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A contribuicdo de fatores genéticos e ambientais para a
ocorréncia das fissuras ldbio-palatinas néo-sindrémicas

é a mesma em diferentes regides do pais?

Is the contribution of genetics and environmental factors to the
occurrence of non syndromic cleft lip with or without cleft palate the

same in different regions of the country@
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RESUMO

Introducéo: Fissura labial com ou sem fissura de pala-
to (FL/P) nG@o-sindrémica, uma das malformagdes congéni-
tas mais prevalentes, é determinada por um modelo de he-
ranca multifatorial e, portanto, fatores genéticos e ambientais
contribuem para a ocorréncia desta malformacéo. Méto-
do: O presente estudo avaliou se os fatores de predisposi-
c@o as FL/Ps sdo semelhantes em trés regides do Brasil
(Santarém- PA; Fortaleza e Barbalha- CE), por meio de esti-
mativas das proporcdes de casos familiais, bem como da
taxa de consanguinidade entre os pais de afetados por FL/P
Ainda, avaliomos se a distribuicao dos tipos de FL/Ps difere
nestas 3 regides. Um total de 460 casos foi avaliado durante
missées da Operacdo Sorriso realizadas em 2007-2008.
Resultados: Nao observamos diferencas nos subtipos de
fissuras nas 3 regides. Contudo, verificamos que a propor-
¢@o de casos familiais e da taxa de consangiinidade é me-
nor em Santarém do que nas outras duas localidades. Ain-
da, a taxa de consangiinidade foi significantemente maior
entre os pais dos fissurados averiguados em Santarém e For-
taleza do que na populacéo geral. Concluséio: Estes resul-
tados corroboram que a consangtinidade é um fator de ris-
co para a ocorréncia das FL/Ps e sugerem que os fatores de
predisposicdo, ambientais ou genéticos para as FL/P sdo di-
ferentes na populacéo de Santarém. A confirmagéo destes
resultados um uma amostra maior poderd fornecer subsidios
para o estabelecimento de futuras politicas de prevengdo das
FL/Ps nas diferentes regiées do Brasil.

Descritores: Fenda labial. Fissura palatina. Heran-
ca multifatorial. Consanguinidade. Predisposicéo genéti-
ca para doenga. Meio ambiente.

SUMMARY

Introduction: Non syndromic cleft lip with or without
cleft palate (NSCL/P), one of the most prevalent congenital
malformations, presents a multifactorial model of inheritance,
in which genetics and environment play a role. Methods:
In order to evaluate if predisposing factors for NSCL/P vary in
different regions of Brazil, we have estimated the proportion
of familial cases and the rate of consanguinity among parents
of NSCL/P patients in 460 families ascertained in three regions
of Brazil, Santarém, PA; Fortaleza and Barbalha, CE. These
families were ascertained during Operation Smile missions in
2007-2008. Results: We also tested if the distribution of
subtypes of orofacial clefts vary according to geographical
region. We did not observe any prevalence of a specific subtype
of NSCL/P in these three regions. However, interestingly, we
observed that the proportion of familial cases and the rate of
consanguineous marriage were lower in Santarém as compared
to the other two regions. In addition, the consanguinity rate
was higher among parents of NSCL/P cases ascertained in
Fortaleza and Santarém than in the general population.
Conclusion: These preliminary findings support the hypothesis
that consanguinity is a risk factor for NSCL/P in these regions
and that different etiological factors play a role in the occurrence
of NSCL/P in Santarém/PA as compared to the other regions.
The confirmation of these results in a larger sample will be
important to establish health priorities in order to decrease
the birth rate of children with NSCL/P

Descriptors: Cleft lip. Cleft palate. Multifactorial
inheritance. Consanguinity. Genetic predisposition to
disease. Environment.
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INTRODUCAO

Fissuras labiais e/ou de palato (FL/Ps) constituem o
defeito facial mais comum ao nascimento?, cujaincidéncia
pode variar de acordo com a origem geogréfica, étnica e
mesmo socioecondmica’. Estima-se que, em média, um em
1000 recém-nascidos vivos apresenta alguma forma de
fissura®®, frequéncia que é maior em populagdes descen-
dentes de amerindios e asiéticos e menor entre as descen-
dentes de africanos®*4. No Brasil, estudos apontaram uma
prevaléncia de um em 650 nascidos®®.

Pode-se classificar clinicamente asFL/Psem sindrémicas
e ndo-sindémicas. Nas formas sindrémicas, FL/Ps apare-
cem associadas a outros fendtipos, tais como cardiopatias
e atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, enquanto
as formas ndo-sindrdémicas ndo apresentam outros sintomas
associados®**%°. Por volta de 200 sindromes, mendelianas
ou cromossomicas, tém fissuralabial ou de palato como um
dos fendtipos® e aproximadamente 30 genesjaforam identi-
ficados em estudos moleculares de FL/P sindrémicas®'2,

Em 70% dos afetados, FL/P aparece na forma néo-
sindrémica'®, que se caracteriza pela separacéo incompleta
entre as cavidades oral e nasal sem outras anomalias asso-
ciadas®. Em geral, FL/Ps nao-sindrémicas séo consideradas
entidades clinicas distintas das fissuras de palato somente
(FP), pois aformacao do palato primério e da parte central
do labio superior e nariz (semanas 4 a 7) ocorre anterior-
mente a formacéo do palato (nas semanas 8 a 12) durante o
desenvolvimento embrionari 0®314,

As FL/Ps n&o-sindrémicas podem apresentar um grande
espectro de variabilidade clinica, desde uma pequena cica-
triz no labio até formas mais graves, nasquaisafendalabial
é bilateral e envolve os palatos mole e duro. Tem-se obser-
vado que a propor¢éo de casos FL/P unilateral é trés vezes
mais frequente (75%) do que as formas bilaterais (25%)°.
Estes dados sé&o desconhecidos para as populacdes de
fissurados ndo-sindrémicos averiguadas no norte e
nordeste do pais.

FL/P n&o-sindrémica tem etiologia complexa, podendo
envolver fatores genéticos e ambientais. Estimativas em
varias populacdes revelam que cerca de 20% dos casos
totais de FL/P sdo familiais®™!®. Nestes casos em que ha
recorréncia familiar, prevé-se que a contribuicdo genética
paraaocorrénciadas FL/Ps seja mais predominante. Assim
sendo, acomparacdo da proporcéo de casos familiais e iso-
lados em diferentes regides geograficas pode apontar para
as localidades onde os fatores de predisposicéo as FL/Ps
sejam diferentes. Por exemplo, em um local com poucos ca-
sos ndo-familiais em relagdo aos familiais, poderiamos es-
perar que os fatores ambientai s fossem mais determinantes
gue os genéticos; ao contrario, em um local apresentando
muitos casos familiais em relacdo aos ndo-familiais, seriade
se esperar uma agdo menos determinante dos fatores
ambientais. Por outro lado, se ndo houver variagdo destas
frequiéncias, implica que possivel mente os mecanismosres-
ponsaveis pelas fissuras sejam universais. Dado o modelo
multifatorial proposto para as FL/Ps ndo-sindrémicas, es-
pera-se que a consanguinidade aumente o risco de nascer
criangas com FL/P. Dessa forma, € possivel que haja uma
frequéncia aumentada de casamentos consangiineos entre
0s pais de afetados por FL/Ps ndo-sindrémicas e, por isso,

€ importante verificarmos se esta freqiiéncia est4 aumenta-
da em relagdo a populagdo geral. Ainda, se houver maior
prevaléncia de formas mais graves em uma dada popul acéo,
pode-se postular que ha fatores genéticos ou ambientais
gue estdo aumentando a predisposicdo da FLP nesta loca-
lidade. Estes resultados poderdo trazer importantes
direcionamentos para o estabel ecimento de politicas de pre-
vencao das FL/Ps nas diferentes regides de um pais como o
Brasil, que € bastante heterogéneo, tanto ao nivel social
€omo etnicamente.

Atualmente, a entidade Operagdo Sorriso, que é uma
entidade filantrépica que atua na reabilitagdo de pacien-
tes fissurados, realiza diversas missdes em diferentes re-
gibes do pais, 0 que oferece uma oportunidade Unica para
0 estudo das questdes acima levantadas. Sendo assim, 0s
principais objetivos deste trabalho sdo comparar a pro-
porc¢éo de casos familiais de FL/Ps n&o-sindrémicas averi-
guadas em trés areas no norte e nordeste do Brasil e veri-
ficar se ha variacdo da proporcéo de consanguinidade
parental em funcgao daregiao geogréfica e da presenca de
historia familiar. Também verificamos a distribuicéo dos
tipos de fissura nos pacientes averiguados nestas trés
regioes.

METODO

Um total de 512 criangas com FL/P ou FP foi amostrado
em trés cidades brasileiras. 253 em Fortaleza (CE), 70 em
Barbalha (CE) e 189 em Santarém (PA). A coletadeinforma-
¢Oes dos pacientes e genitores foi feita em missBes organi-
zadas pela Operation Smile International e Brasileira. Con-
tamos, também, com a col aboracéo do Hospital Albert Sabin,
em Fortaleza, Hospital S&o Vicente de Paulo, em Barbalha, e
Hospital S&o Camilo, em Santarém.

A coleta de informagfesincluiu sexo, idade, tipo e lado
da fissura e dados sobre a gestacéo e desenvolvimento do
bebé. Ainda, para cada paciente, foram levantados
heredogramas das familias por pelo menos 2 geragdes, para
investigar a existéncia de outros fissurados na mesma e
seus graus de parentesco, assim como a existéncia de
consanguinidade entre os pais do proposito.

Os casos classificados como sindrémicos, sejam eles
reconhecidamente de uma sindrome especifica ou por
possuirem outras malformagdes e/ou atraso de desenvol vi-
mento neuropsicomotor além dafissura, foram excluidos da
amostra, de modo que, para as andlises feitas neste trabal ho,
utilizou-se apenas os casos ndo-sindrémicos. Excluindo os
casos sindrémicos, o nimero de casos para cada regi&o
ficou sendo de 229 em Fortaleza, 51 em Barbalhae 179 em
Santarém, totalizando 460 casos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em Fortaleza (CE), dos 229 casos de fissuras (FL/P ou
FP) amostrados, 84 (36,68%) corresponderam a casos
familiais (além do propdsito, pelo menos um outro afetado
nafamilia). Em Barbalha (CE), dos 51 casos atendidos, 16
(31,37%) eram familiais e, em Santarém (PA), 33 dos 179
casos atendidos eram familiais (18,44%). A diferencaentre
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nimero de casos familiais e ndo-familiais nas trés regides
mostrou-se significativa (p=0,0003). Essa diferenca signi-
ficativa deve-se & menor ocorréncia de casos familiais em
Santarém, uma vez que o par de amostras de Fortaleza e
Barbalha, quando comparado, ndo apresentou diferenca
significativa (p=0,52). Na literatura mundial, tem-se que a
fregliénciade casosfamiliais é de, aproximadamente, 20%?,
0 que néo difere dos dados obtidos no Ceard. A menor
ocorrénciade casos familiais em Santarém pode sugerir um
efeito maior de fatores ambientais na ocorrénciadefissuras
nessa regido e/ou que outros fatores estdo atuando na
etiologia das FL/Ps nesta regiéo.

Observamos que a taxa de consanguinidade néo di-
feriu significativamente entre os casos de FL/P averigua-
dos em Barbalha (3/42; 7,14%) e em Fortaleza (23/189;
12,17%; p=0,43). A proporcéo de pais consangliineos de
fissurados com FL/P foi maior em casos familiais (CF,
Barbalha: 2/16,12,5%; Fortaleza: 10/74,13,51%) do que en-
tre os casos ndo-familiais (Cl, Barbalha, 1/35, 2,85%; Forta-
leza: 13/115, 11,30%; p=0,65), porém estadiferencanao foi
estatisticamente significativa, o que pode ser decorrente
do pegueno tamanho amostral, particularmente em Barbal ha.
Em Santarém, apenas incluimos a andlise dos dados dos
casos familiais, pois ndo foi possivel a coleta de informa-
¢do adequada dos casos isolados. Observamos que apenas
um (3,23%) entre os 31 casos de FL/P familiaisinformou a
ocorréncia de consangiinidade. A diferenca entre as regi-
Oes, contudo, também ndo se mostrou significativa (p=0,29),
0 que pode ser devido ao tamanho amostral. A
consanguinidade no Brasil, segundo Freire-Maia (1957 e
1990), apresenta os maiores indices naregido nordeste, sen-
do estes mais altos no interior, diminuindo em direcéo ao
litoral: em Barbalha/Crato a freqiiéncia foi de 8,42%, en-
guanto em Fortaleza, a frequiéncia observada de casamen-
tos entre primos de 1° grau foi de 4,82%. Em Santarém, a
consanguinidade relatada € muito baixa, com fregiiéncia de
0,30%. Estes resultados sugerem que, em Santarém
(p=0,011) e Fortaleza (p=0,015), ataxa de consanguinidade
estd aumentada entre os pais de afetados por FL/P e corro-
bora, portanto, 0 modelo de doenga multifatorial. Em
Barbalha, ndo encontramos diferenga significativa (p=1),
possivelmente devido ao pequeno tamanho amostral.

Com ointuito de avaliar fenotipicamente a“gravida-
de” das fissuras em cada regido, os pacientes com FL/P
foram agrupados em trés categorias, com base no tipo de
fissura. ConsideramosaFL U (fissuralabial unilateral) como
sendo a forma menos “grave”’, uma vez que afeta apenas
um lado do labio e ndo ha comprometimento do palato pri-
mario ou secundéario; a FLBP (fissura labial bilateral e no
palato), por outro lado, foi considerada como aformamais

“grave”, por envolver os palatos primarios e secundarios,
além dos doisladosdo labio; aFLUP (fissuralabial unilate-
ral e no palato) foi considerada como aformade gravidade
intermediéria, por envolver palato e apenas um lado do 1&-
bio. Entre os pacientes com FLP, FLUP ou FLBP, ndo houve
diferenca na prevaléncia de cada uma nas trés regides
(p=0,478; Tabela 1). Agrupando-se os dados das trés re-
gides, dos 271 pacientes com FL/P que tinham todos os
dadosdisponiveis, 12,18% eram FLU; 59,41% eram FLUP,
28,41% eram FLBP. A proporgao descrita por Gorlin et al.®
entre casos FL P bilaterais (25%) e unilaterais (75%), assim
como a proporgdo de casos envolvendo palato dentre as
fissuras labiais unilaterais (70%), € compativel a encontra-
da neste estudo.

Em conclusdo, o presente estudo sugere que o espectro
de variabilidade clinica das FL/P nestas 3 regifes brasilei-
ras ndo difere dos dados da literatura e, portanto, ndo pare-
ce haver nenhum fator de predisposi¢do genético ou
ambiental que favoreca a ocorréncia de casos mais graves
de FL/P. Verificamaos, por outro lado, que hdum aumento da
taxa de consanguinidade entre os pais de af etados por FLP,
favorecendo o modelo multifatorial para a FL/P néo-
sindrémica. Finalmente, a menor prevaléncia de casos
familiais em Santarém aponta que os mecanismos que de-
terminam as FL/Ps nesta regido séo diferentes daqueles da
populagdo do CE. E possivel que fatores ambientais sejam
0s mais prevalentes na determinacdo desta malformacéo
nesta regido, contudo, ndo podemos descartar a possibili-
dade de que outros fatores, até mesmo genéticos relaciona-
dos a diferencas étnicas, possam explicar a maior propor-
¢ao de casos isolados nesta regido. Estes resultados preci-
sam ser replicados em uma amostra maior, 0 que poderater
importantes implicacdes no desenvolvimento de pesquisas
para a identificagcdo dos fatores de risco para as FL/Ps e
mesmo para o estabel ecimento de medidas preventivas deste
grupo de malformacdes congénitas.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos casos de FL/Ps de acordo com a gravidade em trés regides do pais. FLU= fissura labial unilateral;
FLUP= fissura labial unilateral com comprometimento de palato; FLBP = fissura labial bilateral com comprometimento de palato
Barbalha Fortaleza Santarém Total
FLU 3 25 5 33 (12,18%)
FLUP 25 115 21 161 (59,41%)
FLBP 14 48 15 77 (28,41%)
Total 42 (15,50%) 188 (69,37%) 41 (15,13%) 271 (100%)
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