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Resumo

As fissuras labiais e/ou palatinas nao sindrémicas (FL/PNS) sdo anomalias congénticas resultantes
de defeitos na fusdo dos processos craniofaciais. Estas altera¢des apresentam incidéncia variada e
sdo mais comuns na forma ndo sindrémica. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao da lite-
ratura sobre as FL/PNS, enfatizando os aspectos genéticos. Na analise critica dos artigos seleciona-
dos observou-se que vérios genes e regides cromossdmicas tém sido associados as fendas orofaciais
em estudos de associagdo de larga escala genémica (GWAS), como os genes IRFG6, ABCA4, MafB e
regido 8q24. Trata-se de um disturbio de desenvolvimento de origem multifatorial, envolvendo agen-
tes ambientais e genéticos. Os autores também observaram uma forte interferéncia de fatores étni-
cos, particularmente em estudos do tipo caso-controle. Alguns polimorfismos foram identificados em
estudos de GWAS replicados e associados as fissuras na populagdo brasileira, como o polimorfismo
rsg987525 , rs1530300 e rs560426. Quando a populagdo é estratificada , como no Brasil, a composicado
étnica pode ter um forte efeito sobre a contribui¢do genética das FL/PNS. Recomenda-se o estudo da

ascendéncia genética ssociado a investigacdo de polimorfismos genéticos sobre fissuras orofaciais.
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NONSYNDROMIC CLEFT LIP AND/OR PALATE

e environmental and genetic determinants e

Abstract

The nonsyndromic cleft lip and/or palate (NSCL/P) is a birth anomaly resulting from fusion defects of craniofacial
processes. These changes have varied incidence and are more common in nonsyndromic form. The aim of this
paper is conduct a literature review about NSCL/P, emphasizing the genetic aspects. In the critical analysis of
the selected articles was founded that several genes and chromosomal regions have been associated with
orofacial clefts in Genome Wide Association Studies (GWAS), like the genes IRF6, ABCA4, MAFB and region
8g24. It is a developmental disorder of multifactorial origin, involving environmental and genetic agents. The
authors also observed strong interference of ethnic factors, particularly in studies of the case-control type. Some
polymorphisms were identified in replicated GWAS studies and associated with cleft in the Brazilian population,
like the polymorphism rsg87525, rs1530300 and rs560426. When the population is stratified, like in Brazil, the
ethnic composition has problably a strong effect on the genetic association with NSCL/P. It is recommended the
study of genetic ancestry into research’s associating genetic polymorphisms on orofacial clefts.

Keywords: Genetic polymorphism. Cleft lip. Cleft palate.

INTRODUCAO

As fendas labiais (FL), labiopalatinas (FLP) e pala-
tinas (FP) sdo anomalias craniofaciais de etiologia
multifatorial, resultantes de defeitos na fusdo dos
processos craniofaciais.”” A maioria dos individuos
portadores destas anomalias apresenta a fissura
labial e/ou palatina no sindrémica (FL/PNS), cuja
fenda n3o estd associada a outras malformacdes
e a alteragdes comportamentais ou cognitivas. Na
forma sindrémica, menos comum, as fissuras es-
tdo relacionadas a outras anomalias, a exemplo da
sindrome de Van der Woude, caracterizada pela
presenca de FL/P e de fossetas labiais.®

A ocorréncia das fissuras orofaciais é variada.
Sua incidéncia é de aproximadamente um em cada
500-2.000 nhascidos vivos, e varia de acordo com
a localizag3o geogrifica, etnia e condi¢do socioe-
condmica da populagio estudada.® No Brasil foi
observada uma média de 1,46 casos para cada mil

nascimentos em um estudo que avaliou a incidén-

cia de fendas labiopalatinas em 15.039 nascimen-
tos em Alfenas, Minas Gerais.?

Este trabalho objetivou revisar a literatura sobre
as FL/PNS com énfase nos fatores ambientais e ge-
néticos associados a sua etiologia. O papel da in-
fluéncia étnica no desenvolvimento destas anoma-

lias também foi pesquisado.

FISSURA LABIAL E/OU PALATINA
NAO SINDROMICA

As fissuras labiais e/ou palatinas n3o sindrémicas
(FL/PNS) sao os tipos mais comuns de anomalias
craniofaciais. Essas altera¢cdes se desenvolvem em
periodos distintos, jd que a embriogénese do labio
e do palato n3o ocorrem simultaneamente. Entre
a 4° e a 7* semana de gestagdo, os processos me-
dial e lateral nasais fundem-se no processo maxilar
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formando o palato primadrio, a parte central do I4-
bio superior e o nariz. Ja o palato duro e o palato
mole formame-se entre a 8 2 e a 122 semana de vida
intrauterina através da fus3o das placas do palato
secunddrio. Quando ocorrem falhas nos processos
maxilares e/ou palatinos, o individuo é acometido
por fissura labial e/ou palatina.®

As fendas orofaciais s3o divididas em quatro
grupos e utiliza-se como base anatémica o forame
incisivo. Elas sdo classificadas em fissuras pré-fo-
rame incisivo ou fissuras labiais (FL), fissuras pds-
-forame incisivo ou fissuras palatinas (FP), fissu-
ras transforame incisivo ou fissuras labiopalatinas
(FLP) e fissuras raras da face.® Podem ser anoma-
lias completas ou incompletas, encontradas uni e/

ou bilateralmente (Figuras 1 a 3).

Figura 1. Fissura labial unilateral completa

Fonte: Hospital Santo Anténio das Obras Sociais Irmé Dulce, Salvador, Bahia.

Figura 2. Fissura palatina

Fonte: Hospital Santo Anténio das Obras Sociais Irma Dulce, Salvador, Bahia.
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Figura 3. Fissura labiopalatina bilateral

Fonte: Hospital Santo Anténio das Obras Sociais Irma Dulce, Salvador, Bahia.

As fissuras palatinas isoladas parecem ter ori-
gem diferente das fendas labiais e labiopalatinas.
78 Por isso, muitos estudos tém sido realizados
neste grupo, separadamente, na tentativa de elu-
cidar outros mecanismos bioldgicos e genéticos
envolvidos.

As FL/PNS s3o mais frequentes no género mas-
culino e corresponde na maioria dos casos a fis-
sura labiopalatina. Entre as mulheres, ha maior
prevaléncia das fissuras palatinas isoladas.¢49
Quanto ao lado afetado, a regido esquerda ¢ a mais

acometida.@om

Na populagdo brasileira, um estudo durante um
periodo de 20 anos, em Bauru-SP, demonstrou
uma prevaléncia de 0,19 casos de fissuras orofa-
ciais para cada mil nascidos vivos." |4 na pesquisa
realizada em 2006, na regido sul do estado de Mi-
nas Gerais, observou-se prevaléncia de 1,46 casos
de FL/PNS para cada mil nativivos.® Rodrigues et
al., (2009)' encontraram prevaléncia estimada de
0,36/1.000 casos em um periodo de cinco anos no
Brasil, a partir de dados extraidos de todas as re-
gides brasileiras. Quanto a etnia, a prevaléncia das
FL/PNS é mais comum nas populag¢bes asidticas
e amerindias e menos frequente na populagio de

origem africana.®

Os individuos acometidos pelas FL/PNS e suas
familias sofrem um grande impacto na qualidade
de vida e bem-estar psicossocial, ja que esta al-
teracdo pode trazer repercussdes na fala, respira-
¢do, alimentagdo e nos problemas odontoldgicos,
como hipodontias e alteracdes no posicionamen-
to dos dentes. Além disso, o tratamento exige um
acompanhamento multidisciplinar, o que acarreta
altos custos financeiros.(39

O tratamento das FL/PNS ¢é longo e envol-
ve multiplos procedimentos cirtrgicos. A primei-
ra cirurgia labial deve ser feita em torno dos seis
meses, ja a do palato até os 18 meses, para evitar
comprometimento da fala e infec¢des auditivas. O
tratamento ortoddntico e ortopédico é indispensa-
vel para evitar fistulas, deficiéncia perinasal maxi-
lar, dentes impactados, ma oclusdes, devendo ser
feito durante a pré denticdo, denticdo mista e per-
manente. O enxerto dsseo alveolar é outra etapa
importante, que permite a estabilidade maxilar, su-
porte nasal e estética. Além destas etapas, o pa-
ciente deve ter acompanhamento psicoldgico e fo-
noaudiolégico.

e Revista Bahiana de Odontologia. 2014 Jan;5(1):48-58

A



FATORES DE RISCO

Por ser uma doenca de multipla etiologia, diversos
fatores de risco tém sido relacionados a presenca

de fendas orofaciais nao sindrémicas (Quadro 1).

Conhecer esses fatores numa determinada popula-
¢do é essencial, pois serve de base para aconselha-
mento genético e o desenvolvimento de medidas
de prevencao.

Quadro 1. Distribuicao dos fatores de risco das fissuras orofaciais ndo sindrémicas

FATORES DE RISCO

AUTORES

Tabagismo durante a gestacéo

Leite & Koifman (2009);'® Lebby et al., (2010)"

Fumo passivo pela gestante

Taghavi et al., (2012)®

Alcool

Leite & Koifman (2009);'® Romitti et al.,(2007)"

ldade avancada dos pais

Bille (2005)°

Consaguinidade

Leite & Koifman (2009);' Ravichandran (2012)%

Uso de corticdides e anticonvulsivantes

Leite et al.,, (2005):;?? Zarante et al., (2009)%

Suplementagé&o com 4cido félico

Jonhson et al., (2008);? Taghavi et al., (2012)®

Exposic¢&o a pesticidas

Blanca et al., (2008)%

Ocorréncia prévia de aborto

Blanca et al., (2008)%

Obesidade materna

Cedergren & Kallén (2005);? Stott-Miller et al., (2010)%

Hipertensé&o

Lebby et al. (2010)"

Polimorfismos genéticos

Scapoli et al.,, (2008);% Letra et al., (2010);* Vieira et al.,
(2003);3° Carinci et al., (2007):¥ Paranaiba et al., (2010);32

Moreno et al., (2009);* Mangold et al.,, (2009)*

FATORES GENETICOS

Estudos atuais de ligac3o e de associag3o do geno-
ma, que abrangem diversas popula¢des, demons-
tram que inimeros genes e loci génicos situados
em diferentes regides cromossémicas e que par-
ticipam das vias de sinalizagdo associadas ao de-
senvolvimento do labio e do palato podem estar
relacionados a etiologia das FL/PNS.6"3% Muitas
pesquisas envolvem o estudo de polimorfismos
genéticos, que s3o definidos como mutagdes no
DNA com frequéncia esperada na populagdo geral
de pelo menos 1%. Existem vérios tipos de polimor-
fismos no genoma decorrentes de substituicdes,
delecdes, inser¢des ou duplicagdes na sequéncia
de nucleotideos. Os polimorfismos podem ou

ndo estar associados a uma determinada doenca.
O tipo mais comum de polimorfismo genético é
o polimorfismo de um unico nucleotideo (SNP),
que s3o formas variantes na sequéncia de DNA.
A hipétese de que a forma variante possa estar
associada a funcdo alterada de um gene em parti-
cular e, por consequéncia, exercer algum papel na
etiologia das FL/P pode ser analisado por meio do
estudo das frequéncias desses polimorfismos em
individuos afetados e n3o afetados.6®

Mutagdes e polimorfismos em genes responsa-
veis por sindromes que contém a FL/P como uma
caracteristica fenotipica também si3o fortes candida-
tos etioldgicos para as fissuras n3o sindrémicas.®®
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Dentre os genes associados as sindromes que ja
foram correlacionados as fissuras labiais e/ou pa-
latinas n3o sindrémicas (FL/PNS) estd o IRF6. Mu-
tagdes neste gene foram relatadas em portadores
da sindrome de van der Woude, caracterizada pela
presenca de FL/P.6? Quanto as fissuras, em popu-
lagoes hispénicas, caucasianas e afroamericanas ja
foram encontradas correla¢des entre o polimorfis-
mo rs2013162 do gene IRFG e a ocorréncia de FL/
PNS.6® Na Noruega, o polimorfismo rs2235371 do
gene IRFG, que resulta na substituicdo de uma va-
lina por uma isoleucina na posi¢do 274 da sequén-
cia de aminodacidos (V274l) da estrutura protéica
de IRF6 foi associado as FL/PNS.®9 Ja Mangold
et al.34 ndo identificaram mutagdes relacionadas
as fissuras no gene IRFG, na populagdo da Europa
central. O polimorfismo rs642961, do gene IRF6 foi
associado as fissuras labiais na populagio brasilei-
ra de cinco cidades, a saber Santarém, Fortaleza,
Barbalha, Macei6 e Rio de )Janeiro. Entretanto em
estudos com a populagdo de fissurados do sul de
Minas Gerais n3o foi observada associagdo com as
FL/PNS.62

Genes que sdo altamente expressos durante o
desenvolvimento craniofacial também foram es-
tudados em relag3o ao seu papel na etiologia das
FL/PNS, incluindo o TGFO“), TGFO3#), MSX14>43),
FOXE1,63) JAG2,@44 LHX8, MSX2, SKI e SPRY2,#)
PTCH,“49 PVR e PVRL2,4) PVLR1,#) FGFs,4849
RARD®) e BCL3.6%

Genes relacionados ao metabolismo do acido
félico foram identificados nestes defeitos, a exem-
plo dos polimorfismos rs1801133 e rs2274976 do
gene MTHFR, rs2236225, rs1950902, rs10813
e rs17857382 do gene MTHFD1, rs1805087 e
rs2229274 do gene MTR, e o polimorfismo
rs1051266 do gene SLC19A1, observados na popu-
lag3o brasileira de individuos fissurados.®" Entre-
tanto, em um estudo caso controle, também na
populagdo brasileira n3o foi observada associagio
na ocorréncia FL/PNS com os genes polimérficos
MTHFR, MTR e MTRR.6

Recentes estudos de larga escala gendmica,
com abrangéncia de diversas popula¢des da Eu-

ropa e Asia, revelaram novos polimorfismos ge-
néticos como marcadores de suscetibilidade
ao desenvolvimento de FL/PNS. Entre eles po-
de-se citar os polimorfismos situados nos loci
1p22.1 (rs560426),53 1932 (rs2013162),74*54 8q24
(rs987525 e rs1530300),53559 9q22  (rs1443434
e rs3758249),69 10g25.3 (rs7078160),67¢) 18q22
(rs17085106) 65 e 20q12 (rs13041247).5® Esses es-
tudos tém sido replicados em diversas populacges,

inclusive a brasileira.

Dentre os genes identificados nessas pesquisas
estdo o MAFB e o ABCA4. ABCA4 codifica uma
proteina transmembranar e mutagdes neste gene
desempenham um papel importante na etiologia
da doenca de Stargardt e retinopatias. MAFB co-
difica um fator de transcricdo que é expresso no
palato de ratos e desempenha um papel no de-
senvolvimento do l4dbio e palato. Mutac¢des nestes
genes foram associadas a ocorréncia de FLP/NS
em asiaticos.®® |4 na populacdo brasileira houve
associa¢do apenas do polimorfismo rs560426 do
gene ABCA4 e a ocorréncia de fissura labial com ou

sem fissura palatina.©9¢)

O gene FOXE1 também foi associado a ocor-
réncia das FL/PNS. Segundo Moreno et al.,®? este
gene é expresso no epitélio envolvido na fusao en-
tre os processos nasais medianos e maxilar. Estes
autores realizaram um estudo genético nas popu-
lagGes da Colémbia, EUA e Filipinas e encontraram
associacdo entre os polimorfismos rs3758249 e
rs4460498 do gene FOXE1 e a ocorréncia de todos
os fenétipos de FL/PNS. |4 Marazita et al.,? asso-
ciaram o polimorfismo rs3758249 do gene FOXE1
apenas com a ocorréncia de fendas labiais com ou
sem fissuras palatinas, sem correlagdo com a ocor-
réncia das fendas palatinas isoladas. Essa associa-
¢do foi encontrada em familias de seis paises: Fili-
pinas, Colémbia, China, india, Turquia e EUA. Na
populacdo brasileira oriunda do sul de Minas Ge-

rais este polimorfismo n3o foi associado as fendas.
(59)

Algumas dareas cromossémicas envolvidas na
ocorréncia de fissuras orofaciais pertencem a re-

gides intergénicas, como o locus 10q25.3 encontra-
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do em individuos fissurados origindrios da euro-
pa central.®) Na regido 18g22, uma variante rara
de polimorfismo, o rs17085106, foi identificado
em descendentes europeus da regido da Filadel-
fia, Estados Unidos.® O SNP rs7078160, do lécus
10q25.3, € rs17085106, da regido 18922, foram pes-
quisados na populacdo brasielira do sul de Minas
Gerais e n3o foi observada associagdo com as FL/
PNS.69)

Uma das regides intergénicas que tem apresen-
tado associa¢do positiva com as FL/PNS em dife-
rentes populacdes é a 8g24. Foi demonstrado que
esta regido estd associada ao desenvolvimento de
vérios tipos de canceres. Entretanto, a regido rela-
cionada ao cancer ndo tem a mesma localiza¢do
daquela que esta associada com FL/PNS.? O SNP
rs987525 foi associado as FL/PNS em individuos
oriundos da Europa Central,t® Filadélfia, Estados
Unidos, Polénia® e na populagio brasileira de fis-
surados oriundos do sul de Minas Gerais® e San-
tarém, Fortaleza, Barbalha, Macei6 e Rio de )anei-
ro.® Entretanto, alguns estudos de replicagdo em
populagdes da Nigéria®4 e China® nao encontra-
ram relagdo deste polimorfismo com as FL/PNS.
O SNP rs1530300, localizado nesta mesma regido,
também ja foi associado as FL/PNS em popula-
¢des da Europa Central,® Filadélfia, Estados Uni-
dos® e na populacio brasileira do sul de Minas
Gerais.9)

ANCESTRALIDADE

Um dos grandes desafios das pesquisas envolven-
do polimorfismos genéticos é a influéncia da an-
cestralidade, pois a depender da etnia um mesmo
polimorfismo pode conferir risco em uma popula-
¢do e prote¢do em outra. Isso torna-se ainda mais
relevante em populagdes heterogéneas, como a
brasileira, que é fruto da mistura de diversas et-

nias, como amerindia, africana e europeia.(®®

Nos ultimos anos, algumas estratégias foram
criadas para a caracterizagdo genémica da ances-
tralidade dos individuos. Foram desenvolvidos pai-
neis informativos de ancestralidade, que sdo mar-

cadores autossémicos utilizados para estimar a
ascendéncia do genoma de uma populagio ou in-
dividuo, e mostram diferencas nas freqliéncias dos
alelos entre populagdes distintas.©”¢® Outro méto-
do para caracterizagao genémica da ancestralidade
¢ a andlise do DNA mitocondrial (mtDNA), a partir
da sequéncia de regides hipervaridveis (HV) do ge-
noma mitocondrial.®? Entretanto, os estudos de-
monstram que a sequiéncia mitocondrial sozinha
ndo determina a etnia, pois se refere exclusivamen-
te a heranga materna.t Isso n3o tém a mesma efi-
ciéncia dos estudos que utilizam os paineis infor-
mativos de ancestralidade.

As pesquisas de caracterizagdo da ancestralidade
na populacdo brasileira tém demonstrado resultados
interessantes. Um estudo realizado em pelo menos
uma cidade de cada regido brasileira, demonstrou
que independente da regido do pais, a contribuicdo
europeia é a mais prevalente.?” Qutros estudos em
individuos oriundo do sul de Minas Gerais, Forta-
leza, Macei6, Santarém, Barbalha, Rio de Janeiro e
S3o Paulo também demonstraram predominio eu-
ropeu.59€269 Acredita-se que devido a imigragao de
seis milhdes de europeus durante os séculos 19 e
20 ocorreu um fendmeno descrito como “branquea-
mento” do Brasil, mesmo em regides com maior in-
fluéncia de outras etnias, como o nordeste e norte,
que s3o conhecidos pela alta contribui¢io africana e

amerindia, respectivamente.?

Algumas doengas associadas aos fatores gené-
ticos sofrem influéncia da etnia, a exemplo das fis-
suras labiais e/ou palatinas n3o sindrémicas. Essas
anomalias apresentam maior prevaléncia em indi-
viduos de ancestralidade asidtica e europeia e uma
frequéncia menor em popula¢des africanas. A in-
fluéncia da etnia pode ser observada nos estudos
do polimorfismo rsg87525, na regido cromossémi-
ca 8qg24. A presenca do alelo C neste polimorfismo
foi significantemente correlacionada com um risco
para desenvolvimento de fissuras em individuos de
origem europeia, incluindo Alemanha, Estonia, Li-
tudnia e Polénia e descendentes de europeus oriun-
dos dos Estados Unidos.®556575) |3 individuos de
ascendéncia asidtica ou africana ndo demonstram
risco aumentado na presenca do alelo de risco
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C.(8646573) Entretanto, essas associa¢des sdo basea-
das nas caracteristicas fisicas dos individuos. A an-
cestralidade genémica n3o foi pesquisada nesses
estudos.

A partir de 2012, algumas pesquisas sobre as
FL/PNS, ja contemplam o estudo da ancestralida-
de gendmica, pois a associa¢do de polimorfismos
com as fissuras é insuficiente no esclarecimento da

etiologia destas anomalias.9¢374)

Brito et al.,®® estudaram o polimorfismo
rs987525, na regido cromossdmica 8q24 na popula-
¢do de fissurados oriunda do sul de Minas Gerais,
Rio de Janeiro, Fortaleza, Macei6 e Barbalha. Veri-
ficaram que o alelo A desse polimorfismo demons-
trou risco para as fissuras labiais e labiopalatinas.
Além disso, os autores investigaram a influéncia da
ancestralidade nesta associagdo através da estra-
tificacdo das amostras de fissurados em dois gru-
pos, um europeu com 361 pacientes com mais de
50% de ascendéncia europeia e outro composto
por ndo europeu com 110 pacientes com menos de
50% de ascendéncia europeia. Observaram asso-
ciagdo mais forte do polimorfismo rsg87525 com
as FL e FL/P no grupo europeu do que no nao
europeu.

J& Bagordarkis et al.,69 n3o encontraram asso-
ciagdes entre os marcadores polimérficos de sus-
ceptibilidade 1932 (rs2013162), 9q21 (rs1443434
e rs3758249), 10qG25.3
(rs17085106) e 20q12 (rs13041247) e a ocorréncia

(rs7078160), 18q22

de FL/PNS na populacdo brasileira oriunda do sul
de Minas Gerais. Os autores acreditam que estes
polimorfismos ndo desempenham papel importan-
te na etiologia das FL/PNS em grupos altamente
miscigenados.

CONSIDERACOES FINAIS

As FL/PNS tem origem multifatorial, com envolvi-
mento de fatores ambientais e genéticos além da
forte interferéncia de fatores étnicos. Em amostras
de individuos fissurados e homogéneas do pon-

to de vista étnico, muitos marcadores polimérfi-

cos associados a ocorréncia de FL/PNS, n3o de-
sempenham papel importante na etiologia destas
anomalias em popula¢es miscigenadas. Faz-se
portanto necessario, o estudo da ancestralidade
gendmica nas pesquisas que associam polimor-
fismos genéticos as fissuras labiais e/ou palatinas
nado sindrémicas.
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