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APRESENTAÇÃO 

 

Este trabalho consiste em uma dissertação de mestrado na área de concentração em 

Estomatologia, apresentado ao Programa de Pós-graduação em Odontologia da Escola 

Bahiana de Medicina e Saúde Pública. A pesquisa é iniciada com uma revisão da literatura 

sobre as fissuras labiais e/ou palatinas não sindrômicas, cujos aspectos embriológicos, 

epidemiológicos e genéticos estão descritos no manuscrito I. Já o manuscrito II avaliou, por 

meio de um estudo caso-controle, a frequência alélica e genotípica dos polimorfismos 

rs987525, rs1530300, rs560426 em pacientes portadores de FL/PNS e indivíduos 

clinicamente normais.   
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1. INTRODUÇÃO GERAL 

  

As fissuras de lábio e/ou palato (FL/P) estão entre as alterações congênitas mais frequentes e 

representam as malformações mais comuns na região craniofacial. Estas alterações acontecem 

durante a embriogênese.  No lábio, ocorrem entre a 4ª e a 7ª semana de gestação, já no palato, 

entre a 8 ª e a 12ª semana de vida intrauterina
R9,P1,P2

.  

 

Os fatores de risco associados às fissuras envolvem aspectos de natureza ambiental e genética, 

o que torna complexo os estudos envolvendo a etiologia dessas alterações. Entre os aspectos 

ambientais podem ser citados o tabagismo e etilismo durante a gestação, uso de 

anticonvulsivantes e deficiência vitamínica
R5

.  

 

Em relação aos fatores genéticos, inúmeros estudos que demonstram genes candidatos e 

polimorfismos associados às FL/PNS já foram desenvolvidos. Dentre as abordagens utilizadas 

nessas pesquisas estão a análise de associação e de ligação genética de pares de irmãos
R43,R47

.  

 

Novos polimorfismos e regiões cromossômicas têm sido pesquisadas nos últimos anos. Beaty 

et al. (2010) desenvolveram um estudo de associação genômica global com trios de casos 

parentais de fendas labiais e/ou palatinas não sindrômicas (FL/PNS) e identificaram dois 

novos genes associadas às FL/P, o MAFB (polimorfismo rs13041247) e ABCA4 

(polimorfismo rs560426)
R68, P10

. Além disso, verificaram também forte associação para o 

polimorfismo rs987525 no locus 8q24, uma região que também tem sido associada à FL/PNS 

em  pesquisas recentes
R60, P9

. Entretanto, alguns genes e loci encontrados nestes estudos não 

foram replicados em diferentes populações. Um dos fatores que pode influenciar na 

discordância com os resultados dos estudos de larga escala genômica é a composição étnica 

populacional, principalmente em países com histórico recente de miscigenação. No Brasil, 

este fator pode ter uma influência importante, já que sua colonização foi caracterizada por 

diferentes grupos de imigrantes
R79,R80,R84

. 

 

No Brasil, alguns estudos de replicação envolvendo os polimorfismos rs560426, no gene 

ABCA4, rs987525 e rs1530300, ambos pertencentes ao lócus 8q24, já foram realizados. Brito 

et al. (2012) avaliaram grupos de diferentes regiões brasileiras, a saber do Rio de Janeiro, 

Fortaleza, Maceió, Santarém e Barbalha e sul de Minas Gerais
R72, P9

. Esses polimorfismos 
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ainda não foram pesquisados no estado da Bahia, que apresenta uma população miscigenada, 

com grande influência da colonização africana. Esclarecer nesta população se esses 

polimorfismos são marcadores de risco para a ocorrência de fissuras torna-se relevante na 

pesquisa dessas anomalias, já que diferenças étnicas podem contribuir para discordâncias 

entre estudos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

R: referente a citações das referências do manuscrito 1 

P: referente a citações das referências do manuscrito 2 
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FISSURAS LABIAIS E/OU PALATINAS NÃO SINDRÔMICAS: REVISÃO DE 

LITERATURA 
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RESUMO 

 

As fendas labiais, labiopalatinas e palatinas são anomalias craniofaciais resultantes de defeitos 

na fusão dos processos craniofaciais. Estas alterações apresentam uma incidência variada e 

são mais comuns na forma não sindrômica. Este manuscrito tem como objetivo a realização 

de uma revisão da literatura sobre as fendas labiais e/ou palatinas não sindrômicas, com 

ênfase nos aspectos genéticos. Efetuou-se uma busca de artigos em bases de dados 

computadorizadas, como Medline, Lilacs e Pub Med. A seleção inicial de estudos potenciais 

foi determinada pela leitura dos títulos e resumos de cada artigo identificado. A seleção final 

dos artigos foi realizada pelos autores depois da obtenção e leitura dos artigos completos. 

Segundo a análise crítica dos artigos selecionados, observou-se que diversos genes e regiões 

cromossômicas foram associados às fendas orofaciais em estudos de larga associação 

genômica, a exemplo do IRF6, ABCA4, MAFB e região 8q24. Verificou-se que a etiologia das 

fissuras é multifatorial, com envolvimento de fatores ambientais e genéticos. Observou-se 

também forte interferência de fatores étnicos, principalmente em estudos do tipo caso-

controle. Alguns polimorfismos identificados em estudos GWAS foram replicados e 

associados à população brasileira de fissurados, a exemplo dos polimorfismos rs987525, 

rs1530300 e rs560426. A etiologia das FL/PNS é multifatorial com forte interferência de 

fatores étnicos, por isso ultimamente, o estudo da ancestralidade genômica tem sido 

incorporado às pesquisas que associam os polimorfismos genéticos às fissuras. 

 

 

Palavras-chave: Polimorfismo genético, fenda labial, fenda palatina. 
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2. INTRODUÇÃO  

 

As fendas labiais (FL), labiopalatinas (FLP) e palatinas (FP) são anomalias craniofaciais de 

etiologia multifatorial, resultantes de defeitos na fusão dos processos craniofaciais
1
. A maioria 

dos indivíduos portadores dessas anomalias apresenta a forma não sindrômica (FL/PNS), 

cujas fendas não estão associadas a outras malformações e nem a alterações comportamentais 

ou cognitivas. Na forma sindrômica, menos comum, as fissuras estão associadas a outras 

anomalias, a exemplo da síndrome de Van der Woude, caracterizada pela presença de FL/P e 

de fossetas labiais
2
.  

 

A ocorrência das fissuras orofaciais é variada. Sua incidência é de aproximadamente um em 

cada 500-2.000 nascidos vivos, variando de acordo com a localização geográfica, etnia e 

condição socioeconômica da população estudada
3
. No Brasil foi observada uma média de 

1,46 casos para cada mil nascimentos em um estudo que avaliou a incidência de fendas 

labiopalatinas em 15.039 nascimentos em Alfenas, Minas Gerais
4
.  

 

Quanto aos fatores relacionados à ocorrência das FL/PNS, há um consenso na literatura de 

que essas anomalias se tratam de uma condição multifatorial, com a interferência de fatores 

ambientais e genéticos
5
. Dentre os fatores ambientais de risco para o desenvolvimento dessas 

alterações estão o uso de medicamentos, como corticóides, o tabagismo, o etilismo e a dieta 

materna. 

 

Algumas pesquisas sobre a etiopatogenia das FL/PNS buscam determinar o papel das 

variantes polimórficas dos genes associados às vias de sinalização celular que participam da 

formação do lábio e/ou palato e também em genes implicados na etiologia de síndromes que 

contém a FL/P em seu cenário clínico
6,7

. Dentre eles pode-se citar TGF-β3
8
 MSX1

9
, IRF6

10
 e 

FOXE1
11

. A maioria destes trabalhos utiliza como metodologia estudos de associação ou 

ligação em genes candidatos e de varredura genômica em condições como caso-controle, 

trios, agregação familial e concordância em gêmeos
12,13,14,15

.  

 

Muitos estudos genéticos são replicados em outras populações, pois a heterogeneidade de 

fatores genéticos responsáveis por esta anomalia, a influência de aspectos ambientais na 

modulação dos genes relacionados às fissuras e as diferenças étnicas de cada população podem 
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contribuir para divergências entre estudos16. O Brasil, país de proporção continental, e com alta 

miscigenação da sua população sofre grande interferência destes fatores étnicos, por isso o 

objetivo deste trabalho foi realizar uma revisão da literatura sobre os fatores etiológicos 

relacionados à ocorrência das fendas labiais e/ou palatinas não sindrômicas, com ênfase nos 

aspectos genéticos. Foram analisados os principais trabalhos de larga escala genômica e os 

estudos de replicação no Brasil, bem como a influência da ancestralidade nos estudos 

genéticos. 

 

3. REVISÃO DISCUTIDA DA LITERATURA 

 

3.1 Fissura labial e/ou palatina não sindrômica 

 

As FL/PNS são os tipos mais comuns de anomalias craniofaciais. Essas alterações se 

desenvolvem em períodos distintos, já que a embriogênese do lábio e do palato não ocorrem 

simultaneamente. Entre a 4ª e a 7ª semana de gestação, os processos medial e lateral nasais 

fundem-se no processo maxilar formando o palato primário, a parte central do lábio superior e 

o nariz. Já o palato duro e o palato mole formam-se entre a 8 ª e a 12ª semana de vida 

intrauterina através da fusão das placas do palato secundário. Quando ocorrem falhas nos 

processos maxilares e/ou palatinos, o indivíduo é acometido por fissura labial e palatina
17

.  

 

As fendas orofaciais são divididas em quatro grupos e utiliza-se como base anatômica o 

forame incisivo. Elas são classificadas em fissuras pré-forame incisivo ou fissuras labiais 

(FL), fissuras pós-forame incisivo ou fissuras palatinas (FP), fissuras transforame incisivo ou 

fissuras labiopalatinas (FLP) e fissuras raras da face
18

. Podem ser anomalias completas ou 

incompletas, encontradas uni e/ou bilateralmente (Figuras 1, 2 e 3). As fissuras palatinas 

isoladas parecem ter origem diferente das fendas labiais e labiopalatinas
19,20

. Por isso, muitos 

estudos têm sido realizados neste grupo, separadamente, na tentativa de elucidar os 

mecanismos biológicos e genéticos envolvidos. 

 

A prevalência exata das FL/PNS ainda não é bem estabelecida e varia de acordo com a etnia, 

gênero e nível socioeconômico
2
. No mundo, a prevalência das FL/PNS afeta 

aproximadamente um em cada 500 a 2.000 nascidos vivos. É mais frequente no gênero 

masculino e, entre as mulheres, há maior prevalência das fissuras palatinas isoladas
3,4,21

. A 
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maioria dos casos corresponde à fissura labiopalatina. Quanto ao lado afetado, a região 

esquerda é a mais acometida
2,22,23

.  

 

Na população brasileira, um estudo durante um período de 20 anos, em Bauru-SP, 

demonstrou uma prevalência de 0,19 casos de fissuras orofaciais para cada mil nascidos 

vivos
1
. Já na pesquisa realizada em 2006, na Região Sul do estado de Minas Gerais, observou-

se prevalência de 1,46 casos de FL/PNS para cada mil nativivos
4
. Rodrigues et al. (2009)

24
 

encontraram prevalência estimada de 0,36/1.000 casos em um período de cinco anos no 

Brasil, a partir de dados extraídos de todas as regiões brasileiras. Quanto à etnia, a prevalência 

das FL/PNS é mais comum nas populações asiáticas e ameríndias e menos frequente na 

população de origem africana
2
.  

 

Os indivíduos acometidos pelas FL/PNS e suas famílias sofrem um grande impacto na 

qualidade de vida e bem-estar psicossocial, já que esta alteração pode trazer repercussões na 

fala, respiração, alimentação e nos problemas odontológicos, como hipodontias e alterações 

no posicionamento dos dentes. Além disso, o tratamento exige um acompanhamento 

multidisciplinar, o que acarreta altos custos financeiros
25,26

.  

 

O tratamento das FL/PNS é longo e envolve múltiplos procedimentos cirúrgicos. A primeira 

cirurgia labial deve ser feita em torno dos seis meses, já a do palato até os 18 meses, para 

evitar comprometimento da fala e infecções auditivas. O tratamento ortodôntico e ortopédico 

é indispensável para evitar fístulas, deficiência perinasal maxilar, dentes impactados, má 

oclusões, devendo ser feito durante a pré dentição, dentição mista e permanente. O enxerto 

ósseo alveolar é outra etapa importante, que permite a estabilidade maxilar, suporte nasal e 

estética. Além destas etapas, o paciente deve ter acompanhamento psicológico e 

fonoaudiológico
25

. 
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Figura 1. Fissura labial unilateral completa, à direita. 

 

 

         

Figura 2. Fissura palatina completa. 
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Figura 3. Fissura labiopalatina bilateral. 

 

3.2 Fatores de Risco 

 

Por ser uma doença de múltipla etiologia, diversos fatores de risco têm sido relacionados à 

presença de fendas orofaciais não sindrômicas (Quadro 1). Conhecer esses fatores numa 

determinada população é essencial, pois serve de base para aconselhamento genético e o 

desenvolvimento de medidas de prevenção
27

. 

 

A idade avançada dos pais tem sido descrita como fator de risco para a ocorrência de fissuras 

e é fenotipo dependente. A idade de ambos está associada com aumento do risco para fissuras 

labiais com ou sem fenda palatina e apenas a idade paterna avançada representa risco para 

fissura palatina isolada
28

. Apesar destes achados Jamilian et al. (2007)
29

 não encontraram está 

associação. 

 

Consaguinidade também está relacionada a etiologia das FL/PNS
5
. Ravichandra et al. 

(2012)
30

 demonstraram em estudo de acompanhamento de 10 anos, que mais da metade dos 

individuos acometidos por esta anomalia tinham histórico de consaguinidade entre os pais. 

 

Alguns estudos demonstram também que mães que utilizam medicamentos como corticóides 

e anticonvulsivantes têm um risco maior de gerar filhos com FL/PNS
31

. O risco é aumentado 

quando o uso é realizado no primeiro trimestre de gestação
32

. 
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Etilismo também representa um fator de risco para a ocorrência de FL/PNS
5
. Está diretamente 

relacionado ao tempo, dose e tipo de bebida consumida, sendo as destiladas as mais 

prejudiciais
33

.  

 

FATORES DE RISCO AUTORES 

Tabagismo durante a gestação
5,33 

Leite e Koifman (2009); Lebby et al 

(2010)   

Fumo passivo pela gestante
42 

Taghavi et al (2012) 

Álcool
5,33 

Leite e Koifman (2009); Romitti et al. 

(2007) 

Idade avançada dos pais
28 

Bille (2005) 

Consaguinidade
5,30 

Leite e Koifman (2009); Ravichandra 

(2012) 

Polimorfismos genéticos
6,7,8,9,10,11,12 

Scapoli et al., (2008); Letra et al (2010); 

Vieira et al (2003); Carinci et al (2007); 

Paranaíba et al (2010); Moreno et al 

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

Uso de corticóides e 

anticonvulsivantes
31,32 

Leite et al. (2005); Zarante et al. (2009) 

Suplementação com ácido fólico
37,38 

Jonhson et al (2008); Taghavi et al (2012)   

Exposição a pesticidas
34 

Blanca et al (2008) 

Ocorrência prévia de aborto
34 

Blanca et al (2008) 

Obesidade materna
35,36 

Cedergren & Källén (2005); Stott-Miller et 

al. (2010) 

Hipertensão
33 

Lebby et al (2010) 

QUADRO 1. Distribuição dos fatores de risco das fissuras orofaciais não sindrômicas 

Outros fatores de risco já foram pesquisados, mas não tiveram associação confirmada, a 

exemplo da exposição à poluentes durante a gravidez, como o monóxido de carbono, dióxido 

de nitrogênio e ozônio
38

.  

A suplementação de ácido fólico na gestação como um fator de proteção na ocorrência de 

anomalias decorrentes de defeitos no tubo neural já foi estabelecida, mas o impacto da 

suplementação vitamínica na prevenção de fendas orofaciais ainda é controvertido, apesar de 
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o folato ser um componente essencial para o desenvolvimento do feto durante a 

embriogênese
39,40,41,42

.  

Quanto à genética, muitos estudos têm demonstrado a participação de genes polimórficos na 

etiologia das FL/P não sindrômicas, em especial aqueles envolvidos no processo de formação 

do lábio e do palato. Polimorfismo de genes do reparo de DNA também tem sido citado
6
. 

 

Diversos genes já foram sugeridos como candidatos para a ocorrência das fendas labiais e/ou 

palatinas não sindrômicas. Alguns genes ou regiões cromossômicas parecem estar mais 

freqüentemente associadas a esses defeitos e já foram encontrados em diversas populações. 

Novos genes estão sendo descobertos e demonstram os complexos mecanismos envolvidos na 

etilogia destes defeitos
12

. 

 

3.3 Fatores Genéticos 

 

O papel da genética na etiologia das FL/PNS é muito relevante. A maioria dos estudos 

genéticos sobre as fissuras não-sindrômicas focam suas pesquisas nos subfenótipos FL e FLP, 

por terem maior prevalência. As fissuras palatinas exibem determinantes genéticos distintos 

da FL e FLP
14

.  

 

As abordagens para o estudo das FL/PNS incluem análise de ligação com famílias, estudos de 

associação do tipo caso-controle ou com trios, identificação de alterações cromossômicas e 

microdeleções nos afetados
14,15,27

. Os estudos de ligação utilizam marcadores genéticos 

conhecidos e faz-se o acompanhamento de várias gerações de indivíduos. Já os estudos de 

associação de regiões candidatas e de varredura genômica são fundamentados na análise da 

frequência de polimorfismos entre casos e controles. Estabelece-se uma associação estatística 

entre a presença de determinada variante polimórfica e a manifestação do fenótipo
43

. 

 

Os estudos atuais de ligação e de associação do genoma, que abrangem diversas populações, 

demonstram que inúmeros genes e loci gênicos, situados em diferentes regiões cromossômicas 

tais como 9q21 e 1p3219, 8q24.21 44,45, 10q25.3 e 17q2246, e 6q14.2-14.37, podem estar 

relacionados à etiologia das FL/PNS.  
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Muitos estudos sobre a etiologia das FL/PNS envolvem a pesquisa de polimorfismos genéticos. 

Polimorfismos são mutações no DNA com frequência esperada na população geral de pelo menos 

1%. Existem vários tipos de polimorfismos no genoma decorrentes de substituições, deleções, 

inserções ou duplicações na sequência de nucleotídeos. Os polimorfismos podem ou não estar 

associados a uma determinada doença. O tipo mais comum de polimorfismo genético é o 

polimorfismo de um único nucleotídeo (SNP), que são formas variantes na sequência de DNA que 

podem estar presentes nos indivíduos de uma população dentro de um espectro considerado 

normal. A hipótese de que a forma variante possa estar associada à função alterada de um gene em 

particular e, por consequência, exercer algum papel na etiologia das FL/P pode ser analisado por 

meio do estudo das frequências desses polimorfismos em indivíduos afetados e não afetados47. 

 

3.4 Genes Candidatos e Polimorfismos Genéticos  

 

Os estudos genéticos demonstram que vários genes e loci gênicos que participam das vias de 

sinalização associadas ao desenvolvimento do lábio e do palato podem estar relacionados à 

etiologia das FL/P não-sindrômicas
9,48

. Mutações e polimorfismos em genes responsáveis por 

síndromes que contêm a FL/P como uma característica fenotípica também são fortes 

candidatos etiológicos para as FL/P não-sindrômicas
6
. 

 

Dentre os genes associados à síndromes que já foram correlacionados às FL/PNS está o IRF6. 

Mutações neste gene foram relatadas em portadores da síndrome de van der Woude, 

caracterizada pela presença de FL/P
49

. Quanto às fissuras, em populaçoes hispânicas, 

caucasianas e afroamericanas já foram encontradas correlações entre o polimorfismo 

rs2013162 do gene IRF6 e a ocorrência de FL/PNS
50

. Na Noruega, o polimorfismo rs2235371 

do gene IRF6, que resulta na substituição de uma valina por uma isoleucina na posição 274 da 

sequência de aminoácidos (V274I) da estrutura protéica de IRF6 foi associado às FL/PNS
51

. 

Já Mangold et al 
12

 não identificaram mutações relacionadas às fissuras no gene IRF6, na 

população da Europa central. O polimorfismo rs642961, do gene IRF6 foi associado às 

fissuras labiais na população brasileira de cinco cidades, a saber Santarém, Fortaleza, 

Barbalha, Maceió e Rio de Janeiro. Entretanto em estudos com a população de fissurados do 

sul de Minas Gerais não foi observada associação com as FL/PNS
10

.  
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Genes que são altamente expressos durante o desenvolvimento craniofacial também foram 

estudados em relação ao seu papel na etiologia das FL/P não sindrômicas, incluindo o 

TGFα
52

, TGFβ3
53

, MSX1
54,55

, FOXE1
11

, JAG2
20,56

, LHX8, MSX2, SKI e SPRY2
57

, PTCH
58

, 

PVR e PVRL2
59

, PVLR1
53

, FGFs
60,61

, RARα
9
  e BCL3

62
. 

 

Genes relacionados ao metabolismo do acido fólico também foram identificados nestes 

defeitos, a exemplo 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 população brasileira de 

indivíduos fissurados
63

.  Entretanto, em um estudo caso controle, também na população 

brasileira não foi observada associação na ocorrência FLP/NS com os genes polimórficos 

MTHFR, MTR e MTRR
64

. 

 

Recentes estudos de larga escala genômica, com abrangência de diversas populações da 

Europa e Ásia, revelaram novos polimorfismos genéticos como marcadores de suscetibilidade 

ao desenvolvimento de FL/PNS. Entre eles pode-se citar os polimorfismos situados nos loci 

1p22.1 (rs560426)
65

, 1q32 (rs2013162)
19,54,66

, 8q24 (rs987525 e rs1530300)
44,45,65

, 9q22 

(rs1443434 e rs3758249)
11

, 10q25.3 (rs7078160)
46,67

, 18q22 (rs17085106)
44

 e 20q12 

(rs13041247)
68

. Esses estudos têm sido replicados em diversas populações, inclusive a 

brasileira. 

 

Dentre os genes identificados nessas pesquisas estão o MAFB e o ABCA4.  ABCA4 codifica 

uma proteína transmembranar e mutações neste gene desempenham um papel importante na 

etiologia da doença de Stargardt e retinopatias. MAFB codifica um fator de transcrição que é 

expresso no palato de ratos e desempenha um papel no desenvolvimento do lábio e palato. 

Mutações nestes genes foram associadas à ocorrência de FLP/NS em asiáticos
68

. Já na 

população brasileira houve associação apenas do polimorfismo rs560426 do gene ABCA4 e a 

ocorrência de fissura labial com ou sem fissura palatina
69,70

.  

 

O gene FOXE1 também foi associado à ocorrência das FL/PNS. Segundo Moreno et al
11

 este 

gene é expresso no epitélio envolvido na fusão entre os  processos nasais medianos e maxilar.  

Estes autores realizaram um estudo genético nas populações da Colômbia, EUA e Filipinas e 

encontraram associação entre os polimorfismos rs3758249 e rs4460498 do gene FOXE1 e a 
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ocorrência de todos os fenótipos de FL/PNS. Já Marazita et al
19

  associaram  o polimorfismo 

rs3758249 do gene FOXE1 apenas com a ocorrência de fendas labiais com ou sem fissuras 

palatinas, sem correlação com a ocorrência das fendas palatinas isoladas. Essa associação foi 

encontrada em famílias de seis países: Filipinas, Colômbia, China, Índia, Turquia e EUA.  Na 

população brasileira oriunda do sul de Minas Gerais este polimorfismo não foi associado às 

fendas
69

.  

 

Algumas áreas cromossômicas envolvidas na ocorrência de fissuras orofaciais pertencem a 

regiões intergênicas, como o locus 10q25.3 encontrado em individuos fissurados originários 

da europa central
46

. Na região 18q22, uma variante rara de polimorfismo, o rs17085106, foi 

identificado em descendentes europeus da região da Filadelfia, Estados Unidos
44

. Os SNPs 

rs7078160, do lócus 10q25.3, e  rs17085106, da região 18q22, foram pesquisados na 

população brasielira do sul de Minas Gerais e não foi observada associação com as FL/PNS
69

. 

 

Uma das regiões intergênicas que tem apresentado associação positiva com as FL/PNS em 

diferentes populações é a 8q24. Foi demonstrado que esta região está associada ao 

desenvolvimento de vários tipos de cânceres. Entretanto, a região relacionada ao câncer não tem a 

mesma localização daquela que está associada com FL/PNS71. O SNP rs987525 foi associado às 

FL/PNS em indivíduos oriundos da Europa Central45, Filadélfia, Estados Unidos, Polônia44 e na 

população brasileira de fissurados oriundos do sul de Minas Gerais
69

 e Santarém, Fortaleza, 

Barbalha, Maceió e Rio de Janeiro
72

. Entretanto, alguns estudos de replicação em populações da 

Nigéria73 e China74 não encontraram relação deste polimorfismo com as FL/PNS. O SNP 

rs1530300, localizado nesta mesma região, também já foi associado às FL/PNS em 

populações da Europa Central45, Filadélfia, Estados Unidos44 e na população brasileira do sul de 

Minas Gerais69. 

 

3.5 Ancestralidade  

 

Um dos grandes desafios das pesquisas envolvendo polimorfismos genéticos é a influência da 

ancestralidade, pois a depender da etnia um mesmo polimorfismo pode conferir risco em uma 

população e proteção em outra. Isso torna-se ainda mais relevante em populações 

heterogêneas, como a brasileira, que é fruto da mistura de diversas etnias, como ameríndia, 

africana e europeia
75

.  
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No Brasil, a única fonte de informação sobre a composição étnica da população é a 

autodeclaração de cor da pele, realizada através do censo pelo Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística (IBGE). De acordo com esse levantamento, a população do Brasil é 

composta de 48,2% indivíduos que se auto-declaram brancos, e no sudeste do Brasil, esse 

percentual é de 56,7%. No entanto, as informações geradas pela autodeclaração da cor da pele 

são subjetivas, principalmente porque no Brasil há um grande número de termos para 

identificar as variações na cor da pele e também essa classificação sofre interferência de 

variáveis como posição social, educação, sexo, idade e diferenças regionais e culturais
76

. 

Estes fatores fazem com que as características físicas de aparência tais como a pele, olhos, 

cabelo, a forma dos lábios e nariz sejam fracos indicadores da etnia de um brasileiro
77

. 

 

Nos últimos anos, algumas estratégias foram criadas para a caracterização genômica da 

ancestralidade dos indivíduos. Foram desenvolvidos paineis informativos de ancestralidade, 

que são marcadores autossômicos utilizados para estimar a ascendência do genoma de uma 

população ou indivíduo, e mostram diferenças nas freqüências dos alelos entre populações 

distintas
78,79

.  

 

Outro método para caracterização genômica da ancestralidade é a análise do DNA 

mitocondrial (mtDNA), a partir da sequência de regiões hipervariáveis (HV) do genoma 

mitocondrial
80

. Entretanto, os estudos demonstram que só a seqüência mitocondrial sozinha 

não determina a etnia, pois se refere exclusivamente à herança materna
81

. Isso não têm a 

mesma eficiência dos estudos que utilizam os paineis informativos de ancestralidade.  

 

As pesquisas de caracterização da ancestralidade na população brasileira têm demonstrado 

resultados interessantes. Um estudo realizado em pelo menos uma cidade de cada região 

brasileira, demonstrou que independente da região do país, a contribuição europeia é a mais 

prevalente
82

. Outros estudos em indivíduos oriundo do sul de Minas Gerais, Fortaleza, 

Maceió, Santarém, Barbalha, Rio de Janeiro e São Paulo também demonstraram predomínio 

europeu
69,72,80

. Acredita-se que devido à imigração de seis milhões de europeus durante os 

séculos 19 e 20 ocorreu um fenômeno descrito como “branqueamento” do Brasil, mesmo em 

regiões com maior influência de outras etnias, como o nordeste e norte, que são conhecidos 

pela alta contribuição africana e ameríndia, respectivamente
83

.  
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Cardena et al
80

 realizaram uma comparação entre a autodeclaração da cor da pele e a 

ancestralidade genômica. Foi demonstrado que os indivíduos que se autodeclararam brancos 

tiveram uma maior contribuição da ascendência europeia (63,3%), mas estes indivíduos 

também tiveram uma contribuição significativa de ancestralidade genômica africana (22,2%). 

Aqueles que se autodeclararam como pardos mostraram contribuição média semelhante 

europeia (45,4%) e africana (41%). Entre os que se declararam como negros a contribuição do 

genoma principal era africana (55,6%), mas estes indivíduos também tiveram uma proporção 

significativa de ancestralidade genômica europeia (32,1%). Outros estudos também 

demonstraram discrepâncias entre a autodeclaração da cor de pele e a ancestralidade 

genômica
84,85

.  

 

Algumas doenças associadas à fatores genéticos sofrem influência da etnia, a exemplo das 

fissuras labiais e/ou palatinas não sindrômicas. Essas anomalias apresentam maior prevalência 

em indivíduos de ancestralidade asiática e europeia e uma frequência menor em populações 

africanas. A influência da etnia pode ser observada nos estudos do polimorfismo rs987525, na 

região cromossômica 8q24. A presença do alelo C neste polimorfismo foi significantemente 

correlacionada com um risco para desenvolvimento de fissuras em indivíduos de origem 

europeia, incluindo Alemanha, Estônia, Lituânia e Polônia e descendentes de europeus 

oriundos dos Estados Unidos
44,45,65,67,68

. Já indivíduos de ascendência asiática ou africana não 

demonstram risco aumentado na presença do alelo de risco C 
68,73,74,86

. Entretanto, essas 

associações são baseadas nas características físicas dos indivíduos. A ancestralidade genômica 

não foi pesquisada nesses estudos.  

 

Nas pesquisas mais recentes sobre as FL/PNS, a pesquisa da ancestralidade tem sido 

realizada, pois a associação do polimorfismo com a fissura é insuficiente no esclarecimento 

da etiologia desta patologia
61,69,72,87

. Esses trabalhos são pioneiros no mundo e começaram a 

ser publicados em 2012 nos estudos que envolvem a população brasileira de fissurados. Este 

grupo mostra níveis elevados de diversidade genômica, o que pode gerar implicações 

importantes na susceptibilidade às FL/PNS. 

 

Na pesquisa sobre o polimorfismo rs987525, na região cromossômica 8q24, Brito et al
72

 

incluíram na metodologia a realização da ancestralidade genômica. Na população estudada, 

oriunda do sul de Minas Gerais, Rio de Janeiro, Fortaleza, Maceió e Barbalha, o alelo A desse 
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polimorfismo foi o que demonstrou risco para as fissuras labiais e labiopalatinas. Além disso, 

os autores investigaram se a ascendência europeia influenciava esta associação, através da 

estratificação das amostras de fissurados em dois grupos, um europeu com 361 pacientes com 

mais de 50% de ascendência europeia e outro composto por não europeu com 110 pacientes com 

menos de 50% de ascendência europeia. Nesta análise observou-se que havia uma associação 

mais forte do polimorfismo rs987525 com as FL e FLP no grupo europeu do que no não 

europeu.  

 

Já Bagodarkis et al
69

, não encontraram associações entre os marcadores polimórficos de 

susceptibilidade 1q32 (rs2013162), 9q21 (rs1443434 e rs3758249), 10q25.3 (rs7078160), 

18q22 (rs17085106) e 20q12 (rs13041247) e a ocorrência de FL/PNS na população brasileira 

oriunda do sul de Minas Gerais. Os autores acreditam que estes polimorfismos não 

desempenham papel importante na etiologia das FL/PNS em grupos altamente miscigenados 

como o estudado, que apresentou contribuição das ancestralidades europeia, africana e 

ameríndia. 

 

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A etiologia das FL/PNS é multifatorial, com envolvimento de fatores ambientais e genéticos e 

forte interferência de fatores étnicos. Ultimamente, o estudo da ancestralidade genômica tem 

sido incorporado às pesquisas que associam os polimorfismos genéticos às fissuras e 

demonstram que apesar da miscigenação nas diferentes regiões, há um predomínio da 

ascendência europeia na população de indivíduos fissurados. 
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ABSTRACT 

 

Cleft lip, cleft palate are craniofacial anomalies result of defects in the fusion of the 

craniofacial processes. These changes have an impact varied and are more common in non-

syndromic. This paper aims to carry out a review of the literature about nonsyndromic cleft 

lip and/or palate, with emphasis on genetic aspects. We conducted a search for articles on 

computadorized databases such as Medline, Lilacs and Pubmed. According to the critical 

analysis of the selected articles, we found that several genes and chromosomal regions have 

been associated with orofacial clefts in genome wide association studies, such as IRF6, 

ABCA4, MAFB and 8q24. It was found that the etiology of clefts is multifactorial, involving 

genetic and environmental factors. We also observed strong interference of ethnic factors, 

especially in case-control studies. Some polymorphisms identified in GWAS studies were 

replicated and associated in Brazilian population, like rs987525, rs1530300, rs560426. The 

etiology of NSCL/P is multifactorial with strong interference of ethnic factors, so lately 

genomic ancestry studies has been incorporated into the research associating genetic 

polymorphisms and NSCL/P. 

 

Keywords: Genetic polymorphism, cleft lip, cleft palate. 
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POLIMORFISMOS GENÉTICOS NA REGIÃO 8q24 (rs987525 e rs1530300) E NO 

GENE ABCA4 (rs560426) EM PORTADORES DE FISSURAS LABIAIS E 

LABIOPALATINAS NÃO- SINDRÔMICAS 
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RESUMO 

 

Polimorfismos de nucleotídeo único rs987525 e rs1530300, ambos localizados na região 8q24 

e o polimorfismo rs560426, pertencente ao gene ABCA4 têm sido considerados marcadores de 

risco para fissura labial e/ou palatina não sindrômica (FL/PNS) em várias populações. A 

realização de mapeamentos genéticos em populações miscigenadas, a exemplo da brasileira, 

tem sido pouco documentada em relação ao polimorfismo rs560426. O objetivo deste trabalho 

foi identificar em indivíduos fissurados nascidos e residentes no estado da Bahia (n=179) a 

frequência alélica e genotípica dos polimorfismos rs987525, rs1530300, rs560426 e compará-

la à indivíduos normais (n=221). Os polimorfismos foram genotipados pelo método de 

discriminação alélica com sondas fluorescentes. Não foi observada associação para os 

polimorfismos rs1530300 e rs560426 na ocorrência de FL/PNS. Em relação ao polimorfismo 

rs987525, da região 8q24, a presença do alelo A mostrou risco 1,41 vezes maior na ocorrência 

de FL/PNS comparadas ao alelo C (IC 95% 1,06-1,87; p= 0,02). Para o genótipo AA o risco 

foi de 1,58 (IC 95% 1,05-2,39; p= 0,04). Em relação às fissuras labiopalatinas (FLP) o risco 

do alelo A foi 1,51 vezes, quando comparado ao alelo C (IC 95% 1,10-2,08; p= 0,011). Para o 

genótipo AA o risco foi de 2,17 (IC 95% 1,15-4,10; p=0,021). Concluímos que o alelo A do 

polimorfismo rs987525 está associado ao desenvolvimento de FLP.  

 

Palavras-chave: Fenda labial, etiologia, polimorfismo genético. 
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5. INTRODUÇÃO  

 

As fendas labiais, labiopalatinas e palatinas não sindrômicas compreendem distúrbios de 

desenvolvimento, que ocorrem durante o período de formação do lábio e do palato. Estas 

alterações apresentam prevalência mundial que varia de 1/500 a 1/2000 nativivos e dependem 

de fatores étnicos e nível socioeconômico. Têm efeitos sobre a fala, audição, aparência e 

cognição, trazendo consequências tanto para a saúde quanto para a integração social do 

indivíduo
1,2

.  

 

As FL/PNS têm uma etiologia multifatorial, com envolvimento de fatores genéticos e 

ambientais
2
. Em relação aos aspectos genéticos, várias pesquisas têm sido desenvolvidas, 

demonstrando polimorfismos em genes candidatos ou regiões cromossômicas de 

susceptibilidade
3
, a exemplo do gene ABCA4 e da região 8q24

4,5,6,7
. Os polimorfismos 

rs987525 e rs1530300 da região cromossômica 8q24 e rs560426 do gene ABCA4 já foram 

associados às FL/PNS em populações homogêneas como as europeias e asiáticas. No Brasil, 

país de intensa miscigenação, o polimorfismo de nucleotídeo único rs560426 foi confirmado 

nas populações do sul do estado de Minas Gerais e São Paulo, o rs987525 e o rs1530300 nas 

populações do Rio de Janeiro, Fortaleza, Maceió, Santarém, Barbalha e sul de Minas 

Gerais
8,9

. 

 

A associação de polimorfismos no gene ABCA4 e na região intergênica 8q24 na ocorrência de 

FL/PNS é relativamente recente. Birbaum et al. (2009)
6
 relacionaram os SNPs rs987525 e 

rs1530300 em fissurados na população germânica, enquanto Beaty et al. (2010)
10

 

descreveram o polimorfismo rs560426 nas populações com ancestralidades europeia e 

asiática. 

 

Ainda não existem estudos que associem os polimorfismos rs987525, rs1530300 e rs560426 

na ocorrência de fendas na população do estado da Bahia, que apresenta forte influência 

africana. Esta pesquisa visa validar por meio de um estudo caso-controle se tais 

polimorfismos descritos em outros estados brasileiros reproduzem-se na população da Bahia, 

considerando-se a ancestralidade europeia, africana ou indígena de cada indivíduo. 
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6. METODOLOGIA 

 

6.1. Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 

 

Todos os experimentos deste estudo foram realizados de acordo com as normas relativas à 

ética em pesquisa envolvendo seres humanos, deliberação do Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital Irmã Dulce com número do protocolo do CEP  69/11, cópia em anexo. 

 

6.2. População 

 

O grupo controle foi constituído por 221 indivíduos clinicamente normais e o grupo de 

fissurados, composto por 179 pacientes com FL/PNS. A coleta das amostras de saliva do 

grupo controle foi realizada na Clínica de Graduação do Curso de Odontologia da Escola 

Bahiana de Medicina e Saúde Pública e do grupo de indivíduos fissurados no Centro de 

Fissuras Craniofaciais do Hospital Santo Antonio/Obras Sociais Irmã Dulce (OSID) e no 

Serviço de Fissurados do Hospital Pediátrico Martagão Gesteira, ambos localizados em 

Salvador, Bahia. As amostras foram obtidas durante tratamento odontológico. Foram 

excluídos indivíduos portadores de alterações congênitas associadas às FL/PNS e portadores 

de fissuras palatinas, já que estudos sugerem mecanismos embriológicos distintos para esta 

anomalia
3,11

.  

 

6.3. Coleta das Amostras para Análise dos Polimorfismos  

 

 

Previamente à coleta, todos os voluntários ou seus responsáveis foram informados do 

propósito do estudo e solicitados à assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido 

de participação. As amostras de células bucais foram coletadas por meio de um bochecho, por 

60 s, de 5 ml de solução de sacarose a 3%. O conteúdo resultante do bochecho foi transferido 

para um tubo de 15 ml, o qual continha o volume de 5 ml de uma solução 66% alcoólica 

contendo 17 mM Tris-HCl pH 8, 5 mM NaCl e 7 mM EDTA. 
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6.4. Isolamento do DNA  

 

No laboratório, a cada tubo foi adicionada água Milli-Q autoclavada q.s.p. 15 ml. Após 

centrifugação (1.000 xg por 10 min) e descarte do sobrenadante, o precipitado foi 

ressuspendido em solução de lavagem, sem álcool, contendo 17 mM Tris-HCl pH 8, 50 mM 

NaCl e 7 mM EDTA, vortexado e centrifugado a 1.000 xg por 5 min. Novamente, o 

sobrenadante foi descartado e o precipitado ressuspendido em solução de lise contendo 10 

mM Tris-HCl pH 8, 0,5% dodecil sulfato de sódio (SDS), 5 mM EDTA. Assim, o tubo foi 

levado ao banho de água durante uma hora para, em seguida, serem adicionados 10 μl de 

proteinase K e incubado a 50ºC em movimento contínuo semicircular. Após 16 horas de 

incubação, foram adicionados 500 μl de uma solução aquosa de 1 mM EDTA e 7,5 M acetato 

de amônio. A mistura foi centrifugada por 10 minutos a 12.000 xg a 4ºC. O precipitado de 

DNA foi lavado com 70% etanol (12.000 xg por 5 min), seco e ressuspendido em tampão 

Tris-EDTA. A concentração e a pureza da amostra foram determinadas por espectrofotometria 

a 260 e 280 nm. 

 

6.5. Seleção dos Polimorfismos  

 

O SNP rs560426 localizado na região cromossômica 1p22.1 do gene ABCA4 e os 

polimorfismos rs987525 e rs1530300, situados na região intergênica 8q24, foram 

selecionados por terem sido fortemente correlacionados às FL/PNS em estudos prévios e por 

apresentarem distribuição diferencial dos alelos em  populações distintas
5,6,8,9,10

. As 

características dos polimorfismos genéticos deste estudo estão descritas na Tabela 1 e incluem a 

frequência de cada alelo ancestral em três populações de etnias diferentes, conforme o banco 

genético (HapMap). 
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Tabela 1. Descrição dos polimorfismos genéticos utilizados no estudo. 

Polimorfismo Cromossomo Gene Alelos Frequência Alélica 

(Ancestral) 

rs987525 8q24.21 Desconhecido Ancestral: A 

Variante: C 

Européia: 21,7% 

Asiática: 4,4% 

Africana (Sub-Saara): 61,7% 

rs1530300 8q24.21 Desconhecido Ancestral: T 

Variante: C 

Européia: 69,2% 

Asiática: 98,8% 

Africana (Sub-Saara): 88,3% 

Afro-americana: 100% 

rs560426 1p22.1 ABCA4 Ancestral: A 

Variante: G 

Européia: 52,5% 

Asiática: 78,4% 

Africana (Sub-Saara): 55,1% 

 

6.6. Genotipagem  

 

Foi utilizado o método de discriminação alélica com sondas fluorescentes no equipamento 

StepOnePlus (Applied Biosystems). A análise foi realizada em uma reação de 8 μl contendo 4 

μl de 2x Genotyping Master Mix, 0,2 μl da mistura de primers e sondas e 2 ng DNA, os quais 

foram diluídos em 3,8 μl de água livre de DNase e RNase. Os parâmetros de amplificação 

foram: 1 ciclo de 30 s a 60°C e 10 min a 95°C (desnaturação inicial) e 40 ciclos de 15 s a 

92°C e 1 min a 60°C (estágio de amplificação), os quais foram seguidos por 1 ciclo de 30 s a 

60°C. Para validação dos resultados, a reação para cada polimorfismo foi repetida em 10% 

das amostras que foram aleatoriamente escolhidas (Figura 4). 
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Allellic Discrimination Plot 

 

         

 

Figura 4. Genotipagem do polimorfismo rs987525 na região cromossômica 8q24 em pacientes com 

FL/PNS, por meio do sistema de discriminação alélica com sondas fluorescentes. A reação de PCR em 

tempo real foi realizada com a presença de um par de primers específico e 2 sondas ligadas à fluorocromos 

para discriminação alélica. Neste caso, a sonda que reconhece o nucleotídeo ancestral A foi marcada com 

VIC, enquanto que a sonda que reconhece o nucleotídeo variante C foi ligada a FAM. O resultado da 

discriminação alélica revela amostras homozigotas para VIC (AA), heterozigotas (AC) e homozigotas para 

FAM (CC). 

 

6.7. Ancestralidade 

 

Os 40 polimorfismos de inserção e deleção informativos de ancestralidade descritos por 

Bastos-Rodrigues et al. (2009)
12

 foram utilizados neste estudo. As reações de PCR multiplex 

foram realizadas com 5 a 7 pares de primers por reação, escolhidos com base no tamanho dos 

Genótipo CC 

Genótipo AC 

Genótipo AA 
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alelos. A cada “primer forward” foi adicionada uma cauda de M13 (Schuelke, 2000) e um 

“primer forward” complementar a M13 ligado ao fluoróforo FAM foi também utilizado. A 

reação, de volume final de 10 μl, consistiu de 1 μl 10X PCR Buffer, 0,8 μl dNTPs (2,5 mM), 

0,2 μl Taq polimerase (5 U/ml), 4,95 μl H2O Milli-Q, 2 μl DNA (50 ng) e 0,75 μl da mistura 

de primers. A mistura de primers continha 33 μM da mistura de primers forward específicos 

(partes iguais de cada um), 100 μM do primer forward complementar a M13 ligado ao 

fluoróforo FAM e 100 μM da mistura de primers reverse (partes iguais). As reações foram 

realizadas nas seguintes condições: 1 ciclo de 94ºC por 5 min, 30 ciclos de 94ºC por 30 s, 

55ºC por 45 e 72ºC 45 s, 9 ciclos de 94ºC por 30 s, 53ºC por 45 s e 72ºC 45 s, seguido por 

final extensão a 72ºC por 30 min. Após as reações de amplificação, os produtos foram 

diluídos para subsequente análise no sequenciador automático ABI3500 DNA Analyser 

(Applied Biosystems). A reação consistia em 8,925 μl de Formamida HI-DI, 0,075 μl do 

marcador de peso molecular GS600 e 2 μl do produto da PCR diluído 10 vezes.  A análise dos 

fragmentos foi realizada com o programa GeneMapper Software Version 4.0.  

 

6.8. Análise estatística 

 

A existência de equilíbrio de Hardy-Weinberg foi avaliada no grupo controle e as diferenças 

na frequência dos alelos e genótipos em um modo de herança não restrito foram comparadas 

pelo teste de qui-quadrado
13

. O cálculo do risco de recorrência (odds ratio, OR) com intervalo 

de confiança (IC), em 95%, foi realizado para estimar o risco de cada fator na ocorrência da 

FL/PNS (Prism 6 for Windows, GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, EUA).  

 

Para a análise da correção de ancestralidade, os programas Structure e STRAT foram 

utilizados. O primeiro investiga a presença de estrutura populacional e infere, por análise 

bayesiana, a presença de componentes de diferentes populações ancestrais nos indivíduos. 

Neste estudo, foi considerada uma população com três origens (K=3), europeia, africana e 

ameríndia. O programa STRAT utiliza os dados gerados pelo Structure referentes às 

contribuições das populações ancestrais para cada indivíduo para aplicar correção estatística 

ao teste de associação entre casos e controles
14

. Foi utilizado p<0,05 como indicativo de 

diferença estatisticamente significante. 
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7. RESULTADOS  

 

7.1. Características Gerais dos Grupos 

 

Foram selecionados e incluídos no grupo de pacientes fissurados 179 indivíduos.  Destes 87 

(48,6%) pertenciam ao sexo feminino e 92 (51,4%) ao sexo masculino. Quanto ao tipo de 

fissura, 48 (26,8%) possuíam FL isolada e 131 (73,2%) FLP. O grupo controle foi composto 

por 221 indivíduos normais, sendo 147 (66,5%) do gênero feminino e 74 (33,5%) do gênero 

masculino. As diferenças de gênero entre os grupos foram estatisticamente significante 

(p=0,008; tabela 2). 

 

Tabela 2. Distribuição dos grupos controle e de fissurados em relação ao gênero. 

Gênero Grupo caso 

(n=179) 

Grupo controle 

(n=221) 

p valor 

Masculino 92 (51,4%) 74 (33,5%) p= 0,0008 

Feminino 87 (48,6%) 147 (66,5%)  

 

7.2. Avaliação da ancestralidade 

 

A distribuição da ancestralidade nos grupos controle e de indivíduos portadores de FL/PNS 

encontra-se na tabela 3.  Observou-se predomínio da ascendência europeia independente do 

tipo de fissura (controle = 84,6; FL = 76,4%; FLP=76,4%). As diferenças da ancestralidade 

entre os grupos não foram estatisticamente significantes (p=0,06).  

 

Tabela 3: Distribuição da ancestralidade nos grupos controle e de indivíduos portadores de fissuras labiais 

e labiopalatinas não sindrômicas. 

 
Ancestralidade Grupo controle Grupo FL/PNS Grupo FL Grupo FLP p valor 

Ameríndia 1,4% 1,6% 1,4% 1,9%  

Africana 14% 22,2% 22,2% 22,1% 0,06 

Europeia 84,6% 76,4% 76,4% 76,4%  
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Figura 4. Representação da ancestralidade dos indivíduos dos grupos controle e FL/PNS. Cada coluna 

representa um indivíduo e os cálculos pelo Programa Structure foram baseados em 3 populações (K=3). A 

porção em vermelho corresponde à ancestralidade europeia, em azul a ancestralidade africana e em verde 

a ancestralidade ameríndia. 

 

7.3. Frequência Alélica e Genotípica dos Polimorfismos 

 

As frequências genotípicas para os polimorfismos rs560426, rs987525 e rs1530300 estão de 

acordo com o equilíbrio de Hardy-Weinberg (Tabela 4). 

Tabela 4. Cálculo do Equilíbrio de Hardy- Weinberg 

Polimorfismo HWE (p valor) 

rs560426 0,60 

rs987525 0,34 

rs1530300 0,65 
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Na tabela 5 observa-se a distribuição dos alelos e genótipos dos polimorfismos rs560426, 

rs987525 e rs1530300 entre o grupo controle e o grupo de fissuras labiais e fissuras 

labiopalatinas (FL/PNS). 

 

Para o polimorfismo rs560426, menor frequência foi observada no grupo controle para o  

alelo A e o genótipo AA (47,1%; n=208 e 21,3%; n=47, respectivamente). No grupo de 

indivíduos portadores de FL/PNS o alelo G e o genótipo GG foram os menos observados 

(48,3%; n=173 e 21,8%; n=39, respectivamente). Não foi identificada associação entre os 

genótipos e a presença de fissuras (Tabela 5). 

 

Para o polimorfismo rs987525, o alelo A, considerado de risco, evidenciou associação com as 

FL/PNS (p=0,02; OR:1,41, IC 95%:1,06-1,87). Com relação ao genótipo, observou-se que  

CC e CA obtiveram distribuição similar e foram os mais frequentes do grupo controle (CC e 

CA:42,9%; n=94). Nos fissurados o genótipo CA foi identificado em 48% dos indivíduos 

(n=85). Observou-se associação entre os genótipos AA e CA+AA e a presença de fissuras 

labiais e fissuras labiopalatinas (p=0,04), tabela 5. 

 

Para o polimorfismo rs1530300 o alelo C foi o menos frequente em ambos os grupos (26,9%; 

n=117 no grupo controle e 34,1%; n=95 nos fissurados). Em relação ao genótipo, o CC foi o 

menos observado nos fissurados e no grupo controle (7,8%; n=17 no grupo controle e 6,7%; 

n=12 nos fissurados). Não foi identificada associação entre os genótipos e a presença de 

fissuras (Tabela 5). 
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Tabela 5. Distribuição dos alelos e genótipos dos polimorfismos rs560426, rs987525 e rs1530300 entre o 

grupo controle e os grupos de fissuras labiais e fissuras lábiopalatinas (FL/PNS). 

 

Polimorfismo Grupo Controle  n (%) Grupo FL/PNS  n (%) OR (95% IC) Valor de p 

rs560426     

Alelo     

G 234 (52,9) 173 (48,3) Referência  

A 208 (47,1) 185 (51,7) 1,20 (0,91-1,59) 0,20 

Genótipo     

GG 60 (27,1) 39 (21,8) Referência  

GA 114 (51,6) 95 (53,1) 1,28 (0,78-2,09) 0,32 

AA 47 (21,3) 45 (25,1) 1,47 (0,83-2,61) 0,19 

GA+AA 161 (72,9) 140 (78,2) 1,34 (0,84-2,12) 0,24 

rs987525     

Alelo     

C 282 (64,4) 199 (56,2) Referência  

A 156 (35,6) 155 (43,8) 1,41 (1,06-1,87) 0,02 

Genótipo     

CC 94 (42,9) 57 (32,2) Referência  

CA 94 (42,9) 85 (48,0) 1,49 (0,96-2,32) 0,09 

AA 31 (14,2) 35 (19,8) 1,86 (1,04-3,34) 0,04* 

CA+AA 125 (57,1) 120 (67,8) 1,58 (1,05-2,39) 0,04* 

rs1530300     

Alelo     

T 319 (73,1) 263 (65,9) Referência  

C 117 (26,9) 95 (34,1) 0,98 (0,72-1,35) 0,93 

Genótipo     

TT 118 (54,1) 96 (53,6) Referência  

TC 83 (38,1) 71 (39,7) 1,05 (0,69-1,60) 0,83 

CC 17 (7,8) 12 (6,7) 0,86 (0,39-1,91) 0,84 

TC+CC 100 (45,9) 83 (46,4) 1,02 (0,68-1,51) 0,98 

* p<0,05: estatisticamente significante. 

 

 

Na tabela 6 observa-se a distribuição dos alelos e genótipos dos polimorfismos rs560426, 

rs987525 e rs1530300 entre o grupo controle e o grupo de indivíduos portadores de fissura 

labial (FL).  

 

Para o polimorfismo rs560426, o alelo A foi menos frequente no grupo controle 

(47,1%;n=208) e no grupo de indivíduos com fissura labial (47,9%; n=46). Em relação ao 

genótipo, o AA foi o menos encontrado em ambos os grupos (21,3%; n=47, no grupo controle 

e 22,9%; n=11, no grupo com fissura labial). Não foi observada associação entre os genótipos 

e a presença de fissuras labiais (Tabela 6). 
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Para o polimorfismo rs987525, o alelo A foi encontrado com menor frequência em ambos os 

grupos (35,6%; n=156, no grupo controle e 39,6%; n=38, no grupo com FL). O genótipo AA 

foi o menos obeservado tanto no grupo controle, quanto no grupo de portadores de FL 

(14,2%; n=31, no grupo controle e 12,5%; n=6, no grupo de indivíduos portadores de fissura 

labial), tabela 6. 

 

No polimorfismo rs1530300, o alelo C foi menos frequente no grupo controle (26,9%; n=117) 

e no grupo de indivíduos com FL (23,4%; n=22). O genótipo CC foi o menos observado no 

grupo controle (7,8%; n=17). No grupo de indivíduos portadores de FL este genótipo estava 

ausente. Não foi verificada associação entre os genótipos deste polimorfismo e a presença de 

fissuras labiais (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Distribuição dos alelos e genótipos dos polimorfismos rs560426, rs987525 e rs1530300 entre o 

grupo controle e o grupo de indivíduos portadores de fissura labial (FL). 

 

Polimorfismo Grupo Controle n (%) Grupo FL n (%) OR (95% IC) Valor de p 

rs560426     

Alelo     

G 234 (52,9) 50 (52,1) Referência  

A 208 (47,1) 46 (47,9) 1,03 (0,66-1,61) 0,91 

Genótipo     

GG 60 (27,1) 13 (27,1) Referência  

GA 114 (51,6) 24 (50,0) 0,97 (0,46-2,04) 0,98 

AA 47 (21,3) 11 (22,9) 1,08 (0,44-2,63) 0,98 

GA+AA 161 (72,9) 35 (72,9) 1,00 (0,49-2,02) 0,97 

rs987525     

Alelo     

C 282 (64,4) 58 (60,4) Referência  

A 156 (35,6) 38 (39,6) 1,18 (0,75-1,86) 0,48 

Genótipo     

CC 94 (42,9) 16 (33,3) Referência  

CA 94 (42,9) 26 (54,2) 1,62 (0,82-3,22) 0,17 

AA 31 (14,2) 6 (12,5) 1,14 (0,41-3,16) 0,79 

CA+AA 125 (57,1) 32 (66,7) 1,50 (0,78-2,90) 0,26 

rs1530300     

Alelo     

T 319 (73,1) 72 (76,6) Referência  

C 117 (26,9) 22 (23,4) 0,83 (0,49-1,40) 0,52 

Genótipo     

TT 118 (54,1) 25 (53,2) Referência  

TC 83 (38,1) 22 (46,8) 1,25 (0,66-2,37) 0,51 

CC 17 (7,8) 0 NA NA 

TC+CC 100 (45,9) 22 (46,8) 1,04 (0,55-1,95) 0,98 
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Na tabela 7 observa-se a distribuição dos alelos e genótipos dos polimorfismos rs560426, 

rs987525 e rs1530300 entre o grupo controle e o grupo de indivíduos portadores de fissuras 

labiopalatinas (FLP). 

 

Para o polimorfismo rs560426, menor frequência foi observada no grupo controle para o alelo 

A e genótipo AA (47,1%; n=208 e 21,3%; n=47, respectivamente). No grupo de portadores de 

fissuras labiopalatinas o alelo G e o genótipo GG foram os menos observados (47,2%; n=119 

e 20,6%; n=26, respectivamente). Não foi verificada associação entre os genótipos e a 

presença de fissuras labiopalatinas (Tabela 7). 

 

Em relação ao polimorfismo rs987525 notou-se que o alelo A obteve menor frequência em 

ambos os grupos (35,6%; n=156 no grupo controle e 45,6%; n=113 no grupo com FLP) e 

houve associação significante com as fissuras labiopalatinas (p=0,011;OR:1,51, 95% IC: 

1,10-2,08). Para este polimorfismo observou-se associação do genótipo AA e  CA+AA e a 

presença de FLP (p= 0,021; OR: 2,17, 95% IC: 1,15-4,10 para o genótipo AA e p=0,038; OR: 

1,64, 95% IC:1,03-2,61 para os genótipos CA + AA). 

 

No polimorfismo rs1530300, o alelo C foi menos observado no grupo controle (26,9; n=117) 

e no grupo com FLP (28,4%; n=72). O genótipo CC também foi o menos frequente em ambos 

os grupos (7,8%; n=17, no grupo controle e 9,4%; n=12 no grupo com FLP). Não foi 

identificada associação entre os genótipos e a presença de fissuras labiopalatinas (Tabela 7). 
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Tabela 7. Distribuição dos alelos e genótipos dos polimorfismos rs560426, rs987525 e rs1530300 entre o 

grupo controle e o grupo de indivíduos portadores de fissuras labiopalatinas (FLP). 

 

 

Polimorfismo Grupo Controle n (%) Grupo FLP n (%) OR (95% IC) Valor de p 

rs560426     

Alelo     

G 234 (52,9) 119 (47,2) Referência  

A 208 (47,1) 133 (52,8) 1,26 (0,92-1,71) 0,16 

Genótipo     

GG 60 (27,1) 26 (20,6) Referência  

GA 114 (51,6) 67 (53,2) 1,35 (0,78-2,35) 0,33 

AA 47 (21,3) 33 (26,2) 1,62 (0,85-3,07) 0,15 

GA+AA 161 (72,9) 100 (79,4) 1,43 (0,85-2,42) 0,19 

rs987525     

Alelo     

C 282 (64,4) 135 (54,4) Referência  

A 156 (35,6) 113 (45,6) 1,51 (1,10-2,08) 0,011* 

Genótipo     

CC 94 (42,9) 39 (31,5) Referência  

CA 94 (42,9) 57 (46) 1,46 (0,88-2,40) 0,16 

AA 31 (14,2) 28 (22,5) 2,17 (1,15-4,10) 0,021* 

CA+AA 125 (57,1) 85 (68,5) 1,64 (1,03-2,61) 0,038* 

rs1530300     

Alelo     

T 319 (73,1) 182 (71,6) Referência  

C 117 (26,9) 72 (28,4) 1,08 (0,76-1,52) 0,72 

Genótipo     

TT 118 (54,1) 67 (52,8) Referência  

TC 83 (38,1) 48 (37,8) 1,02 (0,64-1,62) 0,99 

CC 17 (7,8) 12 (9,4) 1,24 (0,56-2,76) 0,68 

TC+CC 100 (45,9) 60 (47,2) 1,06 (0,68-1,64) 0,82 

* p<0,05: estatisticamente significante. 

 

9. DISCUSSÃO 

 

As FL/P constituem os defeitos congênitos mais comuns da região de cabeça e pescoço. A sua 

alta ocorrência, os tratamentos cirúrgicos extensos, o envolvimento dentário, fonoaudiológico 

e psicológico, justificam a importância dos estudos que investigam os fatores etiológicos 

associados a esta anomalia
15

. As pesquisas genéticas têm obtido muitos avanços e identificado 

diversos genes candidatos e regiões de susceptibilidade para a ocorrência desses 

defeitos
5,6,16,17,18

.  

 

A pesquisa dos polimorfismos rs560426, rs987525 e rs1530300 na população do estado da 

Bahia teve como o objetivo validar a associação destes SNPs com as FL/PNS já descritas em 

outras populações brasileiras, a exemplo da população do sul de Minas Gerais. A replicação 
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de estudos é uma prática comum na genética e tem o intuito de verificar se as associações 

sugeridas reproduzem-se em outras populações
19

. 

 

Utilizou-se uma abordagem do tipo caso-controle, que tem como vantagens o baixo custo e a 

facilidade no recrutamento dos indivíduos afetados, sem a necessidade de incluir os seus 

familiares. Apesar destes benefícios, os resultados desta metodologia estão sujeitos às 

questões de heterogeneidade populacional
20

.  Nesse desenho de estudo pode-se usar amostras 

pareadas, nas quais há um emparelhamento, em relação a algumas características. Nas 

amostras não pareadas, os casos e controles são agrupados de forma independente. Na nossa 

pesquisa, um estudo caso-controle não pareado, observou-se predomínio do sexo feminino no 

grupo controle. Este fato pode estar relacionado à maior procura de mulheres para 

atendimento odontológico nos serviços de saúde e também naqueles vinculados às instituições 

de ensino, onde foi realizada a coleta dos indivíduos controle
21,22

. 

 

Uma das críticas frequentes dos estudos na área de polimorfismos genéticos em modelos 

caso-controle é a formação dos grupos quanto a sua composição étnica, por isso, a 

discriminação da ancestralidade parece ser essencial em populações heterogêneas
3,8

. No 

presente trabalho, a pesquisa da ascendência foi realizada e houve predomínio da 

ancestralidade europeia nos indivíduos fissurados e nos controles, embora tenha sido 

observada grande contribuição africana em ambos os grupos avaliados. A ancestralidade 

ameríndia foi menos frequente. Outros estudos genéticos na população brasileira de fissurados 

também confirmaram predominância de europeus nas regiões Norte, Nordeste e Sudeste. 

Nesses trabalhos não havia amostras oriundas do estado da Bahia
8,9

. O predomínio da 

ancestralidade europeia da população brasileira foi observado por Pena et al. (2011)
23

 no 

município de Ilhéus, Bahia e em outras regiões. Observaram que independente da região do 

país, a ascendência europeia foi mais predominante, com proporções que variaram de 60,6% a 

77,7%.  Foi sugerido que a imigração de seis milhões de europeus para o Brasil nos séculos 19 e 

20, um processo descrito como o branqueamento do Brasil, foi responsável pela dissipação das 

diferenças ancestrais que refletiam a história da população de cada região brasileira.  

 

O gene ABCA4, membro da superfamília ATP-ligante à fita transportadora, subfamília A, 

membro 4, está localizado no cromossomo 1p22.1 e é conhecido por sua associação às 

doenças autossômicas degenerativas da retina
3,10

. No presente estudo, não foi observada 

associação do polimorfismo rs560426 desse gene e a ocorrência de fissuras. Este resultado 
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não está em consenso com os achados da literatura. Beaty et al. (2010)
10

, por meio de análise 

de desequilíbrio de transmissão, encontraram associação positiva para esse polimorfismo (OR 

1,432, IC 95%: 1,292–1,587) e as fissuras labiais e labiopalatinas, principalmente em 

indivíduos de ancestralidade asiática e europeia. Yuan et al.(2011)
24

 também encontraram 

associação deste polimorfismo com as fissuras labiais e labiopalatinas, em indivíduos latino-

americanos. Na população brasileira, foi demonstrada recentemente uma relação do SNP 

rs560426 com as fissuras labiais e labiopalatinas. Bagodarkis et al. (2013)
9
 avaliaram este 

SNP em indivíduos oriundos do sul de Minas Gerais, caracterizados pela ancestralidade 

europeia, e observaram risco do alelo G (p=0,02; OR:1,34; IC 95%:1.08–1.66). Na população 

de fissurados provenientes do estado de São Paulo, foi demonstrado que a presença do alelo G 

também representa risco para as fissuras labiais e labiopalatinas. Nesse estudo, o genótipo 

homozigoto GG apresentou associação estatisticamente significante
24

.  Já as pesquisas 

realizadas em populações da Ásia
26

, Polônia
4
 e África

27
 não demonstraram associação para 

esse polimorfismo.  

 

A região 8q24 tem sido considerada um dos principais loci de susceptibilidade para as fissuras 

nas populações europeias
4
.  Apesar disso, os mecanismos biológicos pelos quais os 

polimorfismos nesta região exercem seus efeitos no desenvolvimento de FL/PNS ainda não 

estão claros. Por isso, alguns genes próximos a essa região estão sendo mapeados, como o 

MYC e o GSDMC, com o objetivo de identificar o papel dessas variantes na ocorrência de 

fissuras
8,28

. Na população estudada, observou-se que o polimorfismo rs987525, localizado 

nesta região, apresentou relação com a ocorrência de fissuras labiopalatinas. Estes resultados 

corroboram com estudos em populações da Polônia
4
, Filadelfia

5
,
 
Europa Central

6
, EUA

29 
e 

Estônia e Lituânia
30

. Na população brasileira, um estudo recente encontrou significância 

estatística entre o polimorfismo rs987525 e os portadores de fissuras labiais e labiopalatinas. 

Essa associação foi avaliada em dois grupos, um formado por populações de diferentes 

cidades do Brasil (Santarém, Fortaleza, Barbalha, Maceió e Rio de Janeiro) e outro, por 

fissurados oriundos de Alfenas, Minas Gerais. Observou-se que a presença do alelo A 

representou risco para a ocorrência de FL e FLP em ambos os grupos, quando comparados 

aos controles
8
. No nosso estudo, o alelo A foi associado apenas ao grupo portador de FLP. 

Em relação ao genótipo, observou-se risco para o AA, nos grupos FLP e FL+FLP. Já em 

investigações com amostras de pacientes do Quênia
27

 e da Nigéria
31

, não foram encontradas 
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associações. É possível que a influência da etnia africana tenha contribuído para esses 

resultados. 

 

Ainda na região 8q24, a presente pesquisa também avaliou o polimorfismo rs1530300. Não 

houve associação deste SNP com a ocorrência de fissuras. Este resultado não era esperado, já 

que nesse mesmo loci foi observado risco para as FLP no polimorfismo rs987525. Sugere-se 

que um pequeno número de indivíduos portadores do alelo variante, tenha influenciado nesses 

resultados. Acredita-se também que o efeito do polimorfismo rs987525 na ocorrência de 

fissuras foi marginal e talvez seja perdido com a ampliação da amostra. Grant et al. (2009)
5
 

estudaram o SNP rs1530300 na população da Filadélfia e encontraram associação com a 

ocorrência de fendas labiais e labiopalatinas. Em estudos de haplótipos nesta região 

cromossômica, foi observado desequilíbrio de ligação entre os alelos A e C dos polimorfimos 

rs987525 e rs1530300, respectivamente. De forma semelhante, Blanton et al. (2010)
28

 

revelaram uma significante correlação entre os polimorfismos rs1530300 e FL/PNS, bem 

como uma associação positiva dos alelos de risco contidas em rs1530300 e rs987525. Na 

população do sul de Minas Gerais, caracterizada pela ancestralidade europeia, Bagodarkis et 

al. (2013)
9
 analisaram apenas este polimorfismo da região 8q24 e encontraram forte 

associação. O alelo C foi significantemente correlacionado com o grupo de fissuras labiais e 

labiopalatinas, com um risco de 1,64.  

 

Neste estudo observou-se que, apenas o SNP rs987525 da região cromossômica 8q24 mostrou 

associação com o grupo de portadores de fissuras labiopalatinas. Para as fendas labiais não foi 

observada associação nos polimorfismos analisados. Como explicar esses resultados, já que as 

evidências embriológicas demonstram que fissuras labiais e labioplatinas são variantes do 

mesmo defeito? Uma hipótese é que diferenças no número de amostras dos subfenótipos das 

fissuras interferiram nos resultados do nosso estudo. Durante 18 meses de coleta, obtivemos 

127 indivíduos portadores de FLP, enquanto as fissuras labiais totalizaram 48 casos.   

 

10. CONCLUSÕES 

 

 A associação dos polimorfismos rs560426 e rs1530300 com as FL/PNS não foi confirmada 

na população do estado da Bahia. 
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 Dos polimorfismos estudados, apenas o SNP rs987525 foi associado às fissuras 

labiopalatinas.  

 

 Resultados mais consistentes deverão ser obtidos com a ampliação da amostra de 

fissurados. 
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ABSTRACT 

 

SNPs rs987525 and rs1530300, both located on 8q24 and rs560426 polymorphism, belonging 

to the ABCA4 gene have been considered markers of risk for cleft lip and / or palate 

nonsyndromic (NSCL / P) in various populations. The realization of genetic mapping in 

admixed populations, such as the Brazilian has been poorly documented in relation to the 

polymorphism rs560426. The aim of this study was to identify individuals and fissured born 

residents in the state of Bahia (n = 179) the frequency of the allele and genotype 

polymorphisms rs987525, rs1530300, rs560426 and compares it to normal subjects (n = 

221). The polymorphisms were genotyped by allelic discrimination method with fluorescent 

probes. No association was observed for rs560426 and rs1530300 polymorphisms in the 

occurrence of CL / P. Regarding the polymorphism rs987525 of 8q24, the presence of the 

allele showed 1.41 fold higher risk in the occurrence of CL / P compared to the C allele (95% 

CI 1.06 to 1.87, p = 0.02) . For the AA genotype the risk was 1.58 (95% CI 1.05 to 2.39, p = 

.04). In relation to cleft lip and palate (CLP) of the risk allele was 1.51 times compared to the 

C allele (95% CI 1.10 to 2.08, p = 0.011). For the AA genotype the risk was 2.17 (95% CI 

1.15 to 4.10, p = 0.021). We conclude that the A allele of rs987525 polymorphism is 

associated with the development of FLP.  

 

Keywords: Cleft lip, etiology, genetic polymorphism. 
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