cleft palate, without alveolar arch involvement, registered
and in treatment at the Hospital de Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais da
Universidade de Sao Paulo, Bauru, SP. Data for sexual ratio, parental age at the
time of conception, parental consanguinity, familial recurrence, laterality of cleft and
presence of associated anomalies were investigated. Regarding the analysis of the
results two groups were detached (Group | and Group Il) from the total sample. In
Group | it was included individuals who had healed cleft lip, regardless of the type of
palate involvement. Individuals in Group I, which, besides having had healed cleft lip
also had some type of microform cleft palate were also detached to form Group II.
Statistical tests were performed for comparison between groups and remainder of the
sample, and between the total sample and literature data. Results and Discussion:
There was a statistically significant difference between the total sample and literature
data regarding laterality of the cleft, sexual ratio, consanguinity, familial recurrence
and presence of associated anomalies. There was also a statistically significant
difference between Group Il and the remainder of the sample regarding paternal age,

and between Groups | and Il and the total sample in relation to the occurrence of



multiple anomalies associated with cleft. The sample has, in general, the same
genetic and clinical characteristics of the group of cleft lip with or without cleft palate
(CL/P). The differences did not allow distinction between cleft lip associated cleft
palate without involvement of the alveolar arch (CL+CP) and CL/P. Likewise it is not
possible to affirm, from the results obtained, that Groups | and Il are distinct from the
total sample. Conclusion: Although we can not say that CL+CP is distinct from the
CL/P, its peculiar features indicate to this differentiation. Individuals with microforms
of cleft constitute a target group for research on possible genetic mechanisms that

lead to varying severity of these malformations.

Key words: cleft lip, cleft palate, microforms of cleft, embryology, etiology.
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1 Introducéo

O desenvolvimento craniofacial ocorre como consequéncia de interacdes
complexas entre tecidos embrionarios, requerendo regulagao precisa de migragao,
crescimento, padronizagao e diferenciagdo celular (Cobourne 2000, Trainor e
Krumlauf 2001 e Wilkie e Morriss-Kay 2001).

Com a ampliagdo do conhecimento, principalmente na area da biologia
molecular, sabe-se, atualmente, que o desenvolvimento craniofacial normal é
controlado por interagdo complexa de diversos genes que se expressam durante a
embriogénese, os quais incluem fatores de transcricdo (Familia MSX, DLX, BAR,
complexo-HOX), fatores de crescimento e seus receptores (TGF, BMP, GDF, EGF,
FGF, IGF, PDGF) e genes que codificam moléculas sinalizadoras, tais como SHH e
GLI (Cobourne 2000, Trainor e Krumlauf 2001 e Ten Cate 2003). Atividades
indutivas e sinalizadoras desses genes coordenam o crescimento do primordio facial
a partir de proeminéncias mesenquimais indiferenciadas até um mosaico de
estruturas 6sseas e cartilaginosas que, em conjunto com musculos e outros tecidos,
constituirdo o arcabouco definitivo da face.

A desregulagao nessa rede sinalizadora resulta em desenvolvimento anormal
dos arcos faringeos e/ou da formacgdo, migragao e diferenciagdo das células da
crista neural, além do desenvolvimento e fusdo dos primérdios faciais, levando a
anomalias craniofaciais diversas (Cobourne 2000 e Trainor e Krumlauf 2001).

As malformacdes craniofaciais representam cerca de dois tergcos das
anomalias congénitas e podem ocorrer de forma isolada ou, ainda, como parte de
diversos quadros sindrémicos que se distribuem dentro de um universo clinico e

etiolégico variavel (génicas, cromossémicas e ambientais), podendo representar
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casos esporadicos ou com padrao de recorréncia (Trainor e Krumlauf 2001 e Wilkie
e Morriss-Kay 2001).

As fissuras orais estdao entre as malformacdes craniofaciais mais frequentes e
também podem ocorrer isoladamente ou como achados fenotipicos de sindromes
(Gorlin, Cohen e Hennekam 2001). As fissuras orais ndo sindrébmicas compreendem
as fissuras de labio (FL) com ou sem fissura de palato (FL/P) e a fissura de palato
(FP), também designadas como pré, trans e pds-forame incisivo, respectivamente,
segundo a classificacdo de Spina et al (1972). Essas malformagdes representam um
importante problema de saude publica, uma vez que os individuos podem
apresentar dificuldades respiratdrias e alimentares neonatais, problemas de fala e
audicao, alteragdes na denti¢cao, entre outros (Jugessur, Farlie e Kilpatrick 2009).

Pela gravidade variavel, complexidade e diversidade morfolégica das fissuras
orais, diferentes classificagdes foram propostas com a finalidade de padronizar seu
diagndstico e o protocolo de tratamento (Kriens 1990 e Tolarova e Cervenka 1998).
Em relacdo a diversidade morfologica dessas malformacdes, observa-se a
ocorréncia das chamadas “microformas de fissura”. Dentre estas destacam-se as
fissuras cicatriciais de labio e/ou pequenos defeitos de arco alveolar (Castilla e
Martinez-Frias 1995 e Carstens 2000). Outra microforma comum de fissura orofacial
€ a alteragcado de uvula (bifida ou sulcada), considerada uma microforma de fissura
de palato, uma vez que resulta de um evento de nao fusédo de tecidos embrioldgicos
(Shapiro et al, 1971). Essa microforma de fissura palatina representa um dos
principais sinais clinicos para o diagnéstico da fissura de palato submucosa e,
quando isolada, pode ser subestimada pela auséncia de comprometimento estético
e funcional. A fissura de palato submucosa, por sua vez, é considerada uma forma

subclinica ou microforma de fissura, decorrente de um defeito na musculatura do
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palato mole e/ou no tecido 6sseo do palato duro que se mantém velado pela camada
mucosa integra (Saal 2002 e Silva-Filho e Souza-Freitas 2007).

Dentro do universo das fissuras orais, destaca-se um quadro clinico onde ha
associagao de fissura pré e pods-forame incisivo (FL+FP) com preservagdo do
rebordo alveolar. Segundo a literatura pertinente, a etiologia das fissuras orais é
complexa e devido as estruturas embriolégicas envolvidas na génese do labio e do
palato, a etiologia da FL/P é considerada distinta da FP (Fogh-Andersen 1942,
Mitchell et al 2002 e Mossey e Little 2002). De forma geral, os estudos
epidemioldgicos e genéticos ndo contemplam, especificamente, a ocorréncia de
fissura de labio e de palato com preservacédo do rebordo alveolar. Os mecanismos
envolvidos na preservacao alveolar frente a ocorréncia de fissura de labio e palato
sdo, ainda, pouco conhecidos ja que a formacdo da maxila € complexa e depende
do desenvolvimento e fusado de diversos primérdios faciais e, consequentemente, da
expressao temporal e espacial de inumeros genes (Ferguson, Tucker e Sharpe 2000
e Sperber GH, Sperber SM e Guttmann 2010).

O Hospital de Reabilitagdo de Anomalias Craniofaciais, HRAC-USP, Bauru,
SP, é especializado no tratamento multidisciplinar de pacientes com anomalias
craniofaciais. Desenvolvendo seu trabalho ha mais de 40 anos, registrava, no ano de
2009, quase 50.000 individuos matriculados com fissuras labiopalatinas e anomalias
associadas, além dos mais de 25.000 com deficiéncia auditiva. Levantamento junto
ao banco de dados do Servigco de Informatica Hospitalar da Instituicido mostrou que
cerca de 25% desses pacientes apresentaram fissura pré-forame incisivo; 25%, pos-
forame; 42%, transforame e cerca de 5% dos pacientes apresentaram fissura pré e
pos-forame incisivo associadas (FL+FP), segundo a classificacdo adotada pelo

Hospital - Spina et al (1972), modificada por Silva-Filho et al (1992). Os 3% restantes
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referem-se as fissuras medianas e atipicas. Dos individuos com FL+FP
matriculados, cerca de 65% ainda se encontravam em tratamento no Hospital, dos
quais cerca de 24% nao apresentaram acometimento do arco alveolar, e
constituiram a amostra para este estudo.

Considerando que nao esta plenamente estabelecido se ha diferenca
etiolégica entre FL+FP sem comprometimento alveolar e os tipos de fissura hoje
conhecidos, propde-se estudar, do ponto de vista genético-clinico, uma amostra de
individuos com este quadro clinico, com a finalidade de contribuir na definicdo desse
tipo de fissura quanto a sua distingao, ou ndo, em relagao a fissura que compromete

o alvéolo.
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2 Revisao de literatura

2.1 Desenvolvimento orofacial

Nas primeiras semanas de vida intrauterina, o embrido humano consiste em
um disco que se dobra ventralmente e seu desenvolvimento orofacial é
primeiramente demarcado pelo aparecimento da placa precordal, um espessamento
na regiao cranial do disco embrionario, no 14° dia pdés-concepcgao (Sperber 2002,
2010). Conforme a regiao do encéfalo se desenvolve, o coragao se posiciona abaixo
dele (Figura 1), o que da origem a uma cavidade na linha média, entre o encéfalo e

0 coracgao, designada estomodeo onde se localizara a cavidade bucal (Avery, 2001).

estomoddeo

coracao

Figura 1. Coragao e estomdédeo de embrido humano entre o 22° e 0 23° dia de gestacao
(http://embryology.med.unsw.edu.au/)

O mesénquima do primérdio facial origina-se das células da crista neural
(ectoderma), que migram e diferenciam-se a partir dos vértices das pregas neurais,
antes da formagao do tubo neural (Sperber, 2002). Com a migragao e proliferagcéo
das células ectomesenquimais (células da crista neural combinadas com as células
mesodérmicas) diferenciam-se, a partir da quarta semana de vida, cinco primérdios

faciais (Figura 2): a proeminéncia frontal (mais tarde denominada frontonasal), o par
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de proeminéncias maxilares e o par de proeminéncias mandibulares (Ten Cate
1998, Avery 2001, Berkovitz 2004 e Nie, Luukko e Kettunen 2006).

O primeiro par de arcos faringeos, denominado arco mandibular, localizado
no limite inferior do estomddeo, forma as proeminéncias mandibulares, as quais sao
as primeiras a se fusionar para dar origem a mandibula e ao labio inferior, bem como
o rebordo alveolar inferior e os dentes que nele crescerdo. Desta forma, estas
estruturas ficam pouco tempo suscetiveis a agao de teratdgenos, razédo pela qual as
fissuras de labio inferior sdo raras (Moore e Persaud, 1998). No final da quarta
semana, na regido inferolateral da proeminéncia frontonasal, desenvolvem-se os
placdides nasais e ao redor destes ha uma rapida proliferacdo do mesénquima
formando espessamentos com formato de ferradura que irdo se diferenciar nas

proeminéncias nasais mediais e laterais (Moore e Persaud 1998 e Ten Cate 1998).

proeminéncia frontonasal

proeminéncia nasal

proeminéncia nasal medial

proeminéncia maxilar

proeminéncia mandibular

Figura 2. Primordios faciais em embrido de camundongo
(http://www.med.unc.edu/embryo_images)

As proeminéncias maxilares comecam a se desenvolver e formam o limite
lateral do estomodeo. Parece que essas estruturas sao derivadas do primeiro arco

faringeo (Berkovitz 2004 e Sperber GH, Sperber SM e Guttmann 2010), mas alguns
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autores acreditam que as proeminéncias maxilares tenham desenvolvimento
independente, ou seja, resultam de sinalizagao, diferenciacéo e proliferagdo celular
unica, independente da proeminéncia mandibular e, portanto, independente do
primeiro arco faringeo (Ferguson, Tucker e Sharpe 2000 e Lee et al 2004).

Com a proliferagdo do mesénquima nesta regido, as proeminéncias maxilares
se aproximam de ambas as proeminéncias nasais, empurrando-as até que as
proeminéncias nasais mediais se encontram na linha média e, entre a sétima e a
décima semana, fusionam-se entre si, originando um segmento intermaxilar,
designado palato primario. Este segmento, que dara origem a estruturas localizadas
anteriormente ao forame incisivo, fusiona-se também, neste momento, com as
proeminéncias maxilares, as quais estardo se fusionando com as proeminéncias
nasais laterais (Li, Dudas e Kaartinen 2008, Moore e Persaud 1998 e Ten Cate
1998). Desta forma, este evento leva a formagao das estruturas da face média, que
incluem o nariz, a columela nasal, o filtro e o labio superior, bem como de toda a
maxila, o rebordo alveolar superior e os dentes que nele se desenvolverdo. Além
disso, de acordo com Sperber GH; Sperber SM; Guttmann (2010), a fusdo das
proeminéncias nasais mediais com as proeminéncias maxilares prevé a
continuidade da maxila e do labio superior e a separacdo das fossas nasais da
cavidade oral.

Durante este processo, ocorrem proliferacdo e espessamento do epitélio em
toda a borda superior do arco mandibular, bem como na borda inferior dos
processos maxilares e na face lateral dos processos nasais mediais. Esta area
espessada é denominada epitélio odontogénico e se forma apds a fusdo dos
processos faciais para formar uma unica placa espessada de epitélio, ou seja, uma
lamina epitelial primaria em forma de arco continuo de epitélio odontogénico (Ten

Cate, 1998).



36 revisao de literatura

Segundo Sperber GH; Sperber SM; Guttmann (2010), a unido das
proeminéncias faciais se da por dois diferentes tipos de eventos que ocorrem em
regides distintas. A fusdo que ocorre nas proeminéncias frontonasal, maxilares e
mandibulares €& decorrente de migracao interna e/ou proliferagdo do mesénquima
subjacente que provoca o desaparecimento do sulco ou fissura entre eles. Enquanto
que a fusdo que ocorre de cada lado das proeminéncias nasais mediais com as
maxilares e as nasais laterais, requer desintegracao da superficie de contato epitelial
para permitir entrelagamento das células mesenquimais subjacentes, consequente
proliferacéo celular, producao de matriz extracelular, invaséo vascular etc.

Todo esse complexo processo de desenvolvimento craniofacial € dependente
da acdao de inumeros genes (Figura 3), que atuam em regides e momentos
diferentes do desenvolvimento embrionario (Ferguson, Tucker e Sharpe 2000 e

Sperber GH, Sperber SM e Guttmann 2010).
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PDGFa
© 2010 Geoffrey H. Sperber
Figura 3. Microscopia eletrénica de varredura da regido facial de embriées humanos, de

33 dias, ilustrando o padréo de expresséo génica descrita em camundongos (Sperber GH,
Sperber SM e Guttmann 2010)
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O palato propriamente dito € também denominado palato secundario, ja que
sua formacao ocorre apds o pronto estabelecimento do palato primario, entre a
sétima e a oitava semana de gestacao se estendendo até a décima semana, quando
o feto ja apresenta cerca de 4cm de comprimento. Seu desenvolvimento inicia-se a
partir de duas projegdes que se estendem do lado interno das proeminéncias
maxilares — as proeminéncias palatinas laterais ou placas palatinas — que se
projetam, no inicio, inferiormente de cada lado da lingua e depois se alongam e
ascendem a uma posi¢ao horizontal, superiormente a lingua. A cavidade oral se
expande, a lingua descende e ocorre a elevacao das placas. Gradualmente essas
placas se aproximam e, entre si, fusionam-se no plano mediano (Figuras 4 e 5).
Fusionam-se, também, superiormente com o septo nasal e anteriormente com o
palato primario (Ten Cate 1998 e Jugessur, Farlie e Kilpatrick 2009).

A transicdo da posicao vertical para horizontal das placas palatinas acontece
em algumas horas, mas ha uma consideravel diferenga entre os sexos neste
processo. A elevagao e fusdo iniciam-se alguns dias mais cedo em embrides
masculinos (Sperber GH, Sperber SM e Guttmann 2010), o que explica a diferencga
na incidéncia da fissura de palato entre os sexos.

O desenvolvimento do palato, que inclui todos os processos de proliferagao,
diferenciacao e fusado dos tecidos embrionarios, é também regulado pela expressao
espacial e temporal de diversos genes (Figura 6), alguns ja identificados (Sperber

GH, Sperber SM e Guttmann 2010).
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@ 2010 Geofirey H. Sperbser

Figura 4. Embrides de sete, oito e nove semanas (de cima a baixo, respectivamente)
ilustrando a elevagao e fusao das placas palatinas (Sperber GH, Sperber SM e Guttmann
2010)
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Figura 5. Fusao dos processos palatinos em feto humano, na nona semana de gestagao
(http://www.med.unc.edu/embryo_images)
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TGF-p3

Figura 6. Padrdo de expressao génica durante a fusdo palatina de embrides de
camundongos (Sperber GH, Sperber SM e Guttmann 2010)

O desenvolvimento e a complexa diferenciagdo do processo alveolar ainda
sdo pouco conhecidos. Sabe-se que, ao contrario de outros ossos que se
desenvolvem a partir de uma cartilagem preexistente (ossificacdo endocondral), o
osso maxilar € desenvolvido diretamente de células mesenquimais (ossificacdo
intramembranosa), e se especializa para formar a estrutura primaria para o suporte
da denticdo (Zhang et al 2003, Cerny et al 2004 e Fleischmannova et al 2010).
Modelos experimentais em aves e mamiferos sugerem que células da crista neural
regulam o tamanho e formato do maxilar superior durante o desenvolvimento facial e
este padrédo de crescimento pode gerar a diversidade morfolégica espécie-
especifica. Além disso, alteragbes discretas na organizagdo dos padrdoes da

expressdao génica na regido da zona ectodérmica frontonasal poderiam ser
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responsaveis pelas variagdes morfolégicas observadas inter e entre espécies (Hu e
Marcucio, 2009).

Embora a maioria dos autores considere as fissuras orais como decorrentes
de defeitos de desenvolvimento e eventos de nao fusdo dos processos
embrionarios, alguns demonstraram que as fissuras palatinas podem ocorrer como
fendbmenos poés-fusdo, ou seja, de ruptura depois que a fusdo tenha ocorrido
(Kitamura 1991 e Jin e Ding 2006). Remanescentes epiteliais encontrados em
placas palatinas fissuradas; epitélio regenerado encontrado em fissuras palatinas de
embrides humanos; epitélio imaturo visivel nas margens da fissura; ductos
nasopalatinos interrompidos pela fissura e fissuras que se apresentam como
perfuragdes no palato duro foram evidéncias citadas por Kitamura (1991) para o

fendmeno pos-fusao.

2.2 Fissuras orais
2.2.1 Classificacado das fissuras orais

Diversos sistemas de classificacdo para as fissuras orais foram propostos, os
quais tiveram como base aspectos morfologicos (Tolarova e Cervenka, 1998) e
aspectos embrioldgicos (Kriens, 1990). O HRAC-USP, especializado no tratamento
de fissuras orofaciais, tem utilizado a classificagdo proposta por Spina et al (1972) e
modificada por Silva-Filho et al (1992). Essa classificacédo se baseia na evolugao
embrioldgica dos tecidos envolvidos na formagao orofacial e na morfologia da face,
tendo o forame incisivo como referéncia anatdémica, ja que simboliza o Unico vestigio
do que separava, na vida intrauterina, o palato primario do palato secundario (Silva-
Filho e Souza-Freitas, 2007). Os prefixos pré, trans e pds-forame incisivo, utilizados

na sinonimia referem-se, respectivamente, as fissuras de labio, comprometendo ou
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nao o rebordo alveolar; as fissuras de labio e palato, comprometendo a maxila em
toda a sua extensao, o palato primario e o palato secundario; e as fissuras de palato
secundario. As fissuras sdo subclassificadas em relagdo a extensdo em completa e
incompleta, quando alcangam ou nao o forame incisivo, e quanto a lateralidade em

unilateral, bilateral e mediana. Silva-Filho et al (1992) incluiram na classificacdo de

Spina et al (1972) as fissuras transforame medianas.

Os tipos de fissura, segundo a classificagdo de Spina et al (1972), modificada

por Silva-Filho et al (1992), estao listados no Quadro 1.

Quadro 1. Tipos de fissuras orais segundo a classificagao de Spina et al (1972),

modificada por Silva-Filho et al (1992)

Grupo | unilateral

Fissuras pré-forame incisivo

direita completa
direita incompleta
esquerda completa

esquerda incompleta

bilateral completa
incompleta
mediana completa
incompleta
Grupo Il unilateral direita
Fissuras transforame incisivo esquerda
bilateral
mediana
Grupo Il completa
Fissuras p6s-forame incisivo incompleta

Grupo IV

Fissuras raras da face
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Para as fissuras do grupo I, o termo incompleta significa o envolvimento
somente do labio (FL) e o termo completa, o envolvimento do labio e rebordo
alveolar até o forame incisivo. As fissuras transforame incisivo (FLP) pertencem ao
grupo |l e envolvem o labio e o palato completamente. O grupo lll se refere as
fissuras de palato (FP) que podem ser: completa, quando envolve o palato mole e o
palato duro até o forame incisivo, ou incompleta, quando envolve somente o palato
mole ou também parte do palato duro, sem alcancar o forame incisivo. As demais
fissuras envolvendo cranio, olhos, nariz e cavidade oral sdo chamadas de fissuras
raras da face (grupo V), segundo Spina et al (1972), modificada por Silva-Filho et al

(1992).

2.2.2 Epidemiologia das fissuras orais

De forma geral, trabalhos epidemiolégicos tém mostrado diferengcas na
incidéncia e prevaléncia das fissuras orofaciais isoladas, conforme a etnia e
distribuicdo geografica estudada. Segundo Gorlin; Cohen; Hennekam (2001), a
incidéncia da FL/P varia de 1:200 a 1:2000 nascidos vivos, dependendo do grupo
étnico estudado, e, ha mais meninos afetados do que meninas (2M:1F). Ja a FP,
grupo considerado etiologicamente distinto da FL/P, apresenta incidéncia de
aproximadamente 1:2000 nascidos vivos, com pouca variagao entre as etnias e a
propor¢cao de meninas afetadas € maior do que a de meninos (Fogh-Andersen 1971
e Gorlin, Cohen e Heenekam 2001).

O estudo realizado por Gregg et al (2008), na Irlanda do Norte, mostrou
prevaléncia de 1,47:1000 criancas nascidas com fissura de labio com ou sem fissura
de palato, no periodo de 1981 a 2000. Ja na Jordania, a prevaléncia de fissuras, nos

estudos de Al-Omari F; Al-Omari IK (2004), foi de 1,39 para cada 1000 nascidos
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vivos no periodo de 1991 a 2001. Rajabian; Sherkat (2000) encontraram, no Ira, uma
incidéncia de fissura de 1,03 para cada 1000 nascidos vivos. E, entre os anos de
1983 a 2000, na Australia, foi observada a incidéncia de 0,78:1000 criancas
nascidas com fissura facial (Vallino-Napoli, Riley e Halliday 2004).

Diferengas na incidéncia e prevaléncia sdo também observadas nos paises
da América do Sul. Estudo Colaborativo Latino-Americano para Malformacdes
Congénitas (ECLAMC), no periodo de 1967 a 1981, examinando mais de 800 mil
recém-nascidos em oito paises da América do Sul, verificou a prevaléncia total de
0,87:1000 (Menegotto e Salzano, 1991). Ja na Bolivia, de acordo com MclLeod;
Urioste; Saeed (2004), esta prevaléncia € de 1,23:1000, entre os nascidos vivos de
1995 a 2001. No Brasil, variagdes regionais em relagéo a incidéncia das fissuras e a
frequéncia dos diferentes tipos de fissuras foram relatadas (Nagem-Filho, Moraes e
Rocha 1968, Souza, Buchalla e Laurenti 1987, Loffredo et al 2001, Franca e Locks
2003 e Martelli-dJunior et al 2007). Contudo, admite-se que a incidéncia das fissuras
labiopalatinas na populagao brasileira oscila em torno de 1:650 (1,5 para cada 1000
nascimentos). Segundo Silva-Filho e Souza-Freitas (2007), este dado é aceito uma
vez que se refere ao levantamento epidemioldgico realizado na cidade de Bauru-SP,
no ano de 1968, e confirmado em estudos subsequentes.

Em relagéo ao tipo de fissura, as mais comuns sé&o as do grupo transforame
incisivo (Silva-Filho e Souza-Freitas, 2007). O lado esquerdo é duas vezes mais
afetado que o direito (Al Omari F e Al Omari IK, 2004). Ja as fissuras bilaterais séo
mais comuns em FLP do que em FL (Gregg et al, 2008).

No que diz respeito a fissura de uvula, os dados de literatura séao
discrepantes, provavelmente por ser um achado clinico que pode n&o cursar com
comprometimento estético e funcional e, portanto, subestimado. Trabalhos

realizados mostram frequéncia de, aproximadamente, 2,5% na populagao
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caucasiana; 9,95% em japoneses; 6,8% em chineses e 0,27% em afro-americanos

(Meskin, Gorlin e Isaacson 1966, Tolarova 1969 e Shapiro et al 1971).

2.2.3 Etiologia das fissuras orais
2.2.3.1 Fatores genéticos

A ocorréncia de fissuras orais associadas as sindromes genéticas
(cromossémicas ou génicas) constitui uma indicacdo importante de que estas
malformagdes dependem de fatores genéticos para sua manifestagdo. Além disso, a
forte tendéncia familial sugere também que o fator genético desempenha importante
papel na etiologia das fissuras orofaciais (Gorlin, Cohen e Hennekam 2001, Carinci
et al 2007 e Sperber GH, Sperber SM e Guttmann 2010). Por outro lado, estudos
realizados em diferentes populagdes tém indicado modelo de heranca multifatorial
para as fissuras orofaciais, onde a manifestacao clinica da malformacéao é resultante
da interacdo de varios fatores genéticos e ambientais (Gorlin, Cohen e Hennekam
2001, Prescott, Winter e Malcolm 2001 e Jugessur e Murray 2005). E, ainda, estudos
genéticos em populagbes tém demonstrado que familias com FP isolada tém
background genético diferente daquelas familias com FL/P (Fogh-Andersen 1971 e
Carinci et al 2007). Entretanto, a ocorréncia tanto de FL/P como de FP em algumas
sindromes génicas tém indicado que um unico gene poderia estar envolvido na
etiologia de diferentes tipos de fissura, como na sindrome de van der Woude (OMIM
119300, 606713), causada por mutagédo no gene IRF6 e caracterizada por fissura de
labio e/ou palato, fistulas de labio inferior e agenesias dentarias. Em familias com
essa condicdo é observada recorréncia de FL/P e/ou FP (van der Woude 1954,
Cervenka, Gorlin e Anderson 1967 e Ranta e Rintala 1983) e, pela variabilidade

clinica dessa sindrome, observa-se que 15% dos individuos afetados representam
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fenocopia de fissura isolada (Jugessur et al, 2008). Esse fato tem levado os
pesquisadores a considerarem que variantes do gene IRF6, causador desta
sindrome, podem também estar envolvidos na etiologia da fissura isolada (Kondo et
al 2002, Zucchero et al 2004, Scapoli et al 2005 e Jugessur et al 2008), como
apresentado em estudo recente de Jehee et al (2009), que encontraram mutagao
patogénica no gene IRF6 em alguns individuos com fissura orofacial aparentemente
isolada e com recorréncia familial.

Os avancgos na area da biologia molecular tém evidenciado que a etiologia
genética para as fissuras orofaciais € complexa, provavelmente heterogénea, e
possivelmente decorrente da interacido de efeitos de multiplos loci acoplados a
covariaveis ambientais (Marazita et al, 2009). Diferentes regides cromossémicas,
tais como 1932, 2p13, 3927-28, 4q, 6p24, 8p, 9921, 12p11, 14921-24, 16924, 17q e
199q13.2, tém sido consideradas locos génicos para fissuras orofaciais e mutagdes
nos genes MSX1, IRF6, PVRL1, TP73L, SUNO1, MTHFR, TGF-43, FGFR1, TBX2,
RAR«a e FOXE1L foram relacionadas a esta malformagao (Prescott, Winter e Malcom
2001, Margano et al 2004, Jugessur e Murray 2005, Carinci et al 2007, Riley et al
2007 e Marazita et al 2009). Segundo Jugessur e Murray (2005) mutagdes nos
genes IRF6, MSX1, FGFR1 sao responsaveis por cerca de 15% das fissuras

isoladas.

2.2.3.2 Fatores ambientais

Apesar do evidente componente genético, sugere-se que algumas anomalias
craniofaciais nao sejam apenas resultado da acdao de genes envolvidos no
desenvolvimento embriolégico, mas também de perturbagées ambientais ocorridas

durante este periodo. Essa interagdo gene-ambiente, durante o desenvolvimento,
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leva a diferentes acdes de fatores ambientais, considerados de risco para as fissuras
orais, em diferentes populagdes homogéneas devido ao seu background genético
(Prescott, Winter e Malcom 2001, Zeiger e Beaty 2002 e Carinci et al 2007).

Estudos indicam, por exemplo, que o tabagismo durante a gestagao provoca
um aumento moderado do risco para as fissuras orofaciais (Little, Cardy e Munger
2004). Os aspectos nutricionais de gestantes também apresentam importante papel
no desenvolvimento embrionario. Sugere-se que a baixa ingestdo de vitaminas do
complexo B, além de exposi¢cdo excessiva ou deficiente de vitamina A, esteja
associada com o aumento do risco para fissuras orais (Munger, 2002). Alguns tipos
de medicamentos, como os corticoides e anticonvulsivantes, também tém sido
considerados fatores ambientais de risco para essas anomalias, assim como o uso
excessivo de bebidas alcodlicas durante a gestacao (Carinci et al 2007 e Leite e

Koifman 2009).

2.2.4 Fissuras orais e anomalias associadas

As fissuras orofaciais podem ocorrer isoladamente ou associadas a outras
anomalias congénitas podendo, ou nao, representar quadros de sindromes, de
sequéncia ou associacdo. Os quadros sindrémicos s&o assim definidos quando
apresentam um padrdo de multiplas anomalias etiolégica e patogeneticamente
relacionadas, sem constituir sequéncia ou um defeito de campo politopico. As
sequéncias sdo denominadas como um padrao de multiplas anomalias derivadas de
uma anomalia primaria. E a ocorréncia, ndo ao acaso, em dois ou mais individuos,
de multiplas anomalias ndo conhecidas como um defeito de campo politdpico,

sequéncia ou sindrome é definida como uma associagdo. Um defeito de campo
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politdpico envolve estruturas distantes anatomicamente, mas com relagao
desenvolvimental (Cohen, 1997).

Trabalhos na literatura tém mostrado que cerca de 70% dos casos de FL/P e
50% dos casos de FP sao isolados, ou seja, ndo apresentam outras anomalias fisica
e/ou de desenvolvimento (Milerad et al 1997, Tolarova e Cervenka 1998, Stoll et al
2000, Saal 2000, 2002 e Jugessur € Murray 2005).

De acordo com recente levantamento realizado por Beriaghi et al (2009), a
prevaléncia de anomalias associadas as fissuras orais, relatada na literatura, varia
consideravelmente (de 3% a 71,1%). Os autores consideram essa discrepancia
decorrente, provavelmente, das diferencas nas populagdes estudadas, bem como na
coleta de dados, método e avaliagao diagnéstica.

Shprintzen et al (1985) e Beriaghi et al (2009) encontraram anomalias
craniofaciais mais frequentemente associadas as fissuras orais, enquanto que Lilius
(1992) encontrou uma frequéncia maior de anomalias de extremidades.
Malformacdes esqueléticas, de sistema nervoso central e cardiovasculares, também
foram relatadas como anomalias importantes associadas as fissuras orais (Stoll et al
2000, Calzolari et al 2007 e Beriaghi et al 2009). Além disso, Stoll et al (2000)
observou que as anomalias associadas foram mais frequentes em casos de FP do

que em FL e FLP.

2.2.5 Fissuras pré-forame e pos-forame incisivo associadas

Usualmente, os estudos consideram a fissura pré-forame incisivo (FL)
patogeneticamente similar a fissura transforame incisivo (FLP), variando apenas em
gravidade (Fogh-Andersen 1942, Mitchell et al 2002 e Mossey e Little 2002). Como a

maioria dos estudos ndo separa os dois tipos, ndo esta clara a diferenca
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epidemioldgica entre ambos (Christensen, 1999). Sugere-se que, do ponto de vista
embriolégico, um mecanismo alterando o processo de desenvolvimento do palato
primario pode alterar o processo de desenvolvimento do palato secundario (Ranta e
Rintala, 1984). Por outro lado, o fato de a FL envolver apenas o palato primario,
enquanto que a FLP compromete o palato primario e o secundario, representa um
argumento a favor da distingdo entre essas fissuras. Além disso, dados recentes
sugerem que as FL e as FLP podem ter diferentes aspectos genéticos e devem,
quando possivel, ser analisadas separadamente (Jugessur, Farlie e Kilpatrick 2009).

Conceitualmente, a FP isolada é considerada etiologicamente distinta da
FL/P, tendo como base ndo somente os dados epidemioldgicos, mas também a
origem embriolégica do labio e do palato e os diferentes riscos de recorréncia (Fogh-
Andersen 1971, Harville et al 2005 e Carinci et al 2007). Como mostram os dados
epidemioldgicos em diferentes populagdes, a prevaléncia de FP é geralmente menor
que a de FL/P e familias com alto risco para um tipo de fissura ndo tém risco
aumentado para o outro tipo, o que demonstra a origem distinta de desenvolvimento
de cada tipo de fissura (Jugessur e Murray, 2005). Por outro lado, as FL/P e FP
podem ocorrer dentro de uma mesma familia, 0 que sugere alguma sobreposigédo na
etiologia destas duas categorias de fissura. Estes casos sdo comumente observados
na Sindrome de Van der Woude (Jugessur, Farlie e Kilpatrick 2009).

Dentro da diversidade morfolégica das fissuras orofaciais, observa-se um
quadro clinico particular em que ha associacao de fissura pré e pds-forame incisivo,
sem envolvimento do arco alveolar (FL+FP). Poucos estudos da literatura abordam a
ocorréncia deste quadro no que se refere a dados epidemioldgicos e etioldgicos. E
possivel que, nos trabalhos epidemiolégicos, esse tipo de associacéo esteja incluido
no grupo das fissuras transforame incisivo (FLP). Segundo Saal (2002), casos

incomuns de fissura de labio com o palato primario intacto, mas com fissura do
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palato secundario, sdo frequentemente sindrémicos. Franga e Locks (2003) em
estudo epidemiolégico com individuos com fissura, nascidos na cidade de Joinville,
SC, no periodo de 1994 a 2000, encontraram frequéncia de 4,17% de individuos
com fissura pré-forame e poés-forame incisivo associadas. Silva-Filho; Souza-Freitas;
Okada (2000), estudando a distribuicdo das fissuras diagnosticadas em 28.745
individuos cadastrados no HRAC-USP, encontraram 1.432 individuos (4,97%) com

essa associagao de fissuras, conforme mostra a Tabela 1.

Tabela 1. Fissura de labio associada a fissura de palato em 28.745 individuos
cadastrados no HRAC-USP, segundo Silva-Filho; Souza-Freitas; Okada (2000).

Tipo da fissura Frequéncia

pré-forame unilateral incompleta esquerda + pos-forame incompleta 1,60%

pré-forame unilateral incompleta direita + pds-forame incompleta 0,94%
pré-forame bilateral incompleta + pés-forame incompleta 0,62%
pré-forame unilateral completa esquerda + pos-forame incompleta 0,51%
pré-forame unilateral completa direita + pés-forame incompleta 0,38%
pré-forame unilateral incompleta esquerda + pds-forame completa 0,30%
pré-forame bilateral incompleta + pés-forame completa 0,27%
pré-forame unilateral incompleta direita + pés-forame completa 0,26%
pré-forame bilateral completa + pés-forame incompleta 0,09%

Ranta e Rintala (1984) observaram em seu estudo que FL e FP podem
ocorrer associadas em um mesmo individuo. De acordo com os autores, duas
hipoteses poderiam explicar a ocorréncia dessas fissuras: 1) ambas as fissuras
poderiam pertencer a mesma classe etioldgica; 2) ocorréncia de duas anomalias
distintas. Para testar essas hipoteses os autores investigaram 2.471 individuos com

fissura orofacial e, desse total, 66 casos (2,7%) apresentaram fissura de labio e
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fissura de palato associadas (FL+FP). A razao sexual encontrada nesse subgrupo foi
similar a observada no grupo com FL/P. Os autores observaram ainda que dos 66
casos, 82% apresentaram fissura de labio unilateral, com ou sem envolvimento do
alvéolo, e 10% tinham histéria familial positiva. Avaliagdo odontolégica em 38
individuos mostrou que 37% tinham hipodontia na denticdo permanente (excluindo
terceiro molar) e no lado oposto ao da fissura. Nenhum desses individuos
apresentava elevacdes conicas no labio inferior. Os autores concluiram que FL+FP

pertence a mesma classe etiolégica que FL/P.

2.2.6 Microformas de fissuras orais

O termo microforma tem sido utilizado para indicar expressao fenotipica mais
sutil das fissuras orais, como as fissuras cicatriciais de labio, as alteragcdes de uvula
e a fissura de palato submucosa (Shapiro et al 1971, Castilla e Martinez-Frias 1995,
Carstens 2000, Saal 2002 e Suzuki et al 2009). Além disso, outros sinais clinicos
como assimetria nasal, alteracbes dentarias e/ou de arco alveolar, alteracbes nas
fiboras do musculo orbicular da boca, entre outros, sdo também considerados
microformas de fissura (Tolarova 1969, Thaller e Lee 1995 e Gorlin, Cohen e
Rennekam 2001 e Saal 2002).

As fissuras de labio cicatriciais ou fissuras cicatriciais congénitas (OMIM
600625) apresentam-se na forma de pequenos defeitos no labio, dando a impresséao
de cicatriz de corregao cirurgica de fissura tipica (Castilla e Martinez-Frias 1995,
Carstens 2000 e Suzuki et al 2009). Acredita-se que esses quadros podem ser
resultado de fusdo defeituosa dos processos faciais no periodo embrionario ou,
ainda, de reparo espontaneo tardio de uma fissura completa (Castilla e Martinez-

Frias, 1995). Em estudo com camundongos knockout para o fator de transcrigao
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Bmp-4 (proteina morfogenética do o0sso), encontrou-se, no 14,5° dia apdés a
concepcao, um fenodtipo de cicatrizagao nao-usual de fissura de labio em cerca de
78% dos embrides, os quais haviam apresentado fissura bilateral de labio no 12° dia.
Recentemente, Susuki et al (2009) investigaram alteragbes no gene BMP4 em
individuos com fissura de labio propriamente dita (968 casos); com defeito
subepitelial do musculo oro-orbicular (87 casos) e com microformas de fissura (30
casos). Mutagcdo no gene BMP4 foi detectada em oito dos individuos, sendo que
dois deles apresentavam a alteracdo do musculo oro-orbicular e um deles
microforma de fissura. Segundo os autores, esses resultados podem dar subsidios
para considerar que as microformas e os defeitos subepiteliais do musculo oro-
orbicular fazem parte do espectro das FL/P e sugerem que o gene BMP4
desempenha papel na cicatrizacio.

A fissura de palato submucosa, por sua vez, decorre de um defeito na
musculatura do palato mole e/ou no tecido 6sseo do palato duro que se mantém
velado pela camada mucosa integra. A integridade da mucosa confere uma falsa
ideia de normalidade (Silva-Filho e Souza-Freitas, 2007). Dada a dificuldade de
diagndstico, sua prevaléncia na populacdo nao esta bem definida. No HRAC-USP,
entre os anos de 1990 e 1999, 4,32% dos pacientes com fissuras orais matriculados
apresentavam fissura de palato submucosa (Santiago, 2003).

Alteragdes de uvula, como uvula sulcada ou bifida, também sao consideradas
microformas de fissura de palato, uma vez que resultam de um evento de nao fusao
de tecidos embrionarios (Shapiro et al, 1971). Essa microforma de fissura palatina
representa um dos principais sinais clinicos para o diagndstico das fissuras
submucosas e, quando isolada, pode ser subestimada pela auséncia de

comprometimento estético e funcional.
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2.3 A pele e 0 processo de cicatrizagdo embrionaria e fetal

A pele representa o maior érgdo humano e, entre o sétimo e o oitavo dia de
vida embrionaria, a epiderme é representada por uma simples camada de células
ectodérmicas que se diferenciara, entre as 222 e 24% semanas, num epitélio
estratificado e queratinizado (Colwell, Longaker e Lorenz 2003 e Coolen et al 2010).
A pele dos mamiferos, na fase embrionaria ou nos primeiros meses de vida fetal,
tem capacidade de reparo sem deixar cicatrizes e apresenta transicao fenotipica que
vai desde a cura sem vestigios de cicatriz até o reparo da cicatrizagdo durante o
desenvolvimento embrionario. Contudo, os mecanismos assim como os fatores e/ou
0s genes envolvidos nos fendtipos resultantes destes processos ainda sao pouco
conhecidos (Cheng et al, 2010). Alguns autores tém sugerido que este processo se
assemelha mais a um modelo de regeneragédo do que reparo (Samuels e Tan 1999,
Dang et al 2003 e Chen et al 2005,). A regeneracéo da pele no feto ocorre com
pouca ou nenhuma inflamacao, rapida re-epitelizagcdo e sem formacao de cicatriz,
propriedades intrinsecas da pele fetal. (Bullard, Longaker e Lorenz 2003, Dang et al
2003 e Wilgus 2007). Os ferimentos que ocorrem durante a vida embrio-fetal séo
tempo-dependentes, assim aqueles que ocorrem mais precocemente usualmente se
resolvem sem deixar cicatriz; aqueles que ocorrem na fase intermediaria da
gestacao, pelo aumento de miofibroblastos, podem alterar o alinhamento das fibrilas
do colageno e cursar com linhas anormais que se assemelham a cicatrizes; ja os
qgue ocorrem na fase final da gestagao ou no periodo neonatal, quando os feixes de
miofibroblastos se tornam mais prevalentes e formam arranjos paralelos compactos,
resultam num processo mais lento de cicatrizagdo (Samuels e Tan 1999 e Lanning
et al 2000).

Mais de uma centena de genes tém sido responsabilizados por este

fendbmeno, havendo também indicios de que propriedades intrinsecas do liquido
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amniotico possam ter papel significativo neste processo (Ozgenel e Filiz 2003,
Castro-Combs et al 2008 e Kerimoglu et al 2009). Estudos mais recentes tém
mostrado que os microRNAs (miRNAs) desempenham papel essencial em diversos
processos fisiopatologicos, entre eles a morfogénese e a patogénese cutanea.
MiRNAs compreendem uma nova classe de pequenos RNAs, altamente
conservados, que regulam a expresséao temporal e espacial de outros genes durante
o desenvolvimento. A evolugao de novas familias de miRNAs durante o processo
evolutivo resultou na diversidade das espécies — a macro evolugdo — e com ela a
origem dos vertebrados (Sand et al, 2009).

Observagdes funcionais por meio da abordagem in silico (bio-informatica)
sobre alvos de expressao diferencial de miRNAs revelam que estes alvos previstos
estdo significativamente aumentados em diversas vias de sinalizagao importantes no
processo de resolucao de ferimentos cutaneos livres de cicatrizes. A analise in silico
sugere, ainda, que os miRNAs contribuem para a transicao fenotipica da pele
embrionaria, provavelmente agindo sobre multiplos genes alvos e vias sinalizadoras
(Cheng et al, 2010). Cada tecido tem um padrédo de expressao de miRNAs, no
entanto poucos miRNAs especificos para a pele tém sido descritos. Até o momento,
695 miRNAs diferentes foram identificados em humanos; e, prevé-se que eles sao
responsaveis pela regulacédo de até 30% de todos os genes do genoma humano,
principalmente por meio da repressao transcricional (Griffiths-Jones et al, 2008).

O papel dos miRNAs na cicatrizacao fetal ndo esta claramente definido, no
entanto miRNAs estdo envolvidos em diversos aspectos deste evento. O processo
de cicatrizagdo envolve quatro fases: inflamatéria, proliferativa, fibroplasia e
maturacdao. Apds vasoconstricdo e inflamacado, as plaquetas secretam diversas
citocinas, incluindo PDGF (platelet-derived growth factor), fator plaquetario IV e TGF-

b. Durante a embriogénese, diferentes isoformas da familia TGF beta desempenham
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importante papel em diversos processos, regulando varios aspectos do
desenvolvimento palatino. TGF betal e TGF beta2 estdo envolvidos no crescimento
palatal e o TGF beta3 regula a transformacdo da borda epitelial mediana em
mesénquima para a finalizagdo da confluéncia palatina (Nawshad, LaGamba e Hay
2004). Estudos recentes, no campo da epigenética, particularmente relacionados a
metilacdo do DNA e a regulagcédo da expressao génica por miRNAs, mostram o papel
critico destes processos no controle da diferenciacdo celular e tecidual.
Recentemente, mostrou-se que mMiRNAs, mais especificamente o miRNA-24,
desempenha papel critico na regulagédo genética da sinalizagdo do TGF beta 1,

levando a melhor compreenséo da morfogénese palatina (Sun et al, 2008).
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3 Objetivos

Objetivo geral
e O presente estudo teve como objetivo contribuir para a ampliagdo do

conhecimento das fissuras orais.

Objetivos especificos

e Descrever, sob o aspecto genético-clinico, uma amostra de individuos com
fissura pré-forame incisivo uni/bilateral incompleta e fissura pdés-forame
incisivo associadas, apresentando ou nao outras anomalias;

e Determinar na amostra: razdo sexual, idade parental, consanguinidade
parental e recorréncia familial,

« |dentificar, na amostra, possivel correlagdo entre fatores ambientais e a
ocorréncia da fissura;

o Verificar, na amostra, a ocorréncia de anomalias associadas a fissura;

« ldentificar, na amostra, a ocorréncia de quadros sindrémicos.
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4 Casuistica e Metodologia

4.1 Casuistica

Foram selecionados 356 individuos com fissura pré-forame incisivo
uni/bilateral incompleta (sem acometimento do arco alveolar) e fissura pds-forame
incisivo associadas, cadastrados e em tratamento no Hospital de Reabilitagcdo de
Anomalias Craniofaciais da Universidade de Sao Paulo, Bauru, SP. Deste total, 322

individuos fizeram parte do estudo retrospectivo e 34, de estudo prospectivo.

4.2 Metodologia

Os registros dos individuos do estudo retrospectivo foram levantados junto ao
banco de dados do Servigo de Informatica Hospitalar da Instituicdo. Os prontuarios
selecionados foram analisados e os seguintes dados foram coletados e registrados
em protocolo especifico (Anexo 1): identificacdo, data de nascimento, racga, sexo,
naturalidade, identificagdo dos pais, data de nascimento dos pais, idade dos pais na
época da concepg¢ao, naturalidade dos pais, tempo gestacional, intercorréncias
gestacionais (uso de substancias quimicas, exposicéo a radiagao, traumas fisicos e
psiquicos, doengas crbénicas e/ou infecciosas etc.), condi¢des peri-natais,
levantamento do histérico familial de, pelo menos, trés geragcdes (consanguinidade,
recorréncia e presencga de outras anomalias), caracterizagdo da fissura e descrigao
das anomalias associadas. Os dados de prontuarios, no que se refere aos achados
clinicos, foram complementados pela avaliagdo da respectiva documentagao
fotografica existente na Instituicdo, com orientagdo da equipe da Segao de Genética

Clinica.
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Os individuos incluidos no estudo prospectivo foram aqueles que
apresentaram a fissura pré-forame uni/bilateral incompleta associada a fissura pos-
forame incisivo, sem comprometimento alveolar, matriculados durante o ano de 2009
e aqueles, inicialmente selecionados junto ao banco de dados (incluidos no estudo
retrospectivo), que tiveram retorno ambulatorial de rotina durante esse mesmo ano.
Os individuos foram avaliados, do ponto de vista genético-clinico, pela pesquisadora
(sob supervisdo da orientadora ou de profissional da Se¢ao de Genética Clinica da
Instituicdo) que, nessa ocasido, realizou a coleta de dados diretamente dos
individuos ou de seus responsaveis. O protocolo utilizado foi 0 mesmo do estudo
retrospectivo. Essa coleta foi programada, sempre que possivel, de acordo com a
rotina de atendimento do individuo, sem alteragdo de datas e horarios agendados
para o mesmo. Os pacientes e/ou seus responsaveis foram informados dos objetivos
da pesquisa e os individuos foram incluidos mediante a concordancia e assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2). O presente estudo foi
devidamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HRAC-USP (Anexo 3).
Os dados obtidos de ambos os estudos foram analisados conjuntamente.

Para a caracterizagcao da fissura considerou-se a classificacdo adotada no
HRAC-USP - modelo de Spina et al (1972), modificado por Silva-Filho et al (1992). O
nao-acometimento do arco alveolar foi clinicamente detectado por meio de
fotografias. Este estudo nao realizou avaliagdo odontoldgica.

Quanto as anomalias associadas a fissura, utilizou-se a designacao “fissura
isolada” para os individuos sem anomalias associadas (SA) a fissura ou para os
individuos com anomalias associadas (CA) desde que n&o configurasse quadro de
multiplas anomalias congénitas. “Multiplas anomalias congénitas” (MAC) foi a
designacgao utilizada para os individuos que apresentaram sindromes, associagdes,

sequéncias e outros quadros malformativos. Estudo citogenético (cariétipo) foi
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realizado, ou ndo, nos pacientes participantes deste estudo, de acordo com a rotina

do Servico de Genética do HRAC-USP.

4.3 Analise dos resultados

Para analise dos resultados foram destacados dois grupos (Grupos | e Grupo
II) da amostra total. No Grupo | foram incluidos os individuos que apresentaram
fissura pré-forame incisivo cicatricial, independentemente do tipo de acometimento
pos-forame incisivo. Individuos do Grupo |, que, além de apresentarem a fissura pré-
forame incisivo cicatricial, apresentaram também algum tipo de microforma de
fissura pos-forame incisivo, foram destacados para formarem também o Grupo Il. As
fissuras cicatriciais foram assim designadas quando da presenga de cicatriz
congénita no vermelhao do labio, apenas no filtro labial ou em ambos. Os individuos
com acometimento bilateral, os quais apresentavam fissura tipica em um dos lados e
fissura cicatricial no outro, ndo foram incluidos nestes grupos. Foram consideradas
microformas de fissura pds-forame incisivo as fissuras submucosas e as fissuras de
uvula (uvula bifida ou sulcada).

Dados de razao sexual, idade parental na época da concepcao,
consanguinidade parental, recorréncia familial, lateralidade da fissura e presenga de
anomalias associadas a fissura foram levantados da literatura pertinente para estudo
comparativo. Os dados apresentados foram analisados por meio de estatistica
basica descritiva e, para as comparagdes realizadas entre os grupos e com a
literatura, foram utilizados o teste de qui-quadrado (para as variaveis qualitativas) e
teste t (para as variaveis quantitativas). As comparagdes somente foram realizadas
entre: o Grupo | e o restante da amostra total; entre o Grupo Il e o restante da

amostra total, além das comparacdes realizadas entre a amostra total estudada e os
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resultados encontrados em trabalhos realizados com individuos com FL/P, na
literatura pertinente. Como alguns individuos se repetiam nos grupos, ou seja, parte
dos individuos do Grupo | (G.l) foi destacado para formar também o Grupo Il (G.II),
os testes estatisticos de comparacdo foram executados entre individuos G.l e
individuos ndo-G.I e entre individuos G.ll e ndo-G.II. Assim, os individuos n&o foram

comparados a eles mesmos, o que poderia alterar a interpretacdo dos dados.
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5 Resultados

A amostra total deste estudo foi composta por 356 individuos com fissura pré-
forame e pdés-forame incisivo associadas, sem comprometimento do arco alveolar.
Desse total, 92 individuos que apresentaram fissura pré-forame incisivo cicatricial,
independentemente do tipo de acometimento pds-forame incisivo, foram destacados
para compor o Grupo | e, destes, 30 individuos com os quadros mais leves, ou seja,
que além da fissura pré-forame incisivo cicatricial também apresentaram
microformas de fissura pds-forame incisivo, formaram o Grupo Il. As diferentes
associacgoes de fissura pré e pos-forame na amostra total, no Grupo | € no Grupo I,

foram distribuidas nas Tabelas 2, 3 e 4 e ilustradas nas Figuras 7, 8 e 9.

Tabela 2. Tipos de fissura pré e pés-forame incisivo na amostra total.

Fissuras n=356
Pré-forame incisivo a esquerda + pos-forame completa 15 (4,2%)
Pré-forame incisivo a esquerda + pos-forame incompleta 58 (16,3%)
Pré-forame incisivo a esquerda + pos-forame submucosa 52 (14,6%)
Pré-forame incisivo a esquerda + uvula 10 (2,8%)
Pré-forame incisivo cicatricial a esquerda + pés-forame completa 10 (2,8%)
Pré-forame incisivo cicatricial & esquerda + pés-forame incompleta 19 (5,3%)
Pré-forame incisivo cicatricial a esquerda + pds-forame submucosa 10 (2,8%)
Pré-forame incisivo cicatricial a esquerda + Gvula 1 (0,3%)
Pré-forame incisivo a direita + pds-forame completa 10 (2,8%)
Pré-forame incisivo a direita + pds-forame incompleta 28 (7,9%)
Pré-forame incisivo a direita + pds-forame submucosa 29 (8,1%)

Pré-forame incisivo a direita + Gvula 6 (1,7%)
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Tabela 2 (continuagao). Tipos de fissura pré e pos-forame incisivo na amostra total.

Fissuras n=356
Pré-forame incisivo cicatricial a direita + pos-forame completa 9 (2,5%)
Pré-forame incisivo cicatricial a direita + pés-forame incompleta 13 (3,7%)
Pré-forame incisivo cicatricial a direita + pés-forame submucosa 10 (2,8%)
Pré-forame incisivo cicatricial a direita + Gvula 4 (1,1%)
Pré-forame bilateral + pds-forame completa 15 (4,2%)
Pré-forame bilateral + pés-forame incompleta 18 (5,1%)
Pré-forame bilateral + pds-forame submucosa 9 (2,5%)
Pré-forame bilateral + Gvula 2 (0,6%)
Pré-forame bilateral com cicatriz a esquerda + pos-forame incompleta 3 (0,8%)
Pré-forame bilateral com cicatriz a esquerda + pés-forame subumucosa 1(0,3%)
Pré-forame bilateral com cicatriz a direita + pds-forame completa 4 (1,1%)
Pré-forame bilateral com cicatriz a direita + pos-forame incompleta 1(0,3%)
Pré-forame bilateral com cicatriz a direita + pos-forame submucosa 3 (0,8%)
Pré-forame com cicatriz bilateral + pés-forame completa 5 (1,4%)
Pré-forame com cicatriz bilateral + pés-forame incompleta 6 (1,7%)
Pré-forame com cicatriz bilateral + pds-forame submucosa 4 (1,1%)
Pré-forame com cicatriz bilateral + avula 1 (0,3%)
Total 356 (100%)

Os individuos destacados sdo os que foram selecionados para formar o Grupo |, por
apresentarem fissura pré-forame incisivo cicatricial.
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Figura 7. Individuos com fissura pré-forame e pés-forame incisivo associadas, sem
comprometimento do arco alveolar, incluidos na amostra total deste estudo.
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Tabela 3. Tipos de fissura pré e pos-forame incisivo no Grupo |.

Fissuras n=92
Pré-forame incisivo cicatricial a esquerda + pés-forame completa 10 (10,9%)
Pré-forame incisivo cicatricial a esquerda + pds-forame incompleta 19 (20,7%)

Pré-forame incisivo cicatricial a esquerda + pés-forame submucosa 10 (10,9%)

Pré-forame incisivo cicatricial & esquerda + tUvula 1(1,1%)
Pré-forame incisivo cicatricial a direita + pos-forame completa 9 (9,8%)
Pré-forame incisivo cicatricial a direita + pds-forame incompleta 13 (14,1%)
Pré-forame incisivo cicatricial a direita + p6és-forame submucosa 10 (10,9%)
Pré-forame incisivo cicatricial a direita + Gvula 4 (4,3%)
Pré-forame com cicatriz bilateral + pés-forame completa 5 (5,4%)
Pré-forame com cicatriz bilateral + pos-forame incompleta 6 (6,5%)
Pré-forame com cicatriz bilateral + pds-forame submucosa 4 (4,3%)
Pré-forame com cicatriz bilateral + Gvula 1(1,1%)
Total 92 (100%)

Os individuos destacados sdo os que foram selecionados para formar o Grupo I, por
apresentarem fissura pré-forame incisivo cicatricial e microforma de fissura pdés-forame
incisivo.

Figura 8. Individuos com fissura pré-forame incisivo cicatricial e fissura pés-forame
incisivo associadas, sem comprometimento do arco alveolar, incluidos no Grupo |
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Tabela 4. Tipos de fissura pré e pés-forame incisivo no Grupo |l.

Fissuras n=30
Pré-forame incisivo cicatricial a esquerda + pés-forame submucosa 10 (33,3%)
Pré-forame incisivo cicatricial a esquerda + Uvula 1(3,3%)
Pré-forame incisivo cicatricial a direita + pds-forame submucosa 10 (33,3%)
Pré-forame incisivo cicatricial a direita + Gvula 4(13,3%)
Pré-forame com cicatriz bilateral + pés-forame submucosa 4 (13,3%)
Pré-forame com cicatriz bilateral + Gvula 1 (3,3%)
Total 30 (100%)

U D
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Figura 9. Individuos com fissura pré-forame incisivo cicatricial e microforma de fissura
pds-forame incisivo associadas, sem comprometimento do arco alveolar, incluidos
no Grupo Il

A lateralidade da fissura pré-forame incisivo dos individuos da amostra e da
literatura foi apresentada nas Tabelas 5 e 6, respectivamente. Na amostra total e no
Grupo |, o lado esquerdo foi o mais frequentemente afetado. No Grupo Il houve
frequéncia maior de fissura do lado direito, porém sem diferenca estatisticamente
significativa com o restante da amostra total. Houve diferenca estatisticamente

significativa no que diz respeito a um maior numero de individuos com fissura a
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direita, na amostra total deste estudo, do que bilateralmente como em trabalhos na

literatura pertinente.

Tabela 5. Lateralidade da fissura pré-forame incisivo na amostra.

Amostra total (n=356) Grupo | (n=92) Grupo Il (n-30)
Esquerda 175 (49%) 40 (44%) 11 (37%)
Direita 109 (31%) 36 (39%) 14 (47%)
Bilateral 72 (20%) 16 (17%) 5(17%)
Total 356 (100%) 92 (100%) 30 (100%)

Amostra total e Grupo I: p=0,11989. Amostra total e Grupo II: p=0,13529

Tabela 6. Lateralidade da fissura segundo dados da literatura.

Trabalhos/ Local E D B Total p
Amostra total do presente estudo 175 (49%) 109 (31%) 72 (20%) 356 (100%)
Woolf (1971)/ EUA** 126 (25%) 82 (17%) 96 (19%) 496 (100%) 0,004*

Bellis e Wohlgemuth (1999)/Escécia 65 (44%) 31 (21%) 53 (35%) 149 (100) 0,001*

Kim et al (2002)/ Coréia do Sul*** 42 (47%) 19(21%) 21(23%) 90 (100%) 0,322

Gonzalez et al (2008)/ México 258 (44%) 186 (31%) 146 (25%) 590 (100%) 0,178

Gregg et al (2008)/ Irlanda do Norte 89 (40%) 66 (30%) 68 (30%) 223 (100%) 0,014*

E=Esquerda; D=Direita; B: Bilateral. * Diferenga estatisticamente significativa. ** Registros
de 192 individuos nao traziam informacao sobre lateralidade. *** Registros de oito nao
traziam informacgao sobre lateralidade.

Em relacao a fissura pds-forame incisivo, como mostra a Tabela 7, observou-
se que a fissura incompleta foi a mais frequente na amostra total e no Grupo |. Entre
as microformas, a fissura submucosa foi a mais frequente. Nao foi realizado

tratamento estatistico para este dado.
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Tabela 7. Distribuicdo da amostra quanto a fissura pés-forame incisivo.

Tipo da fissura Total (N=356) Grupo | (n=92) Grupo Il (n=30)
Completa 68 (19%) 24 (26%) -
Incompleta 146 (41%) 38 (41%) -
Submucosa 118 (33%) 24 (26%) 24 (80%)
Uvula 24 (7%) 6 (7%) 6 (20%)
Total 356 (100%) 92 (100%) 30 (100%)

As Tabelas 8 e 9 mostram, respectivamente, a razdo sexual da presente
casuistica e da literatura. Na amostra total, a razado sexual foi de 2,2M:1F; no Grupo |
foi de 2,15M:1F e no Grupo II, 1,73M:1F. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre a amostra total e os Grupos | e Il. Em relagéo a literatura, em trés

trabalhos houve diferenga significativa em relagdo ao presente estudo.

Tabela 8. Distribuicdo da amostra quanto ao género.

Género Amostra total (n=356) Grupo | (n=92) Grupo Il (n=30)
Masculino 246 (69%) 63 (68,%) 19 (63,3%)
Feminino 110 (31%) 29 (32%) 11 (36,7%)
Razé&o sexual 2,2:1 2,15:1 1,73:1
Total 356 (100%) 92 (100%) 30 (100%)

Amostra total e Grupo I: p=0,88065. Amostra total e Grupo II: p=0,474959
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Tabela 9. Razao sexual em trabalhos da literatura.

Trabalhos/ Local Local M F Razéo sexual Total
Amostra total do presente estudo Brasil 246 110 2,2:1 356
Woolf (1971) EUA 036 014 2,5:1 (p=0,677) 050
Owens; Jones; Harris (1985) Inglaterra - - 1,98:1 (p=0,420) 166
Shin; Lee; Lew (1985) Coréia do Sul 552 165 3,3:1(p=0,005)* 717
Menegoto; Salzando (1991) Américado Sul 447 294 1,52:1 (p=0,005)* 741
Stoll et al (1991) Franca 044 026 1,6:1F (p=0,306) 070
Das et al (1995) EUA 116 63 1,8:1(p=0,316) 179
Bellis; Wohlgemuth (1999) Escdcia 099 050 1,9:1(p=0,558) 149
Rajabian; Sherkat (2000) Ira 547 249 2,1:1 (p=0,897) 796
Cooper et al (2000) China 200 144 1,39:1 (p=0,003)* 344
Vallino-Napoli; Riley; Halliday (2004) Austrélia 334 178 1,8:1 (p=0,234) 512
Martelli-Junior et al (2007) Brasil 036 014 2,5:1 (p=0,677) 050
Gonzalez et al (2008) México 373 217 1,741 (p=0,065) 590
Gregg et al (2008) Irlanda do Norte 152 73  2:1 (p=0,696) 225
Coutinho et al (2009) Brasil 367 217 1,6:1 (p=0,051) 584

*Diferenga estatisticamente significativa. M=Masculino, F=Feminino.

Na amostra total, a média da idade paterna e materna, na época da

concepgao, foi de 29,8 e 26,2 anos, respectivamente. No Grupo |, essa média foi de

28,7 para a idade paterna e de 25,6, para a materna. Para o Grupo Il foi de 30 e

23,4, respectivamente. Houve diferenga estatisticamente significativa em relagao a

meédia de idade paterna do Grupo Il quando comparado ao restante da amostra total

(Tabela 10).

estatisticamente significativa com a amostra total do presente estudo (Tabela 11).

relacdo a

literatura consultada,

nao houve diferenca
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Tabela 10. Média da idade parental na época da concepgao, na amostra.

Idade Amostra total Grupo | Grupo Il
Idade paterna 29,8 (275™) 28,7 (73*) 30* (22**)
ldade materna 26,2 (296™*) 25,6 (80*) 23,4 (25*)

*Diferenca estatisticamente significativa. Amostra total e Grupo I: p=,139 e 0,363. Amostra
total e Grupo Il: 0,196 e 0,049. **Numero de prontuarios informativos para este dado.

Tabela 11. Média da idade parental na época da concepgao, segundo dados da
literatura.

Idade Idade paterna Idade materna
Amostra do presente estudo 29,8 26,2
Baroneza et al (2005) 29,8 255

Idade paterna (p=1,000). Idade materna (p=0,303).

Consanguinidade parental, na amostra total, foi observada em 17 (5,4%) dos
casos informativos; no Grupo |, em 5 casos (6,6%), e, no Grupo Il em apenas um
caso (4,3%). Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre a amostra total
e dos Grupos (Tabela 12). Comparados com a literatura, os dados da amostra total

deste estudo apresentaram diferenga estatisticamente significativa (Tabela 13).

Tabela 12. Consanguinidade parental na amostra.

Consanguinidade Amostra total (n=313) Grupo | (n=76) Grupo Il (n=23)

Sem consanguinidade 296 (94,6%) 71 (93,4%) 22 (95,6%)
Com consanguinidade 17 (5,4%) 5 (6,6%) 1(4,3%)
Total* 313 (100%) 76 (100%) 23 (100%)

* Numero de prontuarios informativos para este dado. Amostra total e Grupo I: p=0,61193.
Amostra total e Grupo II: p=0,81173.
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Tabela 13. Consanguinidade parental segundo dados de literatura.

Trabalho Local CcC SC p Total
Leite; Coifman (2009) Brasil 10 (9%) 98 (91%) 0,753 108 (100%)
Rajabian;Sherkat (2000) Ird 423 (25%) 1246 (75%) 0,001* 1669 (100%)

* Diferenga estatisticamente significativa. CC=Com consaguinidade, SC=Sem consaguinidade.

Dados sobre recorréncia familial, da amostra total e da literatura, foram
dispostos nas Tabelas 14 e 15. Na amostra total, recorréncia familial foi observada
em 73 (21%) dos casos informativos; no Grupo | em 19 casos (23%), e, no Grupo Il
em 6 (23%). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre a amostra total
e os Grupos. Com relacédo aos dados de literatura, houve diferenca estatisticamente

significativa com a amostra total deste estudo.

Tabela 14. Recorréncia familial na amostra.

Recorréncia Amostra total (n=336) Grupo I (n=84)  Grupo Il (n=26)
Sem recorréncia 263 (78%) 65 (77%) 20 (77%)
Com recorréncia 73 (22%) 19 (23%) 6 (23%)
Total* 336 (100%) 84 (100%) 26 (100%)

*Numero de prontudrios informativos para este dado. Amostra total e Grupo |: p=0,81876.
Amostra total e Grupo Il: p=0,86196.

Tabela 15. Recorréncia familial segundo dados da literatura.

Trabalho Local CR SR p Total

Martelli-Junior et al (2007)  Brasil 57 (38%) 94 (62%) 0,001* 151 (100%)
Kim et al (2002) Coréia do Sul 6 (7%) 84 (93%) 0,001* 90 (100%)
Gonzalez et al (2008) México 137 (23%) 453 (77%) 0,602 590 (100%)
Shin; Lee; Lew (1985) Coréiado Sul 51 (7%) 666 (93%) 0,001* 717 (100%)

* Diferencga estatisticamente significativa. CR=Com recorréncia, SR=Sem recorréncia.
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Exposi¢cdo a agentes quimicos/fisicos, considerados de risco para fissuras
orais durante o periodo gestacional, foi mostrada na Tabela 16. Na amostra total,
observou-se exposicéo a diferentes agentes em 31 (10,9%) dos casos informativos
para esse dado. No Grupo | foi observado em 7 casos (9,4%), €, no Grupo Il em um

(5%) dos casos. Néo foi realizado tratamento estatistico para este dado.

Tabela 16. Exposi¢cao a agentes quimicos/fisicos durante o periodo gestacional, na
amostra.

Agentes quimicos/fisicos Amostra total Grupo | Grupo Il
(n=286) (n=74) (n=22)
Tabagismo 17 (6%) 3 (4%) 1(5%)
Anticonvulsivantes 7 (2,4%) 2 (2,7%) 0 (0%)
Corticoides 1(0,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Raio-X 6 (2,1%) 2 (2,7%) 0 (0%)
Subtotal 31 (10,9%) 7 (9,4%) 1 (5%)
Sem exposicao 255 (89,1%) 67 (90,5%) 21 (95%)
Total* 286 (100%) 74 (100%) 22 (100%)

* Numero de prontuarios informativos para este dado.

A ocorréncia, ou ndo, de anomalias associadas a fissura, tanto na presente
casuistica quanto nos dados levantados da literatura, foi disposta nas Tabelas 17 e
18, respectivamente. Dos individuos da amostra total, 321 (90%) apresentavam
fissura isolada e 35 (10%) apresentaram multiplas anomalias congénitas (MAC),
configurando quadro de sindrome, sequéncia ou associagdo. No Grupo |, 75 casos
(82%) apresentavam fissura isolada e 17 (18%), MAC. E, no Grupo I, 23 casos
(77%) apresentavam fissura isolada e 7 (23%), MAC. Houve diferenga

estatisticamente significativa entre os Grupos e a amostra total. Na literatura, os
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trabalhos apresentaram diferenga estatisticamente significativa com relagédo a

amostra total deste estudo.

Tabela 17. Distribuicdo da amostra quanto a ocorréncia de multiplas anomalias
(sindrome, sequéncia ou associagio).

Amostra total Grupo | Grupo |l

(n=356) (n=92) (n=30)

Fissura isolada 321 (90%) 75 (82%) 23 (77%)
Multiplas anomalias congénitas 35 (10%) 17 (18%)* 7 (23%)*
Total 356 (100%) 92 (100%) 30 (100%)

* Diferenga estatisticamente significativa. Amostra total e Grupo I: p=0,00122. Amostra total e Grupo
II: p=0,00944.

Tabela 18. Multiplas anomalias associadas a fissura, segundo dados da literatura.

Trabalhos/ Local Fl MAC Total p
Amostra do presente estudo 321 (90%) 35 (10%) 356 (100%)
Stoll et al (1991)/ Franca 83 (72%) 33 (28%) 116 (100%) 0,001*
Tolarova; Cervenka (1998)/ EUA 1217 (68%) 580 (32%) 1797 (100%) 0,001*
Duarte e Leal (1999)/ Portugal 181(97%) 06 (3%) 187 (100%)  0,006*

Stoll; Alembik; Dott (2007)/ Franca 281 (72%) 109 (28%) 390 (100%)  0,001*
Beriaghi et al (2009)/ EUA 504 (85%) 91 (15%) 595 (100%)  0,006*

Dai et al (2010)/ China 3727 (86%) 598 (14%) 4325 (100%) 0,034*

Fl=Fissura isolada. MAC=Multiplas anomalias congénitas. *Diferenca estatisticamente
significante.

A tabela 19 mostra os quadros de sindrome, sequéncia ou associagao
apresentados pelos individuos da amostra total deste estudo. Os casos cujo
diagndstico ndo estava definido no momento da realizagdo deste trabalho foram

designados como “quadro a esclarecer”.
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Tabela 19. Quadros com multiplas anomalias na amostra.

Diagndéstico Amostra total Grupo | Grupo Il
(n=356) (n=92) (n=30)
Sindrome de Van der Woude 4 2 0
Sindrome de Goltz 2 0 0
Sindrome de Down 2 1 1
Sindrome Pterigio Popliteo 1 1 0
Sindrome Branquio-Oculo-Facial 1 1 0
Sindrome Oculo-Auriculo-Vertebral 1 1 0
Sindrome Femural-Facial 1 1 0
Sindrome Blefaroqueiloddntica 1 0 0
Sindrome de Say 1 1 0
Sequéncia de VACTERL 1 1 0
Sequéncia de bridas amniéticas 1 0 0
Holoprosencefalia like 1 0 0
Keratoconus posticus circunscriptus 2 1 1
Cromossomopatia (del21) 1 0 0
Nevus basal do tronco (maligno) 1 1 1
Quadro de provavel etiologia ambiental 1 1 1
Quadro a esclarecer 13 5 3

Total 35 (10%) 17 (18%) 7 (23%)
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Na Tabela 20, os individuos da amostra com fissura isolada foram distribuidos
quanto a presenca de anomalias associadas. A Tabela 21 mostra esses dados em
trabalhos da literatura. Dos 321 individuos com fissura isolada, 43 casos (13%)
apresentaram anomalias associadas; no Grupo |, 11 casos (15%) tinham outras
anomalias, e, no Grupo Il, 5 casos (22%), sem diferenca estatisticamente
significativa entre eles. Na literatura, os trabalhos apresentaram diferenca
estatisticamente significativa quando comparados com amostra de individuos

(n=321) do presente estudo.

Tabela 20. Distribuicdo da amostra quanto a ocorréncia de anomalias associadas.

Amostra total Grupo | Grupo Il
(n=321) (n=75) (n=23)
Sem anomalias associadas 278 (87%) 64 (85%) 18 (78%)
Com anomalias associadas 43 (13%) 11 (15%) 5 (22%)
Total 321 (100%) 75 (100%) 23 (100%)

Amostra total e Grupo I: p=0,71201. Amostra total e Grupo Il: p=0,22274.

Tabela 21. Ocorréncia de anomalias associadas a fissura isolada, segundo dados da
literatura.

Trabalhos/ Local SA CA Total p

Amostra total do presente estudo 278 (87%) 43 (13%) 321 (100%)
Duarte; Leal (1999)/ Portugal 142 (78%) 39 (22%) 181 (100%) 0,006*

Beriaghi et al (2009)/ EUA 347 (69%) 157 (31%) 504 (100%)  0,006*

SA=Sem anomalia associada. CA=Com anomalia associada. * Diferenga estatisticamente
significante.

Na tabela 22 estdo listadas as diferentes anomalias observadas nos 43 dos

321 individuos com fissura isolada, pertencentes a amostra total estudada.
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Tabela 22. Anomalias associadas a fissura, nos individuos estudados.

Craniofaciais

Numero de individuos (n=43)

Base nasal larga

Braquicefalia

Epicanto

Estreitamento bitemporal (discreto)
Fendas palpebrais obliquas para cima
Fendas palpebrais obliquas para baixo
Fendas palpebrais pequenas/ estreitas
Frénulo lingual curto

Frontal proeminente

Olhos encovados

Olhos grandes

Orelha(s) anémala(s)

Sinofres

Sobrancelhas espessas

Telecanto

Extremidades

Clinodactilia
Digitos longos

Unhas hipoplasicas

Outras

Hirsutismo

1

* Uma determinada anomalia pode estar presente em mais de um individuo.
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6 Discussao

Embora sejam as malformagbes craniofaciais mais comuns na espécie
humana, as fissuras orofaciais, em todas as suas formas, ainda representam um
grande desafio aos pesquisadores. Apesar de todas as classificagdes existentes e
das diferentes metodologias propostas, somente na ultima década é que parte do
véu que cobre tal complexidade comecgou a ser levantada. O avango nas técnicas de
biologia molecular permitiu estabelecer estratégias que levaram ao reconhecimento
de fissuras orofaciais isoladas, dependentes da acdo de genes determinantes de
sindromes complexas como é o caso, por exemplo, dos genes IRF6, SHH e GAS1
(Zucchero et al 2004, Scapoli et al 2005 Seppala et al 2007, Jugessur et al 2008
Jehee et al 2009, Richieri-Costa e Ribeiro 2010 e Ribeiro et al 2010). Estes novos
achados tém levado diversos pesquisadores a reconsiderar as classificagdes atuais
dessas malformacgdes. No presente trabalho abordamos apenas uma pequena parte
deste universo: as fissuras pré-forame incisivo com integridade do arco alveolar
acompanhadas de fissura pods-forame incisivo. Em consequéncia da selecdo e
delineamento desta amostra, observamos frequéncia significativa de quadros mais
leves denominados microformas de fissuras. Diante deste fato € que se determinou
o estudo da presente amostra (n=356), em principio, destacando os individuos com
fissura pré-forame incisivo cicatricial (microforma de fissura labial). Notavelmente,
este grupo (Grupo I; n=92) apresentou um numero expressivo de uma condi¢cao
ainda mais sutil: as microformas de fissura pds-forame incisivo associadas a
microformas de fissura labial. Por sua caracteristica peculiar, estes pacientes foram

agrupados e analisados separadamente (Grupo II; n=30). As consideragbes que se
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seguem sao referentes a caracterizacdo da amostra total comparada a esses
Grupos e, ainda, quanto aos dados da literatura, em relagéo as FL/P.

Em relacdo a lateralidade do acometimento labial, os trabalhos de literatura
mostram que o lado esquerdo € mais frequentemente afetado que o direito (Tabela
6). Esses dados estdo compativeis com os obtidos no presente trabalho quando se
considera a amostra total, porém, no Grupo IlI, observou-se maior numero de
individuos com fissura a direita. Esse achado poderia ser um indicativo importante
para a distingdo deste grupo, porém, ndo houve diferengca estatisticamente
significativa em relagdo ao restante da amostra total (Tabela 5). Nos trabalhos
consultados na literatura o acometimento bilateral apresentou-se, em geral, mais
frequente do que a direita e, quando esses dados foram comparados aos obtidos no
presente trabalho, houve diferenga estatisticamente significativa no que diz respeito
ao maior numero de individuos com fissura a direita do que bilateralmente. Possiveis
explicacbes sobre essas diferencas de acometimento entre os lados sao
apresentadas nos trabalhos de Mittwoch (2008). Segundo a autora, os eventos
celulares de proliferagdo e migragdo demandam alto gasto de energia proveniente
do complexo mitocondrial. Estes eventos ocorrem de forma significativa durante o
desenvolvimento das estruturas labiais que demandam alto gasto energético.
Diferengcas regionais na concentracdo mitocondrial durante o desenvolvimento
embrionario podem resultar em alteragdes variaveis, desde grandes danos
estruturais resultantes de falhas no desenvolvimento do fluxo nodal até alteracbes
menores que dependem de pequenos ajustes na sintonia final das estruturas
definitivas (Opitz et al, 2002). Além disso, interagcbes anormais entre genes
nucleares e mitocondriais podem levar a uma quantidade insuficiente de energia

disponivel para que as células desempenhem sua fungdo normal. Genes que se
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expressam diferencialmente em ambos os lados sdo conhecidos, mas seus efeitos
metabdlicos ainda nao foram esclarecidos. Mittwoch (2008) sugere, ainda, que tendo
em vista o grau de assimetria entre as fissuras unilaterais, pode valer a pena
examinar também as fissuras bilaterais.

Quanto ao acometimento palatino, a fissura incompleta foi mais frequente na
amostra total e no Grupo I. No Grupo Il, composto apenas de individuos com
microformas de fissura, observou-se maior frequéncia de fissura de palato
submucosa do que de uvula (Tabela 7). Como os Grupos foram divididos
considerando a fissura labial, ndo foi realizado tratamento estatistico para este dado
entre os Grupos, bem como com a literatura, ja que os trabalhos levantados foram
realizados com individuos com FL/P.

Em relacdo a razao sexual, os resultados do presente trabalho ndo mostraram
diferencas estatisticamente significativas entre a amostra total e os Grupos | e |l
(Tabela 8), os quais foram compativeis com a maioria dos trabalhos da literatura
(Woolf 1971, Owens, Jones e Harris 1985, Stoll et al 1991, Das et al 1995, Bellis e
Wohlgemuth 1999, Rajabian e Sherkat 2000, Vallino-Napoli, Riley e Halliday 2004,
Martelli-dunior et al 2007, Gonzalez et al 2008, Gregg et al 2008, Coutinho et al
2009) (Tabela 9). Diferenga estatisticamente significativa, quando comparada a
presente casuistica, foi observada em estudo realizado em oito paises da América
do Sul (Menegotto e Salzano 1991) e no continente asiatico (Shin, Lee e Lew 1985 e
Cooper et al 2000). Nos trabalhos de Cooper et al (2000) e Menegoto e Salzano
(1991) esta diferenca pode ser explicada pela exclusédo de individuos sindrémicos, ja
no trabalho de Shin; Lee; Lew (1985), provavelmente, esta relacionada ao maior

numero de meninos nascidos na populagdo coreana, resultado de tecnologias de
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seletividade sexual preferencial, pratica comum em muitos paises asiaticos (Hesketh
e Xing 2006).

Quanto a idade parental, na época da concepgdo, os dados obtidos na
amostra total ndo apresentaram divergéncia estatistica em relacdo aqueles
observados por Baroneza et al (2005), em individuos com fissuras labiopalatinas no
estado do Parana. Observou-se, porém, diferenca estatisticamente significativa na
média de idade paterna dos individuos com microformas de fissuras (Grupo Il) em
relacdo aos demais individuos estudados (Tabela 10). Segundo Vallino-Napoli; Riley;
Halliday (2004), na literatura em geral a correlagdo da ocorréncia de fissuras com
desvios da idade materna e paterna é controversa. Dai et al (2010) associaram idade
materna elevada a todos os tipos de fissuras. Ja Bille et al (2005) mostraram que
tanto idade materna quanto idade paterna elevadas estdo associadas a ocorréncia
de FL/P e que somente a idade paterna elevada pode estar associada ao aumento
de risco de FP isolada. Diante da inconsisténcia dos dados sobre a real influéncia da
idade parental na etiologia das fissuras orais, a diferenga encontrada no Grupo II,
deste estudo, ndo pode ser considerada relevante para determinar sua distincao dos
demais individuos da amostra.

No que diz respeito a consanguinidade parental na amostra total e nos
Grupos | e Il ndo houve diferenga estatisticamente significativa (Tabela 12). Ja a
comparacgao da amostra total com dados de literatura mostrou concordancia com os
estudos de Leite e Koifman (2009) e diferenga estatisticamente significativa com os
estudos de Rajabian e Sherkat (2000) (Tabela 13). Esses ultimos autores
encontraram consanguinidade em 25% dos casos de uma amostra de individuos
com FL/P. Este alto indice encontrado pode ser resultado de um aspecto cultural,

pois, segundo Saad; Ansari-Lari; Farhud (2004), em paises do sudoeste da Asia o



discussao 91

casamento consanguineo é uma das principais caracteristicas dos sistemas
familiares. Ja no estudo realizado por Leite e Koifman (2009) foi observado indice de
5% de consanguinidade, em uma amostra de individuos com FL/P, do estado do Rio
de Janeiro, resultado esse estatisticamente semelhante ao encontrado no presente
estudo. Segundo Liascovich et al (2001), os indices de consanguinidade observados
para a populagao brasileira variam de acordo com a regido. Nos estados do Rio de
Janeiro, Pernambuco e S&o Paulo foram observados os maiores indices (3,13%,
2,27% e 2,04%, respectivamente), porém, considerando a populagao geral, estes
indices foram estimados em 1,60%.

Em relacdo a recorréncia familial, os resultados obtidos na presente
casuistica nao mostraram diferenca estatisticamente significativa entre a amostra
total e os Grupos | e Il (Tabela 14). Comparando a amostra total com dados de
literatura houve concordancia com os estudos de Gonzalez et al (2009), que
encontraram recorréncia familial em 23% da amostra estudada e discordancia com
os estudos de Shin; Lee; Lew (1985), Kim et al (2002) e Martelli et al (2010). Os dois
levantamentos realizados na Coréia do Sul demonstraram que em 7,1% (Shin, Lee e
Lew 1985) e 6,7% (Kim et al, 2002) dos casos de individuos com FL/P houve
recorréncia familial da fissura. Em contrapartida, um estudo brasileiro demonstrou
recorréncia familial em 38% da amostra investigada (Martelli et al, 2010). Estes
dados apresentaram diferenga estatisticamente significativa em relacdo aos
encontrados no presente estudo, provavelmente em decorréncia, nos dois primeiros
casos, das diferentes populag¢des estudadas e, no ultimo, da metodologia adotada,
ja que Martelli et al (2010) excluiu individuos sindrbmicos ou com anomalias

associadas a fissura (Tabela 15).
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Exposi¢cdo a agentes quimicos e fisicos considerados de risco para fissura,
outro aspecto levantado na amostra, apontou que a exposicdo ao tabaco foi a mais
frequente na amostra total e nos Grupos | e Il (Tabela 16). Considerando que este
estudo foi, em grande parte, retrospectivo, os dados sobre dosagem, periodo
gestacional, tempo de exposigdo, composi¢cao dos medicamentos administrados,
entre outros, ndo puderam ser investigados e, em decorréncia disso, néo foi possivel
a comparacao com dados da literatura.

Na presente casuistica, 10% dos casos apresentaram multiplas anomalias
associadas a fissura (Tabela 17), representando quadros com diagndstico
estabelecido ou n&o (Tabela 19). Analisando os Grupos | e Il em relagao a presenca
de outras anomalias, encontrou-se 18% dos casos do Grupo | € 7% do Grupo Il com
multiplas anomalias, resultados esses com diferenga estatistica significativa em
relagdo ao restante da amostra total. Estudos realizados com individuos com FL/P
em paises da Europa, Asia e América do Norte, quanto & presenga de mudltiplas
anomalias, mostraram diferenca estatistica significativa em relagado aos resultados
apresentados pela amostra total deste estudo (Tabela 18). Estes dados podem
indicar que a fissura pré e pods-forame incisivo associadas, sem acometimento
alveolar, sdo menos frequentes em quadros mais complexos, o que aponta para um
evento regional. As anomalias associadas a fissura, sem constituir sindrome,
sequéncia ou associagao, observada em 13% dos 321 casos com fissura isolada,
também mostraram diferenga estatisticamente significativa em relagao aos trabalhos
da literatura consultados, os quais apresentaram maior frequéncia de anomalias
associadas (Tabela 20 e 21). Das anomalias associadas, as craniofaciais foram as
mais frequentes tanto no presente estudo (Tabela 22) como nos trabalhos de

Shprintzen et al (1985) e Beriaghi et al (2009). Apesar das diferengas estatisticas em
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relacdo as anomalias associadas, ndao se pode afirmar que o grupo aqui
apresentado € distinto dos estudados em literatura, uma vez que devemos
considerar as diferencas entre as populagdes estudadas e, especialmente, as
variagoes decorrentes da atuacao de diferentes profissionais envolvidos na coleta de
dados e no delineamento clinico.

Neste contexto, considerando os resultados até aqui apresentados, mesmo
diante da diferengca estatistica significativa encontrada em alguns aspectos
analisados, ndo se pode afirmar, ainda, que a amostra estudada representa um
grupo a parte do grupo das FL/P descrito na literatura. Da mesma forma nao se pode
afirmar que os Grupos | e Il sdo distintos do restante da amostra deste estudo. Por
outro lado, perante a caracteristica peculiar dos individuos da presente amostra, ou
seja, a preservagao do arco alveolar e, ainda, a ocorréncia de possivel falha de
regeneragao tecidual em casos de microformas de fissura, acreditamos que este
grupo necessita de maiores investigacdbes no sentido de esclarecer sua origem
embriolégica e sua etiologia. Para isso, devem-se considerar outros mecanismos,
além dos tradicionalmente conhecidos, que podem estar envolvidos na ocorréncia
destes achados.

Se levarmos em conta que, em fases precoces da vida embrionaria, os
primérdios que formarao as estruturas labiais, nasais e palatinas sdo separados; que
para sua coalescéncia ha a necessidade de diferentes eventos celulares e que a
pele embrionaria possui mecanismos de reparo e regeneragao distintos dos demais
tecidos, poderiamos considerar que o desenvolvimento normal dessas estruturas
trata-se, portanto, de processos de regeneracao bem-sucedidos. Nesta perspectiva,
a ocorréncia das fissuras orofaciais seria resultado da nao coalescéncia das

proeminéncias faciais devido a falha nesta regeneragcéo tecidual. E o que
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determinaria a diferenca de gravidade desta falha entre os individuos? Segundo
Mansilla et al (2005), a acédo de fatores epigenéticos poderia estar envolvida nesta
diferenciacao. De acordo com os autores, a comparacao de sequéncias de DNA em
gémeos monozigoticos discordantes em relagdo ao tipo de fissura pode servir de
ferramenta para a busca de mutacdes determinantes de fissuras ou para o estudo
de outros mecanismos mais complexos. Recentemente, Kimani et al (2009)
investigaram alteragdes (delegcbes, amplificagbes e perda de heterozigosidade) em
amostras de DNA de linfécitos de gémeos monozigoticos discordantes para fissuras
orais, por meio da verificagdo de sequéncias de SNPs (single nucleotide
polymorphisms), porém nao identificaram qualquer discordancia gendmica entre os
pares de gémeos. Diferengas na expressao de genes do sistema nervoso central de
gémeos monozigoticos discordantes, quanto ao diagndstico ou gravidade das
manifestagdes clinicas dentro do espectro autista, sugerem que estes achados
devem ser atribuidos a fatores epigenéticos tais como metilagdo do DNA ou
microRNAs (Haque et al 2009 e Sarachana et al 2010).

Os microRNAs (miRNA) sdo um grupo de pequenos RNAs regulatérios que,
geralmente, atenuam a funcdo dos genes, atuando como reguladores pos-
transcricionais. E previsto que, nos mamiferos, eles podem controlar a atividade de
cerca de 30% de todos os genes codificadores de proteinas, ligando-se a regides
complementares nos RNA mensageiros, levando a sua degradagao ou a repressao
de sua traducéo (Griffiths-Jones et al 2008, He, Eberhart e Postlethwait 2009 e
Cheng et al 2010). Segundo Clouthier (2008), um segmento especifico de células da
crista neural - células cuja migracédo é pré-requisito para a morfogénese das
estruturas craniofaciais - é delicadamente sensivel a concentragdes de um miRNA

cujo alvo é o RNA mensageiro do Pdgfra (platelet-derived growth factor receptor
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alpha). Estudos de Eberhart et al (2008) confirmam essa susceptibilidade com
comparagoes de sequéncias que mostraram que os receptores Pdgfra tém um sitio
de ligagcdo para o miRNA140, conservado na filogenia dos vertebrados.
Demonstraram, ainda, que o aumento na expressdo do miRNA140 causou fissura de
labio e palato em peixes Brachydanio rerio. Além disso, nesta mesma espécie de
peixes, “nocaute” para Pdgfra, também ocorreu fissura labiopalatina, em estudo de
Soriano (1997). Sabendo que, nessa espécie, as células da crista neural expressam
Pdgfra (He et al 2009), é possivel esperar que tanto uma mutagdo neste gene, alvo
do miRNA140, quanto a alta expressao do proprio miRNA140, deve ocasionar
fissura labiopalatina.

Diante disso, parece que a diferenga de gravidade fenotipica depende da
alteracao ser no gene-alvo ou na expressao do miRNA que o regula. Deste modo, é
possivel supor que diferengas de gravidade das fissuras tipicas orofaciais e

microformas sejam decorrentes destes eventos.
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7 Conclusodes

Do presente estudo pudemos concluir que:

e O grupo das fissuras pré-forame incisivo e fissura pés-forame incisivo associadas,
sem acometimento do arco alveolar (FL+FP), possui, em geral, as mesmas
caracteristicas genético-clinicas do grupo das fissuras pré e transforame incisivo

(FL/P);

e Nao é possivel afirmar, ainda, que a FL+FP com preservagao do arco alveolar
represente uma forma etiolégica e patogeneticamente distinta dos demais tipos de

fissuras;

e As caracteristicas peculiares de preservagao de arco alveolar e a ocorréncia
relevante de microformas de fissuras na amostra indicaram que fatores adicionais
ou algum mecanismo biolégico no embrido agiram de forma a preservar

estruturas, com resolucgao parcial ou total da falha embriolégica;

¢ Os individuos com os quadros mais leves, ou seja, de microformas de fissuras
tanto pré como pdés-forame incisivo, destacados da amostra total deste estudo,
podem constituir um grupo alvo de investiga¢des sobre os mecanismos genéticos
que atuam no processo de cicatrizacdo fetal e/ou de coalescéncia das

proeminéncias faciais.
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Dessa forma, os resultados obtidos pelo presente estudo, além de ampliar o
conhecimento das fissuras orofaciais, indicaram que os grupos etioldgicos e a
diversidade morfolégica, hoje observados, devem ser reconsiderados a partir dos
novos conhecimentos biolégicos. Investigacbes de expressdo génica ou de
epigenética poderiam ser conduzidos para esclarecer os pontos levantados neste

estudo.
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ANEXO 1:
DADOS PESSOAIS:
Nome:
RG: Data de nascimento: Raca :
Sexo: M ( ) F( ) Naturalidade:
Mae: Data Nasc.:
Idade na concepgéo: Naturalidade:
Pai: Data Nasc.:
Idade na concepgéo: Naturalidade:
HISTORICO FAMILIAL:
() Recorréncia () Consanguinidade () Gemelaridade
Heredograma:
DADOS GESTACIONAIS E PERINATAIS:
Intercorréncias gestacionais: ( )ndo () sim:
Uso de medicamentos: ( )ndo  ( )sim:
Uso de tabaco: ( )ndo ( )sim:
Usode alcool: ( )ndo ( )sim:
Parto: () normal () cesareo periodo gestacional:
Peso ao nasc.: comprimento: PC:
Condig¢des de nascimento / Intercorréncias perinatais:
Idade por ocasido da analise do prontuario/avaliagdo genético-clinica:
MEDIDAS ANTROPOMETRICAS:
Aferidas em: idade na ocasido:
Peso: Altura: PC:

Outras medidas pertinentes:
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CARACTERIZACAO DA FISSURA:

PRE-FORAME:
( )UNILATERAL ( )D

( )BILATERAL D

POS-FORAME:
( )completa

( )incompleta:

ANOMALIAS ASSOCIADAS:
() Labio inferior:

() Craniofaciais:

() Pescogo, térax e abdémen:

() Membros superiores e inferiores:

() Desenvolvimento neuro-psico-motor:

() Outras anomalias:

DIAGNOSTICO SINDROME:

( )completa
( )incompleta: ( ) f. cicatricial
() labio

() labio + arco

( )completa
( )incompleta: ( )f. cicatricial
() labio
() labio + arco
( )completa
( )incompleta: ( )f. cicatricial
() Ilabio
() labio + arco

) Uvula sulcada

) 1/2 palato mole

) palato mole

) palato duro parcial

) submucosa:

() diastase
( )dvula

() entalhe 6sseo
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente instrumento, que atende as exigéncias legais, o sr.(a)

portador da cédula de identidade n.° , responsavel pelo paciente

* , apos leitura minuciosa deste documento e

apos explicagédo de profissional em seus minimos detalhes, ciente dos servigos e procedimentos aos quais
sera submetido, ndo restando quaisquer dividas a respeito do lido e explicado, firma seu
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO concordando em participar da pesquisa “Fissura pré-
forame incisivo uni/bilateral e fissura pds-forame incisivo associadas: estudo genético-clinico de
individuos matriculados no HRAC-USP”, realizada pela aluna Camila Wenceslau Alvarez (CRBio n.°
61222/01-D), sob orientagédo da Dra. Maria Leine Guion-Almeida (CRM 30253).

O presente estudo tem como objetivo descrever, sob aspecto genético-clinico, individuos
matriculados no HRAC-USP que apresentem fissura pré-forame incisivo uni/bilateral e fissura pos-
forame incisivo associadas, que apresentem ou ndo outras anomalias. Para isso 0os participantes
responderdo um questionario, aplicado pelo pesquisador, constituido de perguntas referentes ao
quadro clinico do sujeito da pesquisa e antecedentes da familia. Cada individuo participante deste
estudo (ou seus responsaveis) serd incluido somente mediante sua permissdo, ap6s serem
informados dos objetivos da pesquisa.

De modo geral, a participacdo neste estudo ndo acarreta vantagens diretas e é pouco provavel que
o tratamento seja modificado. Contudo, a pesquisa podera contribuir, no futuro, para o diagnéstico
e aconselhamento genético de pessoas com fissuras labiopalatinas.

Os resultados deste estudo poderdo ser divulgados, para fins cientificos, em revistas e eventos
especializados, incluindo o uso de imagens desde que a identidade do individuo seja preservada.

Caso o sujeito da pesquisa queira apresentar reclamagdes em relagdo a sua participagdo na pesquisa,
podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, do HRAC-USP,
pelo enderego Rua Silvio Marchione, 3-20 no Servigo de Apoio ao Ensino, Pesquisa e Extens&o ou pelo
telefone (14) 3235-8421.

Fica claro que o sujeito da pesquisa ou seu representante legal pode, a qualquer momento, retirar seu
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e deixar de participar desta pesquisa e ciente de que
todas as informagbes prestadas tornar-se-ao confidenciais e guardadas por forga de sigilo profissional
(Art. 20 do Codigo de Etica do Profissional Bidlogo). Quaisquer novas informacdes, que possam afetar
seu consentimento, serdo informadas.

Por estarem de acordo assinam o presente termo.
Bauru-SP, de de

assinatura do sujeito da pesquisa (ou responsave*|) assinatura do pesquisador
* se 0 sujeito da pesquisa for menor de idade (< 21 anos).

Pesquisador responsavel: Camila Wenceslau Alvarez
Endereco institucional: Rua Silvio Marchione, 3-20, Bauru/SP CEP: 17012-900
telefone: (14) 3235-8156 e-mail: alvarez@usp.br


mailto:alvarez@usp.br
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ANEXO 3

— iy
.|—| Y | = Fhe AL cn B AR ITAE AL
—A i AN AL IS © AN A
Il el 8 1 et o BRdad e

Servigo de Apcio so Ensune, Pesquiss & Exisntdso
Sacho de Aposo & Pesguisa

NS

Oficio n° 032/2009-SVAPEPE-CEP

Bauru, 02 de abril de 2009,

Prezado(a) Senhor{a)

O projeto de pesquisa encaminhado a este Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos, denominado “Fissura pré-forame incisivo uni/bilateral e fissura pos-
forame incisive associadas: estudo genético-clinico de individuos matriculados no
HRAC-USP", de autoria de CAMILA WENCESLAU ALVAREZ desenvolvido sob sua
orientacao, foi enviado ao relator para avaliagdo,

Ma reuniao de 31 de margo de 2009, o parecer do relator aprovando o projeto,
foi aceito pelo Comité, considerando que ndo existem infragdes éticas pendentes para
inicio da pesquisa. Solicitamos a V.Sa. a gentileza de comunicar o parecer ao(a)
pesquisador(a) e anexar o presente oficio ao projeto pois 0 mesmo sera necessario para
futura publicagao do trabalho,

O(A) pesquisador(a) fica responsavel pela entrega na SVAPEPE - Apoio ao
Projeto de Pesquisa dos relatorios semestrais, bem como, comunicar ao CEP todas as
alteragbes que possam ocorrer no projeto.

Informamos que apos o recebimento do trabalho concluido, este Comité enviara o
parecer final para publicacao.

Atenciosamente,

ﬁ,au, QavveldoO

PROFA. DRA. IZABEL MARIA MARCHI DE CARVALHO

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HRAC-USP
limo(a) Sr(a)

Dra. Maria Leine Guion-Almeida
Genética - HRAC/USP

Rua Silvio Marchione, 3-20 Bauru SP Brasil
Caixa Postal 1501 CEP 17.012-800
Tl 55 14 3235 B421
E-mail: cepi@cantmnho. usp by
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