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RESUMO

Introducdo: Fissura de ldbio e/ou palato é a anomalia craniofacial
congénita mais comum, com causa multifatorial. A andlise de casos em
familias multiplex - com mais de 1 familiar afetado, sem ser de 12 grau -
pode levar & melhor delimitacdo de causas genéticas, especialmente as
causadas por variantes raras.

Objetivo: Identificar os tipos de fissuras labiopalatais mais prevalentes
em pacientes atendidos em um servico especializado, verificando a
recorréncia familiar e a presenca de outras comorbidades nas familias.

Método: Estudo retrospectivo, transversal, de andlise de prontudrios.
Foram selecionados prontudrios de 50 pacientes com fissuras labiopalatais
por tfipo de fissura, histérico familiar e concomitédncia com outras
comorbidades.

Resultado: 60% eram portadores de fissura labiopalatal; 30% possuia
apenas fissura labial e 8% de fissura apenas de palato. Das fissuras
labiopalatais, 47,8% eram unilaterais & esquerda, 15,2% unilaterais &
direita e 34,8% bilaterais. Em relacdo & localizacdo no forame incisivo,
32% eram pré, 8% pds e 58% trans. Quando o género bioldgico, 44%
eram homens e 56% mulheres. Nos familiares, observou-se que 32 familias
apresentavam fissura labiopalatal em membros de segundo e terceiro
graus, caracterizando serem familias multiplex.

Conclusdo: O perfil do paciente portador de fissura labiopalatal é de
mulher com fissura labiopalatina unilateral & esquerda e transforame
incisivo. Nas familias, observou-se que 64% dos analisados possuem
familias multiplex.

PALAVRAS-CHAVE:Fenda palatina. Fenda labial. Variacdo genética.
Hereditariedade

Mensagem Central

A andlise epidemiolégica e clinica de casos com
familias multiplex - com mais de 1T membro
afetado que néo seja parentesco de 1° grau
- pode levar & melhor delimitacgo de possiveis
causas genéficas das fissuras labiopalatinas,
bem como responder questdes relacionadas
co diagndstico e prognéstico dos pacientes
e esclarecer quanto & presenca de variantes
patogénicas raras e risco de recorréncia.
Este estudo mostra os dados de amostra
representativa de portadores.

Perspectiva

As  discrepancias  existentes  destacam  a
variabilidade na  distribuicdo  de  fissuras
entre os géneros e familiares, levantando a
necessidade de melhor enfendimento afravés
de mais pesquisas. Ainda hd pouca evidéncia
no entender as influéncias subjacentes e fatores
genéticos (variantes genéticas), que possam
esfar envolvidos na causa dessas fissuras.

ABSTRACT

Introduction: Cleft lip and/or palate is the most common congenital
craniofacial anomaly, with multifactorial causes. The analysis of cases in
multiplex families - with more than 1 affected family member, other than
1st degree - can lead to a better delimitation of genetic causes, especially
those caused by rare variants.

Objective: Identify the most prevalent types of cleft lip and palate in
patients treated at a specialized service, verifying familial recurrence and
the presence of other comorbidities in families.

Method: Retrospective, cross-sectional study of medical records analysis.
The medical records of 50 patients with cleft lip and palate were selected
by type of cleft, family history and concomitant conditions with other
comorbidities.

Result: 60% had cleft lip and palate; 30% had only cleft lip and 8% had
only cleft palate. Of the cleft lip and palate, 47.8% were unilateral on the
left, 15.2% unilateral to the right and 34.8% bilateral. Regarding the location
in the incisive foramen, 32% were pre, 8% post and 58% trans. Regarding
biological gender, 44% were men and 56% women. In family members, it
was observed that 32 families had cleft lip and palate in second and third
degree members, characterizing them as multiplex families.

Conclusion: The profile of the patient with cleft lip and palate is that
of a woman with unilateral cleft lip and palate on the left and incisive
transforamen. In families, it was observed that 64% of those analyzed have
multiplex families.
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INTRODUCAO

fissura ou fenda labial (FL) com ou sem

estender-se ao palato (FL/P), que caracteriza

o grupo de fissuras orofaciais, ¢ anomalia
craniofacial congénita comum. A incidéncia dela
¢ de aproximadamente 1:100 nascidos vivos e a
fissura palatina (FP) pode estar presente em 1:2500
nascimentos. A presenca dessas malformacées é mais
prevalente em pessoas com etnia oriental, seguida dos
afrodescendentes. Comparando os géneros, elas sGo mais
frequentes nos homens, enquanto nas mulheres as FPs séo
as predominantes, na proporcdo de 2:1, visto que nestas
o processo de fusdo do palato ocorre mais tardiamente.’

A divisdo anatémica das fissuras tem como base a
origem distinta de desenvolvimento do ldbio e dos palatos
primdrio e secunddrio.? Além da classificacdo anatémica,
uma das mais usadas para descrever o tipo de fissura
orofacial é a classificacdo proposta por Spina (1973)?,
que utiliza como ponto de referéncia o forame incisivo. Ela
é dividida em 4 grupos de fissura: Grupo | - pré-forame
incisivo, labiais com ou sem fenda alveolar, unilateral (total
ou parcial), bilateral (total ou parcial) ou mediana (total ou
parcial); Grupo Il - fransforame incisivo, labiais, alveolares
e palatinas, unilateral (direita ou esquerda) ou bilateral;
Grupo I - pés-forame incisivo, palatinas, total ou parcial;
Grupo IV - faciais raras, obliquas (oro-orbital), transversas
(oro-auricular) e fenda de labio inferior.

FL/P inclui tanto as formas nas quais é apenas
parte sindrémica, herdada como distirbio monogénico
mendeliano ou causada por distirbios cromossémicos,
quanto néo-sindrémicas ou idiopdticas.! Estas Gltimas
possuem origem multifatorial, com fatores genéticos e
ambientais contribuindo para sua causa.*

Desta forma, a andlise epidemiolégica e clinica de casos
com familias multiplex - familias com mais de 1 membro
afetado que n&o seja parentesco de 12 grau - pode levar &
melhor delimitacdo de possiveis causas genéticas das FL/P,
bem como responder questdes relacionadas ao diagnéstico
e progndstico dos pacientes e esclarecer quanto & presenca
de variantes patogénicas raras e risco de recorréncia.

O obijetivo deste estudo foi identificar os tipos de
fissuras FL/P mais prevalentes em pacientes atendidos
em servico especializado, verificando a recorréncia e a
presenca de outras comorbidades nas familias.

METODO

Este estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) sob parecer n® 5.293.904
(CAAE  4619221.6.0000.5225). E refrospectivo e
transversal de andlise de prontudrios realizado em
um centro de referéncia no tratamento de fissuras
labiopalatais na cidade de Curitiba, PR, Brasil.

A amostra foi constituida por 50 pacientes com FL/P
que tiveram seus prontudrios analisados, independente
da faixa etdria, com FL/P ndo-sindrémicas, que ainda
estavam em seguimento. Foram excluidos prontudrios
que apresentassem fissuras sindrémicas e aqueles que j&
tivessem tido alta. As varidveis analisadas nos prontudrios
foram: sexo, tipo de fissura, histérico familiar e alteracées
clinicas presentes nos pacientes e seus familiares.

RESULTADO

Dos 50 pacientes 44% eram homens e 56% mulheres.
Em relacdo aos tipos de fissuras, 60% possuiam FL/P,
30% FL e 8% FP. Houve 1 paciente cujo prontudrio ndo
teve o tipo de fissura relatado. Quanto & lateralidade,
aproximadamente 47,8% eram unilaterais & esquerda,
15,2% unilaterais a direita e 34,8% bilaterais. Um paciente
ndo teve a lateralidade relatada. Dos 15 casos de FL,
66,7% se apresentaram unilateralmente a esquerda, 20%
unilateralmente & direita e 13,3% bilateralmente. Dos 30
casos de FL/P, 16,7% eram unilaterais & direita, 40%
a esquerda e 43,7% bilaterais (Tabela 1). Em relacéo &
localizac@o, 32% eram pré-forame incisivo, 8% pdse 58%
trans. Dos 4 casos pds-forame, 3 eram do fipo completo e
1 incompleto. Em 1 paciente ndo constava a informacao.

TABELA 1 — Classificacdo das fissuras labiopalatais de acordo com a
lateralidade e género

Bilateral 2 13 -
Unilateral 13 17

Unilateral & esquerda 10 12

Unilateral & direita 3 D) -
Completa - 3
Incompleta - 1
Feminino 8 18 2
Masculino 7 12 2

*=1 paciente sem informacdio; FL= fissura labial; FL/P=labiopalatinas; FP=fissura palatina

Na andlise dos familiares, foram identificados 59
membros com FL/P, sendo 11 em familiares de segundo
grauy, 31 de terceiro e 1 de quarto, caracterizando as familias
mulfiplex em 72% dos casos; 4 eram irmés, 3 entre irm&os dos
probandos, 6 nas mées, 1 no pai e 2 em filhos do probando.
Além disso, foram identificados 2 casos de FL, sendo 1 na
mée do probando e 1 no pai. Ainda, houve 6 casos de FP,
com 5 em familiar de terceiro grau, 1 caso na mée e 1 no pai.

Quando se analisou a presenca de comorbidades
nos familiares, verificou-se que a cicatriz de Keith foi a
mais relatada (10%), seguida de cardiopatia com 3
(6%, Tabela 2). Dentre as 50 familias, em apenas 1 foi
verificada a presenca de consanguinidade.

TABELA 2 — Principais comorbidades encontradas nas familias

Fissura labiopalatal 78%
Abortamento 16%
Fissura palatal 12%
Cicatriz de Keith 10%
Cicatriz de Keith 10%
Gémeos dizigdticos 8%
Cardiopatia 6%
Fissura labial 4%
Fissura menos grave em gengiva 2%
Retardo mental 2%
Deformidade de membros 2%
Fenilcetondria 2%
Natimortalidade 2%
Glaucoma 2%
Meningite bacteriana 2%
Hemangioma 2%
Microcefalia 2%
Doenga renal 2%
Doenca hemolitica do RN 2%
Bronquiectasia 2%
Malformagdo craniana 2%
Céncer de garganta 2%
Hemihipertrofia corpérea 2%
Atrofia de eséfago 2%
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DISCUSSAO

Das fissuras as mais frequentes foram FL/P.>7 Quanto &
lateralidade houve predominancia da unilateral & esquerda,
seguida das bilaterais e lado direito em menor porcentagem.®
Contudo, a razé&o da maior frequéncia dessa lateralidade é
ainda desconhecida; mas, de acordo com Souza e Raskin’,
grupos de genes expressos assimefricamente durante os
estdgios mais precoces do desenvolvimento embriondrio
podem contribuir com essa preferéncia, apesar de nenhum
estudo clinico ter demonstrado tal fato ainda.”

Neste estudo, observou-se que as FL/P sdo mais
prevalentes em mulheres, embora autores tenham mostrado
o confrdrio: 69,6% em homens.” Além disso, enquanto
esta andlise mostrou maior ocorréncia de FL em mulheres,
Méndez et al.’® em 2023 identificaram que, embora as
fissuras palatinas fossem mais frequentes em mulheres,
as FL e FL/P predominavam em homens.”® Quanto &s
FP. encontrou-se proporcdo igual entre os sexos, o que
sugere distribuicGo mais equilibrada em comparacdo
com estudos anteriores.” Essas discrepéncias destacam a
variabilidade na distribuicéo de fissuras entre os sexos e
sublinham a necessidade de mais pesquisas para entender
as influéncias subjacentes a essas diferencas e os fatores
genéticos (variantes genéticas) envolvidos em sua causa.
Foi observado que as fissuras transforame representaram
mais de 50% dos casos quando comparadas &s pré e pds,
reforcando dados j& preexistentes.®

Em relacdo & presenca de comorbidades nos familiares
dos individuos afetados, apenas 1 familia dentre as 50
analisadas apresentou histérico de cancer, sendo ele de
2 que
referem coexisténcia da doenca - célon, cérebro, leucemia,

garganta. Este dado diverge de outros autores

mama, préstata, pele, pulmdes e figado - mais frequente
em familiares daqueles com FL/P ndo-sindrémicas, quando
comparados com a populacdo normal.

As familias multiplex séo importantes para a definicéo
da causa genética das fissuras, visto que sdo objeto de
estudo para determinar a presenca de variantes genéticas
raras, através do sequenciamento de exoma dos portadores

I'I'I

e seus familiares. Bureau et al. identificaram variantes

raras em lista de genes candidatos para FL/Ps incluindo os
CDH1, FGF8, FGFR4, TRPS1 e FTCD através da andlise do
sequenciamento completo do exoma de individuos afetados
de familias multiplex. Mostra-se, assim, a importancia
dessas familias para rastreamento de variantes causais raras
usando-se sequenciamento complefo de exoma.'

CONCLUSAO

O perfil do portador de FL/P ¢ de mulher com tipo
unilateral & esquerda transforame incisivo completa.
A andlise dos membros familiares revelou que foram
identificados 59 casos de FL/P, distribuidos em diferentes
graus de parentesco, além de casos especificos de FL e
FP, majoritariamente em parentes de 12 grau, como os
genitores. Em relacdo &s comorbidades, a cicatriz de Keith
e as cardiopatias foram as mais frequentes. Recorréncia
familiar das FL/Ps ocorreram em 59 familiares, sendo
que 72% destes eram provenientes de familias multiplex.
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