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fissura labio-palatina
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Resumo

Fissuras do ldbio e/ou palato representam as anomalias
congénitas craniofaciais mais comuns. Objetivo: Avaliar
fatores de risco ambientais em pacientes com fissuras ldbio-
palatinas nao-sindrémicas, em um Servico de Minas Gerais.
Casuistica e Método: Realizou-se estudo caso-controle, ava-
liando 100 criancas com fissuras e 100 criancas sem alteracoes
clinicas. As dimensoes de andlise (idade, cor de pele, sexo,
classificacao das fissuras, idade materna e paterna, ordem
de paridade e intervalo interpartal) foram obtidas a partir de
um questiondrio, sendo posteriormente construido banco de
dados e as anilises realizadas pelo programa SPSS 17.0. Os
resultados foram analisados com risco relativo para cada va-
ridvel, para estimar odds ratios com intervalo de confianc¢a de
95% seguido de andlise bivariada e multivariada. Resultados:
Entre as 200 criangas, 54% foram do sexo masculino e 46%
do feminino. Com relacio a cor da pele, houve predominio
de parda, branca e preta, respectivamente. Entre os tipos de
fissuras, as mais comuns foram as fissuras libio-palatinas
(54%), seguidas pela fissura labial (30%) e fissura palatina
(16%). Conclusiao: Embora com uma populacio limitada,
verificou-se associacio entre idade materna e risco aumenta-
do para fissuras labio-palatinas, porém idade paterna, ordem
de paridade e intervalo interpartal nao foram significantes.

Maternal and paternal age,
birth order and interpregnancy
interval evaluation for cleft lip-
palate
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idade paterna, ordem de nascimento.
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Summary

Cleft lip and palate (CL/P) are the most common congenital
craniofacial anomalies. Aim: To evaluate environmental risk
factors for non-syndromic CL/P in a reference care center
in Minas Gerais. Materials and Methods: we carried out
a case-controlled study, assessing 100 children with clefts
and 100 children without clinical alterations. The analysis
dimensions (age, skin color, gender, fissure classification,
maternal and paternal age, birth order and interpregnancy
interval), obtained from a questionnaire; and later we build a
data base and the analyses were carried out by the SPSS 17.0
software. The results were analyzed with the relative risk for
each variable, in order to estimate the odds ratio with a 95%
confidence interval, followed by a bivariate and multivariate
analysis. Results: among 200 children, 54% were males and
46% were females. As far as skin color is concerned most
were brown, white and black, respectively. Cleft palates were
the most common fissures found (54%), followed by lip cleft
(30%) and palate cleft (16%). Conclusion: although with a
limited sample, we noticed an association between maternal
age and an increased risk for cleft lip and palate; however,
paternal age, pregnancy order and interpregnancy interval
were not significant.
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INTRODUCAO

Defeitos do tubo neural e fissuras orofaciais estao
entre as alteracdes congénitas mais comuns'. Fissuras
labio-palatinas (FL/P) (OMIM 119530) nao-sindromicas
constituem as anomalias mais frequentes da drea cra-
niofacial. Em varias regides mundiais, a ocorréncia das
FL/P é maior que a da sindrome de Down'. A cada dois
minutos, uma crian¢a nasce com FL/P no mundo, 660
criancas diariamente e 235 mil novos casos de fissuras sao
observados anualmente. Com o crescimento da populacao
mundial, um adicional de 3200 novos casos anuais de
FL/P sao esperados?.

A incidéncia das FL/P varia de acordo com a locali-
zacao geogrifica, raca e condicao socioecondmica®. Fogh-
Andersen’ relatou a ocorréncia de 1,5 casos de FL/P em
cada 1.000 nascimentos na Dinamarca, enquanto em outras
regides a ocorréncia mostrou-se variada (1-2,69:1.000)"°.
Recentemente, Martelli-Jinior et al.® verificaram a incidén-
cia de 1,46 fissuras por cada 1.000 nativivos, no estado
de Minas Gerais, Brasil. Estudos revelam que a populacao
asidtica, os ancestrais dos nativos americanos e os euro-
peus do norte apresentam uma maior incidéncia de FL/
P7. Em contraste, africanos e descendentes apresentam
maior incidéncia de fissura labial isolada®.

Com rela¢ao a embriologia, as FL/P sdo resultantes
de defeitos primarios na fusao dos processos craniofaciais
que formam o palato primario e secundirio, no primeiro
trimestre do desenvolvimento intrauterino’. Estas fissuras
clinicamente podem ser classificadas tendo como base ana-
tomica o forame incisivo, em 4 grupos: fissuras pré-forame
incisivo ou fissuras labiais (FL), fissuras pos-forame incisivo
ou fissuras palatinas (FP), fissuras transforame incisivo
ou fissuras labio-palatinas (FLP) e fissuras raras da face'.

Coletivamente, as FL/P constituem um grupo hetero-
géneo de alteracoes, possuindo origem multifatorial, onde
fatores genéticos e ambientais contribuem para a etiologia
das mesmas. A identificacio dos fatores etiologicos envol-
vidos em uma doenca € de grande importancia, porque os
conhecendo € possivel melhorar a compreensao da doenca
e estabelecer medidas de prevencao!'. Entre os fatores de
risco ambientais para FL/P destacam-se, entre outros, fumo,
alcool, idade materna e paterna, medicamentos, ordem
de paridade, intervalo interpartal e deficiéncias de acido
folico®!. O objetivo deste estudo foi avaliar, em decorrén-
cia da escassez de investigacdes nacionais, a associacao
ou nao de fatores de risco ambientais, particularmente,
idade materna e paterna, ordem de paridade e intervalo
interpartal com a ocorréncia de FL/P.

CASUISTICA E METODO

Realizou-se estudo caso-controle, para avaliar
fatores de risco ambientais relacionados a FL/P, em um
Servico de Referéncia multiprofissional para deformidades

craniofaciais, no estado de Minas Gerais, Brasil, entre os
anos de 2006-2008. A populacdo deste estudo foi composta
por 200 criancas com e sem FL/P, nio-sindromicas, com
condi¢oes socioecondmicas similares. O grupo “caso” foi
composto por 100 pais de criancas (idade entre 0 a 12
anos) com FL/P nio-sindromicas, diagnosticadas e em
reabilitacio no referido Servico, independente do sexo,
cor da pele, naturalidade ou nacionalidade. O grupo
“controle” contou com 100 pais de criancas com a mesma
faixa etaria (idade entre 0 a 12 anos), porém sem altera-
¢coes clinicas ou defeitos craniofaciais, assistidos em um
Servico de odontopediatria da mesma instituicio. Ambos
0s grupos apresentavam condicdes socioecondmicas e os
demais critérios de inclusao similares. O referido Centro de
Referéncia do presente estudo atua exclusivamente pelo
SUS, sendo credenciado pelo Ministério da Saude. Foram
excluidos, em ambos os grupos, pais que nao aceitaram
participar do estudo, crian¢as com FL/P sindrOmicas e pais
com historia de casamentos consanguineos.

Para avaliacao dos fatores de risco, em ambos os
grupos, foi utilizado um instrumento (questionario dirigi-
do) individual contemplando as seguintes dimensoes de
andlise: idade, cor da pele, sexo, classificacao do tipo de
fissura apresentada pela crianca, idades materna e paterna,
ordem de paridade e intervalo interpartal. Os questiona-
rios foram aplicados sempre pelos mesmos examinadores
(DRBM e KWC) ap6s receberem treinamento para esta
atividade. A aplicacio foi realizada, em ambos os grupos,
sempre apos o atendimento clinico, com as maes, evitando
assim qualquer prejuizo ao paciente em termos de consulta
e atendimento clinico. Cada questiondrio foi respondido
em um Unico momento. Realizou-se anteriormente estudo
piloto para avaliacao e verificacio da calibra¢io dos exami-
nadores e viabilidade do instrumento de coleta de dados.

No grupo “caso” as FL/P nao-sindrOmicas foram
classificadas tendo como referéncia anatdmica o forame
incisivo10 em: (1) FL: incluem fissuras pré-forame comple-
tas ou incompletas, unilaterais e bilaterais; (2) FLP: incluem
fissuras transforame unilaterais, bilaterais e fissuras pré e
pos-forame; (3) FP: incluem todas as fissuras pos-forame
completas ou incompletas e (4) Outras: encontram-se as
fissuras raras da face.

Ap6s aplicacao dos questiondrios, as informacoes
coletadas foram arquivadas em um banco de dados e
analisadas pelo programa estatistico SPSS versao 17.0
(Chicago, EUA). Os dados foram analisados com risco
relativo para cada varidvel, para estimar odds ratios (OR)
com intervalo de confianca de 95% seguido de andlise
bivariada e multivariada. Este estudo foi conduzido de
acordo com os preceitos determinados pela resolucio
196/88 do Conselho Nacional de Satde do Ministério da
Satde, além de submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade. Cada participante do estudo
assinou um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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RESULTADOS

No grupo “caso” das 100 criancas com FL/P, 64
(64%) foram do sexo masculino e 36 (36%) do feminino,
enquanto no “controle” 56 (56%) foram do sexo feminino
e 44 (44%) do masculino. Com relacdo a cor da pele, no
“caso” 64%, 30% e 6% foram, respectivamente, pardos,
brancos e pretos, enquanto no grupo “controle” 45%, 32%
e 23% foram, respectivamente, pardos, brancos e pretos. A
Tabela 1 mostra, em ambos os grupos, a distribuicio das
criangas entre as diferentes faixas etarias. Observa-se que
no “caso” houve prevaléncia da faixa etaria entre 0 a 3
anos representando 44% deste grupo, enquanto no “con-
trole” houve maior presenca de criancas entre 7 a2 9 anos,
representando 44% do grupo. Assim, quando observados
conjuntamente ambos os grupos verifica-se o predominio
de criancas entre 7 e 9 anos.

A Tabela 2 mostra a prevaléncia das FL/P obser-
vadas entre os participantes do estudo, assim como o
percentual das mesmas na distribuicao geral e por grupo.
Verifica-se que nao houve casos de fissuras raras nesta
populagio. A mais comum entre as fissuras analisadas
foi a FLP (54%), seguida, respectivamente, pela FL (30%)
e FP isolada (16%). A Tabela 3 mostra a distribuicdo das

Tabela 1. Distribuicdo das criangas do grupo “caso” e “controle”
com relagéo as faixas etérias.

Grupo “caso” Grupo “controle”
Faixa etaria (anos) n n
0a3 44 2
4a6 22 35
7a9 17 44
10a12 17 19
Total 100 100

idades maternas e paternas das criancas com FL/P, por
faixas etdrias. Observa-se que tanto no “caso” como no
“controle” houve maior prevaléncia de maes entre 26 e 35
anos. No intervalo até 25 anos, o grupo “caso” apresentou
maior nimero de maes comparado ao “controle” (26% e
12%, respectivamente), distribuiciao esta que se inverteu
em mulheres acima dos 35 anos, onde houve mais maes
no grupo “controle” comparado ao “caso” (34% e 22%,
respectivamente). Em relacao a idade paterna, verifica-se
que a mesma foi dividida em intervalos de até 40 anos
e acima de 40 anos. Tanto no grupo “caso” como no
“controle” foi observada maior frequéncia até 40 anos,
respectivamente, 75% e 70%.

Com relacio ao nimero de gestacoes, em ambos 0s
grupos, verificou-se que no “caso” 39% das maes tiveram 1
gestacao, 29% (2 gestacdes) e 15% com 3 gestacoes. Foram
encontrados ainda 8% de maes que tiveram 4 gestacoes,
6% com 5 gestacoes e 3% com 6 gestacdes. No “controle”
foram mais frequentes a ocorréncia de 2 gestacoes (39%),
3 (24%), 1 (18%) e menos observado 4 gestacoes (10%), 5
(6%), 8 (2%) e 6 (1%). Em relacdo 2 ordem de paridade,
a Tabela 4 mostra a distribuicao, tanto no grupo “caso”
como no “controle” das criancas com FL/P. Observa-se
que 74% das criancas com fissuras nasceram nas duas
primeiras gestacoes. Nao houve diferenca estatistica entre
os grupos com relacio a ordem de paridade (OR: 0,06;
95% IC: 0,34-1,05). Todas as informacdes em relacio a
ordem de paridade foram estabelecidas considerando 1,
2, 3, 4 ou mais gestacoes para os individuos com FL/P e
do grupo “controle”. A categoria “1” foi considerada sem
risco para FL/P (OR=1).

A Tabela 5 ilustra a aplicacio da andlise bivariada
em relacao as dimensoes, idade materna e paterna e
intervalo interpartal. Verifica-se que idade materna mos-
trou significincia estatistica (p<0,05), o que também foi
observado na regressio logistica (andlise multivariada).

Tabela 2. Tipo e prevaléncia das fissuras labio-palatinas, por grupo e no geral.

Tipo de FL/P n Prevaléncia no grupo (%) Prevaléncia no geral (%)

Fissura palatina 16 16
Completa 4 25 4

Incompleta 12 75 12
Fissura labial 30 30
Completa Unilateral 15 50 15
Incompleta Unilateral 14 46,6 14
Completa Bilateral 1 3,3 1

Fissura labio-palatina 54 54
Completa Unilateral 36 66,6 36
Completa Bilateral 18 33,3 18
Total 100 100 100
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Tabela 3. Distribuicao da idade materna e paterna nos grupos “caso” e “controle”.

Grupo “caso” Grupo “controle”
Idade materna (anos) n % n %
<25 26 26 12 12
26 a35 52 52 54 54
> 35 22 22 34 34
Idade paterna (anos)
<40 75 75 70 70
> 40 25 25 30 30
Total 100 100 100 100
Tabela 4. Distribuicdo da ordem de paridade nos grupos “caso” e “controle”.
Grupo “caso” Grupo “controle” Total
Ordem de paridade n % n % n %
10 Filho 50 50 37 37 87 43,5
20 Filho 24 24 36 36 60 30
30 Filho 12 12 17 17 29 14,5
40 Filho 9 9 5 5 14 7
50 Filho 5 5 2 2 3,5
70 Filho 0 0 2 2 1
100 Filho 0 0 1 1 1 0,5
Tabela 5. Andlise bivariada da idade materna, paterna e intervalo interpartal dos grupos “caso” e “controle”.
Variavel Categoria “Caso” “Controle” OR 1C-95% p
<25 26 26 12 12 1,0
Idade Materna (anos) 26 a 35 52 52 54 54 0,42 0,19-0,95 0,037*
> 35 22 22 34 34 0,29 0,12-0,69 0,006*
Idade Paterna (anos) =40 N N 7 70 10
> 40 25 25 30 30 0,70 0,36-1,35 0,284
1a24 20 40 18 28,57 1,0
Intervalo Interpartal (meses) 25a48 13 26 16 25,39 0,58 0,22-1,57 0,285
> 48 17 34 29 46,03 0,53 0,22-1,26 0,152

*valor estatisticamente significante (p<0,05).

Quando foram tratadas estatisticamente as idades maternas
e paternas de forma adicional nao se verificou significancia
estatistica (p<0,05). O intervalo interpartal foi distribuido
nos seguintes intervalos cronologicos: 1 a 24 meses, 25
a 48 meses e acima de 48 meses. Nao foram observadas
diferencas estatisticas entre os grupos “caso” e “controle”
e o intervalo interpartal.

DISCUSSAO

Diferentes estudos epidemiolégicos tém sido reali-
zados para avaliar a distribuicao das FL/P'2%. E bem aceito

que os diferentes tipos de fissuras apresentam distribuicao
distinta e que as incidéncias variam entre os diferentes
grupos populacionais’®. Contudo, asidticos, americanos
nativos, australianos aborigenes e europeus da regiao
norte sao mais afetados pelas FLP, enquanto africanos e
descendentes de africanos sio mais acometidos pelas FP
isoladas®. No presente estudo, das 100 fissuras avaliadas,
o tipo mais comum encontrado foi as FLP, representando
54% das observadas. Seguindo as FLP, as FL isoladas que
representaram 30% e as FP que constituiram 16% da popu-
lacdo estudada. Estudo avaliando 126 criangas brasileiras
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com FL/P nao-sindromicas demonstrou uma prevaléncia
de 2,57 vezes de FL/P em individuos do sexo masculino,
comparado ao feminino. Esse mesmo estudo evidenciou
maior ocorréncia de FLP, seguidas, respectivamente, pelas
FL e FP, isoladas®. Na presente investigacao, estes aspectos
epidemiologicos foram corroborados, sendo observado
predominio de FL/P no sexo masculino comparado ao
feminino. Também se verificou maior ocorréncia de FLP
comparadas, respectivamente, as FL e FP, isoladas. Recen-
temente, estudo realizado no mesmo Servico do presente
estudo obteve resultados similares aos apresentados aqui'®.

Idade materna € considerada como fator de risco
para diversas alteracdes cromossOmicas, mas nao existe
consenso se representa ou nao fator de risco para FL/P.
A maioria dos estudos até 1970 sugere associacio entre
FL/P e idade materna'. A partir de 1970 diversos traba-
lhos surgiram mostrando resultados conflitantes'”. 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 maes com idade entre 25 e
29 anos'™. Outro estudo com americanas residentes de
Sao Francisco encontrou associaciao entre FP e mulheres
jovens'. Anilise epidemioldgica com chinesas encontrou
relacdo entre aumento da idade materna e FL/P bilaterais
no sexo masculino e FL/P no sexo feminino®. Contudo,
estudos realizados no Canada, Ird, Holanda e América
do Sul nio mostraram relacio entre idade materna e
ocorréncia de FL/PV. Os resultados do presente estudo
mostraram que, embora com uma populacao limitada de
pacientes com FL/P, a idade materna foi significante para
ocorréncia de fissuras usando andlise de OR e um inter-
valo de confianca de 95% (Tabela 5). Observa-se que os
intervalos temporais de 26 a 35 anos e acima de 35 anos
apresentaram riscos reduzidos para ocorréncia de FL/P
comparados a mulheres com idade ate 25 anos. Em uma
meta-andlise realizada por Vieira et al.”, nao foi constatada
associacdo entre idade materna e FL/P de maneira geral.
Foi verificada relacio de FP em mulheres entre 20 a 24
anos e acima de 30 anos. Um importante fator confun-
didor neste tipo de estudo pode ser o perfil da raca nas
populacoes avaliadas. Dificuldades na obten¢ao no nivel
socioecondmico, especialmente em diferentes populacoes
e em diferentes paises, podem explicar as diferencas nas
populacdes estudadas. No presente estudo a populacao
avaliada foi do estado de Minas Gerais, que constitui uma
mistura de europeus (maioria de origem portuguesa e ita-
liana), africanos e um menor percentual de descendentes
de indios nativos.

Outro aspecto confundidor da idade materna refere-
se 2 idade paterna. E bem reconhecido que a idade paterna
avancada (> 40 anos) estd associada com o aumento do
risco para diversas doencas, como acondroplasia, sindrome
de Apert e neurofibromatose, sendo possivel ter relacao
com FL/PY. Associacao de mutacdes em MSX1 (muscle

segment homeobox) e FL/P suporta a hipotese da rela-
¢ao entre idade paterna com FL/P o que ja foi observado
na sindrome de Apert®. Hay*' e Bille et al.** relatam que
o risco de FL/P com o aumento da idade materna pode
ser refletido no aumento da idade paterna. No presente
estudo, idade paterna nao mostrou associacio estatistica
significante com a ocorréncia de FL/P (OR: 0,7; 95% IC:
0,36-1,35) (Tabela 5). Também nio se observou significan-
cia estatistica quando se avaliou idade materna e paterna
concomitante para o risco de FL/P.

Existem evidéncias mostrando relacio entre a ordem
de paridade (filhos de gestacdes posteriores) e doencas
como: diabetes tipo 1, esquizofrenia e cincer de mama?®.
Ha também associacao da ordem de paridade com doen-
cas cardiacas congénitas, defeitos do tubo neural e FL/
P20. Contudo, niao ha consenso se ordem de paridade
apresenta relacio com FL/P23. No presente estudo nao
houve associacao estatistica significante entre ambas as
variaveis (OR: 0,6; 95% IC: 0,34-1,05). Entre os pacientes
com FL/P analisados, 74% nasceram nas duas primeiras
gestacoes. Mesmo quando a andlise estatistica foi realizada
no grupo dos pacientes com FL/P, nao houve associa¢io
entre a ordem de paridade e FL/P (x2=0,76; p=0,383). Um
dos primeiros estudos caso-controle realizados para aferir
a relacio entre ordem de paridade e FL/P foi realizado
em 1953, na Inglaterra e nao se observaram correlacio
entre ambas as condicdes*. Posteriormente, avaliacdes em
populacdes do Sri Lanka, da Franca e do Ira também nio
observaram relacao entre ordem de paridade e FL/P*7.
Por outro lado, investigacoes na América Latina, Suica,
EUA e China mostraram relacio positiva entre ordem de
paridade e FL/P*#¥_ Vieira e Orioli®, em um estudo de
meta-analise sobre ordem de paridade e FL/P, mostraram
associacdo estatistica positiva entre as condicoes.

Investigacoes cientificas tém mostrado relacio entre
intervalo interpartal curto (< 6 meses) e diversas alteracoes,
incluindo defeitos do tubo neural, doencas cardiacas con-
génitas, nascimento de bebés com baixo peso e anemia'’.
Esta associacdo tem sido atribuida a reducdo no nivel de
acido folico®. Existem indicacdes que a suplementacio
com 4cido folico pode ter um efeito protetor para diversas
doencas congénitas, incluindo as FL/P3'. Nestas altera-
¢oes, particularmente, a suplementacio com acido félico
reduz em um 1/3 o risco para FL/P?*. Reducio nos niveis
de folato verificado em intervalos interpartais reduzidos
tem sido associada a um risco aumentado para restricao
no crescimento fetal®. Recentemente, foi mostrado que
obesidade materna e aumento nos intervalos interpartais
estao associados com FP isoladas*. No presente estudo, os
periodos interpartais foram classificados em trés intervalos,
sendo que nao se observou diferenca estatistica significante
entre 0os mesmos (Tabela 5).

Com relacao a etiopatogenia das FL/P, Vieira’
comparou este evento bioldgico com um quebra-cabeca,
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contendo mais de 100 pecas e que diversos genes (entre 3 a
14) mais alguns fatores de risco estio envolvidos na origem
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