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Cleft lip and palate: series of unusual clinical cases
Fissuras ldbio-palatinas: série de casos clinicos incomuns

Livia Maris Ribeiro Paranaiba ', Roseli Teixeira de Miranda ?, Daniella Reis Barbosa Martelli 3, Paulo Rogério
Ferreti Bonan 4, Hudson de Almeida >, Julian Miranda Orsi Junior ¢, Hercilio Martelli Janior’

Keywords: Abstract

congenital

abnormalities, C
left lip and/or palate (CL/P) represent the most common congenital anomalies of the face,

corresponding to approximately 65% of all malformations of the craniofacial region. Aim: to describe
unusual clinical cases of non-syndromic CL/P (CL/PNS), diagnosed in a reference service in Minas
Gerais, Brazil, and correlate these alterations with possible risk factors. Materials and Methods: we
carried out a retrospective study, between the years of 1992 and the 1st half of 2009, from medical
records. Results: Among the 778 cases of CL/PNS diagnosed in the period of 17 years, 5 (0.64%)
were unusual CL/PNS, and all patients were male. It was found that among the 5 patients, 2 had
incomplete right cleft lip with incomplete cleft palate, 2 were affected by left incomplete cleft lip and
incomplete cleft palate, and 1 had a cleft lip and palate associated with complete right cleft palate.
Risk factors such as consanguinity, maternal smoking and alcohol consumption, medication usage
during pregnancy, history of abortion and/or stillbirths and maternal diseases were not associated
with unusual CL/PNS. Conclusions: This study described 5 unusual cases of CL/PNS in a Brazilian
population; no associations with the risk factors analyzed were seen. It also confirmed the unusualness
of the prevalence of such alterations.

cleft lip,
cleft palate.

Palavras-chave: Resumo

anormalidades

congeénitas, F

fenda labial, issuras do labio e/ou palato (FL/P) representam as anomalias congénitas mais comuns da face,

correspondendo a aproximadamente 65% de todas as malformacoes da regiao craniofacial. Obje-
tivo: Descrever casos clinicos incomuns de FL/P ndo-sindromicas (FL/PNS), diagnosticadas em um
Servico de referéncia em Minas Gerais, Brasil, e correlacionar tais alteracdes com possiveis fatores de
risco. Casuistica e Métodos: Realizou-se estudo retrospectivo, entre os anos de 1992 e 1° semestre
de 2009, a partir dos prontuirios clinicos. Resultados: Entre 778 casos de FL/PNS diagnosticadas
no periodo de 17 anos, 5 (0,64%) foram de FL/PNS incomuns, sendo todos os pacientes do género
masculino. Verificou-se que, dos 5 pacientes, 2 apresentaram fissura labial direita incompleta asso-
ciada 2 fissura palatina incompleta; 2 eram afetados por fissura labial esquerda incompleta e fissura
palatina incompleta e 1 com fissura ldbio-palatina esquerda completa e fissura palatina direita com-
pleta. Fatores de risco como consanguinidade, tabagismo e etilismo materno, uso de medicamento
na gestacao, histérico de aborto e/ou natimorto e doengas maternas nao foram associados as FL/
PNS incomuns Conclusdes: Este estudo descreveu 5 casos raros de FL/PNS em uma populagcio
brasileira, nao apresentando correlacio com os fatores de risco analisados. Confirmou-se ainda a
raridade na prevaléncia de tais alteracoes.

fissura palatina.
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INTRODUCAO

Fissuras do labio e/ou palato (FL/P) (OMIM 119530)
representam as anomalias congénitas mais comuns da
face, correspondendo a aproximadamente 65% de todas
as malformacoes da regido craniofacial'. A incidéncia das
FL/P ¢é de aproximadamente 1 em cada 500-2.000 nativivos,
variando de acordo com a localizacao geografica, raca e
condi¢ao socioecondmica da populacio estudada®?. No
Brasil, os estudos quanto a incidéncia de FL/P sio redu-
zidos e variam consideravelmente. De acordo com os
levantamentos epidemioldgicos brasileiros, a incidéncia de
FL/P varia de 0,19 a 1,54 para cada 1.000 nascimentos*®.
Nao se sabe se esta diferenca epidemioldgica é real ou
associada a diferencas metodologicas®.

As FL/P ocorrem em aproximadamente 70% dos
individuos na forma nao-sindromica (FL/PNS), ou seja,
sem associacdo com outras malformacoes e sem altera-
¢des comportamentais e/ou cognitivas. Os demais 30%
estao associados a desordens mendelianas (autossdmica
dominante, autossdmica recessiva ou ligada ao X), cro-
mossomicas, teratogénicas ou condicdes esporadicas que
incluem multiplos defeitos congénitos’®. Mesmo repre-
sentando um defeito congénito comum, a etiopatogenia
das FL/PNS ainda permanece incerta’. Isto €, em grande
parte, reflexo da complexidade e diversidade dos meca-
nismos moleculares envolvidos durante a embriogénese
com a participacao de multiplos genes e da influéncia de
fatores ambientais'™'.

E aceito que as FL/PNS possuem etiologia multi-
fatorial, com participacao genética e ambiental. Entre os
fatores de risco ambientais para FL/P destacam-se: dieta
e suplementacao vitaminica materna, alcoolismo, tabagis-
mo, uso de drogas anticonvulsivantes durante o primeiro
trimestre de gestacio e idade materna®!'. Quanto a contri-
buicio genética para as FL/PNS, até o momento, embora
indmeros genes tenham sido investigados, poucos foram
claramente associados as FL/PNS, tais como o PVRL! (Po-
liovirus receptor related-1)'?, TGF-b3 (Transforming growth
factor beta 3)'3, MSX1 (Msh homeobox 1), TBX22 (T-box
22)%, FGFs (Fibroblast growth factor)'¢, PTCH (Patched)",
e IRF® (Interferon regulatory factor 6)’.

Clinicamente, as FL/P sao classificadas tendo como
base anatOomica o forame incisivo, em 4 grupos: fissuras
pré-forame incisivo ou, simplesmente, fissuras labiais (FL),
fissuras pos-forame incisivo ou fissuras palatinas (FP),
fissuras trans-forame incisivo ou fissuras ldbio-palatinas
(FLP) e fissuras raras da face'™. O limitado conhecimento
da etiologia das FL/P dificulta até mesmo as descricoes
e distin¢coes das variadas formas de apresentacao dessas
malformacoes.

Assim, o objetivo deste estudo, em decorréncia
da escassez de investigacdes nacionais, foi descrever e
analisar as caracteristicas clinicas de formas incomuns e

raras de FL/PNS em um Servico de referéncia para defor-
midades craniofaciais.

CASUISTICA E METODO

Realizou-se um estudo retrospectivo, no periodo
compreendido entre o 1° semestre de 1992 e o 1° semestre
de 2009, em um Servico de referéncia para deformidades
craniofaciais no estado de Minas Gerais, Brasil. Foram
avaliados os prontudrios clinicos dos pacientes assistidos
durante este intervalo de tempo. A distribui¢ao das fissuras
¢ observada na Tabela 1. Verifica-se que dos 778 casos de
FL/PNS, somente 5 (0,64%) foram de fissuras incomuns,
que apresentavam acometimento anatomico distinto das
classificacoes usuais, ou seja, (1) FL: incluem fissuras pré-
forame completas ou incompletas, unilaterais e bilaterais;
(2) FLP: incluem fissuras transforame unilaterais, bilaterais
e fissuras pré e pos-forame; (3) FP: incluem todas as fis-
suras pos-forame completas ou incompletas e (4) Outras:
encontram-se as fissuras raras da facel8. Foram excluidos
desta investigacio cientifica, pacientes com FL/P sindro-
micas ou aqueles que apresentaram outras associacoes
incomuns adicionais as fissuras.

Dos prontudrios clinicos, além da classificacio das
FL/PNS, foram coletadas ainda as seguintes informacoes:
idade, género, historico de consanguinidade, tabagismo e
etilismo materno, uso de medicamentos e na gestacao, uso
de dcido folico no periodo pré-gestacional e no primeiro
trimestre de gestacao, historico de aborto e/ou natimorto,
doencas maternas e historico familiar de FL/P. Todos os 5
pacientes com as FL/P incomuns foram avaliados clinica-
mente por dois profissionais treinados no referido Servico.
Este estudo foi realizado de acordo com os preceitos de-
terminados pela resolucio 196/88 do Conselho Nacional
de Saude do Ministério da Saude, além de ser aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade.

RESULTADOS

De acordo com a Tabela 1, dos 778 casos de FL/
PNS, observados entre o 12 semestre de 1992 até o final
do 12 semestre de 2009, somente 5 (0,64%) pacientes
apresentaram FL/P incomuns. Verifica-se nesta Tabela
que todos os 5 pacientes foram do género masculino e,
a média de idade durante a primeira consulta ao Servico
foi de 1 ano (variando entre 2 meses a 2 anos e 2 meses).
Quanto a cor de pele, 3 pacientes foram feodermas e 2
leucodermas. Considerando o tipo de fissura, 2 pacientes
apresentaram fissura labial direita incompleta associada a
fissura palatina incompleta (Figura 1), 2 acometidos por
fissura labial esquerda incompleta mais fissura palatina
incompleta (Figura 2) e 1, por fissura ldbio palatina es-
querda completa mais fissura palatina direita completa.

A média de idade materna e paterna durante a
gestacao desses casos de FL/PNS incomuns foi de 26 anos
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Figura 1. Paciente com fissura labial direita incompleta associada a
fissura palatinaincompleta. Observa-se que ja foi realizada a corregao
cirdrgica da fissura labial.

para ambos, excluindo as informacoes clinicas de 1 pa-
ciente que foi adotado, impossibilitando assim a aquisicao
de informacdes. Nao houve historico de consanguinidade
entre os casais, tabagismo e etilismo materno, uso de
medicamentos na gestacao, historico de aborto e/ou nati-
morto e doengas maternas entre os cinco casos de FL/PNS
incomuns analisados (Tabela 1). No entanto, em apenas 1
caso (o caso 3) houve positividade para histérico familiar
de FL/P. Neste caso, um tio paterno apresentou FL/PNS
bilateral completa. Todos os 5 pacientes, assim como os
familiares, foram assistidos no Servico e encontram-se em
acompanhamento clinico multiprofissional.

Figura 2. Paciente com fissura labial esquerda incompleta associada
a fissura palatina incompleta.

Tabela 1. Distribuicao dos pacientes com fissura labio-palatina ndo sindromica (FL/PNS) incomuns*.

Probel-

Histérico  Tabagis-  Uso de Uso de mas Historico
Tipo de Cor de R Consan- deabor- moeal- acido medica- 4 familiar
Idade Género - . . s medicos
FL/PNS pele guinidade  to/ nati-  coolismo félico mento na de FL/
- na gesta-
morto materno  materno  gestagao cao PNS
Caso1  FLDI+FPI  '3n0e8& M N&o nao sim nao nao nao nao
meses
Caso2 FLPEC+FPDC 3 meses F M adotado adotado adotado adotado adotado adotado adotado
Caso 3 FLEI+FPI 2 meses L M Nao nao nao nao nao nao sim (tio
paterno)
Caso 4 FLEI+FPI 6 meses F M Nao nao nao nao nao nao nao
Caso5  FLDI+FP| ~ 23n0se ¢ M Néo ndo ndo néo sim néo ndo
2 meses

* FLDI+FPI: Fissura labial direita incompleta e fissura palatina incompleta, FLPEC+FPCD: Fissura labio palatina esquerda completa e fissura palatina
direita completa, FLEI+FPI: Fissura labial esquerda incompleta e fissura palatina incompleta.

L: Leucoderma, F: Feoderma.
M: Masculino

Adotado: paciente foi adotado e nao foi disponibilizado as informagdes quanto aos fatores de risco analisados.
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DISCUSSAO

Diversos estudos epidemiolégicos evidenciam que
as FL/PNS apresentam uma distribuicao distinta e que
a incidéncia dessas anomalias varia entre os diferentes
grupos populacionais analisados'?. Desta forma, a po-
pulacio asidtica, os ancestrais dos nativos americanos e 0s
europeus do norte apresentam uma maior incidéncia de
FL/P1,20 e, em contraste, africanos e descendentes deles
apresentam maior incidéncia de FL isolada®. Na maioria
dos estudos, a FLP representa o tipo mais comum entre
as FL/PNS¥#221 No entanto, a prevaléncia das FL e FP
variam de acordo com a populacio avaliada'®?**%. Uma
reduzida parcela dos pacientes com FL/PNS (1-3,6%)
apresentam formas incomuns de fissura bilateral, com-
preendendo assim, variadas combinacoes de FL com di-
ferentes graus de gravidade em ambos os lados, tais como
associacoes de FL incompleta de um lado e FLP completa
do outro lado*#%. Sendo assim, no presente estudo, em
decorréncia da escassez de investigacoes nacionais, formas
incomuns e raras de FL/P foram descritas e analisadas.

Dos 778 casos de FL/PNS diagnosticadas em um
Servico de referéncia em Minas Gerais, Brasil, no periodo
de 17 anos, apenas 5 (0,64%) pacientes apresentaram
formas incomuns destas anomalias. Estudo avaliando 803
pacientes brasileiros nao operados com FL/P, com ou sem
malformacdes adicionais e sem sindromes reconheciveis,
identificou uma prevaléncia de 1,9% de fissuras bilaterais
com associacoes incomuns®. Em outros dois estudos
avaliando 835 pacientes mexicanos e 1.669 pacientes ira-
nianos com FL/P, as fissuras incomuns foram identificadas
em 1% e 3,6% dos casos, respectivamente?-*. No entanto,
diferentemente destes trabalhos analisados, o presente
estudo inclui apenas FL/PNS, ou seja, sem alteracoes ou
sindromes relacionadas. Desta forma, a reduzida prevalén-
cia encontrada no presente estudo comparada aos indices
da literatura®*?# pode refletir a diferenca metodologica
empregada nestas populacoes analisadas.

Todos os 5 pacientes afetados pelas FL/PNS in-
comuns foram do género masculino. Considerando a
relacdo entre o tipo de fissura e o género dos pacientes,
a maijoria dos estudos mostra que as FLP prevalecem no
género masculino®. No entanto, considerando as FL e
FP, isoladas, as investigacoes epidemiologicas apresentam
resultados controversos®??7%, Corroborando parcialmente
com os resultados do presente estudo, quanto ao género,
Gonzalez et al. (2008)” identificaram a ocorréncia de FL/P
incomuns exclusivamente no género masculino, com ex-
cecio de um dnico caso.

As fissuras bilaterais apresentam grande variacio
morfologica, com diferentes formas de combinacoes,
mas a maioria com limitada frequéncia e, raramente, sao
relatadas na literatura®. As formas de apresentacio clinica

de FL/PNS incomuns identificadas neste estudo foram,
respectivamente, FL esquerda incompleta associada a FP
incompleta (2 casos, 40%), FL direita incompleta associada
a FP incompleta (2 casos, 40%) e FLP esquerda completa
e FP completa (1 caso, 20%). E interessante notar que a
forma mais grave de extensao destas FL/PNS encontrou-se
associada em um Unico caso.

Comparando os trés principais tipos de FL/PNS
(FL, FLP e FP), a distribuicio das FL/P incomuns por tipo
(unilateral/bilateral), extensio (completa/incompleta) e
lateralidade (direita/esquerda), em parte estd de acordo
com a literatura em decorréncia da predominancia da FL
esquerda incompleta, FLP esquerda completa e, FP incom-
pleta nas populacoes investigadas?**+#>%7,

Entre os fatores de risco ambientais para FL/P
destacam-se, entre outros, consanguinidade, fumo, alcool,
uso de medicamentos na gestacio, ingestao deficiente
de 4cido folico no periodo pré-gestacional e no primeiro
trimestre de gestacio, histérico de aborto e/ou natimor-
to, doencas maternas e historico familiar de fissuras®?'.
Entretanto, na presente investigacao cientifica, nao foi
observada associacio positiva entre estas varidveis e as
FL/PNS incomuns. Destaca-se que nenhuma mae relatou
o uso de suplementac¢ao vitaminica ou ingestao de dcido
folico no periodo pré-gestacional e/ou no primeiro trimes-
tre de gestacao e apenas 1 paciente apresentou historico
familiar de fissuras orofaciais. Tendo em vista a reduzida
prevaléncia das FL/PNS incomuns nos diferentes grupos
populacionais, o presente estudo confirma a raridade
de tais malformacdes na populacio brasileira, além de
reafirmar a importincia da descricio e avaliacio destes
casos raros, na tentativa de melhorar a compreensao de
sua etiopatogenia.

CONCLUSAO

Este estudo analisou 5 casos clinicos raros ou inco-
muns de FL/PNS em uma populacio brasileira e confirmou
a limitada prevaléncia de tais alteracdes. Os tipos clinicos
dessas fissuras foram fissura labial unilateral incompleta
associada 2 fissura palatina incompleta e fissura ldbio-pala-
tina unilateral completa e fissura palatina completa, sendo
todas identificadas no género masculino. Além disso, as
FL/PNS incomuns nio foram associadas aos fatores de
risco avaliados. Investigacdes a respeito das formas raras
de FL/PNS podem possibilitar a melhor compreensdo da
etiopatogenia das fissuras orofacias.
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