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                                                                RESUMO 

 

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisão sistemática dos aspectos etiológicos 

relacionados ao desenvolvimento das fissuras labio-palatinas. A etiologia desta anomalia é 

considerada multifatorial, com fortes evidências da interferência de fatores genéticos e 

ambientais. O completo entendimento deste conjunto de fatores é fundamental para o 

desenvolvimento de novos estudos que objetivem relacionar o desenvolvimento das fissuras 

com as suas condicionantes. Foi feito um levantamento nas bases Bireme e Lilacs com as 

palavras-chave fenda labial, etiologia das fissuras e anormalidades congênitas nos anos de 

2012 e 2013. Foram selecionados 59 artigos, que foram revisados e referenciados nos seus 

apsctos mais relevantes. A posse deste conhecimento permitirá, a posteriori, o entedimento de 

dados coletados e o desenvolvimento de estratégias de intervenção com finalidade preventiva. 

 

 

Palavras-chave: Fenda labial. Anormalidades congênitas. Etiologia das fissuras. 
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                                                          ABSTRACT 

 

The aim of this study was to perform a systematic review of etiological aspects related to the 

development of cleft lip and palate. The etiology of this anomaly is considered multifactorial, 

with strong evidence of interference of genetic and environmental factors. The complete 

understanding of this set of factors is important to the development of new studies that aim to 

relate the development of clefts with their causes. A survey was done at LILACS and 

BIREME with the keywords cleft lip, congenital abnormalities and etiology of clefts in the 

years 2012 and 2013. Fifty-nine articles were selected, which were reviewed and referenced 

in its most relevant aspects. This knowledge will allow the understanding of the collected data 

and development of intervention strategies for primary prevention. 

 

Key-words: Cleft lip. Congenital abnormalities. Etiology of clefts. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

As fissuras lábio-palatinas (FL/P) são defeitos congênitos comuns em humanos que podem 

ocorrer como característica de uma síndrome ou como consequência de alterações 

cromossômicas causadas por fatores ambientais como a exposição materna a determinados 

agentes teratogênicos durante a gestação. A maioria das fissuras ocorre como fenômeno 

isolado, sem qualquer outra anomalia orgânica associada
1
. 

 

As FL/P são divididas em três grupos principais: fissura labial isolada (FL), fissura labial com 

fissura palatina (FLP) e fissura palatina isolada (FP). Evidências embriológicas e 

epidemiológicas demonstraram que as fendas palatinas isoladas constituem uma entidade 

distinta das FLs e FLPs, que são consideradas variantes do mesmo defeito e classificadas 

como um único grupo, designado FL/P
2
. Contudo, estudos recentes de genética molecular não 

sugerem o agrupamento das FLs e FLPs em um único grupo
3,4,5

. A prevalência das fissuras 

labiais/palatinas não sindrômicas (FL/PNS) é de 1 a cada 500 a 2000 nativivos na população 

mundial, dependendo da origem geográfica, etnia, gênero e padrão socioeconômico da 

população estudada
5,6,7

. Populações asiáticas e ameríndias apresentam as maiores prevalências 

de FL/PNS, estando os caucasianos em posição intermediária e os africanos e seus 

descendentes, os menos acometidos
5,8

. A prevalência entre os latino-americanos é menor do 

que em americanos caucasianos, mas ainda é superior àquela descrita entre os 

afroamericanos
7
. 

 

A existência de um componente hereditário associado ao desenvolvimento das FL/PNS, foi 

primeiramente observada em 1946, por Fogh-Andersen
9
. Contudo, fatores ambientais também 

podem estar associados. Assim, as fissuras possuem uma etiologia considerada multifatorial, 

com alta taxa de recorrência familiar
8,10

 . 

 

Em relação à distribuição na população, FL e FLP têm maior incidência do que as FP, sendo 

que os homens são duplamente mais afetados do que as mulheres. Para as FP, esta relação é 

de 0,73:1
7
. Ainda, considerando a localização da lesão, o lado esquerdo da maxila é mais 

acometido do que o direito (2:1)
7
. No Brasil, num estudo publicado em 2001, Loffredo

11
 e 

colaboradores observaram uma prevalência de 0,19 casos de fissuras orofaciais para cada 

1000 nascidos vivos, numa análise que durou 20 anos no Hospital para Reabilitação de 
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Anomalias Craniofaciais da Universidade de São Paulo (Centrinho), Bauru-SP. Estudo 

posterior realizado neste mesmo centro encontrou uma maior frequência das FLP (37,1%) do 

que as outras 

variantes, além de um predomínio do gênero masculino, tendo sido as mulheres mais afetadas 

quando se considerou as FP isoladas
12

. Coletta e cols
13

 analisaram a prevalência de FL/PNS 

no Centro para Reabilitação de Anomalias Craniofaciais da Universidade de Alfenas, 

Alfenas-MG. Este estudo, concluído em 2006, que levou em consideração o número de 

nascidos vivos com e sem FL/PNS na região sul do Estado de Minas Gerais, obteve 

prevalência de 1,46 casos de FL/PNS para cada 1.000 nativivos, com uma maior frequência 

em crianças caucasianas do gênero masculino
14

. Outro trabalho, realizado pelo mesmo grupo 

e publicado em 2007, observou maior frequência de FLP (39,68%), seguida por FL (38,09%) 

e FP (22,23%)
15

. Esta pesquisa também demonstrou que a relação entre homens e mulheres 

foi de 1,3:1, sendo os homens 2,57 vezes mais atingidos por FLP do que as mulheres. As FL 

unilaterais foram mais frequentes que as bilaterais
15

. Um estudo conduzido no município de 

Campos dos Goyatazes-RJ encontrou uma prevalência similar àquela observada no sul do 

estado de Minas Gerais, demonstrando uma incidência de 1,35 casos de FL/PNS para cada 

1.000 nativivos
16

. Em 2009, Rodrigues e Cols
17

 relataram 5.764 novos casos de fissuras 

orofaciais em várias regiões do Brasil e encontraram uma prevalência estimada de 0,36/1.000 

casos em um período de 5 anos, com uma proporção de 1,6 homens para cada mulher. 

 

 O objetivo do presente trabalho é compilar estudos que avaliaram aspectos epidemiológicos 

das FL/PNS em diferentes populações, sedimentando o conhecimento sobre este tema e 

possibilitando uma análise dos aspectos mais importantes a serem estudados. Foi feito um 

levantamento nas bases Bireme e Lilacs com as palavras-chave fenda labial, etiologia das 

fissuras e anormalidades congênitas nos anos de 2012 e 2013.Tal conhecimento permitirá a 

seleção, dentre as variáveis envolvidas, daquelas reconhecidamente mais importantes a serem 

analisadas e relacionadas à etiopatogenia das fissuras estudadas. 

 

 

2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

Estudos prévios observaram que, além de fatores genéticos, condições ambientais também 

podem ser importantes na etiologia das FL/PNS. Dieta e suplementação vitamínica materna, 

alcoolismo, tabagismo, exposição à fumaça do tabaco, teratógenos no ambiente de trabalho e 
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em casa, e uso de alguns medicamentos durante o primeiro trimestre de gestação, têm sido 

descritos como fatores importantes e serão explorados a seguir
8,18 

. 

 

2.1. Deficiências Nutricionais 

 

O estado nutricional materno é uma variável já associada às fissuras
19

. No entanto, a avaliação 

da ingestão alimentar e as medições bioquímicas do estado dietético representam um desafio 

e, geralmente, não são disponíveis nas populações vulneráveis, as quais abrigam a grande 

maioria dos casos de FL/PNS
19

. Mesmo assim, uma alimentação rica em frutas e vegetais 

contendo folato, zinco, niacina, ácido ascórbico, ferro e magnésio, no período de 

periconcepção, parece reduzir o risco de FL/PNS
19

. Também, estudos demonstraram que a 

suplementação alimentar materna com multivitaminas no primeiro trimestre gestacional 

parece diminuir o risco de filhos com FL/PNS
11

. Em uma meta-análise sobre a relação entre 

deficiências nutricionais maternas e fissuras, o uso de complexos multivitamínicos reduziu em 

25% a prevalência de FL/PNS
20

. Em adição, um estudo recente com a população chinesa 

demonstrou que variantes alélicas do gene IRF6 podem influenciar o risco de FL/PNS por 

meio de interações com suplementação vitamínica e exposição ao tabaco
21

.  

 

Dados experimentais e epidemiológicos sugerem que a ingestão de ácido fólico por meio de 

suplementos vitamínicos um mês antes da gestação e durante o primeiro trimestre gestacional, 

período de formação e fusão do lábio e palato, parece ter um efeito protetor para o 

desenvolvimento de FL/PNS
22,23,24

. 

 

Em um dos mais recentes estudos de meta-análise, Johnson e Little
20

 estimaram uma redução 

de aproximadamente 18% no risco de FL e FLP com o uso de suplementos contendo ácido 

fólico, mas nenhuma redução significante para FP foi observada. Wilcox e Cols
25

. realizaram 

um estudo caso-controle com a população norueguesa, acompanhando a população nascida 

entre 1996 e 2001. Encontraram 676 nascidos com fissuras orais neste período. Definiram os 

níveis de ingestão materna de ácido fólico e de suplementos vitamínicos para este grupo e 

para um grupo controle através da aplicação de um questionário. Após a eliminação de outras 

variáveis, observaram que a suplementação com 400µg ou mais de ácido fólico por dia 

durante o primeiro trimestre da gravidez parece reduzir o risco para o desenvolvimento de 

fenda labial isolada ou fenda labiopalatina em aproximadamente um terço, sem efeito 

aparente relacionado às fissuras palatinas isoladas. O uso de suplementos vitamínicos e uma 



19 

 

alimentação rica em vegetais também exerceu efeito protetor para o desenvolvimento de 

fissuras orofaciais, mas este efeito foi pequeno.  

Badovinac e Cols
26

 estimaram uma redução de aproximadamente 28% e 20% para o risco de 

FL/P e FP isolada, respectivamente, quando do uso de suplementos multivitamínicos. Embora 

muitos estudos sugiram um efeito benéfico do ácido fólico na diminuição da incidência de 

FL/PNS, os resultados ainda são considerados inconsistentes quanto a esse efeito, bem como 

se a proteção se estende a todos os tipos de fissura
27

. 

 

2.2. Fatores genéticos 

 

Diversos estudos têm observado o potencial de alguns genes em induzir mudanças patológicas 

no complexo orofacial. A pesquisa de polimorfismos genéticos associados à etiologia de 

FL/PNS tem registrado avanços importantes. Essas pesquisas genéticas visam esclarecer os 

mecanismos envolvidos na etiologia desta alteração nas diferentes populações e contribuir na 

previsão do risco de recorrência de tais defeitos. A interação entre fatores ambientais e 

genéticos tem sido sugerida como possível fator causal das FL/PNS
36

. 

 

Estudos genéticos utilizando diferentes estratégias, incluindo estudos de ligação, caso-

controle ou com trios, sequenciamento direto do DNA e mais recentemente, estudos de 

associação de larga escala genômica (GWAS), que são baseados na comparação de vários 

polimorfismos comuns entre casos e controles, identificaram a maior parte dos genes e 

regiões cromossômicas candidatos à etiologia das FL/PNS que conhecemos atualmente
28,29 

. 

Em particular, os recentes GWAS abrangendo diversas populações revelaram os 

polimorfismos situados nos loci 1p22.1 (rs560426)
30

, 1q32 (rs2013162)
4,31

, 8q24 (rs987525 e 

rs1530300)
30,32

, 9q22 (rs1443434 e rs3758249)
33

, 10q25.3 (rs7078160)
34

, 18q22 (rs17085106) 

e 20q12 (rs13041247)
35

 como marcadores de suscetibilidade ao desenvolvimento de FL/PNS. 

Em um estudo recente de meta-análise, Ludwig e colaboradores
36

 confirmaram a participação 

de várias destas regiões na etiologia das fissuras, os marcadores no gene IRF6
4
 e na região 

intragênica 8q24
32,37,38

  foram confirmados em diferentes populações. Nikopensius e Cols
39

 

fizeram um estudo com populações da Estônia e Lituânia, no qual recrutaram fissurados das 

clínicas de ortodontia e estabeleceram um mapeamento genético para estes e para grupos 

controle. Conseguiram estabelecer uma relação direta entre polimorfismos no locus rs987525 

e o desenvolvimento de fissuras labiais e labiopalatinas não sindrômicas, embora o 



20 

 

mecanismo biológico pelo qual tal polimorfismo exerce seu efeito ainda não esteja 

esclarecido. 

 

Entre os diferentes fatores que podem contribuir para uma discordância com os resultados dos 

estudos de larga escala genômica estão provavelmente a heterogeneidade de fatores genéticos 

responsáveis por esta condição, a influência de fatores ambientais na modulação dos genes 

relacionados a alteração e as diferenças étnicas de cada população. A estrutura populacional, 

resultado da composição (mistura) étnica, é outro fator que pode influenciar e dificultar a 

busca por marcadores genéticos das FL/PNS, principalmente em países com histórico recente 

de miscigenação. 

 

2.3. Etnia 

 

Sabe-se que a população brasileira apresenta a característica de ser altamente miscigenada. 

Durante o período de colonização, diversos povos vieram a ocupar o este território, em 

sucessivas ondas migratórias. Portugueses, alemães, italianos e espanhóis, além dos africanos 

trazidos como escravos, aqui se instalaram, alterando a composição étnica da população 

ameríndia que já ocupava o território
40

. Essa heterogeneidade foi documentada em vários 

estudos genéticos que utilizaram marcadores uniparentais ou autossômicos para demonstrar 

um típico (embora não seja um padrão uniforme) perfil tri-étnico (Europeu, Africano e 

Ameríndio) da população brasileira
40

. Sendo um país com dimensões geográficas expressivas, 

o processo de colonização e imigração não ocorreu de maneira uniforme quando se compara 

as diferentes regiões geográficas do país. Enquanto no Nordeste do país a contribuição 

africana é alta e na região Norte a contribuição dos nativos americanos é marcante, a 

influência de ameríndios e africanos na região Sul é bem menos pronunciada
40,41

. Contudo, 

em um estudo recente foi demonstrado que independente da região do país, a contribuição 

européia é a mais prevalente, provavelmente devido a imigração de 6 milhões de europeus 

durante os séculos XIX e XX em um fenômeno descrito com “branqueamento” do Brasil
42

. 

 

Considerando as doenças de origem multifatorial como as FL/PNS, a principal fonte de 

conhecimento da composição genética da população está em estudos caso-controle, que são 

geralmente os mais utilizados. Diferenças entre os grupos podem induzir interpretações 

errôneas dos resultados, dificultando a visão global e o melhor conhecimento da doença. 

Tradicionalmente os estudos tendem a controlar os grupos (pareá-los) quanto à raça/etnia pela 
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cor de pele. Contudo, nem a cor da pele ou características associadas (estilo do cabelo, 

formato do nariz e espessura do lábio) nem a região de origem podem adequadamente 

diferenciar uma população miscigenada
43

. Por exemplo, 87% dos brasileiros apresentam mais 

de 10% de 

ancestralidade africana e 48% dos afrodescendentes brasileiros se autoclassificam como 

brancos
43

.   

 

O polimorfismo rs1801133 é um bom exemplo da importância da relação entre etnia e fatores 

genéticos. Ele resulta na substituição de um aminoácido alanina por uma valina na posição 

222 do produto protéico (c.677C>T, Ala222Val) e na presença do alelo T, a atividade da 

enzima MTHFR é reduzida, diminuindo a conversão do 5,10-CH2THF em 5-CH3THF e, 

conseqüentemente, aumentando a quantidade de 5,10-CH2THF disponível para a síntese de 

pirimidinas, reduzindo desta forma possíveis danos na síntese de DNA
44 

. Este polimorfismo 

tem sido amplamente estudado como fator de risco para FL/PNS, porém os resultados são 

controversos. A presença do alelo variante T aumentou, reduziu ou até mesmo não apresentou 

nenhuma correlação com o desenvolvimento de FL/PNS em diferentes populações e as 

diferenças entre os grupos étnicos podem ter contribuído para tal divergência de 

resultados
44,45,46

. Zhu e colaboradores
45

 revelaram uma associação distinta deste polimorfismo 

entre populações chinesas com etnias diferentes. Uma associação entre o alelo T e o risco de 

desenvolvimento de fissura foi observada na população do Norte da China, mas nenhuma 

correlação foi observada na população sulista. Este mesmo efeito é observado em grupos 

europeus com etnias diferentes. Enquanto o polimorfismo rs180113 não apresentou nenhum 

efeito na população da Europa Central (origem em países como Alemanha, Áustria, Suíça, 

Bélgica, Holanda, Luxemburgo, Polônia, Republica Checa, Eslováquia, entre outros)
46

 , uma 

forte associação entre o alelo raro T e um risco aumentado para FL/PNS foi observada na 

Itália
47

. Uma ausência de associação também foi relatada em pacientes com FL/PNS da 

Noruega, um país escandinavo com baixa miscigenação étnica
22

. Uma falta de associação 

entre a variante T e o surgimento de FL/PNS também foi demonstrado em dois estudos com 

populações brasileiras
48

. 

 

O polimorfismo rs987525 em 8q24 é outro bom exemplo da influência étnica na associação 

com FL/PNS. A presença do alelo de risco C neste polimorfismo foi significantemente 

correlacionada com um risco para desenvolvimento de FL/PNS em indivíduos de origem 

européia, incluindo Alemanha, Estônia, Lituânia e Polônia e descendentes de europeus 
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morando nos Estados Unidos
32,35,39

. Por outro lado, indivíduos de origem asiática ou africana 

não demonstram risco aumentado na presença do alelo de risco C
35,49

. 

 

 

2.4. Alcoolismo 

 

A ação teratogênica do álcool em humanos é bem estabelecida
50

. Sabe-se que mulheres que 

consumiram álcool durante o primeiro trimestre de gravidez têm um aumento considerável no 

risco para o desenvolvimento de fissuras orofaciais na sua prole. De acordo com evidências 

experimentais, a quantidade de álcool ingerida é um fator mais relevante para as alterações 

fetais do que a frequência do consumo
51

. Mais especificamente, mães que fizeram consumo 

abusivo de álcool apresentam risco duas vezes maior de ter um filho fissurado do que 

abstêmias OR=2,6, 95% IC
52

. Uma explicação possível para a ação teratogênica do álcool é a 

sua propriedade de inibição da síntese de ácido retinóico durante a embriogênese. Quando 

consumido em grandes quantidades, o etanol inibe a produção deste metabólito, que é 

necessário para o desenvolvimento normal da crista neural. O gráfico seguinte ilustra o risco 

relativo para o surgimento de fissuras orofaciais de acordo com o consumo materno de álcool 

durante o primeiro trimestre de gravidez
53

. 

 

                                        

                                                        Doses/ sessão 

 

Gráfico I: Risco relativo relacionado ao consumo materno de álcool durante o primeiro trimestre de 

gravidez (Adaptado de Boyles
53

) 
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2.5. Tabagismo 

 

O fumo de tabaco durante a gravidez é associado com uma variedade de efeitos adversos, 

incluindo a presença de fissuras orofaciais em neonatos. O aumento do risco é estimado em 

cerca de duas vezes o risco normal
35

. Little e Cols
54

 encontraram uma associação positiva 

entre o fumo de tabaco no primeiro trimestre de gravidez e FL/PNS. Uma relação dose-

resposta foi observada para todos os tipos de fissuras. 

  

Os teratógenos potenciais no fumo de tabaco incluem a nicotina, hidrocarbonos aromáticos 

policíclicos, N-nitrosaminas e monóxido de carbono. Estes componentes são absorvidos no 

sangue materno e alcançam o feto em desenvolvimento, porém o mecanismo através do qual o 

fumo pode causar um desenvolvimento anormal ainda é pobremente entendido
55

. 

 

A presença de anomalias de desenvolvimento em crianças cujas mães fumaram durante a 

gravidez é provavelmente associada com o nível de exposição fetal a estes teratógenos. Esta 

exposição está relacionada com o número de cigarros fumados, nível de transferência 

placentária e com a capacidade de biotransformação do metabolismo fetal. Se o feto apresenta 

uma pequena capacidade de detoxificação, um nível elevado de substâncias tóxicas estará 

disponível por longos períodos, aumentando o seu potencial de ação
55

. 

 

2.6.  Fármacos  

 

Krapels e cols
56

 encontraram uma forte associação entre o uso de medicamentos e o 

desenvolvimento de FL/PNS. Contraceptivos, anti-hipertensivos, analgésicos e antagonistas 

do ácido fólico são exemplos de drogas relacionadas. O grupo de anticonvulsivantes, 

especialmente a carbamazepina, fenobarbital, difenilhidantoína e valproato de sódio são os 

mais profundamente estudados e com efeitos comprovados sobre as FL/P não-sindrômicas
58

. 

Já foi relatado um risco duas vezes maior de ter um filho com FL/P quando a mãe faz uso de 

anticonvulsivantes
57

. 

 

Num estudo publicado em 2000, Hernandez-Diaz
57

 observaram que mães que utilizaram 

carbamazepina e trimetoprim no primeiro trimestre da gravidez tinham o dobro de chance de 

ter um filho fissurado. A associação entre o uso de benzodiazepínicos e o desenvolvimento de 

fissuras é muito discutida na literatura. A propriedade destas drogas de inibir os receptores 
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gabaérgicos parece alterar os mecanismos de neurotransmissão envolvidos no 

desenvolvimento do palato, aumentando a probabilidade de desenvolvimento de um defeito 

fissural. No entanto, os suplementos com ácido fólico parecem reduzir os efeitos gerados pelo 

uso destes medicamentos durante a gestação
56

.  

 

Assim como para o fumo e o álcool, a capacidade materna e fetal de metabolizar e excretar as 

drogas é fator importante na sensibilidade à ação destes teratógenos. Muitos estudos atuais, 

inclusive, se concentram em comparar o perfil enzimático de pacientes, relacionando-o com o 

risco para o desenvolvimento de fissuras. Parece certo afirmar que uma maior capacidade de 

biotransformação está associada a um menor risco de desenvolvimento de FL/PNS
53, 55

. 

 

Mesmo que o uso de fármacos não seja considerado o fator ambiental mais importante para o 

desenvolvimento das fissuras orofaciais, este fato não exclui que algumas drogas específicas 

possam ser responsáveis por um risco aumentado
52

. 

 

 

3. FENDAS LABIAIS/PALATINAS NÃO SINDRÔMICAS – A REALIDADE 

ASSISTENCIAL BRASILEIRA E BAHIANA 

 

 

Observa-se que as fissuras labiopalatinas possuem uma etiologia multifatorial. Assim, a 

despeito de orientações à população, esta condição pode surgir, seja por descuido com relação 

aos fatores desencadeantes, seja por um mecanismo que, de outra forma, não poderia ser 

prevenido, como alterações genéticas não relacionadas a fatores ambientais. Desta forma, 

sempre haverá uma parcela da população que demanda cuidados especializados e 

multiprofissionais. O desenvolvimento da assistência aos portadores de anomalias 

craniofaciais no serviço público de saúde  brasileiro é um processo recente e que se confunde 

com a própria história do SUS.  

 

O Sistema Único de Saúde (SUS) implementou, desde 1988, uma política de descentralização 

da saúde pública. Os serviços de saúde foram organizados de forma regionalizada e em 

diferentes níveis de complexidade, de forma a garantir o acesso universal. Apesar disso, 

apenas na década de 1990, foram dados os primeiros passos para a efetiva inclusão da 

assistência a portadores de anomalias craniofaciais no SUS
58

.  
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Com o aperfeiçoamento do sistema, o Brasil conta hoje com centros de excelência no 

tratamento de anomalias craniofaciais. O Ministério da Saúde criou serviços de alta 

complexidade que atendem exclusivamente a demanda oriunda do SUS. A implantação desses 

“Centrinhos” como programa regular de acompanhamento multiprofissional, criou uma 

situação de impasse, visto que em muitos estados a oferta destes serviços é escassa ou ainda 

não está disponível. Nas cinco regiões brasileiras, ainda se observa uma nítida assimetria 

geográfica na distribuição desses serviços, que se concentram na região sudeste. Reforça-se 

então o debate sobre a desigualdade social, acesso e vulnerabilidade da população no 

tratamento e acompanhamento dos fissurados e seus familiares, com grande impacto na 

qualidade de vida dos doentes. É importante notar que as FL/PNS apresentam um impacto 

significativo para a saúde pública em termos de despesas médicas e serviços relacionados, 

bem como um efeito social importante para os pacientes e seus familiares
58

. Em adição, os 

pacientes com FL/PNS apresentam maior morbidade e mortalidade quando comparados a 

indivíduos sem fissura
59

. 

 

Crianças afetadas por FL/PNS podem necessitar de cuidados de uma equipe multiprofissional 

durante toda a vida em decorrência dos diversos problemas ocasionados pela malformação, 

com destaque para as dificuldades de alimentação, fonação, audição e alterações dentais, além 

da interferência social e psicológica que a deformidade em si acarreta. Uma equipe 

multiprofissional para melhor acompanhamento e tratamento dos pacientes com FL/PNS 

conta com médicos em suas várias especialidades incluindo pediatras, cirurgiões plásticos, 

geneticistas e otorrinolaringologistas, cirurgiões dentistas, fonoaudiólogos, psicólogos, 

nutricionistas e fisioterapeutas
59

. 

 

A Bahia, maior estado do nordeste brasileiro, cuja população alcança mais de 14 milhões de 

habitantes, conta com três centros de atendimento a indivíduos portadores de fissuras lábio-

palatinas. Dois deles estão sediados na capital - Salvador- e um, no centro-sul do Estado, no 

município de Vitória da Conquista. O Serviço de Fissurados da Associação Obras Sociais 

Irmã Dulce (AOSID) em Salvador é o único do Estado credenciado pelo Ministério da Saúde 

e Secretaria Estadual de Saúde da Bahia (SESAB) como referência para realização de 

tratamento multidisciplinar de fissuras craniofaciais. Os demais serviços não garantem uma 

cobertura assistencial universal aos fissurados. O impacto das ações de saúde bucal nesses 

serviços não foi ainda avaliado, a despeito dos seus vários anos de implantação. 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os mecanismos genéticos responsáveis pelo correto desenvolvimento orgânico são 

consideravelmente suscetíveis a alterações em seu funcionamento. Assim, há uma série de 

condições que podem provocar distúrbios como as fissuras orofaciais. Fatores ambientais 

como déficit nutricional, uso de medicamentos, consumo de bebidas alcoólicas e tabagismo 

durante a gestação, assim como a interação entre estes e os fatores genéticos têm sido 

sugeridos como possíveis causas das FL/PNS. 

 

Torna-se clara a necessidade de levantamentos epidemiológicos que tracem o perfil dos 

usuários dos centros de referência, levantem aspectos ambientais importantes e assim 

identifiquem os fatores de risco preponderantes para a ocorrência das FL/PNS no Estado da 

Bahia. Um completo conhecimento destes fatores e o entendimento da etiologia das fissuras 

permitirá o desenvolvimento de estratégias para a sua prevenção primária. 
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                                                               RESUMO 

 

O objetivo deste estudo foi identificar o perfil epidemiológico dos portadores de fissuras 

labiopalatinas no Estado da Bahia e fazer uma descrição dos fatores ambientais associados a 

estas anomalias. A amostra compreendeu 692 pacientes usuários dos três centros de referência 

para fissurados orofaciais do estado, que foram entrevistados no período de 2011 a 2014 para 

a coleta de informações sociodemográficas individuais, familiares e de saúde. Além disso, foi 

feito o exame para classificação do tipo de fissura. As informações foram armazenadas em um 

banco de dados e submetidas à análise estatística descritiva. Foi encontrada uma maior 

prevalência das fissuras labiopalatinas (53,8%), seguida de fissuras labiais (23,3%) e fissuras 

palatinas (22,8%). Somente o sexo e a microrregião do estado influenciaram 

significativamente a distribuição da amostra quanto ao tipo de fissura (p< 0,05). Uso de 

álcool, fumo ou drogas na gestação, idade materna, uso de suplementação vitamínica, 

histórico familiar e cor da pele não exerceram influência estatisticamente significante para o 

tipo de fissura encontrada. Novas investigações precisam ser realizadas a fim determinar o 

risco associado aos fatores ambientais e o desenvolvimento de fissuras na população do 

Estado da Bahia.   

 

Palavras-chaves: Fenda labial. Fatores ambientais. Epidemiologia das fissuras 
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                                                           ABSTRACT 

 

The aim of this study was to identify the epidemiological features of patients with cleft lip and 

palate in the state of Bahia and do a description of environmental factors predictive of these 

anomalies. The sample consisted of 692 patients of the three reference centers for orofacial 

cleft of the state who were interviewed in the period from 2011 to 2014 to collect 

sociodemographic and health information. Moreover, the examination for classification of the 

type of cleft was done. The information was stored in a database and subjected to descriptive 

statistical analysis. A higher prevalence of cleft lip and palate (53.8%) was found, followed by 

cleft lip (23.3%) and cleft palate (22.8%). Only gender and county significantly influenced the 

distribution of the sample according to the type of cleft. Use of alcohol, tobacco or drugs 

during pregnancy, maternal age , use of vitamin supplements, family history and skin color 

did not exert a statistically significant influence on the type of cleft. Further investigations 

need to be performed to determine the relative risk to environmental factors and the 

development of clefts in the population of Bahia. 

 

Key-words: Cleft lip. Enviromental factors. Epidemiology of clefts.   
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5. INTRODUÇÃO   

 

A prevalência das FL/PNS não é conhecida em todas as regiões do mundo, porém, as 

informações disponíveis indicam que esta malformação afeta aproximadamente 1 em cada 

500 a 2000 nascidos vivos a depender da origem geográfica, do grupo étnico, do gênero e do 

padrão socioeconômico da população estudada
1
.  

 

Algumas pesquisas epidemiológicas foram conduzidas no Brasil para a determinação da 

prevalência das fissuras orofaciais e a maioria delas encontrou dificuldades relacionadas às 

deficiências nos sistemas de notificação e registro
2,3

.  Por exemplo, Rodrigues
2
, em estudo 

realizado no período de 1998 a 2002, utilizou informações do Sistema Único de Saúde (SUS) 

para identificar novos casos de fissurados. Ao cruzar estes dados com o número total de 

nascidos, obtido por outra fonte do Ministério da Saúde, encontrou uma prevalência de 0,36 

casos por 1000 nascidos vivos para aquele período, com uma proporção de ocorrência de 1,6 

indivíduos do sexo masculino para cada um do sexo feminino. Outros inquéritos 

epidemiológicos têm sido realizados em diferentes estados brasileiros como por exemplo, os 

estudos de Di Ninno
4
 e Gardenal

5
, que encontraram a mesma proporção de 1,2:1 entre os 

sexos masculino e feminino, em dois diferentes estados brasileiros, Minas Gerais e Mato 

Grosso do Sul, respectivamente. O estudo de Di Ninno
4
 encontrou os percentuais de 49%, 

26% e 19%, respectivamente para FLP, FP e FL. Os achados de Gardenal
5
 foram 49,8%, 

39,5% e 26,2% para FLP, FL e FP.   

 

Como os dados mais seguros estão relacionados aos grandes centros urbanos e a alguns 

serviços especializados, tais registros dificilmente refletem a verdadeira situação 

epidemiológica das fissuras no país
2
. 

 

Existem também vários levantamentos epidemiológicos sobre a ocorrência das fissuras em 

diferentes países, alguns dos quais incluem aspectos referentes à classe social, à etnia, à idade 

dos pais, ao peso ao nascer, ao tabagismo, à ingestão de medicamentos e à procedência
6,7,2,8

. 

Em uma metanálise publicada por Murray
6
, em 2002, pode-se observar como é vasta a 

quantidade de artigos que abordam os fatores etiológicos, genéticos e ambientais, envolvidos 

no desenvolvimento das fissuras orofaciais. Apesar da existência de estudos epidemiológicos 

sobre fissuras no Brasil, há apenas um levantamento deste tipo no estado da Bahia. Este, um 

estudo transversal quantitativo, publicado por Freitas em 2013, coletou os registros de 1777 
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pacientes tendo como base as informações descritas nos prontuários, classificando-os de 

acordo com o tipo de fissura, procedência, etnia e presença de síndromes
9
. 

 

A presente pesquisa objetivou realizar um mapeamento dos fissurados no estado da Bahia. 

Compreendeu a população de usuários de três centros de referência para fissurados no estado 

e buscou identificar as características sócio-demográficas e o perfil epidemiológico destes 

indivíduos. Objetivou também realizar uma descrição dos fatores preditivos ambientais destas 

anomalias e, desta forma, contribuir na previsão de risco de tais defeitos, já que se trata de um 

modelo de herança multifatorial. O conhecimento gerado através desta pesquisa poderá ser 

útil no sentido de, indiretamente, estimular a implementação de ações que possam assegurar 

uma assistência mais efetiva no atendimento aos fissurados.  

   

6. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

6.1 Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa  

 

Todas as análises deste estudo foram realizadas de acordo com as normas relativas à ética em 

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

do Curso de Odontologia da Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública (EBMSP). O 

trabalho foi aprovado pelo referido comitê com número de protocolo 378.066 (ANEXO 1). 

 

 

6.2 Tipo de estudo e estratégia da coleta de dados 

 

Trata-se de um estudo transversal de base hospitalar. Foram entrevistados pacientes usuários 

dos três centros de referência para fissurados orofaciais do Estado da Bahia – Centro de 

Anomalias Craniofaciais das Obras Sociais de Irmã Dulce do Hospital Santo Antônio (OSID), 

localizado na capital do estado; o Serviço de Fissuras Craniofaciais do Hospital Martagão 

Gesteira, também em Salvador e o Centro de Referência em Anomalias Congênitas 

Maxilofaciais do Hospital Municipal Esaú Matos, localizado na cidade de Vitória da 

Conquista, região sudoeste da Bahia. O período do estudo compreendeu os anos de 2011 a 

2014.  
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Os pacientes e/ou seus responsáveis legais foram submetidos à entrevista em ambiente 

privativo. Como instrumento para a coleta de dados, foi utilizada uma ficha padronizada 

(ANEXO 2). A ficha agregou informações sociodemográficas individuais (sexo, idade, data e 

local de nascimento, cor da pele, escolaridade) e familiares (renda familiar, escolaridade 

materna, profissão materna e paterna, contato com produtos químicos, hábitos nutricionais e 

gestacionais, como uso de drogas, tabagismo e consumo de álcool, saúde da mãe na gestação, 

histórico de outros fissurados na família), e da saúde do paciente (tipo de fissura que 

apresenta, peso ao nascer, se é portador de alguma síndrome e/ou apresenta outras alterações 

de saúde). A categorização das fissuras foi baseada na classificação proposta por Spina
10

, 

onde se classificam em fissuras labiais, labiopalatinas e palatinas isoladas, dependendo das 

estruturas envolvidas no defeito. 

 

6.3 Análise estatística 

 

Foi avaliada a ocorrência dos tipos de fissura existentes no Estado e realizada a estatística 

descritiva sobre a análise espacial dos casos, observando em que áreas os variados tipos de 

fissuras foram mais frequentes. Como desfecho principal considerou-se os tipos de fissuras e 

suas subclassificações. Foram usadas como variáveis independentes as variáveis relacionadas 

aos hábitos de vida e gestacionais, histórico de saúde familiar e do paciente, além das 

variáveis sociodemográficas. 

O banco de dados da pesquisa foi construído numa plataforma Excel. Este banco foi 

exportado para o software Epi-Info, versão 6.04, para realização das análises estatísticas. 

Utilizou-se os testes do Qui-quadrado e teste exato de Fischer para verificar a associação entre 

as variáveis categóricas. O nível de significância adotado foi de 5%.  

 

7. RESULTADOS 

 

Foram entrevistados, no total,  692 pacientes e/ou responsáveis legais destes. 555 (80,2%)  

pacientes foram provenientes do Centro das Obras Sociais de Irmã Dulce, 86 (12,4%) 

pacientes do Hospital Martagão Gesteira e 51(7,4%) do Hospital Esaú Matos  (Gráfico 1). 
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Grafico 2. Distribuição dos indivíduos nos três Centros de Referência de fissurados. 

 

 

Na tabela 1 e na figura 1, observa-se a distribuição dos tipos de fissuras nas macro e 

microrregiões do estado da Bahia. Considerando-se o número absoluto de casos dentro das 

macrorregiões, a região metropolitana de Salvador (RMS) apresentou a maior prevalência de 

casos (44,4%) (p<0,05), seguida do centro sul (17,4%) e centro-norte (13,7%). Na região 

metropolitana de Salvador, a FLP unilateral foi a mais prevalente (35,4%), seguida pela FP 

(26,8%). No centro-sul, a FLP unilateral também foi a mais prevalente, mas a FP apareceu em 

segundo lugar, junto com a FL unilateral, ambas com  24,6%. No centro-norte, a FLP ocupou 

os dois primeiros lugares em prevalência; as fendas  unilaterais estiveram presentes em 37,6% 

dos indivíduos e as bilaterais em 23,7%. Contudo, em relação às macrorregiões, não houve 

diferença estatisticamente significativa para a distribuição dos diferentes tipos de fissuras 

(p>0,05). 

 

A associação entre as microrregiões e os tipos de fissura apresentou diferença estatisticamente 

significativa (p<0,05). Salvador, a região de Ilhéus/Itabuna e Vitória da Conquista 

apresentaram o maior número de casos, e juntas somaram pouco menos de 50% de todos os 

casos de fissura observados no estado. Entre as cinco microrregiões que registraram maior 

frequência, observou-se que apenas em Vitória da Conquista a FL unilateral foi o tipo de 

fissura mais prevalente. Em todas as outras, a FLP unilateral prevaleceu. Para Salvador, por 

exemplo, a FLP unilateral correspondeu a 35% da amostra, seguida por FP, com 26,5% e FL 

unilateral, com 18,3%.  

 

 

555 (80,2%) 

86 (12,4%) 
51(7,4%) 

Centros 
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Martagão Gesteira
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Figura 1. Distribuição de FLP/NS nas macro e microrregiões do Estado da Bahia 

                                                 

 

 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Salvador 37,1% 

Ilhéus/itabuna 6,0% 

Jequié 4,1% 

Vit. Da Conquista 5,7% 

Sto. Antônio de Jesus 5,0% 
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As tabelas 2 e 3 expõem as características demográficas da população estudada. A tabela 2 

evidencia que não houve diferença estatisticamente significativa entre os sexos (49,6% para o 

sexo masculino e 50,4% para o feminino, (p=0,790). Em relação à cor da pele, observou-se  

predominância de indivíduos que se autodeclararam como negros (35,4%), seguidos pelos que 

se declararam como pardos (33,9%) e brancos (24,9%), respectivamente. A maioria dos 

pacientes entrevistados foi proveniente de zona urbana (p<0,001), com baixo índice de 

escolaridade. 52,7% destes não haviam concluído o ensino fundamental, mas este dado deve 

ser analisado com atenção, já que a idade média dos pacientes foi de 13 anos. As famílias de 

baixa renda também compuseram a maior parte da amostra uma vez que mais de 50% dos 

pacientes eram provenientes de famílias cuja renda mensal era inferior ou igual a um salário 

mínimo (p<0,001).  

 

Na tabela 3, com relação à distribuição das fissuras, houve maior prevalência de portadores de 

fissuras labiopalatinas (FLP) unilaterais (35,4%) (p<0,001), seguida de percentuais com 

valores muito próximos de portadores de fissuras palatinas (FP) isoladas (22,8%), fissuras 

labiais (FL) unilaterais e fissuras labiopalatinas (FLP) bilaterais, ambas com a frequência de 

18,4% da amostra. As fissuras labiais (FL) bilaterais foram menos frequentes (4,9%), 

seguidas pelas fissuras raras (0,1%) (p<0,001). O lado esquerdo mostrou-se mais afetado, 

compondo 45,1% da amostra, ao passo que o lado direito exibiu valores correspondentes a 

26,1% (p<0,001). 

 

Embora apenas 5% dos entrevistados exibisse um quadro sindrômico, 28,9% apresentavam 

alterações sistêmicas, especialmente de ordem otorrinolaringológica. Foi encontrada uma 

história familiar positiva para fissurados em 31,7% dos entrevistados, destacando-se o fato de 

que os primos representaram o grau de parentesco mais prevalente, com uma frequência de 

49,7% (p<0,001). 

 

Em relação às características dos genitores (Tabela 4), observou-se que 188 destes (62,3%) 

eram beneficiários de programas sociais (p<0,001). Houve uma tendência à  baixa 

escolaridade. O grupo de mães que possuia o nível superior, ainda que incompleto, 

representou apenas 8% da amostra. A maior parte das mães (49,7%), possuía entre 15 e 25 

anos à epoca da gestação (p<0,001).  
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Tabela 2. Características sociodemográficas dos fissurados. 

  

Variáveis 

 

 

n=692 

 

% 

   

Gênero   

   Masculino 342 49,4 

   Feminino 350 50,6 

   

Residência   

   Urbana 511 74,8 

   Rural 172 25,2 

   

Cor da pele   

   Branco 161 24,9 

   Pardo 220 33,9 

   Negro 230 35,4 

   Índio 10  1,5 

   Amarelo 28  4,3 

   

Grau de Instrução   

   Sem escolaridade 111 17,6 

   Fundamental incompleto 333 52,7 

   Fundamental completo 33   5,2 

   Médio incompleto 54  8,5 

   Médio completo 72      11,4 

   Superior Incompleto 19 3,0 

   Superior Completo 10 1,6 

   

Renda familiar (Salário Mínimo)   

    Até um  370 56,3 

    Entre um e 3 223 33,9 

    Entre 3 a 5  41  6,2 

    Mais de 5  24  3,6 
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Tabela 3. Tipos de fissuras e histórico familiar dos fissurados. 

 

Variáveis 

 

 

n=692 

 

% 

 

Tipo de fissura 

  

    FP 155 22,8 

    FL Unilateral 125 18,4 

    FL Bilateral  33  4,9 

    FLP Unilateral 241 35,4 

    FLP Bilateral 125 18,4 

    Raras    1  0,1 

   

Lado afetado   

    Direito 124 26,1 

    Esquerdo 215 45,1 

    Ambos 137 28,8 

   

Sindrômico   

    Positivo 34  5,0 

    Negativo 651 95,0 

   

Alterações sistêmicas   

     Presente 185 28,9 

     Ausente 456 71,1 

   

Histórico familiar de fissurados   

    Presente 215 31,7 

    Ausente 463 68,3 

   

Grau de parentesco   

    Pai 9   4,7 

    Mãe 9   4,7 

    Tios 33  17,3 

    Primos 95 49,7 

    Irmãos 25 13,1 

    Sobrinhos 8  4,2 

    Avós 8  4,2 

    Bisavós 4  2,1 
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Tabela 4. Características dos genitores dos fissurados. 

 

Variáveis 

 

 

n=692 

 

% 

   

Beneficiário de programa social   

   Sim 188 62,3 

   Não 114 37,7 

   

Grau de instrução materna   

   Sem escolaridade 27  9,4 

   Fundamental incompleto 77 26,8 

   Fundamental completo 26  9,0 

   Médio incompleto 56 19,4 

   Médio completo 79 27,4 

   Superior Incompleto  7  2,4 

   Superior Completo 16 5,6 

   

Idade materna na gestação (anos)   

   15 a 25 311 49,7 

   26 a 35  249 39,8 

   36 a 45  60  9,6 

   46 a 55   4  0,6 

   Mais de 55   2  0,3 

   

Idade paterna na gestação   

   15 a 25  180 32,5 

   26 a 35  247 44,7 

   36 a 45   91 16,5 

   46 a 55  20  3,6 

   Mais de 55  15  2,7 

   

 

   

A tabela 5 ilustra o resultado das associações entre o tipo de fissura e variáveis como gênero, 

cor da pele, uso de álcool, fumo e drogas na gestação e idade materna durante o mesmo 

período. A relação gênero/tipo de fissura, demonstrou ser estatisticamente significativa. Para 

o sexo masculino, a FLP correspondeu a 63,7% da amostra, enquanto que para o feminino 

este número foi de 44,2% (p<0,05).  

 

No tocante à associação tipo de fissura/ cor da pele, observou-se que para os grupos que se 

autodeclararam como brancos, negros e amarelos a FLP unilateral foi a mais prevalente, 

seguida da FP. No grupo de pardos, apesar da FLP unilateral ter sido a mais prevalente, a 

segunda mais 
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prevalente foi a FLP bilateral. Para o grupo que se declarou como índio, a FP foi a mais 

prevalente, seguida da FLP unilateral (p>0,05).  

 

Na associação entre os tipos de fissuras e o uso de álcool e fumo na gestação (tabela 5), não 

foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. A distribuição 

dos tipos de fissuras para os que beberam/fumaram e os que não os fizeram foi similar 

(p>0,05). Em relação aos que usaram drogas na gestação, o grupo que respondeu 

positivamente ao uso teve maior prevalência da FP (40%), mas esta associação também  não 

apresentou diferença significativa (p>0,05) . 

 

Embora não evidenciados na tabela 5, os medicamentos mais utilizados foram os analgésicos 

(26,3%), antibióticos (13,9%) e antieméticos (10,2%). 74,8% das mães relataram o uso de 

suplementação vitamínica, e o uso de ácido fólico puro ou conjugado a outra vitamina foi 

positivo para 47,2% das mães. 67,9% das genitoras referiram algum problema médico durante 

o período gestacional, sendo a hipertensão (33%) e a infecção urinária (29,4%) os mais 

comuns. 

 

Em relação à associação entre idade materna na gestação e o tipo de fissura, no de 36 a 45 

anos, FP foi predominante, com 32,2% dos casos. Os grupos com faixa etária mais avançada 

tiveram um número pequeno de amostras, e os grupos mais jovens mantiveram o padrão de 

maior frequência para FLP unilateral, seguido de FP, embora sem significância estatística 

(p>0,05).  

 

                   Não houve diferença significativa entre os tipos de fissura, quando associados com  o uso de 

suplementação vitamínica na gravidez (p>0,05), como se observa na tabela 6. Notou-se que a 

proporção de FLP foi preponderante no grupo sem suplementação (62,2%) e que o grupo que 

utilizou apenas outras vitaminas, fora o ácido fólico e sulfato ferroso, foi o que teve maior 

prevalência de FP (36,8%). A relação entre os tipos de fissuras e o histórico familiar de 

fissurados também não apresentou diferença estatisticamente significativa (p>0,05). 

 

 A tabela 7 apresenta os tipos de fissuras agrupados sem considerar a lateralidade, em 

associação com as variáveis já apresentadas. Observa-se que mesmo após este agrupamento 

só houve significância estatística para a variável gênero, com a FLP proporcionalmente mais 
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prevalente no sexo masculino e a FP em 27,9% das mulheres e em apenas 17,6% dos homens 

(p<0,001).  

 

Tabela 5. Associação entre os tipos de fissuras e gênero, cor da pele, uso de substâncias  

e idade materna.  

 

                   

        Variáveis 

Tipo de fissura  

FP FL 

Unilateral 

FL 

Bilateral 

FLP 

Unilateral 

FLP 

Bilateral 

Raras 

n % n % n % n % n % n % 

Gênero*             

   Masculino 59 17,6 51 15,2 11 3,3 139 41,4 75 22,3 1 0,3 

   Feminino 96 27,9 74 21,5 22 6,4 102 29,7 50 14,5 - - 

                 

Cor da pele             

   Branco 43 27,0 27 17,0 4 2,5 52 32,7 33 20,8 - - 

   Pardo 39 18,2 38 17,8 10 4,7 83 38,8 43 20,1 1 0,5 

   Negro 53 23,3 48 21,1 14 6,2 74 32,6 38 16,7 - - 

   Índio   4 40,0   2 20,0   1 10,0   3 30,0 - - - - 

   Amarelo   6 21,4   2   7,1   3 10,7 13 46,4  4 14,3 - - 

             

Uso de álcool 

na gestação 

            

   Sim    25 18,9 24 18,2   4 3,0   55 41,7 24 18,2 - - 

   Não 121 23,6 97 18,9 26 5,1 174 34,0 93 18,2 1 0,2 

             

Fumo na 

gestação 

            

   Sim   18 25,0   13 18,1   1 1,4   30 41,7   10 13,9 - - 

   Não 113 22,6 110 19,1 29 5,0 199 34,6 106 18,4 1 0,2 

             

Uso de drogas 

ilícitas na 

gestação 

            

   Sim     4 40,0     1 10,0 - -      3 30,0     2 20,0 - - 

   Não 140 23,0 114 18,8 29 4,8 214 35,2 110 18,1 1 0,2 

 

Idade materna 

na gestação 

(anos) 

            

   15 a 25  63 20,5 50 16,3 15  4,9 116 37,8 63 20,5 - - 

   26 a 35  61 25,1 48 19,8 10  4,1 84 34,6 39 16,0 1 0,4 

   36 a 45 19 32,2 15 25,4   3  5,1 16 27,1   6 10,2 - - 

   46 a 55 - - - -   1 25,0   1 25,0   2 50,0 - - 

   Mais de 55 - -  1 50,0 - -   1 50,0 - - - - 

             

                 *p<0,05 



49 

 

                  Tabela 6. Associação entre os tipos de fissuras e o uso de suplementação vitamínica 

 e histórico familiar de fissurados 

 

                   

        Variáveis 

Tipo de fissura  

FP FL 

Unilateral 

FL 

Bilateral 

FLP 

Unilateral 

FLP 

Bilateral 

Raras 

n % n % n % n % n % n % 

             

Suplementação 

vitamínica 

            

   Sem 

suplementação 

18 16,1 20 17,9   4 3,6 52 46,4 18 16,1 - - 

  Ácido fólico 28 31,8 16 18,2   1 1,1 25 28,4 18 20,5 - - 

  Sulfato ferroso 31 24,4 27 21,3 11 8,7 36 28,3 22 17,3 - - 

  Outras 

vitaminas 

14 36,8   7 18,4 - - 9 23,7   8 21,1 - - 

  Ácido fólico + 

Sulfato 

ferroso 

18 26,9 10 14,9   4 6,0 24 35,8 11 16,4 - - 

 Ácido fólico + 

outra vitamina 

  2 22,2   3 33,3 - -   3 33,3   1 11,1 - - 

             

Histórico 

Familiar 

            

   Presente   42 19,9 31 14,7 14 6,6   78 37,0 46 21,8 - - 

   Ausente 109 23,9 93 20,4 18 3,9 158 34,6 77 16,9 1 0,2 

             

                   *p<0,05 

 

A tabela 8 ilustra comparativamente os achados deste estudo e os resultados de outros 

levantamentos epidemiológicos nacionais. Observa-se que na maioria dos estudos a FLP foi a 

mais frequente, com exceção dos estudos de Cerqueira
11

, que foi feito em São Paulo, e 

França
12

, em Santa Catarina, já que ambos encontraram a FP como a mais prevalente. Houve 

semelhança entre os tipos de fissuras mais prevalentes descritos neste trabalho e aqueles 

descritos por Gardenal
5
, o qual evidenciou a FL como sendo a segunda mais prevalente e a FP 

como o tipo menos encontrado. 
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Tabela 7. Tipos de fissuras agrupados relacionados a gênero, cor da 

pele, uso de substâncias, idade materna e histórico familiar de fissurados.  

 

                   

        Variáveis 

                     Tipo de fissura  

FP FL  FLP  

n % n % n % p 

              
Gênero*              
   Masculino 59 17,6 62 18,5 214 63,7       
   Feminino 96 27,9 96 27,9 152 44,2 <0,001       
                  
Cor da pele              
   Branco 43 27,0 31 19,5    85 52,1        
   Pardo 39 18,2 48 22,5 126 58,9        
   Negro 53 23,3 62 27,3 112 49,3        
   Índio   4 40,0   3 30,0     3 30,0        
   Amarelo   6 21,4   5 17,8   17 60,7 0,206       
              
Etilismo na 

gestação 

             

  Sim   25 18,9   28 21,2     79 59,9        
  Não 121 23,6 123 24,0 267 52,2 0,282       
              
Tabagismo na 

gestação 

             

  Sim    18 25,0   17 19,5   40 55,6        
  Não  130 22,6 139 24,1 305 53,0 0,657       
              
Uso de drogas 

ilícitas na gestação 

             

  Sim     4 40,0     1 10,0     5   50        
  Não 140 23,0 143 23,6 324 53,3 0,395       
              
Idade materna na 

gestação (anos) 

             

  15 a 25  63 20,5 65 21,2 179 58,3        
  26 a 35  61 25,1 58 23,9 123 50,6        
  36 a 45 19 32,2 18 30,5   22 37,3        
  46 a 55 - -   1   25     3 75,0        
  Mais de 55 

 

Histórico familiar 

de fissurados 

  Presente 

 Ausente 

 

 

*p<0,05 

  

- 

 

 

 

   42-------- 

109 

 

- 

 

 

 

 19,9 

23,9 

  1 

 

 

 

  45 

111 

 

 

 

  

50,0 

 

 

 

21,3 

24,3 

    1 

 

 

 

124 

235 

 

  50 

 

 

 

58,8 

51,5     

 

 

 

0,113 

 

 

 

 

0,226 
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Tabela 8. Prevalência das fissuras orofaciais em comparação com outros estudos 

Estudo Estado 

Brasileiro 

  FLP 

   % 

  FP 

   %         

   FL 

   % 

     

CERQUEIRA
11

, M.N., 2005
 

SP 33,2 41,4 24,4 

GARDENAL
5
, M., 2011

 
MS 42,8 26,2 39,5 

FRANÇA
12

, C.M.C., 2003
 

SC 30,6 40,2 22,3 

DI NINNO
4
,C.Q.M.S., 2011

 
MG 49,0 26,0 19,0 

FREITAS
9
, M.C.A., 2013

 
BA 47,3 28,3 24,1 

     

PRESENTE ESTUDO BA 53,8 22,8 23,3 

 

 

 

8. DISCUSSÃO 

 

 

Embora o estado da Bahia possua  417 municípios, existem apenas três centros de referência 

para o atendimento a pacientes fissurados. O presente estudo revelou que a grande maioria 

dos pacientes da amostra utilizada foi proveniente do Centro de Anomalias Craniofaciais do 

Hospital de Irmã Dulce. Provavelmente, isto se deve ao fato deste ser o mais antigo centro de 

referência para tratamento de fissurados no estado e assim, possuir um maior volume de 

atendimentos. Além disso, as Obras Sociais de Irmã Dulce do Hospital Santo Antônio (OSID) 

são conhecidas nacional e internacionalmente e recebem apoio financeiro de inúmeras 

instituições públicas e  privadas.  

 

Cerca de 44,4% dos pacientes na amostra analisada foram provenientes da região 

metropolitana de Salvador, 53,8% provinham do interior do estado e 1,8% eram de outros 

estados brasileiros. Coutinho
13

 obteve achados semelhantes no estado Pernambuco e 

identificou 42,8% dos pacientes provenientes da região metropolitana de Recife e 57,2% 

oriundos do interior. Contudo, Di Ninno
4
 descreveu que, em Minas Gerais, 61% dos pacientes 

pertenciam à região metropolitana de Belo Horizonte, 38,5% eram do interior e 0,5%, de 

outros estados. Estes resultados parecem indicar uma alta concentração de casos de fissurados 

nas regiões metropolitanas. Hipotetiza-se que, de fato, possa ocorrer um maior número de 

casos nestas localidades ou então, que estas ainda continuam sendo consideradas pelos 

pacientes e/ou seus familiares como os locais de primeira opção para o tratamento de 
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fissurados. No presente estudo, em relação ao tipo de área de procedência, observou-se que 

74,8% dos pacientes foram 

originários de zona urbana e 25,2% de zona rural. Meng
14

, em pesquisa realizada na China, 

descreveu 56,3% de pacientes provenientes de zona rural e 43,8% da zona urbana. 

  

Quando foram associados os tipos de fissura à microrregião de procedência do paciente 

encontrou-se diferença estatisticamente significativa. Enquanto nas Microrregiões de 

Ilhéus/Itabuna e Jequié as FLP (57,1% e 65,5%) foram predominantes, seguidas das FL 

(38,1% e 20,7%) e FP (4,8% e 13,8%), na microrregião de Vitória da Conquista 

predominaram as FL (42,5%), seguidas de FLP (30,5%) e FP (27,5%) e na microrregião de 

Salvador a ordem de ocorrência foi ainda diferente, com FLP (51,3%), seguida de FP (26,2%) 

e FL (21,8%). Coutinho
13

 relatou uma maior ocorrência de FLP na região do agreste 

pernambucano, FP na região metropolitana de Recife e um predomínio das FL na região do 

sertão. Estes achados parecem deixar claro uma provável influência de fatores ambientais na 

ocorrência dos diferentes tipos de fissuras. Destaca-se o fato de que Coutinho
13

 encontrou um 

predomínio de FP na região da capital e no presente estudo a FP também apresentou um 

percentual elevado em Salvador, embora a FLP tenha sido mais frequente. Apesar de os dados 

desta pesquisa não nos permitirem fazer tal afirmação, geralmente é nos grandes centros que 

ocorre o maior nível de exposição à poluição ambiental, o que poderia influenciar na 

ocorrência deste achado, o qual já foi descrito por Loffredo
15

. Por outro lado, as fissuras 

labiais, supostamente mais relacionadas a fatores hereditários
15

, foram mais prevalentes nas 

regiões menos populosas, que têm municípios pequenos, mais propensos à ocorrência de 

consanguinidade entre os genitores
13

. Uma pesquisa feita no estado do Missouri, nos EUA, 

demonstrou uma diferença estatisticamente significante entre neonatos portadores de fissuras 

faciais advindos de zona urbana e rural
16

. 

 

Ao se analisar os tipos de fissuras encontrados, observou-se uma maior ocorrência de 

portadores de FLP, o que corroborou dados publicados na literatura mundial
4,5,11,14,15,17,18,19,20

. 

As classificações seguintes, de FP e FL, com proporções semelhantes, mas com leve 

predomínio das FP, ratificou os achados de Meng, Di Ninno, e Freitas
4,9,14

. Outros trabalhos 

realizados no Brasil encontraram um predomínio das FL sobre as FP
12,15,17,18,19

. Embora não 

tenha sido objeto de investigação desta pesquisa, sabe-se que tais variações fenotípicas em 

diferentes localidades podem ser decorrentes de polimorfismos genéticos, os quais estão 

relacionados à ancestralidade da população em questão.  
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Embora a maioria dos casos deste estudo tenho ocorrido no sexo masculino, confirmado os 

resultados descritos por outros autores
18,21

, esta diferença não foi significativa. Porém, ao se 

relacionar cada tipo de fissura separadamente, constatou-se influência significativa do gênero. 

Foi demonstrada uma maior distribuição de FLP para ambos os sexos, mas a FP foi muito 

mais frequente no sexo feminino, quando comparado ao masculino. França, Freitas, Loffredo  

e  Cerqueira descreveram a FP como fissura predominante no sexo feminino e FLP como a 

mais prevalente no masculino em suas amostras
9,11,12,15

.  

  

As fissuras unilaterais foram mais prevalentes do que as bilaterais e, assim como a maioria 

dos achados da literatura mundial, observou-se que o lado esquerdo foi significativamente 

mais afetado
5,11,12,14,17

. Os únicos dados publicados que evidenciaram maior prevalência de 

fissuras no lado direito foram aqueles descritos no estudo de Taher, no Teerã, e Borkar et al, 

na Arábia Saudita, que observaram alta incidência de fissura isolada de lábio no lado esquerdo 

e o lado direito foi identificado como a região mais afetada nas FLP
22,23

. Não há, ainda, uma 

explicação definitiva para esta predominância de fissuras no lado esquerdo. Acredita-se que, 

no início da gestação, haja um maior aporte de sangue no lado direito do concepto devido à 

maior pressão sanguínea na artéria carótida interna direita
24

 .
 
 

 

Os resultados da presente investigação revelaram que somente 5% dos pacientes entrevistados 

eram portadores de alguma síndrome. Todos estes eram portadores da Sequência de Pierre 

Robin (dados não exibidos). Estes achados corroboram os resultados de Varandas et al e 

Cerqueira
11,25

, sobre a síndrome de Pierre Robin ser a mais encontrada em pacientes 

fissurados.  

 

Entre os 692 pacientes, 215 apresentaram histórico familiar positivo para fissurados (31,7%), 

um achado muito superior ao encontrado na China por Meng (6,6%)
14

, e mais próximo ao 

encontrado no Brasil, no estado do Mato Grosso do Sul, por Gardenal
5
, que encontrou um 

percentual de 24,6% dos pacientes com histórico familiar positivo. Entre os casos com 

histórico familiar, 58% dos pacientes eram portadores de FLP. A existência de um 

componente hereditário associado ao desenvolvimento das FL/P, foi primeiramente observada 

em 1946, por Fogh-Andersen
26

. Loffredo, em estudo caso-controle publicado em 1994, 

observou que todos os casos de fissura labial ou lábio-palatina que apresentaram antecedentes 

familiares de fissuras referiram-se à história de fissura labial ou lábio-palatina e nunca de 

fissura palatina
15

. Outro aspecto digno de nota foi o fato de primos representarem o grau de 
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parentesco mais afetado no presente estudo. Achados semelhantes foram encontrados por 

Souza-Freitas
27

 et al. em Bauru, São Paulo. Neste estudo ao autores descreveram que houve 

um maior número percentual de parentes de segundo grau que exibiram fissuras em relação 

aos parentes de primeiro grau (irmãos e genitores), os quais incluiam tios, tias e avós. Embora 

os primos não tenham sido citados neste estudo, 20,1% da amostra representou o grupo de 

parentes de segundo grau com anomalias. Este achado sugere a realização de mais estudos 

genéticos que abordem esta relação familiar.  

 

Relacionar a etnia de acordo com a autopercepção do indivíduo e a ocorrência de fissuras, no 

Brasil, representa um grande desafio, uma vez que a população brasileira caracteriza-se por 

ser eminentemente miscigenada. Sendo um país com dimensões geográficas expressivas, o 

processo de colonização e imigração não ocorreu de maneira uniforme quando se compara as 

diferentes regiões geográficas do país. Enquanto no Nordeste a contribuição africana é alta e 

na região Norte a contribuição dos nativos americanos é marcante, a influência de ameríndios 

e africanos na região Sul é bem menos pronunciada
28,29,30

. Tradicionalmente os estudos 

tendem a classificar os grupos quanto à raça/etnia pela cor de pele. Contudo, nem a cor da 

pele nem as características associadas (estilo do cabelo, formato do nariz e espessura do lábio) 

podem adequadamente diferenciar uma população miscigenada
30

. Por exemplo, ao passo que 

87% dos brasileiros apresentam mais de 10% de ancestralidade africana, 48% dos 

afrodescendentes brasileiros se autoclassificam como brancos
30

. Este estudo encontrou uma 

maior prevalência de FL/P em indivíduos que se autodeclararam como negros, seguidos por 

pardos e brancos, um achado diferente dos estudos realizados em outras regiões do país, que 

encontraram uma maior ocorrência em indivíduos de pele branca
5,31,32,33

. Mas, diante do 

exposto anteriormente, este dado é difícil de ser interpretado pois a autopercepção de cor pode 

variar na concepção de cada indivíduo como também ser influenciada pelo perfil cultural de 

uma dada população. O estudo de Pena
30

, demonstrou que é pobre a relação entre cor da pele 

e ancestralidade na população brasileira. Quando a autopercepção da cor da pele foi associada 

aos tipos de fissura, o presente estudo evidenciou maior associação da FLP, seguida de FL e 

FP para negros e pardos, ao passo que aqueles que se autodeclararam como brancos 

apresentaram as FP e FL, respectivamente em segundo e terceiros lugares de ocorrência. O 

estudo de Gardenal
5
, realizado no Mato Grosso do Sul, encontrou uma distribuição 

semelhante para negros e pardos, mas para os brancos as FL foram mais frequentes, seguidas 

de FLP e FP. 
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A faixa etária materna na gestação mais frequente encontrada entre os portadores de fissura 

deste trabalho é considerada como de baixo risco gestacional pelo Ministério da Saúde
34

. 

Neste estudo 49,7% das mães de fissurados tinham entre 15 e 25 anos na gestação.  Um 

percentual menor está distribuído nas faixas consideradas de risco gestacional, ou seja, menor 

que 17 anos e maior que 35 anos. Um estudo epidemiológico realizado na China, com 4268 

pacientes portadores de FL/P, no período de 1996 e 2005, encontrou a maior proporção de 

mães de fissurados na faixa entre 25 e 29 anos de idade
14

. A idade materna tem sido 

extensivamente estudada como um fator de risco para o desenvolvimento de fissuras, mas os 

resultados são conflitantes. Há estudos que descreveram uma associação positiva entre um 

aumento da idade materna e o desenvolvimento de fissuras e outros que não observaram esta 

relação
35,36,37,38

. No presente estudo a idade materna também não foi um fator que influenciou 

significativamente a distribuição dos casos entre os tipos de fissuras. 

 

Um baixo nível socioeconômico indicado, entre outras coisas, pela baixa renda e baixa 

escolaridade materna, tem sido implicado como um importante fator relacionado à ocorrência 

de defeitos de desenvolvimento, como as fissuras orofaciais. O nível educacional é 

considerado um indicador confiável para definir o status socioeconômico e é refletido na 

habilidade pessoal em interpretar informações relacionadas à saúde. A renda se relaciona 

diretamente com as condições materiais que influenciam a saúde, como condições de 

moradia, cuidados médicos e estilo de vida
39

. Neste trabalho, a população estudada se 

caracterizou por ter um baixo índice de educação e baixa renda. 45,2% das mães de fissurados 

revelaram ter estudado até o ensino fundamental. 56,3% das famílias relataram possuir uma 

renda mensal de até um salário mínimo, o qual, no Brasil, é o equivalente a US$ 327 dólares. 

62,3% dos pesquisados eram beneficiários de algum programa social direcionado à população 

de baixa renda. Esta tendência se mostra mais acentuada quando se observa que 90% das 

famílias viviam com a renda mensal de até 3 salários mínimos. Estes achados concordam com 

outros trabalhos publicados na literatura nacional e internacional
5,11,40

. Porém, urge salientar 

que os dados obtidos neste levantamento podem não corresponder exatamente à realidade 

desta população. Procede a possibilidade de que as famílias de mais alta renda podem não ter 

procurado atendimento e/ou tratamento nos centros pesquisados, os quais pertencem ao 

serviço público de saúde.  

 

Este estudo não encontrou uma influência significativa do consumo de álcool na distribuição 

da amostra entre os tipos de fissuras. Embora o impacto negativo do uso de álcool no 
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desenvolvimento fetal seja bem estabelecido
40

, a sua influência na formação de fissuras 

faciais ainda tem levantado questionamentos. Algumas evidências epidemiológicas indicam 

que a relação entre o uso de álcool durante a gravidez e as malformações congênitas, varia de 

acordo com a quantidade da ingestão de álcool. Um estudo caso-controle de base 

populacional mostrou que mesmo um baixo nível de consumo de álcool durante a gravidez 

esteve significativamente associado a um elevado risco de fissuras orofaciais na prole
41

. 

Outros estudos concluíram que não houve associação significativa entre os baixos níveis de 

ingestão materna de álcool e o aumento do risco de fissuras orais
42,43

. Leite
44

, num estudo 

caso-controle, observou  associação positiva entre o consumo de álcool no primeiro trimestre 

da gestação e o desenvolvimento de fissuras, com uma estimativa de risco de 2,08 (IC 95 % 

1,27-3,41) e 2,89 (IC 95 % 1,25-8,30), respectivamente, para FL ± P e FP.   

 

Embora não tenha sido realizada uma estimativa de risco neste estudo, observou-se que em 

relação ao tabagismo materno durante a gestação, 10,4% das mães afirmaram ter fumado. 

Achado semelhante foi descrito por Gardenal
5
, em levantamento epidemiológico realizado no 

estado do Mato Grosso do Sul (10,9%), ao passo que Meng
14

, na China registrou um 

percentual um pouco maior (16,5%). Neste estudo, não foi encontrada uma associação 

significativa entre o fumo durante a gestação e a classificação das fissuras. A literatura 

pesquisada apresenta resultados controversos com relação à influência do tabagismo na 

gestação. Wyszynski e Beaty revisaram a literatura referente a associação entre a exposição 

materna ao tabagismo e fendas orofaciais não sindrômicas até 1995 e publicaram uma meta-

análise sobre este tema em 1997
45

. Dos onze estudos incluídos na meta-análise, uma 

associação significativa foi encontrada em 5 deles, sendo 4 referentes a FL ± P e 1 sobre FP 

isolada. Outros estudos não encontraram um aumento no risco para fissuras
46,47

. Mas a 

maioria dos estudos mais recentes parece concordar com a hipótese de uma associação 

positiva
46,48,49

. 

 

O achado para o uso de drogas ilícitas não foi significativo na amostra e provavelmente não 

condiz com a realidade, já que apenas 1,4% das mães relataram o hábito. Sabe-se que neste 

tipo de estudo, realizado através de entrevista, pode haver dificuldade em se  determinar a 

exposição a estas substâncias. Os indivíduos podem relutar declarar uso de drogas ilícitas em 

virtude das conotações morais negativas associadas a esta prática, pelo potencial de 

implicações legais ou até mesmo pelo fato de se associarem este hábito nocivo ao 

desenvolvimento da fissura em seu filho (a) e desta forma, se sentirem culpados. Isto poderia 
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conduzir a um viés na interpretação dos resultados
50

. Forrester e Merz, em um estudo 

realizado no Hawaii entre os anos 1986 e 2002 observaram uma relação estatisticamente 

significativa entre o uso materno de metanfetamina, maconha ou cocaína com o 

desenvolvimento de fissuras orais, mas não classificaram as fissuras quanto ao tipo
50

. No 

estudo caso-controle publicado por Beaty et al
51

, 

em Maryland (EUA), entre 1992 e 1998, não houve associação estatisticamente significante 

entre o uso de drogas ilícitas e fissuras orais. 

 

Nesta pesquisa 47,5% das mães afirmaram ter usado algum tipo de suplementação vitamínica 

na gravidez, sendo que, quando se considera apenas suplementos contendo ácido fólico, puro 

ou associado com outras vitaminas, este número foi de 23,7%. Tal percentual difere daquele 

descrito por Little
52

, no Reino Unido, onde 79% das mães de portadores de FL ± P e 76% das 

mães de portadores de FP relataram o uso de suplementação. Nesta mesma pesquisa, que se 

tratava de um estudo caso-controle, não foi encontrada relação entre a ingestão de altas doses 

de folato e um possível efeito protetor para o desenvolvimento de fissuras
52

.
 
Contrariamente a 

isto, a literatura traz outros indícios de que a administração de complexos vitamínicos 

contendo ácido fólico em períodos pré-concepcionais pode reduzir o risco de gerar crianças 

com tais malformações
15,53,54,55

. Tal ação, como se percebe, não tem sido observada em todas 

as populações, sugerindo a existência de um efeito de regulação genética para este 

fenômeno
56

. Os resultados do presente estudo parecem indicar que o uso de ácido fólico ou 

outro tipo de suplementação vitamínica não apresentou influência significativa quanto ao tipo 

de fissura dos pacientes. 

 

Este estudo objetivou caracterizar o perfil do portador de FL/PNS no estado da Bahia e 

aprofundar o conhecimento acerca da possível influência de fatores ambientais na etiologia 

das fissuras. Dado que o principal objetivo da pesquisa epidemiológica é o aprimoramento da 

assistência à saúde, espera-se que a análise destas informações seja útil para o planejamento, 

organização e avaliação dos serviços de atendimento aos fissurados. 
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9. CONCLUSÕES 

 

Dentre os usuários dos centros de referência para tratamento de fissurados no estado da Bahia, 

prevaleceu a FLP, a forma com maior número de estruturas envolvidas e maior 

comprometimento estético e funcional. O lado esquerdo foi significativamente mais 

acometido. Não houve diferença estatisticamente significativa quanto ao gênero e, quanto à 

auto-percepção da cor da pele, predominaram os negros, seguidos por pardos e brancos. A 

maioria dos pacientes era proveniente de famílias de baixa renda e escolaridade. A idade 

materna na gestação predominante foi de 15 a 25 anos e a maior parte dos pacientes não 

apresentava histórico familiar de fissurados. 

 

Embora este estudo não tenha realizado uma análise do risco decorrente da relação existente 

entre o tipo de fissura e fatores externos, observou-se que apenas o gênero e a microrregião de 

origem influenciaram, de forma estatisticamente significante, as fissuras encontradas.   
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