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APRESENTAÇÃO 

 

Este trabalho de dissertação apresentado ao Programa de Pós-graduação em Odontologia da 

Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública, na área de concentração em Estomatologia sob 

o título “Polimorfismos nos genes MTHFR e MTHFD1 em indivíduos com fissura labial e/ou 

palatina não sindrômica: estudo baseado em associação familiar” é composto por dois 

manuscritos. 

No manuscrito 1, intitulado  “Participação do ácido fólico na ocorrência das fissuras lábio 

palatinas: revisão das evidências ”, buscou-se conhecer aspectos sobre o uso do ácido fólico 

na prevenção das fissuras lábio palatinas. Foi realizada uma pesquisa bibliográfica de caráter 

exploratória e qualitativa visando à busca de material teórico que abordasse dados relativos a 

este tema. Conceitos sobre as fissuras lábio palatinas não sindrômicas (FL/PNS), seus 

possíveis fatores etiológicos e aspectos sobre a via metabólica do ácido fólico também foram 

revistos. 

O manuscrito 2 representa o trabalho de pesquisa “Polimorfismos nos genes MTHFR e 

MTHFD1 em indivíduos com fissura labial e/ou palatina não sindrômica: estudo baseado em 

associação familiar” com duas abordagens metodológicas: um estudo caso controle e um 

estudo de desequilíbrio de transmissão. Associou-se os polimorfismos rs2274976 do gene 

5,10 metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) e rs2236225 do gene 

metilenotetrahidrofolato desidrogenase 1 (MTHFD1) na ocorrência de FL/PNS e sua  

transmissão parental.  
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1. INTRODUÇÃO 

  

As fissuras lábio palatinas encontram-se entre os tipos de malformações orofaciais mais 

frequentes, ocorrendo em cerca de 1:700 nascimentos R70. Estas anomalias mostram variações 

nas diferentes etnias e níveis socioeconômicos. No Brasil, sua incidência está estimada entre 

0,47 a 0,88:1000 nascimentos R25,P1.  

 

A etiologia das fissuras é complexa e envolve diversos fatores, entre eles os ambientais e 

genéticos. Dentre os principais fatores ambientais associados à etiologia das fissuras lábio 

palatinas não sindrômicas (FL/PNS) citam-se a deficiência nutricional, o uso de determinados 

medicamentos, a exposição ao álcool e o tabagismo durante a gestação P4.  

 

O efeito teratogênico das deficiências vitamínicas já é conhecido desde 1914. Em 1961 foi 

investigada a influência do folato e das vitaminas do complexo B no desenvolvimento facial 

de camundongos P10. O folato ou vitamina B9 é uma vitamina hidrossolúvel do complexo B, 

considerada um nutriente essencial, adquirida por meio da dieta e com importante papel na 

síntese de DNA, tDNA e aminoácidos R47. Esta premissa faz-se particularmente importante 

durante a gestação, pois alterações que envolvam o metabolismo do folato em gestantes, a 

exemplo da baixa ingestão de ácido fólico e a presença de polimorfismos genéticos, podem 

influenciar no desenvolvimento de várias malformações congênitas, particularmente os 

defeitos no tubo neural (DTN) R52. No entanto em relação às FL/PNS os resultados ainda são 

controversos R69. 

 

Na população brasileira, poucos são os estudos que associam os polimorfismos em genes que 

codificam as enzimas relacionadas ao metabolismo do ácido fólico com as FL/PNS. Essas 

poucas pesquisas apresentam resultados divergentes sobre essa associação. Baseado nesta 

evidência, essa dissertação objetiva estudar os polimorfismos rs2274976 do gene MTHFR e 

rs2236225 do gene MTHFD1, ambos associados a rotas metabólicas do ácido fólico e 

relaciona-los à ocorrência de FL/PNS. Será realizado um estudo baseado em associação 

familiar, cuja metodologia ainda não foi investigada na nossa população. 

 

R: referente às citações bibliográficas do manuscrito 1 

P: referente às citações bibliográficas do manuscrito 2 
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PARTICIPAÇÃO DO ÁCIDO FÓLICO NA OCORRÊNCIA DAS FISSURAS LÁBIO 
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RESUMO 

 

As fissuras lábio palatinas não sindrômicas (FL/PNS) são defeitos congênitos orofaciais 

comuns, de etiologia multifatorial com participação de fatores genéticos e nutricionais. A 

presença de polimorfismos genéticos em enzimas que metabolizam o ácido fólico e o uso 

suplementar desta vitamina na prevenção das fissuras ainda não foi bem esclarecida pela 

literatura. Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisão da literatura sobre o papel do 

ácido fólico e de polimorfismos em genes relacionados à rota metabólica do ácido fólico na 

ocorrência de FL/PNS. Foi realizada uma pesquisa bibliográfica de caráter exploratória e 

qualitativa visando à busca de material teórico que abordasse dados relativos sobre estes 

temas. De acordo com as pesquisas analisadas na literatura, não foi observado consenso em 

relação ao efeito protetor do ácido fólico na prevenção de FL/PNS quando utilizado de forma 

suplementar no período periconcepcional. Já as pesquisas que avaliaram defeitos em genes 

relacionados ao metabolismo do ácido fólico, encontraram associação de alguns 

polimorfismos com as FL/PNS. No entanto, em algumas populações esta associação não foi 

evidenciada. 

 

Palavras-chaves: Ácido fólico, polimorfismo, fenda palatina, fissura labial. 
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2. INTRODUÇÃO  

As fendas lábio palatinas (FL/P) são defeitos congênitos de origem multifatorial. Sabe-se que 

diferentes mecanismos moleculares de alguns genes candidatos podem estar relacionados à 

sua etiologia. A influência de fatores ambientais também parece estar envolvida na complexa 

origem desta anomalia 1,2.  

 

Os fatores de risco associados com a FL/PNS ainda não estão completamente esclarecidos, 

mas há uma clara interação entre fatores genéticos e ambientais na etiologia deste defeito 

complexo 3. Alguns estudos têm demonstrado uma associação significativa entre a deficiência 

nutricional, particularmente a deficiência de ácido fólico e o elevado risco de fissuras orais 

4,5,6, porém outras pesquisas não apresentam esta associação 7,8. Uma possível razão para estes 

resultados ambíguos pode residir nas variações genéticas que influenciam na absorção, no 

transporte e no metabolismo do folato mais do que os níveis de ingestão ou disponibilidade 

materna do folato para o feto. Em apoio, estudos de base populacional não mostraram um 

risco reduzido de fissuras orais com reforço de folato 7,9,10. 

 

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, bem como o papel dos fatores ambientais na modulação da expressão e 

função destes genes 11,12,13,14. Nos últimos anos foram identificados genes que quando 

mutados resultam em síndromes que contém a FL/P em seu cenário clínico, abrindo a 

perspectiva de que polimorfismos nestes genes possam também contribuir para a etiologia das 

FL/PNS 15,16. 

 

Tendo em vista a importância da suplementação vitamínica durante a gestação e seu possível 

papel na etiologia das FL/PNS, o objetivo deste trabalho foi avaliar os resultados da literatura 

sobre a ação do ácido fólico na prevenção das fissuras orofaciais e a provável participação dos 

polimorfismos genéticos como causa desta patologia. 
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REVISÃO DA LITERATURA 

2.1.FISSURA LABIAL E/OU PALATINA NÃO SINDRÔMICA 

 

As FL/PNS acometem indivíduos em todo o mundo e sua incidência é de aproximadamente 1 

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

condição socioeconômica da população estudada 17. Levantamentos epidemiológicos estimam 

uma prevalência entre 0,36-1,54 por 1.000 nascidos vivos no Brasil 18,19.  

 

As FL/PNS são anomalias congênitas que apresentam perda na continuidade do lábio e/ou 

palato, cuja embriogênese ocorre em períodos distintos. Entre a 4ª e a 7ª semana de gestação, 

os processos medial e laterais nasais se fundem no processo maxilar formando o palato 

primário, o lábio superior e parte do nariz. O palato duro e o palato mole se formam entre a 8 ª 

e a 12ª semana de vida intrauterina através da fusão das placas do palato secundário. Quando 

ocorrem falhas nestes dois processos, o indivíduo é acometido por fissura labial e/ou palatina 

20. Ausência de fusão nestes processos pode ser restrita ao lábio superior (FL), ao palato (FP) 

ou envolver ambas as estruturas (FLP) 1. Em razão da alta complexidade no processo de 

desenvolvimento da face, qualquer interferência pode acarretar em um defeito, tornando as 

fissuras orofaciais as anomalias mais frequentes 21. Estas anomalias podem estar presentes de 

forma isolada ou associada a um universo de diversas síndromes 22. 

 

Quanto à classificação, as fendas orofaciais são divididas em quatro grupos que utilizam 

como base anatômica o forame incisivo: fissuras pré-forame incisivo ou fissuras labiais (FL), 

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

fissuras lábio palatinas (FLP) e fissuras raras da face 23. Podem ser anomalias completas ou 

incompletas encontradas uni e/ou bilateralmente. As fissuras são mais comuns no gênero 

masculino com maior número de casos de FLP e entre as mulheres as fissuras palatinas 

isoladas são as mais frequentes 17,19,24. Quanto ao lado afetado, a região esquerda é a mais 

acometida 25,26,27. 
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2.2.ETIOLOGIA 

 

Mesmo representando um defeito congênito comum, a etiopatogenia das FL/PNS permanece 

incerta 2. Isto é devido à complexidade dos diversos eventos moleculares envolvidos durante a 

embriogênese com a participação de múltiplos genes e da influência de vários fatores 

ambientais. Dentre os principais fatores, conhecidos até o momento, relacionados à etiologia 

das FL/PNS estão a idade materna avançada 28, consanguinidade 29,30, uso de medicamentos 

durante a gestação 31, presença de doenças sistêmicas 32, consumo de bebidas alcoólicas e 

tabagismo durante a gestação 30,31,33 e deficiência vitamínica particularmente durante o 

primeiro trimestre de gestação 34.  

 

A idade materna avançada é conhecida como fator de risco na ocorrência de anomalias 

cromossômicas, mas não existe consenso desta condição em relação ao risco de fissuras 

orofaciais 35. No entanto Materna-Kiryluka et al., 2009 28 verificaram que numa faixa etária 

mais jovem existe risco aumentado de defeitos no tubo neural. Também constataram forte 

associação entre a idade paterna avançada e a presença de fenda palatina (FP) e fissura labial 

com ou sem fenda palatina (FL/P). 

 

O casamento consanguíneo é uma prática comum na população do Oriente Médio. Pesquisas 

têm sugerido associação de casamentos entre primos de primeiro grau e a incidência de 

doenças autossômicas recessivas e anomalias congênitas. Retardo físico e mental, fissura 

labial bilateral com/sem fenda palatina, fibrose cística e cegueira congênita foram 

relacionados a esta condição 29. 

 

Uso de medicamentos e ingestão de álcool também estão associados às malformações quando 

utilizados no período periconcepcional e durante a gestação 30,31. Diversas substâncias já 

foram relacionadas com o aumento do risco de FL/PNS, tais como os anticonvulsivantes, a 

exemplo do ácido valpróico, utilizado no tratamento da epilepsia. Outros anticonvulsivantes 

do grupo hidantoína são conhecidos como antagonistas do folato e este mecanismo têm sido 

considerado como um potente fator teratogênico das drogas antiepilépticas 36. A talidomida, 

drogas herbicidas e o ácido retinóico também são citados na ocorrência de FL/PNS 37. 
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A nutrição materna e as condições socioeconômicas podem estar envolvidas na etiologia das 

FL/PNS, visto que o maior número de casos é observado nas classes sociais mais baixas, cujo 

balanço nutricional é pobre em nutrientes essenciais 38. 

 

Diabetes e obesidade materna parecem estar associados com risco aumentado de ter um filho 

com FL/PNS, apesar dos exatos mecanismos destas doenças na etiologia das fissuras ainda 

não estarem bem esclarecidos 39.  

 

A genética destas anomalias é complexa e diversos estudos identificaram um grande número 

de genes associados à etiologia das FL/PNS tais como o IRF6, TGFA, TGFB3, MSX1, 

FOXE1, FGFR1, FGFR2, FGF8, PDGFC, CRISPLD2, MSX2, SATB2, TBX10, JAG2 e 

MTHFR 40,41,42. 

 

Genes que participam de rotas metabólicas importantes para a suscetibilidade de FL/PNS 

também tem sido alvo de estudos, principalmente aqueles relacionados ao metabolismo do 

ácido fólico e homocisteína como o MTHFR e o MTHFD1 43. O gene MTHFR localizado no 

cromossomo 1p36.3  é essencial no metabolismo da homocisteína. A atividade normal deste 

gene ajuda a manter os níveis adequados da homocisteína produzido após a digestão de carnes 

e laticínios 44. O gene MTHFD, mapeado no cromossomo 14q24, codifica uma enzima que 

está envolvida em três reações sequenciais que catalisam a conversão do tetraidrofolato (THF) 

para derivados que atuam como doadores de carbono na síntese de substratos requeridos pelo 

DNA 42. 

 

2.3.EFEITO DO ÁCIDO FÓLICO NA PREVENÇÃO DAS FENDAS OROFACIAIS 

 

O folato é uma vitamina do grupo B, solúvel em água, presente em legumes, vegetais de 

folhas verdes como espinafre e folhas de nabo e algumas frutas cítricas. O ácido fólico é a 

forma sintética mais estável do folato e muitas vezes usada em suplementos e alimentos 

fortificados. A biodisponibilidade do ácido fólico é aproximadamente 70% maior do que a do 

folato naturalmente contida nos alimentos, embora haja variações a depender da metodologia 

utilizada na medição 45,46. 
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O ácido fólico e seus metabólitos são essenciais para o desenvolvimento normal do feto 

durante a embriogênese 47. A quantidade de ácido fólico requerida durante a gestação aumenta 

cerca de 5 a 10 vezes do que aquela fora do período gestacional 48. O ácido fólico exerce um 

papel importante no metabolismo e na conversão de proteínas em energia. Esta vitamina 

também é essencial para a biossíntese de bases nitrogenadas e aminoácidos durante a divisão 

celular e crescimento tecidual 49,50.  

 

A nutrição materna, em especial a suplementação vitamínica pré-concepcional com ácido 

fólico, tem sido reconhecida como um importante componente para o inicio do 

desenvolvimento fetal. Estudos do tipo caso-controle tem demostrado que o uso do ácido 

fólico reduz a ocorrência de doenças do tubo neural (DTN) em pelo menos 60% 51. Esta 

suplementação vitamínica também tem um importante papel na prevenção de fissuras 

orofaciais. Talarova & Harris em 1995 52 encontraram uma diminuição de 65% no risco de 

ocorrência de FL/P em crianças de mães que usaram suplementação vitamínica durante a 

gestação. Para Canfield e colaboradores em 2005 53 após a suplementação dos cereais com 

ácido fólico foi verificado redução na ocorrência de DTN e fissuras palatinas. 

 

Acredita-se que o efeito do ácido fólico na prevenção de FL/PNS seja dose dependente. 

Diversos estudos observaram em diferentes populações onde mulheres que ingeriram doses 

elevadas de ácido fólico tiveram risco reduzido de gerarem filhos com FL/PNS 54,55,56,57,58. 

 

Outro fator que parece influenciar na prevenção de FL/PNS é o período de ingestão do ácido 

fólico. Quando esta suplementação é realizada antes da concepção e mantida após a 

fecundação foi observado a redução no nascimento de crianças com FL/PNS em diversas 

populações 55,57,59,60. 

 

Pesquisa de meta-análise que avaliou cinco estudos prospectivos e 12 pesquisas do tipo caso-

controle no período de 1964 a 2004 sobre o consumo de ácido fólico durante a gravidez e a 

redução do risco de fissuras orais, constatou que nos estudos caso-controle houve redução de 

20 a 29% no risco de ter um filho com quaisquer fissuras orais. Já nos estudos prospectivos a 

redução foi de 45 a 49% 61. 

 



 

 

19 

 

Em outro estudo de meta-análise com busca de artigos em todas as línguas entre janeiro de 

1966 a julho de 2005, avaliou-se o efeito protetor do ácido fólico e suplementos enriquecidos 

com multivitaminas em anomalias congênitas. Verificou-se a proteção do ácido fólico e 

suplementos nos defeitos de tubo neural e em outras anomalias. Os resultados desta revisão 

mostraram que o consumo pré-natal materno de ácido fólico contendo multivitaminas foi 

associado à diminuição do risco de várias anomalias congênitas, não apenas aos defeitos do 

tubo neural. Esses dados tiveram importantes implicações na saúde pública, porque até 2005 

apenas o uso de ácido fólico sem suplementação vitamínica era incentivado 62. 

 

Em uma meta-análise mais recente publicada por Johnson e Little 34 foi estimado uma 

redução em cerca de 18% no risco de ocorrência de FL/P com a utilização de suplementos 

contendo ácido fólico, mas sem qualquer redução significativa na FP. Também foi constatado 

redução do risco da FL/P de cerca de 23% com o uso de multivitaminas. Assim, estabeleceu-

se um consenso mundial de que mulheres em idade reprodutiva devem receber suplementação 

vitamínica contendo ácido fólico.  

 

Apesar das pesquisas supracitadas terem evidenciado o efeito protetor do ácido fólico na 

prevenção de DTN e FL/PNS, outros estudos apresentam resultados contrários. Em um estudo 

caso-controle na Escócia e na Inglaterra não foi observado impacto do uso de suplemento 

vitamínico e do folato na redução das FL/P e FP 8. Esta associação pode não ter sido 

verificada devido à pequena amostra do estudo. 

 

O trabalho mais significativo em relação à falta de associação do uso de ácido fólico e a 

ocorrência de fendas lábio palatinas foi publicado em 2010 por De Regil et al 63. Na revisão 

sistemática foram incluídos todos os ensaios clínicos randomizados sobre o efeito da 

suplementação pré-concepcional de folato isolado ou em combinação com outras vitaminas e 

minerais. A revisão mostrou que o ácido fólico, por si só ou em combinação com vitaminas e 

minerais, preveniu a formação de DTN, mas não teve impacto na prevenção de outros defeitos 

congênitos, em especial nas FL/PNS. 

3. VIA METABÓLICA DO ÁCIDO FÓLICO 

O folato atua em várias reações de transferência de um carbono, incluindo a biossíntese de 

purina e timidilato, metabolismo de aminoácidos e processo de oxidação. A biossíntese de 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2922396/#R35
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purina e timidilato são requisitos para síntese de DNA e RNA, sendo que as reações folato 

dependentes são essenciais para o crescimento e desenvolvimento fetal. Estas reações também 

estão envolvidas no metabolismo da homocisteína, sendo que o nível plasmático de 

homocisteína é regulado pela quantidade de folato obtido na dieta 64. 

As rotas metabólicas da homocisteína e do ácido fólico estão diretamente relacionadas (Figura 

1). O ácido fólico atua em dois ciclos: um que envolve a biossíntese de DNA, essencial à 

divisão celular, e outro, de metilação, essencial para o fornecimento de grupos metil para 

metiltransferases celulares 64. 

O ácido fólico é reduzido da forma ativa chamada tetrahidrofolato (THF) a 5,10-

metilenotetrahidrofolato. A enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) converte o 

5,10-metilenotetrahidrofolato em 5-metiltetrahidrofolato que é a forma circulante do folato. O 

produto desta reação são grupos metil utilizados na síntese de metionina, necessários para 

metilação de DNA 65. 

Na segunda etapa deste ciclo a enzima metionina sintase, codificada pelo gene MTR, catalisa 

a remetilação de homocisteína a metionina. Esta reação é necessária para produção de S-

adenosilmetionina (SAM), o doador universal de grupos metil para a metilação do DNA. A 

vitamina B12 atua como co-fator para a reação. A cobalamina se oxida ao longo do tempo e a 

enzima metionina sintase se torna inativa. A regeneração funcional da metionina sintase 

requer a ação de outra enzima, a metionina sintase redutase, codificada pelo gene MTRR. Uma 

outra enzima, a cistationina β-sintase que é dependente de vitamina B6, catalisa a primeira 

reação de transulfuração no metabolismo da homocisteína, sendo regulado pela SAM 66. 

Os grupos metil formados a partir deste metabolismo são essenciais para muitos processos 

bioquímicos. Eles são necessários para replicação do DNA, e a hipometilação do DNA está 

associada à instabilidade cromossômica e erros durante a segregação 67. 
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Figura 1: Via metabólica do ácido fólico 

4. POLIMORFISMO EM GENES DA VIA DO ÁCIDO FÓLICO 

Atualmente os estudos genéticos buscam associar polimorfismos genéticos como fator causal 

em diversos tipos de defeitos congênitos. Esta alteração genética é caracterizada pela 

ocorrência de, pelo menos, dois alelos em um locus, sendo que a variante rara deve ser 

encontrada em uma frequência superior a 1% na população 68. Esta mutação genética pode ser 

encontrada no filho portador da doença, nos pais que podem transmitir este gene defeituoso 

ou acontecer devido à influência do meio ambiente. 

 

Na investigação molecular sobre as fissuras lábio palatina, polimorfismos em genes 

relacionados ao desenvolvimento craniofacial, reparo do DNA e metabolismo do ácido fólico 

tem sido estudados, em especial nos últimos anos 21. 

 

Polimorfismos dos genes MTHFR, MTHFD, MTR, MTRR, RFC1, FOLR, BHMT e CBS já 

foram associados ao desenvolvimento de FL/PNS. Estes polimorfismos podem alterar o 

mecanismo regulador do folato sérico resultando em anomalias congênitas, em especial as 
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FL/PNS 23,68. Foi constatado que polimorfismos nos genes que participam da regulação dos 

níveis plasmáticos de um aminoácido denominado homocisteína (MTHRF, MTR e MTRR) das 

mães estão relacionados à ocorrência de FL/PNS nos filhos 43,69,70.   

 

O polimorfismo C677T do gene MTHFR é encontrado em diferentes frequências de acordo 

com variações étnicas e regionais em indivíduos portadores de DTN. Na população brasileira 

a prevalência deste polimorfismo foi maior do que o resultado apresentado na população 

europeia 71,72. 

 

Han et al 2011 73 investigaram associações com risco de ocorrência de FL/PNS em população 

do sul da China e evidenciaram que os genótipos MTHFR 677 foram associados com risco 

aumentado de fenda labial com ou sem fenda palatina. Pan et al 2012 74 em um trabalho de 

meta-análise com 17 estudos caso-controle realizado em população asiática também 

verificaram que genótipos do MTHFR C677T e A1298C foram relacionados ao 

desenvolvimento de FL/PNS. Zhu et al 2006 75 verificaram em 170 trios uma associação 

moderada de polimorfismos do gene MTHFR e FL/PNS em uma população do norte da 

China, mas não em população do sul do mesmo país. 

 

Porém, outros investigadores observaram resultados diferentes em relação a alguns 

polimorfismos dos genes que regulam o metabolismo do ácido fólico. Num estudo com trios 

foi constatado que os polimorfismos C677T e A1298C do gene MTHFR não são fatores de 

risco para alguns tipos de malformações orofaciais. Entretanto, caso a mãe possua o genótipo 

MTHFR 677TT ou MTHFR 1298CC e ocorra baixa ingestão de ácido fólico periconcepcional, 

o risco é aumentado 75. Boyles et al 2008 68 também não encontraram evidência de risco da 

variante C677T do gene MTHFR (rs1801133). Na população da Europa central resultados 

semelhantes foram demonstrados com o mesmo polimorfismo. Foi sugerido que o alelo T não 

traz contribuição importante para a ocorrência de FL/PNS 77. Sozen et al 2009 78 não 

encontraram associação de risco para FL/PNS nos genótipos variantes do gene MTHFR 

C677T e A1298C no norte da Venezuela. 

 

Bhaskar et al 2011 69 em um trabalho de revisão de artigos publicados até outubro de 2010, 

sobre polimorfismos de genes relacionados ao metabolismo do folato e homocisteína e suas 
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associações com FL/PNS não encontraram forte associação entre o risco de FL/PNS e 

qualquer gene conhecido relacionado ao metabolismo do folato. 

 

Além dos genes MTHFR e MTHFD1, Mostowska et al, 2006 79 investigaram na Polônia 

genótipos variantes dos genes MTR e RFC1. Observaram que mães com o genótipo MTR 

A2756G ou genótipo GG tem risco 2,195 vezes na geração de um filho com FL/P (IC 95% 

1,189-4,050, p= 0,011). Quando este mesmo gene foi avaliado na população brasileira não foi 

encontrada associação significativa 80.  

 

Outro polimorfismo no gene MTHFD1, a saber, G1958A foi relacionado como fator de risco 

materno para FL/PNS em 2008. Em grupo latino-americano Blanton et al 2011 81 verificaram 

associação de risco dos genes MTR, BHMT2, MTHFS e SLC19A1 e a ocorrência de FLP/NS.  

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A revisão da literatura mostrou um possível papel do ácido fólico na prevenção de defeitos 

embrionários. Porém estudos mais recentes que realizaram revisões sistemáticas não 

observaram o efeito protetor do ácido fólico na prevenção de FL/PNS. Os resultados dos 

estudos genéticos demonstraram que alguns polimorfismos relacionados à rota metabólica do 

ácido fólico em determinados genes estão associados às FL/PNS nas diferentes populações.  
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ABSTRACT 

 

The non-syndromic cleft lip and palate (NSCL/P) are common multifactorial orofacial 

congenital defects, with involvement of genetic and nutritional factors. The presence of 

genetic polymorphisms in enzymes that metabolize folic acid and vitamin supplemental use 

this prevention of cracking has not yet been well established in the literature. This study 

aimed to review the literature on the role of folate and polymorphisms in genes related to 

metabolic pathway of folic acid in the occurrence of NSCL/P. We conducted a literature 

review and exploratory qualitative character searching to theoretical material that addressed 

data on these topics. According to the studies analyzed in the literature, there was no 

consensus regarding the protective effect of folic acid in the prevention of NSCL/P when used 

as supplemental in periconceptional period. Researches evaluating defects in genes involved 

in folate metabolism already found an association of some polymorphisms with NSCL/P. 

However, in some populations this association was not observed. 

 

Keywords: Folic acid, polymorphism, cleft lip, cleft palate. 
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POLIMORFISMOS NOS GENES MTHFR e MTHFD1 EM INDIVÍDUOS COM 

FISSURA LABIAL E/OU PALATINA NÃO SINDRÔMICA: ESTUDO BASEADO EM 
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RESUMO 

Polimorfismos nos genes MTHFR e MTHFD1, que codificam enzimas essenciais para o 

metabolismo do folato intracelular, estão relacionados à ocorrência de fissura labial e/ou 

palatina não sindrômica (FL/PNS). O objetivo deste estudo foi verificar a associação dos 

polimorfismos rs2274976 do gene MTHFR e rs2236225 do gene MTHFD1 no 

desenvolvimento de FL/PNS. Foi realizado um estudo caso-controle com 478 amostras de 

indivíduos normais e 181 portadores de FL/PNS e um estudo de desequilíbrio de transmissão 

(TDT) com 147 trios completos constituídos por pai e mãe normais e filho com FL/PNS. Os 

polimorfismos foram genotipados pelo método de discriminação alélica com sondas 

fluorescentes e a ancestralidade de cada indivíduo foi verificada com um painel de 40 

marcadores de inserção e deleção. O alelo A do polimorfismo rs2274976 foi transmitido, mas 

não houve preferência materna ou paterna na transmissão para o filho com FL/PNS 

(p=0,004). O estudo caso-controle estruturado pela ancestralidade confirmou a associação 

deste polimorfismo na ocorrência de FL/PNS. O alelo A foi mais frequente no grupo FL/PNS 

em comparação ao grupo controle e gerou risco de ocorrência de 3,46 vezes (95%IC 2,05-

5,85; p=0,001). Em relação ao SNP rs2236225 não foi observado diferença significativa nas 

frequências alélicas e genotípicas entre o grupo controle e de fissurados. Os resultados deste 

estudo demonstram que o alelo A do polimorfismo rs2274976 é um marcador de risco para 

FL/PNS. 

 

Palavras chave: Fissura labial, polimorfismo genético, MTHFR, MTHFD1.  
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6. INTRODUÇÃO 

  

As fissuras lábio palatinas não sindrômicas (FL/PNS) são defeitos congênitos, que afetam 

cerca de 1/700 recém-nascidos, sendo considerada a quarta anomalia de nascimento mais 

comum nos Estados Unidos 1,2. Estudos epidemiológicos e familiares sugerem que FL/PNS é 

uma desordem complexa causada por fatores genéticos e ambientais 3. A identificação de 

variações gênicas que contribuem para esta doença tem sido um desafio, e o constante 

progresso tem descoberto uma série de genes de susceptibilidade, incluindo IRF6, ABCA4, 

MAF e a região 8q24 4.  

 

A deficiência de folato foi relacionada a defeitos congênitos, especialmente aqueles do tubo 

neural (DTN). Estudos de base populacional têm demonstrado diminuição dos casos de fenda 

palatina e fissura lábio palatina desde que a fortificação com ácido fólico nos produtos 

alimentícios foi introduzida 5,6. Porém, os estudos sobre polimorfismos nos genes que 

metabolizam o ácido fólico mostram resultados distintos 5,7,8,9,10,11. 

 

Trabalhos multicêntricos conduzidos na América Latina e na população irlandesa 

demonstraram o envolvimento dos genes MTHRF e MTHFD1 na ocorrência de FL/PNS 12,13. 

No Brasil apenas uma pesquisa demonstrou risco de ocorrência dessas anomalias na 

população de Minas Gerais 14. Pretende-se assim verificar a associação e a transmissão 

parental dos alelos de risco dos polimorfismos rs2274976 do gene MTHRF e rs2236225 do 

gene MTHFD1 no desenvolvimento de FL/PNS na população brasileira, pois estes 

polimorfismos foram recentemente associados ao maior risco de FL/PNS por Bufalino et al, 

2010 14 na população brasileira. Em adição foi estabelecida a ancestralidade da população 

estudada. 
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7. METODOLOGIA 

7.1. 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 Santo Antônio, protocolo número 69/11 (Anexo 1). 

 

7.2. PACIENTES  

 

Foi realizado um estudo caso-controle com 478 amostras de indivíduos normais e 181 

portadores de FL/PNS, a saber, 65 indivíduos portadores de FP e 116 de FLP e um estudo de 

desequilíbrio de transmissão (TDT) com 147 trios completos constituídos por pai e mãe 

normais e filho com FL/PNS. Os indivíduos do grupo controle não apresentaram doenças 

físicas ou psiquiátricas, história de malformações congênitas ou história familiar de fissuras 

orofaciais. As amostras foram coletadas em três centros de referência para tratamento de 

fissuras orais: Centro de Reabilitação de Anomalias Crânio Faciais-Hospital Santo Antônio, 

Salvador-Bahia, Centro de Reabilitação de Anomalias Craniofaciais da Faculdade de 

Odontologia da Universidade José do Rosário Vellano, Alfenas, Minas Gerais e Centro de 

Reabilitação de Anomalias Craniofaciais, Cascavel-Paraná. A coleta das amostras de ambos 

os grupo foi realizada durante o tratamento odontológico. Foram excluídos do estudo 

indivíduos portadores de alterações sistêmicas associadas às FL/PNS.  

 

Previamente à coleta, todos os pacientes ou responsáveis legais foram informados do 

propósito do estudo e então solicitados a assinarem o termo de consentimento livre e 

esclarecido de participação na pesquisa.  

 

7.3.PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS DE DNA 

 

As amostras de células bucais foram coletadas por meio de um bochecho com 5 ml de solução 

de sacarose a 3% associado a raspagem da mucosa com colher plástica. A extração do DNA 

foi realizada segundo protocolo estabelecido por Aidar e Line, 2007 15. 
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Todas as amostras foram processadas no laboratório de Patologia e Biologia Molecular da 

Faculdade de Odontologia da Universidade Estadual de Campinas, UNICAMP. Os 

polimorfismos relacionados ao metabolismo do ácido fólico rs2274976 do gene MTHFR e 

rs2236225 do gene MTHFD1 foram examinados por meio de reações de genotipagem com 

sistema de discriminação alélica e com sondas fluorescentes. Todos os polimorfismos 

apresentam “primers” e sondas como ensaio por demanda da Applied Biosystems®. As 

reações foram realizadas com o equipamento StepOnePlus (Applied Biosystems®) em um 

reação de 5 µl contendo 2x genotyping master mix, primers e sondas específicas e 5 ng DNA.  

 

A ancestralidade de cada indivíduo foi verificada com um painel de 40 marcadores de 

inserção e deleção descritos por Bastos-Rodrigues e colaboradores, 2006 16. As reações de 

PCR multiplex foram realizadas com 5 a 7 pares de primers por reação, escolhidos com base 

no tamanho dos 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) de cada dinndestron, 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 45s e 72ºC 45s, 9 ciclos de 94ºC por 30s, 53ºC por 

45s e 72ºC por 45s, 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®.  

 

7.4. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise de TDT baseado no software FBAT (teste de associação baseada família) foi 

utilizada para testar a associação genótipo-fenótipo avaliando o padrão diferencial de excesso 



 

 

36 

 

de transmissão de alelo de pais normais heterozigotos para crianças afetadas. Para a análise do 

caso-controle, o equilíbrio de Hardy-Weinberg foi realizado através do teste de qui-quadrado. 

Para determinar a ancestralidade genômica de cada indivíduo, foi utilizado o software 

Estrutura® em um modelo assumindo k = 3 das populações parentais com base na origem tri-

híbrida da população brasileira. Após a avaliação da ascendência, o STRAT® foi usado para 

testar a associação, condicionando nas proporções de ancestralidade individuais. Os genótipos 

foram analisados em modelos genéticos irrestritos, dominante e recessivo. Também foi 

calculado o odds ratio (OR) associado com intervalo de confiança de 95% (IC 95%). O valor 

de p ≤ 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 

 

8. RESULTADOS 

Em relação ao SNP rs2274976, observou-se que o alelo A, variável, obteve frequência de 

4,1%. No que se refere ao genótipo, o homozigoto GG foi o mais frequente e o AA não foi 

encontrado nos pais e nos indivíduos fissurados. Através da análise TDT verificou-se 

transmissão parental preferencial do alelo A para o filho portador de FL/PNS (p=0,004) 

(Tabela 1).  

 

Para o polimorfismo rs2236225 a frequência do alelo A foi de 44,9%. O genótipo GA foi 

mais frequente em relação ao GG e AA. Não houve transmissão preferencial dos alelos dos 

pais para os filhos fissurados (p=0,34)(Tabela 1). 

 

 

Tabela 1. Análise do desequilíbrio de transmissão dos polimorfismos rs2274976 do gene 

MTHFR e rs2236225 do gene MTHFD1 em 147 trios. 

 rs2274976 rs2236225 

FAM 4,1% 44,9% 

Genótipo (GG/GA/AA)   

Fissurado (%) 87,4/12,6/0 29,1/48,7/22,2 

Pai (%) 89,9/10,1/0 32,6/39,7/27,7 

Mãe (%) 95/5/0 31,6/54,2/14,2 

T/NT 24/8 78/31 

valor p 0,004* 0,34 

FAM: Frequência do alelo menor, T/NT: transmissão/não-transmissão. 

*Estatisticamente significante p<0,05 

 

A origem parental de transmissão dos alelos de risco dos polimorfismos rs2274976 do gene 

MTHFR e rs2236225 do gene MTHFD1 esta representada na tabela 2. Para o polimorfismo 
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rs2274976 observou-se que a transmissão do alelo A materno ocorreu com mais frequência 

do que o paterno, mas não alcançou significância estatística. Em relação ao polimorfismo 

rs2236225 não foi observado preferência na transmissão do pai ou da mãe para o filho 

fissurado do alelo de risco. 

 

Tabela 2. Origem parental de transmissão dos alelos de risco dos polimorfismos rs2274976 

do gene MTHFR e rs2236225 do gene MTHFD1 

Polimorfismo Alelo Alelo materno 

OR (IC 95% )/p valor 

Alelo paterno 

OR (IC 95% )/p valor 

rs2274976 A 2,42 (0,91-6,40)/0,09 0,36 (0,09-1,51)/0,36 

rs2236225 A 1,26 (0,77-2,06)/0,38 1,42 (0,88-2,29)/0,18 

Estatisticamente significante p<0,05 

 

Na Tabela 3 encontram-se os dados referente ao estudo caso-controle estruturado pela 

ancestralidade. Observou-se maior frequência de indivíduos com ancestralidade europeia 

tanto no grupo controle (87,5%) como nos portadores de FL/PNS (81,3%). Não houve 

diferença estatisticamente significante na proporção das diferentes ascendências entre os 

grupos controle e de fissurados (p=0,10). A distribuição dos genótipos dos dois 

polimorfismos está de acordo com o equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

 

Para o polimorfismo rs2274976 a frequência do alelo variável foi maior no grupo fissurado. 

O genótipo homozigoto AA foi o menos frequente em ambos os grupos de estudo. Neste 

polimorfismo o alelo A gerou risco de ocorrência 3,46 vezes maior nos indivíduos portadores 

de FL/PNS em relação ao grupo controle (IC 95% 2,05-5,85, p=0,001). O genótipo GA foi 

identificado em 4,8% das amostras do grupo controle enquanto que no grupo de fissurados 

foi de 17,2% (p=2,4 x 10-7). O risco para o portador do alelo A comparado com o genótipo 

GG foi de 3,91 (IC 95% 2,24-6,81, p=3,6 x 10-7). 

 

Em relação ao SNP rs2236225 não foi observado diferença significativa nas frequências 

alélicas e genotípicas entre o grupo controle e de fissurados. 

 

      



 

 

38 

 

  

Tabela 3. Distribuição dos alelos e genótipos dos polimorfismos para associação com fissuras orais.  

 Ancestralidade 

(%) 

Eur/Afr/Ame 

FAM Genotipo (%) 

GG/GA/AA 

ORalelo (IC 95% ) 

p valor 

ORHet (IC 95% ) 

p valor 

ORHom (IC 95% ) 

p valor 

ORDom (IC 95%) 

p valor 

ORRec (IC 95% ) 

p valor 

rs2274976 

87,5/10,5/2,0 

81,3/17,0/1,7 

       

Controle 2,8% 94,8/4,8/0,4 Referência Referência Referência Referência Referência 

FLP/NS 9,1% 82,2/17,2/0,6 3,46 (2,05-5,85) 

0,001* 

4,11 (2,33-7,28) 

2,4x10-7* 

1,52 (0,14-16,97) 

0,73 

3,91 (2,24-6,81) 

3,6x10-7* 

2,65 (0,16-42,68) 

0,47 

rs2236225        

Controle 4,0% 37,9/44,1/18,0 Referência Referência Referência Referência Referência 

FLP/NS 3,9% 35,2/50,3/14,5 0,98 (0,77-1,26) 

0,42 

1,22 (0,84-1,79) 

0,29 

0,87 (0,51-1,47) 

0,59 

1,12 (0,78-1,60) 

0,53 

0,77 (0,48-1,25) 

0,29 

Eur: Europeu, Afr: Africano, Ame: Ameríndio, FAM: Frequência do alelo menor. Het:Heterozigoto. Hom:Homozigoto. Dom: Dominante. Rec: Recessivo. 

*Estatisticamente significante p<0,05 

   

  Os valores de p foram baseados em associação estruturada.    
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9. DISCUSSÃO 

A população brasileira, uma das mais heterogêneas do mundo, é resultado de cinco séculos de 

cruzamentos entre indivíduos inter-étnicos de três continentes, cujas características 

genotípicas e fenotípicas dos colonizadores europeus e escravos africanos foram incorporados 

à população nativa 17. Essa mistura étnica pode ter um forte efeito na contribuição genética de 

doenças multifatoriais, a exemplo das FL/PNS 18. Estabelecer a ancestralidade de indivíduos 

portadores de FL/PNS no Brasil, através de um estudo caso-controle foi um dos objetos do 

nosso estudo. Para isso foram utilizados 40 marcadores de inserção e deleção informativos de 

ancestralidade com a capacidade de diferenciar as etnias européia, ameríndia e africana 16. Isto 

se torna particularmente importante em populações miscigenadas, tais como a brasileira.  

 

As FL/PNS estão mais associadas a determinados grupos étnicos em várias regiões do mundo. 

Os índices de prevalência são geralmente mais elevados em populações asiáticas em 

comparação com populações europeias, e menor nas populações de ascendência africana 4. Na 

nossa pesquisa a análise da ancestralidade revelou maior frequência da ascendência europeia 

no grupo controle e nos fissurados, seguida pela africana e ameríndia.  

 

Esse predomínio da ascendência europeia na população brasileira foi registrado em pesquisas 

recentes 17,19. Para Pena et al 2011 19 a auto percepção de etnia da população brasileira não 

corresponde à sua ancestralidade genômica nas várias regiões avaliadas. Foi observado 

predominância da ancestralidade europeia nas regiões nordeste, norte, sudeste e sul 

independente da aparência étnica. Cardena et al, 2013 17 também observaram predomínio da 

ascendência europeia para a região sudeste do Brasil. 

 

Além da caracterização da ancestralidade, que na população de indivíduos fissurados tem sido 

recentemente estudada, nossa pesquisa utilizou o método de delineamento com trios, 

constituído por núcleo familiar de pai e mãe livres da doença e filho afetado. Este modelo 

experimental é considerado mais rigoroso em relação à metodologia caso-controle também 

utilizado neste estudo, pois não exige a correção do efeito da estratificação da amostra. Para 

que o estudo com trios seja informativo, pelo menos um dos progenitores tem que ser 

heterozigoto para o alelo de risco, já que este transmite a característica da doença em 50% das 

vezes. O Teste de Desequilíbrio de Transmissão (TDT) compara o número de vezes que pais 
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heterozigotos transmitem o alelo de risco ao filho afetado 20.  Na nossa pesquisa, segundo a 

análise de TDT, o alelo A considerado de risco para o polimorfismo rs2274976 foi 

transmitido pelos pais para o filho afetado.  

 

O maior desafio em se trabalhar com trios é a dificuldade de obtenção das amostras, em 

especial aquelas relativas à origem paterna. Durante a realização da pesquisa, observamos que 

as crianças fissuradas estavam sempre acompanhadas pelas mães e raramente pelos pais ou 

ambos. Daí a necessidade de realização de estudos multicêntricos. Em nossa investigação 

obtivemos 147 amostras de pais, mães e filhos portadores de FL/PNS provenientes de três 

serviços de diferentes regiões brasileiras. Essa é uma prática comum em estudos com trios. A 

maioria dos trabalhos na literatura que utilizaram essa metodologia coletaram amostras de 

vários continentes e de diferentes regiões do mundo. Nesses trabalhos foram encontrados 

associações de polimorfismos localizados em diferentes genes e regiões cromossômicas com 

as FL/PNS, mas a contribuição mais importante foi verificar o excesso de transmissão 

materna na origem dessa anomalia 21,22,23. Na presente pesquisa não foi possível determinar a 

origem parental na transmissão do alelo de risco A para ambos os polimorfismos. 

Observamos que em relação ao SNP rs2274976, o alelo de risco materno foi mais frequente 

do que o paterno, porém sem significância estatística.  

 

O metabolismo do folato é um processo complexo que depende de uma série de reações 

enzimáticas que envolvem numerosos genes e vias que formam derivados do tetrahidrofolato 

(THF), que é a forma ativa do ácido fólico 24,25,26. Alterações em parte das vias deste 

metabolismo pode resultar em modificações de processos biológicos importantes, tais como 

anomalias no desenvolvimento craniofacial 27. 

 

Os arcos branquiais surgem a partir da migração de células da crista neural e níveis elevados 

de homocisteína, que é uma enzima que controla o metabolismo do ácido fólico podem afetar 

as atividades de desenvolvimento como motilidade, proliferação e em especial migração 

dessas células, que são importantes no início do desenvolvimento 28. Assim surgiu a hipótese 

de que polimorfismos dos genes que controlam as enzimas relacionadas ao metabolismo do 

ácido fólico podem estar associados a malformações congênitas. Outras associações com 

doenças como a trombofilia, acidente vascular cerebral isquêmico, doença de Kawasaki e 
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recentemente a mielomeningocele já foram evidenciadas 29,30,31,32. Em relação a FL/PNS, 

polimorfismos do gene MTHFR também foram associados 33,34.  

 

O gene MTHFR está localizado no cromossomo 1p36.3 e é essencial na produção da forma 

ativa do folato. Foram identificados 18 variantes alélicas, raras, de herança autossômica 

recessiva que podem levar a deficiência grave do MTHFR. Esta deficiência causa retardo de 

desenvolvimento psicomotor, convulsões, alterações psiquiátricas e aumento de risco para 

complicações vasculares 35. 

 

Os polimorfismos 677 e 1298 do gene MTHFR foram bastante estudados em associação ao 

risco de FL/PNS. As pesquisas apresentaram resultados distintos. Alguns trabalhos 

descreveram risco apenas para FL na presença do polimorfismo 677 27. Em outros estudos, foi 

demonstrado um aumento do risco para FP em crianças portadoras do alelo variante C677T 9. 

Boyles et al 2008 25 não encontraram  associação do gene MTHFR na ocorrência de FL/P ou 

FP na Noruega. Mais recentemente, uma meta-análise sobre o papel dos polimorfismos do 

gene MTHFR em mães e crianças fissuradas não encontraram associações significativas para 

FL/PNS 36. 

 

Já em relação ao polimorfismo rs2274976 (G1781A) do gene MTHFR, investigado em nosso 

estudo, apenas uma pesquisa realizada pelo grupo do Prof. Dr Ricardo Colleta (UNICAMP) 

associou este polimorfismo ao risco de FL/PNS na população de Alfenas - Minas Gerais 14. 

Foi demostrado que o risco de uma mulher com o genótipo G1781A ter um filho com FL/PNS 

foi aproximadamente 6 vezes maior que uma mulher não polimórfica para este sítio 

(OR=5,76; IC 95%, 3,32-9,98). Em nosso estudo também foi observado transmissão parental 

do alelo A. Outro resultado significativo foi a forte associação do polimorfismo rs2274976 em 

gerar risco 3,46 vezes nos indivíduos portadores de FL/PNS em relação aos controles (IC 

95%, 2,05-5,85, p=0,001).   

 

Outro gene que está relacionado ao metabolismo do folato é o MTHFD1. O mapeamento 

deste gene em pacientes com DTN levou à descoberta de duas mutações importantes, a 

G878A (rs34181110) e o A1958G (rs2236225). Ambas as mutações causam perturbação nos 

níveis séricos do folato e da homocisteína 37.  
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O polimorfismo rs2236225 está correlacionado com várias doenças, como câncer de pulmão, 

DTN, metabolismo da colina, câncer de próstata, doença de Alzheimer, carcinoma de colo de 

útero, endometriose, desordem temporomandibular, doença celíaca e câncer de ovário 

38,39,40,41,42,43,44,45,46,47,48. 

 

A associação de polimorfismos neste gene com FL/PNS ainda foi pouco estudada e as 

pesquisas apresentam resultados controversos de acordo com a população avaliada. A 

associação do polimorfismo rs2236225 do gene MTHFD1 e FL/PNS não foi encontrada na 

população polonesa. 10,49. Em um estudo com trios na população italiana, Palmiere et al 2008 

50 também não encontraram associação significativa. Já na população irlandesa, o risco de 

desenvolvimento de FL/P e FP foi relacionado com este polimorfismo 12. Bufalino et al 2010 

14 também verificaram associação deste SNP em mães e o risco de FL/PNS no Brasil. Em 

nosso trabalho os resultado gerados em relação a este SNP não foram significativos. 

 

Os resultados do presente estudo reforçam a natureza complexa das FL/PNS e o papel do 

polimorfismo rs2274976 do gene MTHFR na etiologia desta anomalia e na transmissão 

parental. Acredita-se que desvendar os mecanismos envolvidos no desenvolvimento destas 

anomalias faciais, em especial os eventos moleculares, possibilitará a realização de 

aconselhamento de casais nos serviços de atendimento aos fissurados. 
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ABSTRACT 

 

Polymorphisms in MTHFR and MTHFD1, encoding enzymes essential for intracellular folate 

metabolism, are related to the occurrence of nonsyndromic cleft lip and/or palate (NSCL/P). 

The aim of this study was to investigate the association of MTHFR gene polymorphisms 

rs2274976 and rs2236225 gene MTHFD1 the development of NSCL/P. We conducted a case-

control study with 478 samples from normal subjects and 181 patients with NSCL/P and a 

study transmission disequilibrium (TDT) with 147 complete trios composed of father and 

mother and normal child with NSCL/P. The polymorphisms were genotyped by allelic 

discrimination method with fluorescent probes and ancestry of each individual was checked 

with a panel of 40 markers of insertion and deletion. The A allele of the rs2274976 

polymorphism was transmitted, but no preference maternal or paternal transmission to the 

child with NSCL/P (p = 0.004). The case-control study structured by ancestry confirmed the 

association of this polymorphism in the occurrence of NSCL/P. The A allele was more 

frequent in group NSCL/P compared to the control group and generated risk of 3.46 times 

(95% CI 2.05 to 5.85, p = 0.001). Regarding the rs2236225 SNP significant differences in 

allele and genotype frequencies between the fissured and control groups were not found. The 

results of this study demonstrate that the A allele of the rs2274976 polymorphism is a risk 

marker for NSCL/P. 

 

Key words: Cleft lip, genetic polymorphism, MTHFR, MTHFD1.   
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