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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores de risco: género, idade paterna e materna para a
ocorréncia das fissuras labiais e/ou palatinas ndo sindromicas (FL/PNS). Assim, devido ao
fato das fissuras labiopalatinas apresentarem uma prevaléncia expressiva, das mesmas
apresentarem etiologia multifatorial e da escassez de estudos que investiguem a etiologia de
fissuras labiopalatinas ndo sindrémicas, 0s objetivos especificos deste foram: (1) verificar a
distribuicdo das fissuras (FP, FL, FLP) e o género do fissurado em relagdo a idade paterna, (2)
verificar a distribuicdo das fissuras e o género do fissurado em relacdo a idade materna. Para
isso realizou-se um estudo avaliando 1.346 criancas brasileiras, entre os anos de 2009 e 2013,
em dois Servicos de referéncia, credenciado pelo Ministério da Salde, que atua na
reabilitacdo multiprofissional de pacientes com deformidades craniofaciais. O primeiro refere-
se ao Centro Pro-Sorriso — “Centrinho” da Universidade de Alfenas, estado de Minas Gerais,
vinculado ao Hospital Universitario Alzira Vellano. E o segundo Servico estd no Hospital
Santo Antoénio em Salvador, estado da Bahia. As variaveis foram coletadas a partir de um
questionério, seguindo-se a construcéo de um banco de dados, utilizando o programa PASW®
versdo 19.0 (Chicago, EUA). Apoés andlise estatistica, observou-se que, a idade materna,
quando analisada em trés diferentes faixas etarias, ndo foi considerada como um fator de risco
para as FL/PNS. Pacientes com FP foram analisados separadamente e ndo observou
associagdo entre a idade paterna e o género (p=0,728), ou seja, 0 género feminino prevaleceu
entre os pacientes com FP, independentemente da idade paterna. Em relacéo a idade paterna,
foi observado que pais acima de 40 anos houve menor chance de ocorréncia de FP, quando
comparado com a FL/P. A partir destes resultados, faz-se necessarios novos estudos para
melhor compreensdo desta importante relacdo entre idades materna e paterna e ocorréncia de
FL/PNS.

Palavras chave: Fissura palatina. Fissura labial. Idade paterna. Idade materna. Fatores de

risco.



ABSTRACT

This study aimed to assess the risk factors: gender, paternal and maternal age for the
occurrence of the non-syndromic cleft lip or cleft palate (NSCL/P). Thus, due to the fact that
cleft lip or cleft palate is relatively prevalent, as well as multifactorial etiology, and the lack of
studies that investigate the etiology of non-syndromic cleft lip or cleft palate, the specific
objectives of this study were: (1) determine the distribution of clefts (CP , CL, CLP) and the
gender of the cleft in relation to paternal age, (2) determine the distribution of the clefts and
the gender of the proband in relation to maternal age. For this a scientific study was
conducted, evaluating 1,346 Brazilian children between the years 2009 and 2013 in two
Brazilian reference services, accredited by the Ministry of Health, which works in
multiprofessional rehabilitation of patients with craniofacial deformities. First, at Centro Pro-
Sorriso — “Centrinho” at the University of Alfenas in the state of Minas Gerais, which is
linked to the Academic Hospital Alzira Vellano. Second, at the Hospital Santo Ant6nio in
Salvador, in the state of Bahia. After statistical analysis of the database by PASW software
version 19.0 (Chicago, USA), we have obtained the following results: maternal age, when
analyzed in three different age groups was not considered as a risk factor for clefts. Patients
with CP were analyzed separately, no association between the fathers age and the child’s
gender (p=0.728) was observed, i.e. the female gender prevails among patients with CP,
regardless of the father’s age. Regarding father’s age, it was observed that there is less
chance of occurrence of CP when compared with CLP in fathers aged >40 years old
(p=0.004). Nevertheless, additional studies involving different populations are needed to
better understand the effects of maternal and paternal age as a risk factor for the occurrence

of oral clefts.

Keywords: Cleft palate. Cleft lip. Paternal age. Maternal age. Risk factors.
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1 INTRODUCAO

Dentre as anomalias congénitas as deformidades craniofaciais apresentam uma das
formas mais comuns e, talvez, a mais impactante para a sociedade. Representa um importante
problema de saude publica principalmente para os individuos e seus familiares que
apresentam essas deformidades (BIRNBAUM et al., 2009). Elas estdo em grupo heterogéneo
de defeitos congénitos complexos, que afeta uma pequena, mas significante parcela da
populacdo (MARTELLI-JUNIOR et al., 2007). Entre as alteragbes craniofaciais, as mais
prevalentes sdo as fissuras de labio e/ou palato ndo sindrémicas (FL/PNS) que sdo
caracterizadas por areas de descontinuidade no labio e/ou palato (MARTELLI-JUNIOR et al.,
2007; VIEIRA, 2008).

Coletivamente, as fissuras orofaciais estdo entre os defeitos de nascimento mais
prevalentes e conhecidos (WANTIA, 2002; SPINA et al., 1972; COBOURNE, 2004). As
FL/P podem ocorrer de forma isolada, ndo sindrémica, como fenotipo especifico, ocorrendo
aproximadamente em 70% dos casos. Também podem se apresentar em associacfes ou
sindromes, o que corresponde a 30% dos casos (MARTELLI-JUNIOR et al., 2006;
MOSSEY, 2002).

As fissuras que ocorrem no primeiro trimestre do desenvolvimento intrauterino sao
resultantes de defeitos primarios na fusdo dos processos craniofaciais que formam o labio, o
palato primario e o secundario (MOSSEY, 2002). Assim, em decorréncia dos defeitos
embrioldgicos, as FL/P podem ser clinicamente classificadas em: fissuras do labio (FL),
fissuras do palato (FP), fissuras envolvendo labio e palato (FLP) e fissuras raras da face
(MURRAY, 2002).

A incidéncia das FL/PNS é de aproximadamente 1 em cada 500-2.000 nascidos
vivos, variando de acordo com a localizacdo geogréafica, raca e condicdo socioeconémica da
populacdo estudada (MURRAY, 2002). No Brasil, os estudos quanto a incidéncia das
FL/PNS sdo escassos e variam consideravelmente. De acordo com os levantamentos
epidemiologicos brasileiros, a incidéncia de FL/PNS varia de 0,19 a 1,46 para cada 1.000
nascimentos (LOFFREDO et al., 2001; MARTELLI-JUNIOR et al., 2006). N4o se sabe se
esta diferenca epidemioldgica € real ou associada a diferencas metodologicas (MARTELLI-
JUNIOR et al., 2006).

A frequéncia de FL/P também difere de acordo com o género. FLP e FL sdo mais
frequentes no género masculino e a FP é mais comum no género feminino (FONSECA, 1971;
MENEZES, 1988; CAPALOZZA, 1992). Rittler et al., (2004) observaram que a frequéncia
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de FL/P é maior no género feminino quando o pai possui idade superior a 40 anos (DUARTE,
1999)

Mesmo representando um defeito congénito comum, a etiopatogenia das FL/PNS
permanece incerta por ser dificil determinar o exato momento e a razao precisa pela qual ndo
houve coalescéncia dos processos que dao origem a face (VIEIRA, 2008). Isto é, em grande
parte, reflexo da complexidade e da diversidade dos mecanismos moleculares envolvidos na
embriogénese, que sdo influenciados pela participagdo de mdaltiplos genes e de fatores
ambientais (DIXON et al., 2011).

A variavel idade materna e paterna também tem sido considerada como fator de risco
para as FL/P, embora numa meta-analise realizada por Vieira et al., (2002) os resultados
apresentam-se contraditorios. Cunha et al. (2004) em seu estudo ndo encontrou relagcdo de
risco entre idade materna e paterna com FL/P (CARDOSO et al., 2005), o0 mesmo foi
demonstrado por Collares et al. (1995) e Vieira et al. (2002) onde afirmaram que a idade dos
pais ndo influencia na presenca de FL/P (DUARTE, 1999; PARANAIBA et al., 2009). Ja os
resultados encontrados pela pesquisa do Missouri Monthly Vital Statistics (2000) mostraram
que a idade materna avancada é um fator de risco para FL/P (CERQUEIRA, 2005). Estudo
realizado por Martelli et al. (2010) verificaram a associacdo entre a idade materna e 0 risco
aumentado para FL/P, porém, a idade paterna ndo foi estatisticamente significante para a
ocorréncia de FL/P (CARDOSO, 1999).

Portanto, a complexa patogénese das FL/P proporciona oportunidades para
identificar, analisar fatores de risco e interacdes ambientais e conhecer melhor variaveis que
possam estar associadas com a ocorréncia destas anomalias. Em decorréncia da escassez de
estudos envolvendo populagbes brasileiras com FL/PNS, esse estudo avaliou: (1) a
distribuicdo das fissuras (FP, FL, FLP) e o género do fissurado em relacdo a idade paterna, (2)

e a distribuicdo das fissuras e o género do fissurado em relacdo a idade materna.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Caracteristicas Gerais

As primeiras evidéncias clinicas das FL/P sdo datadas no século | da era cristd em
esculturas indigenas. No ano 390 d.C, na China, foi realizado o primeiro tratamento cirargico
por um fisico, o qual ficou conhecido trezentos anos apds, como “doutor dos labios”
(MILLARD JR, 1976). A prevaléncia das fissuras foi investigada pela primeira vez no
periodo de 1833 a 1864, por Frobellius, em um hospital de St. Petersburg, encontrando 118
casos entre 180.000 criangas, ou seja, 0,7 casos por mil criangas (FOGH-ANDERSEN, 1942).

A prevaléncia de FL/P é considerada relativamente alta em varias investigacdes em
diferentes paises (VIEIRA, 2008). Estudos em dezessete estados dos Estados Unidos
mostraram a relacdo encontrada de 1:961 nativivos (DONAHUE, 1965); em Paris foi 1:950
(PSAUME, 1966); em Washington 1:543 (EMANUEL, 1973) e nas Filipinas 1:94/100
(MURRAY et al., 1997).

Os estudos sobre a populacdo brasileira s@o escassos, destacando-se os de Fonseca e
Rezende (1971), que registraram, em Sdo Paulo, uma relacdo de 1:673 nativivos; Menezes
(1988) encontrou, em Recife, uma relacdo de 1:557; Capelozza Filho e Silva Filho (1992)
encontraram, em Bauru, uma relacdo de 1:650 nascimentos. No municipio de Alfenas, sul de
Minas Gerais, Martelli-Junior et al. (2006) relataram a ocorréncia de 1,46 casos de FL/P para
cada 1.000 nascimentos anuais.

As criancas com FL/P e seus familiares experimentam um significante estresse
crénico (TOBIASEN, 1990). Sugere-se que este estresse ocorra devido ao fato de ser uma
alteracdo fisica na regido da face, presente ao nascimento, impactante pelo desconhecimento
dos pais em relacdo a doenca e pode haver tanto uma aceitacdo surpreendida quanto uma
recusa do neonato pela familia (DUARTE e LEAL, 1999).

Em virtude da frequéncia com que ocorrem e dos impactos nos desenvolvimentos
funcional, social e afetivo, as FL/P constituem um importante problema de satde publica,
necessitando de uma abordagem multiprofissional para o tratamento adequado. A reabilitacdo
do paciente com FL/P inicia-se desde o nascimento da crianca e persiste até a idade adulta,
englobando diversos procedimentos cirdrgicos e ndo cirdrgicos (CARDOSO et al., 2005,
PARANAIBA et al., 2009). A equipe multiprofissional deve atuar de forma interdisciplinar,
propiciando ao individuo, com deformidade facial, o necessario ajustamento a sociedade

(CERQUEIRA et al., 2005). H4, no Brasil, uma caréncia de centros multiprofissionais
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especializados no tratamento das deformidades craniofaciais, a reabilitagio muitas vezes
ocorre de forma insatisfatoria levando a um tratamento parcial ou, até mesmo, inadequado.
(CARDOSO, 1999; MONLLEO et al., 2009)

2.2 Embriologia da face

A formacdo embrioldgica do feto envolve alteragdes complexas e multifatoriais em
varias fases do desenvolvimento embrionéario e a FL/P resulta da malformacdo congénita
decorrente de falhas no desenvolvimento ou na maturagdo dos processos embrionarios, entre a
4% e a 8% semana de vida intrauterina, periodo em que ocorre a formagdo de estruturas
organicas como cerebro, olhos, 6rgdos digestivos, lingua e vasos sanguineos. Por volta da 62
semana do desenvolvimento embrionario, as estruturas faciais externas completam a fuséo e
as internas se completardo até o final da 82 semana (ALTMANN, 1997; MONTADON et al.,
2001). A formagéo da face e da cavidade oral sdo processos complexos que envolvem o
desenvolvimento de mdaltiplos eventos teciduais que devem se unir e se fusionar de modo
extremamente ordenado (NEVILLE et al., 2008).

Os disturbios ocorridos durante esses processos, assim como 0s disturbios nos genes
controladores desses mecanismos e/ou a inibicdo deles, por agentes teratogénicos podem
resultar na ocorréncia de FL/P. Por isso, o desenvolvimento da regido orofacial depende da
interacdo de varios fatores, incluindo diferenciacdo, crescimento, adesao, sinalizacao celular e
apoptose (PRESCOTT et al., 2001).

O mesénquima da face primordial surge a partir de células da crista neural, que
rompem o limite ectodermal-mesenquimal e migram para o tecido adjacente como células
ectomesenquimais. A migracdo e a proliferacdo dessas células sdo essenciais para o
desenvolvimento facial. Esses eventos biologicos de formacdo da face sdo controlados por
diversos genes, como a familia de genes homeobox, SHH (sonic hedgehog), OXT
(orthodontical), GSC (gosecoid), DLX (distaless) e MSX (muscle segment homeobox). Esses
genes, em condicdes normais, sdo derivados da crista neural e Ssdo expressos no
ectomesénquima. Dessa forma, muitos desses genes tém sido associados a patogénese das
FL/P (SILVA, 2007; VIEIRA, 2008). Como manifestacdo clinica da alteracdo embrioldgica,
as FL/P podem ser categorizadas em 3 grupos distintos, representados pelas FLP, FL e FP
(LANGMAN, 1982). A FIGURA 1, a seguir, apresenta este processo.



14

Figura 1: Desenvolvimento normal das estruturas da face em humanos As cores representam as seguintes
proeminéncias: azul=frontonasal; amarelo=maxilares; vermelho=mandibulares; roxo=nasais laterais e
verde=nasais mediais.

Semana 4 Semana )
Cinco primdrdios faciais surgem  placéides olfativos surgem na lateral
em torno do estomodio das proeminéncias nasal frontal

Semana 6 Semana 7
Proeminéncias nasais medial e lateral Proeminéncias nasais medial e lateral
surgem ao redor dos placéides olfativos se elevam: fusio forma o labio superior
e filtro nasal

2 ®

Semana 8 Semana 10
Formacao do nariz via fusao da linha Desenvolvimento completo do labio
meédia das proeminéncias nasais

Fonte: Embriogénese. Disponivel em: http://www.biomed2.man.ac.uk/ugrad. Acesso em 10 set de 2014

2.3. Desenvolvimento do labio

Os arcos branquiais surgem em torno do estomddio ou boca primitiva durante a 42
semana de desenvolvimento humano, a partir de cinco primoérdios: uma proeminéncia
frontonasal, duas proeminéncias maxilares bilaterais e duas proeminéncias bilaterais

mandibulares (FERGUSON et al., 2000). O primeiro dos cinco arcos branquiais € composto


http://www.biomed2.man.ac.uk/ugrad
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por mesoderma e células da crista neural, que dara origem ao tecido que formara o labio e o
palato primario (ITO et al., 2003).

Durante a 5% semana de desenvolvimento, de ambos os lados da parte inferior da
elevacdo frontonasal, formam-se espessamentos bilaterais denominados placOides nasais.
Saliéncias nasais medias e laterais em forma de ferradura desenvolvem-se ao redor dos
placdides nasais. As saliéncias maxilares crescem e se aproximam uma da outra e tambeém das
saliéncias nasais mediais. Na 6% e 7% semanas gestacionais, as saliéncias nasais mediais
fundem-se uma com a outra e com as saliéncias maxilares (DIEWART e SHIOTA, 1990;
CARSTENS, 2002). Ao se fundirem as saliéncias maxilares mediais formam o segmento
intermaxilar da maxila. Esse segmento origina: (1) filtro do labio superior, (2) parte pré-
maxilar da maxila e gengiva associada e (3) palato priméario. As porcoes laterais do labio
superior, a maior parte da maxila e o palato secundario sdo formados a partir das saliéncias
maxilares (MOORE, 1993). Por volta da 8% semana de desenvolvimento, o nariz é formado
pela fusdo das proeminéncias nasais médias. Caso o filtro nasal ndo seja preenchido por tecido
conjuntivo adicional, a fusdo nesse ponto pode falhar, conforme o crescimento e o
desenvolvimento da regido. Essa falha pode ocorrer uni ou bilateralmente, gerando a fissura
labial isolada (BRAND e ISSELHARD, 2003).

Nesse contexto, 0 labio forma-se normalmente durante a 6% e 72 semana de
desenvolvimento. Porém, uma falha na fusdo do labio pode comprometer a fusdo subsequente
das prateleiras palatinas (palato primario), que nao se fundem completamente até a oitava ou

nona semanas. Por isso, a FP € vista frequentemente com a FL.

2.4 Desenvolvimento do palato

O palato é composto por duas partes: o palato primario, parte frontal, que corresponde

a 10% do palato, e o palato secundario, correspondente a 90% dos palatos duro e mole. O

desenvolvimento do palato ocorre entre a 5% e a 122 semana de formacdo do feto. O palato

primario é formado pela fusdo das proeminéncias nasais médias durante as 62 e 72 semanas de

desenvolvimento. Em seguida, uma massa de mesoderma forma-se entre as proeminéncias

maxilares, originando o palato primario, que inclui os 4 dentes incisivos maxilares (SILVA,
2007).

Durante a 62 semana de desenvolvimento inicia-se a formacdo do palato secundério,

quando os folhetos palatais crescem a partir das proeminéncias maxilares. Esses folhetos

ficam posicionados verticalmente de ambos os lados da lingua. Durante a 72 semana, a lingua
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move-se para baixo e os folhetos palatais se elevam tomando a posi¢do horizontal por cima da
lingua. Os folhetos horizontais aproximam-se na regido média na 82 semana. Em seguida, na
92 semana, inicia-se a fusdo desses folhetos, comecando pelo meio e movendo-se, anterior e
posteriormente, a0 mesmo tempo. Durante esse processo, 0s epitélios mediais dos dois
folhetos se fundem. Esse epitélio, entre os dois folhetos, desaparece dando espaco a um tecido
uniforme composto por células mesenquimais (MOORE e PERSAUD, 1990; KERRIGAN et
al., 2000). A migracdo e a apoptose das células epiteliais, como também a transformacédo das
células epiteliais em mesenquimais, tém sido sugeridas como mecanismo para a eliminacao da
juncdo epitelial, mas esse processo ainda ndo é totalmente entendido (MARTINEZ-
ALVAREZ et al., 2000; CUERVO e COVARRUBIAS, 2004; TAKAHARA et al., 2004).

A FP resulta de uma falha de fus@o no palato priméario, no secundario ou em ambos.
O fendtipo pode variar desde a Uvula bifida até a completa fissura do palato, podendo ocorrer
isoladamente ou em conjunto com a fissura de labio (SILVA, 2007). Desse modo, a FP pode
ocorrer devido a uma falha em um dos trés principais processos de desenvolvimento do
palato: crescimento dos folhetos palatais, elevacdo dos folhetos palatais sobre a lingua ou
fusdo dos folhetos (SAXEN, 1974; THOMPSON e THOMPSON, 1976). Resultando assim na

formacdo da fenda palatina isolada.

2.5 Etiologia e fatores de risco

A etiologia das FL/P é multifatorial, verificando interacdo entre fatores genéticos e
ambientais (SPINA, 1972). Entre os fatores de risco ambientais para FL/P destacam-se o
fumo, o alcool, a idade materna e paterna, os medicamentos, a ordem de paridade, o intervalo
interpartal e as deficiéncias de &cido folico (ZEIGER, 2002). Para Wyszynski e Beaty (1996),
os fatores de risco mais bem documentados para FL/P sdo: exposicdo a drogas antiepilépticas,
fumo materno e antagonistas do &cido folico no primeiro trimestre da gravidez (EMANUEL,
1973). Entretanto, Christensen et al. (1999) afirmam que apesar de exposicdes maternas a
fatores ambientais comuns, como alcool, fumo, deficiéncia vitaminica e intoxicacdo
vitaminica (vitamia A) serem relatados, por alguns autores, como fatores de risco para FL/P,
n3o apresentam resultados coincidentes (MURRAY, 1997). E importante ressaltar que o nivel
do acido folico, exposicdo ao tabaco e o uso do alcool sdo de especial interesse na etiologia
das FL/PNS, uma vez que poderiam ser evitadas ou controladas pela mae durante a gestacéo
(EMANUEL, 1973).
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A idade materna e paterna é considerada como fator de risco para diversas alteracdes
cromossdmicas, mas ainda ndo existe consenso se representa ou ndo fator de risco para FL/P.
Estudo realizado na Califérnia mostrou que mulheres com mais de 39 anos apresentavam duas
vezes mais risco de ter um filho com FL/P comparado a mées com idade entre 25 e 39 anos
(SHAW et al.,1991). Resultado semelhante foi encontrado por uma meta-analise realizada por
Herkrath et al. (2012) sobre a idade dos pais como um fator de risco para fissuras orais nao-
sindrémicas, sugerindo que a chance de ter um filho com fissura labial com ou sem fissura
palatina foi de 1,56 vezes maior em mdes com 40 anos ou mais em comparacdo com as de
idade entre 20 e 29 anos. A idade materna precoce ndo houve evidéncias com a ocorréncia de
fissuras orais. Nesse estudo foi considerada uma probabilidade de 58% maior de fissuras do
palato em filhos de pais com 40 anos ou mais em comparacao com aqueles de pais com idade
entre 20 a 39 anos. Mées com idade entre 35 e 39 anos tém uma probabilidade maior de 20%
de ter um filho com fissura palatina em comparacdo com as de idade de 20 e 29 anos. As
mées de 40 anos ou mais esta probabilidade aumenta para 28% comparando com as de idade
de 20 a 29 anos.

No estudo de Bille et al. (2005) foi avaliado o impacto da idade dos pais sobre a
ocorréncia de fissuras labial e palatina ndo sindromicas na Dinamarca entre 1973 — 1996. A
maior idade materna e paterna foram associadas com aumento do risco de fissura labial com
ou sem fissura palatina. O risco de fissura palatina foi associado a maior idade paterna, porém
ndo houve associacdo com a idade materna. Resultados parcialmente divergentes foram
encontrados por Martelli-Janior et al. (2010) que apesar de em uma populacdo limitada seus
resultados mostraram que a idade materna foi significante para a ocorréncia de FL/P, mas
neste mesmo estudo a idade paterna ndo mostrou associacao estatistica significante com a
ocorréncias de FL/P. J& Materna-Kiryluk et al. (2009), avaliando a idade dos pais para
malformacdes congénitas, encontrou uma associacao positiva entre idade avancada paterna
com FL/P.

Vieira et al. (2002) em uma meta-analise com oito estudos de base populacional com
informacGes sobre nascidos vivos e fissuras orais, concluiram que ndo houve associagdo entre
0 aumento da idade materna e fissuras orais. Entretanto, na meta-analise realizada por
Herkrath et al. (2012) evidenciou que a idade paterna e materna acima de 40 anos apresentou
um risco aumentado para a ocorréncia de FL/P em compara¢do com mades e pais com idade
entre 20-39 anos. Entretanto, todos estes estudos relatam a necessidade de mais pesquisas para

evidenciar ou n&o a associacgdo das fissuras orais com a idade paterna e materna.
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Até o momento, a literatura vigente sobre os estudos genéticos é muito pouco
esclarecedora quanto a identificacdo e caracterizacdo dos genes etioldgicos das FL/PNS.
Dentre 0s genes associados as FL/PNS, destacam-se: IRF6, TGFA (fator de crescimento
transformante alfa), MSX1, TGFB-3 (fator de crescimento transformante beta), JAG2
(JAGGED?2), FGF7 (fator de crescimento de fibroblastos 7), FGF10, FGF18, FGFR1
(receptor do fator de crescimento de fibroblasto 1), FGFR2 e MYH9 (myosin, heavy chain 9,
non-muscle) (VAN DEN BOOGAARD et al., 2000; RILEY et al., 2007; SCAPOLI et al.,
2008; BIRNBAUM et al., 2009; PARANAIBA et al., 2009).

2.6 Caracteristicas clinicas e classificacdo das fissuras labiopalatinas

As apresentagdes clinicas das FL/P variam desde a fissura submucosa, a Gvula bifida
até FLP bilateral completa (HUANG et al., 2007). Em razdo das diferentes apresentacoes
existem diversos critérios de classificacbes, baseando em aspectos variados tais como:
caracteristicas morfoldgicas (TOLAROVA e CERVENKA, 1998) e embrionarias (KRIENS,
1990; KERNAHAN, 1990). A partir das classificacdes de Davis e Ritche (1923) e Veau
(1971) surgiram diversas classificagdes, destacando-se a de Spina et al. (1972) e Spina
(1973), utilizada neste estudo, que possui como referéncia anatbmica o forame incisivo,
demonstrado na (Figura 2). Essa classificagdo mostra-se simples e pratica para equipes
multiprofissionais atuarem, sendo dividida em quatro diferentes categorias: Grupo | (Figura
3) — FL - fissuras pré-forame incisivo, unilateral incompleta/completa; bilateral
incompleta/completa; mediana incompleta/completa; Grupo Il (Figura 4) — FLP — fissuras
transforame incisivo, unilateral e bilateral; Grupo 11 (Figura 5) — FP — fissuras p6s forame

incisivo, completa e incompleta e Grupo 1V — fissuras raras da face.

Figura 2: Representa¢do anatdmica do forame incisivo.
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Fonte: Forame incisivo. Disponivel em: http://www.forp.usp.br/laciro/servico/forinc.htm. Acesso em 24 ago de
2014

Figura 3: Grupo |
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Figura 4: Grupo Il
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Sdo classificadas fissuras pré-forame aquelas que atingem o l&bio, uni ou
bilateralmente, chamadas de incompleta, podendo chegar até ao forame incisivo, incluindo
fissura do palato primario, quando, entdo, sdo denominadas completas. As fissuras pos-
forame sdo aquelas que atingem o palato secundario, podendo atingir somente a parte mole,
incompleta, como também as partes mole e dura do palato secundéario, completa. As fissuras
que atingem apenas a Uvula também sdo chamadas de pds-forame. As fissuras transforame
sdo aquelas que tém inicio no labio, passam pelo forame incisivo e atingem o palato
secundario. A figura 6 ilustra casos clinicos das fissuras descritas.

Além das fissuras mencionadas, existem as fissuras raras da face, representadas pela
fissura facial lateral, fissura facial obliqua, fissura mediana do labio superior, fissuras
medianas alveolares anteriores da maxila, fissura mentoniana, entre outras. Entretanto, nos
estudos que compdem essa dissertacdo ndo ha presenca de fissuras do grupo IV. A figura a

seguir ilustra a classificacéo:

Figura 6: Tipos de fissura

A) Fissura labial



C) Fissura labio-palatina

D) Fissura palatina
Fonte: Arquivo do Centro Pré-Sorriso — “Centrinho”

22



23

As figuras A, B, representam 0 GRUPO I, a figura C representa 0 GRUPO Il e a D, representa
0 GRUPO IlII.

2.7 Incidéncia

A incidéncia das FL/P pode sofrer vérias influéncias, tais como: localiza¢do
geografica, raca, exposicdo a fatores ambientais de risco e condi¢Ges socioecondmicas
(MARTELLI-JUNIOR, 2007; ZEIGER, 2002). Vieira (2008) verificou uma distribuicdo
mundial média de 1 caso para cada 700 nativivos (MILLAR 1976). Martelli-Janior et al.
(2006) verificaram no Centro para Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais, “Centrinho”, no
municipio de Alfenas, Minas Gerais, Brasil, a incidéncia de 1,46 FL/P para cada 1.000
nativivos. Estudos revelam que as populagdes asiaticas e 0s ancestrais dos nativos americanos
possuem uma alta prevaléncia (1:500), as populacBes europeias possuem prevaléncia
intermediaria (1:1.000), e as menores taxas de prevaléncia sdo observadas em africanos e
descendentes de africanos (1:2.500) (FOGH-ANDERSEN, 1942; LOFFREDO, 1997;
DONAHUE, 1965). InvestigacOes cientificas ressaltam que a cada dois minutos nascem uma
crianca com FL/P no mundo. Diariamente, nascem 660 criangas com esse problema, sendo
observados, anualmente, 235 mil novos casos de fissuras. Com o crescimento da populacéo
mundial, estimam-se um adicional de 3.200 novos casos anuais de FL/P (KOT e KRUK-
JEROMINI, 2007).

2.8 Tratamento multiprofissional

A reabilitacdo dos pacientes com FL/P necessita de uma abordagem multidisciplinar
constituida por médicos especializados em ginecologia e obstetricia, genética, cirurgia
plastica, pediatria, otorrinolaringologia, psiquiatria; cirurgides dentistas especializados em
cirurgia, ortodontia, protese, odontopediatria; nutricionista; psicologo; assistente social;
fonoaudidlogo; enfermeiro, dentre outros profissionais. A composicao da equipe dependera
do grau de complexidade das alteracdes apresentadas por esses pacientes. (PARANAIBA et
al., 2009). No Brasil, ndo ha um trabalho de estimativa dos custos para o tratamento de
pacientes com FL/P (RIBEIRO e MOREIRA, 2005).

O aconselhamento genético deve ser realizado, a fim de orientar o paciente e sua
familia sobre os aspectos éticos da doenga, incluindo o risco de recorréncia, o diagnostico pre-

natal, as complicagfes, a indicacdo de grupos de apoio, a terapia e o progndstico e para cada
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vez mais diminuir o impacto social e psicolégico que esta alteracdo leva ao paciente e seus
familiares (RIBEIRO e MOREIRA, 2005).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar os fatores de risco: género, idade paterna e materna para a ocorréncia das fissuras

labiais e/ou palatinas ndo sindromicas.

3.2 Objetivos Especificos

- Analisar a distribuicdo das fissuras labiais e/ou palatinas e o género do fissurado em relacéo
idade paterna.
- Analisar a distribuicéo das fissuras labiais e/ou palatinas e o género do fissurado em relagédo
idade materna.
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4 METODOLOGIA

A metodologia desta dissertacdo encontra-se descrita no artigo cientifico no capitulo
de “Produto Cientifico”. O artigo cientifico intitula-se: “Parental age as a risk factor for cleft
lip and palate in Brazilian populations”.

A pesquisa cientifica foi realizada em dois Servicos de referéncias brasileiro,
credenciado pelo Ministério da Salde, que atuam na reabilitacio multiprofissional de
pacientes com deformidades craniofaciais. O primeiro, Centro Pr6-Sorriso - “Centrinho” na
Universidade de Alfenas, estado de Minas Gerais, estd vinculado ao Hospital Universitario
Alzira Vellano. E o segundo Servigo é o Hospital Santo Anténio em Salvador, Bahia. Ambos
0s Servigcos possuem uma equipe multidisciplinar com especialistas nas diversas areas
necessarias para a assisténcia a pacientes com as diferentes anomalias que acometem as

estruturas craniofaciais.
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5 PRODUTO CIENTIFICO

5.1 Artigo: Parental age as a risk factor for cleft lip and palate in Brazilian populations
formatado segundo as normas para publicacdo no periddico Cleft Palate—

Craniofacial Journal (CPCJ) .
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5.1 ARTIGO

Parental age as arisk factor for cleft lip and palate in Brazilian populations

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to evaluate the association of
environmental risk factors, particularly paternal and maternal age, with sex and type
of oral cleft in newborn with nonsyndromic cleft lip with or without cleft palate.
Design, Participants, Setting: This study included 1,346 children with
nonsyndromic cleft lip with or without cleft palate (NSCL/P), born between the years
2009 and 2013 and patients of two Brazilian clinics for treatment of craniofacial
deformities. Parental ages were classified into the following groups: maternal age
<35, 36-39, and 240 years; paternal age <39 and 240 years. In order to assess the
risk factors, we used a guided questionnaire in both clinics. After deploying the
guestionnaires, the information was filed in a data bank and analyzed by statistical
software. The data was analyzed with chi-square test and multinomial logistic
regression analysis. The odds ratios were estimated with a 95% confidence interval.
Results: Of the 1,346 children included in this study, CL/P was the type of NSCL/P
with highest prevalence, followed by, respectively, CL and CP. There was a greater
occurrence of NSCL/P in males compared to females (55.8% versus 44.2%). CL/P
was more common in men, while the CL and CP were more prevalent in women
(p=0.000). No association between maternal age and clefts was observed (p=0.747).
However, there was evidence of association between fathers aged =240 years

old and NSCL/P (p=0.031).
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Conclusions: The maternal age, when analyzed in three different ranges, was not
considered as a risk factor for clefts. When patients with CL/P were analyzed
separately, no association between the fathers age and the child’s gender (p=0.728)
was observed, i.e. the female gender prevails among patients with CP, regardless of
the father’'s age. Further studies involving different populations are needed for a
better understanding of the effect of maternal and paternal ages as a risk factor for

the occurrence of oral clefts.

Keywords: Cleft Palate; Cleft Lip; Paternal age; Maternal age; Risk factors.
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Introduction

Orofacial malformations are the most common form of congenital anomalies in the
world (1). Nonsyndromic cleft lip with or without cleft palate (NSCL/P) is the most
common facial birth defect with lifelong distressing consequences for the patient (2).
The prevalence of NSCL/P varies among different populations. It has an estimated
prevalence between 0.36 and 1.54 per 1,000 live births in Brazil (3,4). The risk
factors associated with NSCL/P are not completely understood, but there is a clear
interaction between genetic and environmental factors in the etiology of this complex
defect (5). Despite the advances in the identification of risk factors for NSCL/P, there
are gaps in the existing knowledge (6).

As far as embryology is concerned, NSCL/P results from primary defects in
the craniofacial fusion which forms the primary and secondary palates in the first
trimester of the intrauterine development (7). These clinical fissures can be classified,
having the incisive foramen as an anatomical basis, into four groups: pre-incisive
foramen or cleft lip (CL), post-incisive foramen fissures or cleft palate (CP), trans-
incisive foramen fissures or cleft lip and palate (CL/P), and rare facial fissures (8).

CL/P is more common in males, while CP is more common in females (9,10).
Males with CL/P tend to have a more severe cleft than females and familial CL/P is
often less severe than sporadic cases (9). The sex ratio of CL/P in the Caucasian
population is 2:1 (male:female) (11). However, the predominance in males is lower
for syndromic forms, which are defined as having other abnormalities present in
addition to CL/P (12). Curiously, the frequency in females is higher when the father’s
age at birth is greater than 40 years (13).

To understand the developmental mechanisms underlying NSCL/P, it is

essential to review a large and varied field of research (14). The environmental risk
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factors for NSCL/P include maternal use of medications such as antiepileptic agents
or corticosteroids, smoking and alcohol consumption during pregnancy (15),
intrapartum interval (10), parity (16), folic acid deficiencies (17) and maternal and
paternal age (5). However, there is no consensus on the association of parental age
and NSCL/P (18).

Thus, the purpose of this study was to evaluate the association of
environmental risk factors, especially paternal and maternal age, with sex and type of

cleft of the newborn.

Subjects and methods
This study included 1,346 children with NSCL/P, born between the years 2009 and
2013, who visited two Brazilian clinics for treatment of craniofacial deformities. The
first clinic was the Center for Rehabilitation of Craniofacial Anomalies, Dental School,
University of Alfenas, Minas Gerais state, which is located in the Southeast of Brazil.
The second clinic was the Santo Antonio Hospital, Bahia state, which is in the
Northeast region of Brazil. All patients were carefully examined and screened for the
presence of associated anomalies or syndromes by a team of specialists from each
center, and the clefts were classified with the incisive foramen as reference (8).
Paternal ages were classified into the following groups: maternal age <35, 36-39, and
240 years; paternal age <39 and =240 years (18). Patients with congenital
malformations (other than oral cleft), and history of consanguinity, were not included
in this study.

The populations of the two clinics have been previously analyzed in respect to
ancestry (19). In the two clinics mentioned, the treatment is exclusively done by the

Brazilian Public Health System. All information was collected after approval of the
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Human Research Ethics Committee of the University of Alfenas, and the Research
Ethics Committee of the Santo Antonio Hospital. Informed consent was obtained
from the parents or guardians of children.

In order to assess the risk factors, we used an individual instrument (guided
guestionnaire) in both clinics, highlighting the variables of interest to the study. After
deploying the questionnaires, the information collected was filed in a data bank and
analyzed by the PASW® version 19.0 (Chicago, EUA) statistical software. The data
was analyzed with chi-square test (x*) and multinomial logistic regression analysis.

The odds ratios (OR) were estimated with a 95% confidence interval.

Results

Of the 1,346 children included in this study, CL/P had the highest prevalence (n=750;
55.7%), followed, respectively by CL (n=338; 25.1%) and CP (n=258; 19.2%). Table
1 shows the distribution of NSCL/P according to the gender of the children. It turns
out that there was a greater occurrence of NSCL/P in males compared to females
(55.8% versus 44.2%). CL/P was more common in male, while the CL and CP were
more prevalent in females (p=0.000).

With respect to distribution of NSCL/P according to type and maternal age
(Table 2), a prevalence of mothers under the age of 35 years (92.4%) was observed,
but association between maternal age and clefts (p=0.747) was not observed. In the
table, information for 1,236 mothers is present, a distinguishably different number
from the total children in the study (n=1,346). This is due to the number of adopted
children or subjects without the mother’s information.

Table 3 shows the distribution of NSCL/P according to type and fathers’ age. It

was observed that most of the men were less than 39 years old (88.5%). There was
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evidence of association between fathers aged =40 years old and NSCL/P (p=0.031).
Table 4 showed the multinomial logistic regression analysis. It turns out that the
chance of occurrence of CP in relation the CL/P was 3.89 times higher (p=0.00) in
females compared to males. The chance of CL in relation CL/P was 2.15 times
higher (p=0.00) in females compared to males. Also, it was noted in Table 4 that
there is less chance of occurrence of CP when compared with CL/P in fathers aged
240 years old (p=0.004). Patients with CP were analyzed separately. No association
between the father's age and the gender was observed (p=0.728). For example,
female gender prevails among patients with CP, regardless of the father's age (data
not shown in the table).

Table 5 shows the distribution of the gender of patients with clefts in relation to
the fathers’ age and the type of cleft. Among female patients with clefts, there was an
association between the father’s age and the type of cleft (p=0.003). Among the male
patients, there was no association between the father's age and the type of cleft

(p=0.092).

Discussion

CL/P and CL are most frequent in males, and isolated CP is most typical in females
across various ethnic groups. The sex ratio varies with the severity of the cleft and
presence of additional malformations, number of affected siblings in the family, ethnic
origin, and, possibly, paternal age (11,12). In white populations, the sex ratio for CL/P
and CL is about 2:1 (male:female) (11). In Japanese populations, CL/P shows a
significant male excess, but this excess is not seen for CL alone (20). In white
populations, the male excess in CL/P and CL becomes more apparent with

increasing severity of cleft and less apparent when more than one sibling is affected
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in the family (20,21). Studies on Brazilian populations showed a predominance of
CL/P, followed by isolated CL, and CP (22,23). In another study done in Brazil
involving 126 patients with NSCL/P, we demonstrated a Caucasian predilection and
a 1.3 ratio of males to females. Males were 2.57-fold more affected by CL/P than
females. CL/P, with a prevalence of 39.68%, and CL, with a prevalence of 38.09%,
were the most common anomalies, followed by CP (22.23%) (3). The findings of the
present study reveal that, of the 1,346 patients with NSCL/P, the prevalence of CL/P
(55.7%) was significantly higher that of CL (25.1%) and CP (19.2%) (p=0.000). It
turns out that there was a greater occurrence of NSCL/P in males compared to
females (55.8% versus 44.2%) and a 1.26 ratio of males to females. When isolated
CP is evaluated, the proportion of occurrence was 2.23 of female to male. There is
also a female predominance with isolated CL (1.29 of female to male). However,
when CL/P is assessed, the proportion of occurrence was 1.50 male to female.

With respect to maternal age as a risk factor for the occurrence of NSCL/P, we
adopted the categories (maternal age <35, 36-39 and 240 years) recently cited in a
meta-analysis study (18). In the present study, we found no association between
maternal age and clefts (p=0.747). In the meta-analysis study mentioned, (18) the
probability of mothers aged between 35 and 39 years having a child with cleft palate
was 20% higher in comparison with those between 20 and 29 years old. For mothers
aged 40 years or older, this probability was 28% higher compared to those aged
between 20 and 29 years old. Mothers aged 40 years or older were 1.56 times more
likely to have a newborn with cleft lip with or without palate compared to those aged
between 20 and 29 years. In a previous study (2006-2008) with a limited population,
we noticed that the temporal intervals from 26 to 35 years and older than 35 years

had reduced risk of having CLP when compared to women with ages lower than 26
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years (10). In another meta-analysis conducted by Vieira et al., (24), no general
association between maternal age and CLP was reported. There was a relation
between CP and women between 20 and 24 years and older than 30 years old.

It is well known that advanced paternal age (>40 years) is associated with an
increased risk of different diseases, such as achondroplasia, Apert syndrome, and
neurofibromatosis, and a relation with CLP is possible (24). In the meta-analysis
study (18), fathers aged 40 years or more showed an increased risk of having a child
with CP compared to their peers between 20 and 39 years old. An extensive study
suggested predominance in females when the father is age 40 years or older (13). In
a previous study (2006-2008), paternal age did not show statistically significant
association with CL/P (OR: 0.7; 95% CI: 0.36-1.35) (10). In the present study, the
occurrence of CP in relation the CL/P was 3.89 times higher (p=0.00) in females
compared to males, while the chance of CL in relation CL/P was 2.15 times higher
(p=0.00) in females compared to males (Table 4). It was also observed that there is
lower a chance of CP compared with CL/P in fathers aged =40 years old (p=0.004).
When patients with CP were analyzed separately, no association between the
father’'s age and the child’s gender (p=0.728) was observed. Among female patients
with clefts, there was an association between the father’'s age and the type of cleft
(p=0.003). Among male patients, there was no association between the father’s age
and the type of cleft (p=0.092). The variations of the results presented here need to
be confronted with studies in different populations in order to better understand the

influence of maternal and paternal age on the risk of occurrence of oral clefts.
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Conclusion

In summary, in this paper, evaluating 1,346 Brazilian children born between the years
2009 and 2013, demonstrated a prevalence of CL/P, followed, respectively by CL
and CP. In the general distribution, a greater occurrence of clefts was found in males
compared to females. CL/P was more common in males, while CL and CP were
more prevalent in females. The maternal age, when analyzed in three different
ranges, was not considered as a risk factor for the clefts. When patients with CP
were analyzed separately, no association between the fathers age and the gender
(p=0.728) was observed. Further studies involving different populations are needed
for a better understanding of the effect of maternal and paternal ages as a risk factor

on the occurrence of oral clefts.
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Table 1: Distribution of non syndromic cleft lip and/or palate according to type

and gender (n=1,346).

Cleft palate Cleft lip Cleft lip and palate
(%) n (%) n (%)
Gender
Male 12.4 167 22.2 491 65.4
Female 27.7 171 28.8 259 43.5
Total 338 750
p=0.000

Table 2: Distribution of nonsyndromic cleft lip and/or palate according to type

and maternal age (n=1,236).

Cleft palate Cleft lip Cleft lip and palate
n (%) n (%) n (%)
Maternal age
(year)
<35 229 19.3 304 25.7 652 55.0
236 <39 14 22.2 13 20.6 36 57.1
240 5 14.7 11 32.4 18 52.9
Total 248 328 706

p=0.747
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Table 3: Distribution of non syndromic cleft lip and/or palate according to type

and paternal age (n=1,236).

Cleft palate Cleft lip Cleft lip and palate
n (%) n (%) n (%)
Paternal age
(year)
<39 225 20.6 276 25.2 593 54.2
240 16 11.3 41 28.9 85 59.9
Total 241 317 678
p=0.031

Table 4: Multinomial logistic regression analysis. Distribution of cleft lip and

cleft palate according to gender and paternal age, with reference to the cleft

palate and cleft lip.

Cleft lip Cleft palate
OR (1C95%) p value OR (1C95%) p value
Gender
Male 1.00 1.00
Female 2.15(1.64-2.82) 0.00 3.89(2.85-5.32)  0.00
Paternal age
(year)
<39 1.00 1.00
240 0.95 (0.64-1.43) 0.821 0.43 (0.24-0.76) 0.004

Reference to the cleft lip and palate
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Tabela 5: Distribution of nonsyndromic cleft lip with or without cleft palate in

the female and male gender in relation to the age of the father and the type of

cleft.
Cleft lip and Cleft lip Cleft palate Total
palate
n (%) n (%) n (%) n (%)
Paternal
age (year)
Female <39 180 38.5 143 30.6 145 31.0 468 100.0
240 42 58.3 19 26.4 11 15.3 72 100.0
Total 222 41.1 162 30.0 156 28.9 540 100.0
Male <39 413 66.0 133 21.2 80 12.8 626 100.0
240 43 61.4 22 314 5 7.1 70 100.0
Total 456 65.5 155 22.3 85 12.2 696 100.0
Total <39 593 54.2 276 25.2 225 20.6 1094 100.0
240 85 59.9 41 28.9 16 113 142 100.0
Total 678 54.9 317 25.6 241 195 1236 100.0

p=0.003 (reference to the female gender)
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6 CONCLUSOES

Apos a realizacdo do presente estudo, concluiu-se que:
a) Houve maior prevaléncia da fissura labio palatina, seguida, respectivamente, pela fissura
labial e pela fissura palatina.
b) Na distribuicdo geral, verificou-se maior ocorréncia de fissuras no género masculino, em
comparagdo com o género feminino.
c) As fissuras labio palatinas foram mais prevalentes no género masculino, enquanto que a
fissura labial e palatina foram mais prevalentes no feminino.
d) A idade materna ndo foi considerada como um fator de risco para as fissuras, mas quando
analisada separadamente prevalece pacientes do género feminino com fissura palatina, mas
ndo foi observada associacéo entre a idade dos pais e 0 género (p=0,728).
e) Em relacédo a idade dos pais com mais de 40 anos, foi observado que ha menos chance de

ocorréncia de fissura palatina, quando comparado com fissura labio palatina.
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o custeio com estratégias e campanhas para prevencao e diagnostico precoce é muito menor que
utilizado no tratamento das doi%ngas, como internacao, cirurgias, medicacgdo entre outros.

komenlanos e Considera¢oes sobre a Pesquisa:
uisa relevante na investigacdo de fatores relacionados com a fissura de labio e/ou palato nao

Vsindromicas (FL/PNS).

t:onsnderag.oes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

'Adequados

endagdoes:

esentacao de relatorio final por meio da plataforma Brasil, em "enviar notificagao".

usoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoées:

C ’qek) respeita os preceitos éticos da pesquisa em seres humanos, sendo assim somos favoraveis a
‘ cao do mesmo.

weco:  Av.Dr Rui Braga s/n-Camp Univers Prof® Darcy Rib
vo: Vila Mauricéia CEP: 39.401-089
IC Municipio: MONTES CLAROS
(38)3229-8180 Fax: (38)3229-8103 E-mail: smelocosta@gmail.com
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