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Aspectos etioldgicos e clinicos das fissuras labiopalatinas

Etiological aspects and clinical trials of Labiopalatine
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Resumo

A fissura labiopalatina é a anomalia congénita craniofacial que mais acomete os seres humanos e tem
como consequéncias algumas perturbagdes a qualidade de vida. O objetivo deste estudo ¢ demonstrar
0s principais genes, mecanismos, sindromes e a clinica que podem estar relacionados. A etiopatogenia
envolve diversos mecanismos moleculares e genéticos, assim como fatores externos como tabagismo,
alcoolismo e outros. Essa ¢ uma condigdo recorrente e ocorre principalmente em criangas do sexo
masculino com inicio da patogénese, em geral, na sexta semana do desenvolvimento embrionario e o
periodo critico se estende até a nona semana. A partir das estruturas alteradas, a classificacao de
Spina permite separa-las, em quatro categorias, fissuras: pré-forame incisivo, pds-forame incisivo,
transforame incisivo e raras de face. Quanto as consequéncias, podem ser destacadas alteracdes
significativas de fala, comprometimento de estruturas orofaciais e fungdes da mastigacdo, sucgdo e
degluti¢do, além do prejuizo estético; sendo assim, € necessaria, uma equipe multiprofissional para
tratamento e reabilitagdo da pessoa acometida. Por meio de busca em artigos sem limites temporais
nas bases de dados virtuais PubMed, Scielo e Portal Capes, tem-se como consideracdes finais que €
imprescindivel a continuidades dos estudos sobre as fissuras labiopalatinas e, reafirmar a importancia
do acolhimento cuidadoso aos portadores em relacao ao seu bem-estar.

Palavras-chave: fissura palatina, fenda labial, anormalidades congénitas

Abstract

The cleft lip and palate is the congenital craniofacial anomaly that most affects humans and can result
in disturbances to the quality of life of the wearer. The objective of this study is to demonstrate the
main genes, mechanisms, syndromes and clinical aspects that may be related. Its etiopathogeny
involves several molecular and genetic mechanisms, as well as external factors such as smoking,

alcoholism and others. This is a recurrent condition and occurs mainly in male children with onset of
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pathogenesis, usually in the sixth week of embryonic development and their critical period extends
to the ninth week. According to the altered structures, Spina's classification allows them to be
clinically separated into four categories of fissures, such as: incisive pre-foramen, incisor post-
foramen, incisor transforaments and rare face. As for the consequences of the pathology, significant
speech changes, impairment of both orofacial structures and functions of chewing, sucking and
swallowing, and aesthetic impairment can be highlighted. Therefore, it is necessary a
multiprofessional team for treatment and rehabilitation of the individual. It is concluded that it is
imperative that studies on the cleft lip and palate continue to evolve, reaffirming the need for a more
careful look at the patients in relation to the to their social well-being.

Keywords: cleft palate, cleft lip, congenital abnormalities

Introducao e, para a fenda labiopalatina ndo ¢ diferente. A

relacdo de varios genes atuando em conjunto
A fissura labiopalatina ¢ a anomalia
_ o ‘ com fatores ambientais seria a explicagdo da
congénita craniofacial que ¢ muito comum nos
' maioria dos casos relatados. A partir do
seres humanos e tem como consequéncias
reconhecimento da  importdncia  dessa
algumas perturbacdes a sua qualidade de vida.
anomalia, este os autores deste artigo de
A incidéncia varia em torno de 1(um) em 700
revisdao tém o intuito de destacar os principais
recém-nascidos vivos em todo o mundo. Sabe- . ‘
genes e mecanismos conhecidos, relatar as
se que a propor¢do da doenca no sexo o . _
principais sindromes associadas, assim como a
masculino em relagdo ao sexo feminino ¢ de
clinica resultante dessa alteragdo. !
2:1. Ressalta-se que no sexo masculino
Os individuos com fissuras
ocorrem deformidades de maior gravidade. 3
labiopalatinas podem apresentar dificuldades
As malformagdes sdo estabelecidas no ) )
o _ na realizagdo de fungdes basicas como a
periodo embriondrio, entre a quarta e a oitava ' _ '
alimentagdo, fonagdo, respiracdo, audicdo e
semana de  vida  intrauterina. O
ainda podem desenvolver sérios transtornos
desenvolvimento incompleto nessa fase pode ‘ ‘ o
] psicologicos. O tratamento inicia-se logo ao
acarretar em alteragdes anatdmicas que ) _
‘ . o nascimento, e prolonga-se até a vida adulta.
impedem a juncdo dos segmentos faciais.
. ' Sabe-se hoje que os melhores resultados do
Assim surge a fissura. A falta dessa jun¢do leva
tratamento sdo atingidos quando conduzido
a diferentes tipos de fissuras, entre elas: labiais, o o
o ‘ por uma equipe interdisciplinar, composta por
faciais e palatinas. * o . o .
cirurgides plasticos, cirurgido dentista,
A influéncia de fatores genéticos para a
geneticistas, fonoaudiologos,
ocorréncia de diversas doengas é comprovada
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otorrinolaringologistas, psicologos,

nutricionistas, entre outros. >~/

Etiologia

Esta malformag¢do congénita possui
etiologia complexa. Pode ocorrer de forma
isolada que é a mais comum, ou de forma
sindromica. Apesar da dificil caracterizacao,
muitos fatores genéticos e ambientais sdo
estudados, mediante a combinagdo entre
epidemiologia, estudos de genoma e analise de
modelos animais. 8

Ao se dividir as fissuras labiais com ou
sem fendas palatinas e fendas palatinas
isoladas, ha evidéncias que ocorrem alteragdes
embriologicas e geneticas distintas. A
etiopatogenia permanece indefinida, visto que
os mecanismos moleculares na embriogénese
envolvem multiplos genes, bem como fatores
externos. 1°

Em relacdo aos aspectos genéticos, as
fissuras palatinas isoladas (OMIM 119540)
possuem diferentes loci génicos em que ha
hipoteses de herangas familiares autossomicas
dominantes e casos ndo familiares que estdo
associados aos efeitos do tempo a idade
materna. Alguns autores relacionam o gene
UBB, localizado no braco curto do
cromossomo 17, a forma ndo sindrémica, visto
que efeitos da delecdo suprimem a proteina
ubiquitina, o que prejudica a degradacdo de
proteinas anormais em arcos branquiais

embrionarios. Além disso, genes, como

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2018; 7(2):258-268

UFDIL, MID1 e SUMOI, relacionados a via

da  ubiquitina, podem  implicar na

malformacio. '!!2

As fissuras labiais com ou sem fendas
palatinas nao sindromicas também e possuem
padrdo heterogéneo. Por meio de modelos
animais e técnicas genéticas, tais como
hibridizacdo, sdo reveladas possiveis relagdes
entre diversos genes e regides cromossomicas.
No entanto existe dificuldade em conhecer
quais mecanismos estdo alterados como, por
exemplo, mutagdes em loci préximos aos
genes HGP22 e AP2, no braco curto do
cromossomo 06 (OMIM 119530), expressos
durante a formacdo da face do embrido. '*

Ademais, observa-se ambiguidade em
estudos epidemioldgicos, quanto ao gene
TGFA, localizado no braco curto do
cromossomo 02 (OMIM 602966), em
diferentes familias. Entretanto, observa-se que
mutacdes nesse gene podem associar-se a
apoptose de células epiteliais ou na
transformacao destas em células
mesenquimais, o que favorece uma relagdo
positiva, 1413

Em ambos tipos de fissuras, quanto ao
gene BMP4, expresso no brago curto do
cromossomo 14 (OMIM 600625), que codifica
a proteina morfogenética Ossea 4, sugere-se
que tenha importante fun¢ao no fechamento
dos labios e do palato. Dessa forma, devido
papel na regulacdo do desenvolvimento

esquelético e cartilaginoso, o polimorfismo

desse gene indica associacdo as formas nao
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sindromicas. Além disso, a disfuncdo da
proteina pode resultar em malformacdes do
musculo orbicular superior da boca. 16!

Ha evidéncias da relacdo do gene
MSX1, localizado no brago curto do
cromossomo 04 (OMIM 608874), aos dois
tipos de fendas. E um elemento que promove o
crescimento das células, e essencial para o
desenvolvimento dos dentes e de outras
estruturas na boca. Dessa forma, mutagdes no
gene podem implicar em falhas na clivagem
labial e/ou palatina. '®

Presente no bragco longo do
cromossomo 1, o gene IRF6 (OMIM 608864)
foi expresso na fusdo ectodérmica que forma o
labio superior e palato primario em modelos
animais e, de forma semelhante, na regido
craniofacial em humanos. Assim, a mutacao
desse fator de transi¢ao envolve a desregulagao
de zonas especificas do DNA, o que afeta a
atividade de outros genes, bem como altera a
diferenciagdo do epitélio oral e adesao epitelial
para formagio do palato. 1'?

De forma similar, o gene Tp63,
localizado no brago longo do cromossomo 03
(OMIM 129400), expressa a proteina tumoral
p63 que atua como fator de transicdo no
controle da agdo de outros genes. Desse modo,
age em muitas atividades celulares, tais como
proliferagdo, manutencao, diferenciagao,
adesdo celular, apoptose, desempenhando

papel critico no desenvolvimento, em especial,

de estruturas ectodérmicas. *°
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As mutagdes no gene PVRLI,
localizado no braco longo do cromossomo 11
(OMIM 225060), também aparenta relagdo
com as fendas. Por meio desse gene, ¢
codificada uma proteina de adesado,
independente de calcio, da familia das
imunoglobulinas que desempenha func¢do na
organiza¢cdo de jungdes aderentes e juncdes
oclusivas em células epiteliais. Durante o
crescimento embrionario, o par de palatos deve
ser elevado junto com o desenvolvimento da
lingua, o que na fusdo do epitélio palatal requer
essa proteina de adesdo. 2!

Além de fatores genéticos, as formas
ndo sindromicas estdo associadas a fatores de
risco ambientais, tais como dieta ¢
suplementagdo vitaminica materna, tabagismo,
alcoolismo, uso de anticonvulsivantes no
primeiro trimestre de gestacao e idade materna.
Destaca-se a possivel acdo do acido félico,
visto que desempenha papel na sintese de
nucleotideos e aminoacido, assim como na
metilacio do DNA, e na expressdo génica.
Ademais, o consumo de alcool afeta a
homeostase do folato e inibe a produgdo de
acido retindico, o que prejudica o
desenvolvimento do labio e do palato partir das
células da crista neural. 1%

Cerca de 70% das fissuras labiais e/ou
palatinas sdo casos isolados, e os demais sdao
sindrémicos. '* Entre estes, a Sindrome de Van
der Woude (OMIM 119300 — Figura 1)
apresenta-se como malformagdes no labio

inferior ¢ a presenca de fendas labiais e/ou
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palatinas. Atribui-se a etiologia a mutagdes no
gene IRF 06 e a heranga autossdmica
dominante. As fissuras palatais sdo
geralmente, associadas com outras anomalias,
entre elas a Sindrome de Stickler (OMIM
108300 — Figura 2), a qual possui relagdo com
genes do colageno, tais como COL2AI,
COL11A1 e COL11A2. E heterogénea quanto
ao aspecto genético, e a manifesta-se, por
exemplo, por micrognatia, miopia, perda

auditiva neurossensorial e osteoartrite.

Figura 1: Sindrome de Van der Woude 3

@

Figura 2: Sindrome de Stickler **

Os fatores ambientais também se
relacionam a sindromes, como a Sindrome

Alcodlica Fetal com possiveis deficiéncias no

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2018; 7(2):258-268

desenvolvimento, retardo no crescimento,
defeitos cardiacos, bem como as fendas
labiopalatinas devido a causas teratogénicas.
Outro caso ¢ a embriopatia diabética que pode
manifestar-se como anomalias vertebrais,
cerebrais, cardiacas e as fissuras labiais e/ou
palatinas em fetos de mies diabéticas. %
Verifica-se, portanto, a complexidade
etiologica da malformagdo em questdo. Foram
apresentados genes com associagdes de maior
evidéncia selecionados por meio do Online
Mendelian Inheritance in Man

(http://omim.org/). No entanto, existem mais

de 3700 genes que podem estar relacionados a
diferentes formas de fissuras labiopalatinas de

acordo com Genetics Home Reference

(https://ghr.nlm.nih.gov/).

Embriologia e anatomia

O inicio da palatogénese (Figura 3)
ocorre na sexta semana do desenvolvimento
embrionario, e o periodo critico se estende até
a nona semana. O palato se desenvolve em
duas etapas que comecam na sexta semana: o
palato primario e o palato secundario. O palato
primario ¢ formado pela fusdao das
proeminéncias nasais medianas, ou seja, o
tecido mesenquimal da superficie interna da
maxila em desenvolvimento. Esse palato
forma a linha média da maxila e corresponde a
uma pequena parte do palato mole no adulto.
O palato secundéario corresponde aos processos
palatinos

laterais, que se projetam

inferomedial de cada lado da lingua e, entre a
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sétima e a oitava semana, localizam-se na
porcao horizontal superior da lingua. Este € o
palato definitivo, o primordio dos palatos duro
e mole. Um pequeno canal nasopalatino
persiste no plano mediano do palato e
encontra-se entre a parte anterior na maxila e
os processos palatinos. Esse canal na fase

adulta é a fossa incisiva do palato duro. 26

Cavidade nasal

Palato primério

Septo nasal

Lingua

Processo
palatal

Conchas superior, Cavidade nasal

média e inferior
Olho

Palato
primério

Processo

Cavidade
oral

B Lingua

Conchas superior,
média e inferior

Septo nasal

Processo
palatal fundido

Lingua

Figura 3: Origem das estruturas nasais e palatais.
27

As  fissuras  labiopalatinas  sdo

anomalias craniofaciais recorrentes,

principalmente nas criangas do sexo
masculino. Os defeitos associados ao seu
a fossa

desenvolvimento sdo referentes

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2018; 7(2):258-268

incisiva. Existem dois grupos principais dessas
fissuras, sdo elas: anomalias na fenda anterior,
que incluem as fendas labiais, com ou sem
fendas na porcao alveolar maxilar e que podem
se estender do labio até a fossa incisiva; ¢ as
anomalias na fenda posterior, que abrangem as
fendas do palato secundério desde as regides
moles e duras do palato até a fossa incisiva. 2

As fendas labiais podem ser de trés
tipos: unilateral (Figura 4), quando resulta da
falha local da unido da proeminéncia maxilar
com as proeminéncias nasais fundidas;
bilateral (Figura 5), quando a falha ocorre na
unido das duas proeminéncias maxilares com
as proeminéncias nasais mediais; mediana
(Figura 6), raro defeito de deficiéncia
mesenquimal, decorrente de falha parcial ou
completa na fusdo das proeminéncias nasais
mediais e na formag¢dao do processo palatino
mediano. Essa fenda ¢ um sinal da sindrome de

Mohr, com trago autossdmico recessivo. ¢

128

Figura 5: Fissura bilatera
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Figura 6: Fissura mediana®

As fendas palatinas podem vir
acompanhadas ou ndo de uma fenda labial. Os
casos de fendas palatinas completas (Figura 7)
indicam o grau méaximo da fenda, e também
sdo classificados em referéncia a fossa
incisiva. Assim, as fendas uni e bilaterais do
palato sdo agrupadas da seguinte forma:

* Fendas do palato primario ou anterior,
por ser anterior a fossa incisiva,
decorrente da falha nas massas
mesenquimais nos processos palatinos
laterais e se fundirem no palato
primario;

*+ Fendas do palato secundario ou
posterior, por ser posterior a fossa
incisiva, decorrente do encontro das
massas mesenquimais nos processos
palatinos, além da fusdo delas com o
septo nasal.

 Fendas das partes primarias e
secundarias do palato, quando os dois

anteriores

Processos ocorrem

simultaneamente. 2°

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2018; 7(2):258-268

Figura 7: Anomalias congénitas labiopalatinas. A,
RN do sexo masculino com fenda labial e palatina
unilateral completa. B, Fenda unilateral completa
do lado esquerdo das partes primaria e secundaria
do palato. C, RN do sexo feminino com fenda
labial e fenda palatina bilateral completa. D,
Regido intraoral de uma fenda palatina bilateral

completa.

Clinica

Além do diagnostico apdés o
nascimento, algumas fissuras labiopalatinas
podem ser diagnosticadas por meio da
ultrassonografia ainda no pré-natal. Esse
exame permite a visualizagdo dos labios e do
nariz por volta da 15 semana de gestacdo. No
entanto, a fenda é melhor observada entre a 28*
e 33" semana. Também depende de fatores,
como a topografia da face em multiplos planos
e a experiéncia do operador.”’
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Podem ser classificadas clinicamente a

partir das estruturas alteradas. No Brasil, a

classificagdo de escolha ¢ a de Spina (1972)

que divide as fissuras labiopalatinas em quatro

categorias de acordo com o forame incisivo

(Figura 8):

* Fissura pré-forame incisivo: ¢
exclusivamente labial, resultante da
falta de fusdo dos processos maxilares
com o0s processos nasais medianos.
Pode ser unilateral, bilateral ou
mediana e completa ou incompleta.
Classifica-se como quando ha
rompimento total do ldbio e rebordo
alveolar, passando pelo assoalho do
nariz e acabando no forame incisivo.
Nao ocorrem anomalias dentarias
quando nao ha envolvimento do
rebordo alveolar. A ponta nasal ¢
desviada para o lado ndo fissurado.

» Fissura pos-forame incisivo: sdo as
fendas palatinas, consequéncia da nao
fusdo dos processos palatinos entre si e
com o septo nasal. Sdo medianas.
Podem afetar apenas tvula, palato
mole (incompleta) ou chegar a
envolver o palato duro (completa).
Esse tipo de fissura ndo envolve
problema estético como geralmente
ocorre em outros tipos de fissuras,
porém hé a ocorréncia de ressonancia
nasal da fala devido a fungao

mecanismo

inadequada do

velofaringeo.

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2018; 7(2):258-268

» Fissura transforame incisivo: resultado
da ndo fusdo do mesénquima dos
processos palatinos laterais do palato e
do septo nasal. Atinge labio, arcada
alveolar e todo o palato. Pode ser
unilateral ou bilateral e completa ou
incompleta.

* Fissuras raras da face: envolvem

labios, nariz, olhos e mandibula. 23°

1. Fissura pré-forame unilateral incompleta

2. Fissura pré-forame bilateral incompleta

3. Fissura pré-forame unilateral completa

4. Fissura pré-forame biilateral completa

5. Fissura transforame unilateral

6. Fissura transforame biilateral

7. Fissura pos-forame completa

8. Fissura pos-forame incompleta
Figura 8: Tipos de fissuras labiopalatinas. *'
As alteragdes clinicas compdem-se de alteragdes
estéticas e funcionais, por isso é importante uma

equipe de profissionais atentos e bem preparados

para lidar com o paciente e os familiares.

Dentre as alteragdes estéticas, as
fissuras labiais costumam causar desconforto e
frustracdo aos pais, que costumam procurar
atendimento e tratamento logo que a crianca

nasce. Porém a cirurgia labial, normalmente,
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ndo ¢ realizada ao nascimento. Deve-se
aguardar a idade de 3 meses para o tratamento
cirargico.

E durante o primeiro atendimento que
se faz o diagndstico da anomalia e se determina
quais serdo os profissionais envolvidos, bem
como as etapas do tratamento. Essas
determinagdes ocorrem a luz do conhecimento
atual e de acordo com a complexidade da
anomalia, além da presenga de sindromes e
doencas associadas.

Como as alteragdes anatomicas e
funcionais apresentam a complexidade
progressiva, uma vez que podem envolver
varias dreas de atuacdo, e uma equipe com
diferentes profissionais deve estar envolvida.
O tratamento dos portadores requer uma
equipe interdisciplinar treinada, além da boa
adesao do paciente e dos responsaveis, pois sao
necessarios anos de trabalho com o objetivo de
habilitar a pessoa de forma plena, em todos os
aspectos, anatomico, funcionais e
psicologicos.

Dentre as alteracdes funcionais,
caracterizam-se as alteragdes significativas na
fala, devido a voz hipernasal,
comprometimento de estruturas orofaciais e
funcdes de mastigagdo, sucgdo e degluticdo, e
até alteracdes na linguagem. E importante a
presenca de um fonoaudidlogo para auxiliar no
tratamento do paciente.

O conhecimento da fisiologia das

estruturas craniofaciais envolvidas possibilita

o conhecimento ¢ manejo da melhor opgao

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2018; 7(2):258-268

terapéutica para cada tipo de fissura
labiopalatina. Além disso, soma-se o0
diagnostico e a conduta precoce como fatores
importantes para evitar sequelas indesejaveis.
Por conseguinte, a atuacdo e interagao
de uma equipe interdisciplinar ¢ muito
importante para garantir a ado¢do da melhor
terapéutica para o paciente. Fonoaudiologos,
psicologos, dentistas, enfermeiros e cirurgides
plasticos devem  estar unidos para
desenvolverem um conhecimento mituo sobre
toda a situagdo do paciente, com o objetivo de
promover o tratamento adequado para o

paciente e sua familia. 2

Consideracoes Finais

E evidente a influéncia de fatores
genéticos e ambientais na ocorréncia das
fissuras labiopalatinas, logo, ¢ imprescindivel
que haja novos estudos e novas descobertas.
Dessa maneira, havera a possibilidade do
auxilio para o aconselhamento genético, ao se
descobrir com antecedéncia a presenga ou nao
desta entidade. E nos casos confirmados,
preparar a familia, assim como identificar os
principais fatores de riscos para que sejam
evitados. !

Apesar dessa condicdo estar presente
em uma parcela significativa da populacao e
apresentar manifestagdes que abrangem tanto
os aspectos  genéticos, embrioldgicos,
anatomicos, clinicos e sociais, os portadores de
fissuras labiopalatinas podem ter hébitos de

vida normais.>*?
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Devido ao carater congénito da doenga
e sua ampla repercussdo clinica, o tratamento
interdisciplinar torna-se fundamental. Alguns
autores comprovam que somente a abordagem
interdisciplinar proporciona melhorias na
qualidade de vida e a integragdo plena destas

pessoas a sociedade. 4
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