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Genetic factors have major contribution in etiology of cleft lip with or
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(Metropolitan region of Cariri), Brazil
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RESUMO

Introduc@o: As formas ndo sindrémicas de fissuras
labiais com ou sem envolvimento do palato (FL/Ps NS)
apresentam padrdo de heranca multifatorial, para o qual
participam tanto componentes genéticos como ambientais.
Diante disto, o objetivo do presente trabalho foi verificar se o
indice de contribuicGo genética varia na etiologia das FL/Ps
em pacientes averiguados em 4 diferentes regides do nosso
pais. Método: Foram analisadas 644 familias brasileiras
com pelo menos um portador de FL/Ps NS: 100 de Santarém
(PA), 89 de Barbalha, regido do Cariri (CE), 266 de Fortaleza
(CE) e 189 de Maceié (AL). Resultados: A proporcéo de
casos familiais foi semelhante em 3 regides (Santarém: 0,350;
Barbalha: 0,372; Fortaleza: 0,372) e menor em Maceid
(0,229). Observamos o maior valor de recorréncia de FL/
Ps NS em parentes de primeiro grau do propésito afetado
nas familias averiguadas em Barbalha (0,0338), enquanto
o menor valor foi observado em Maceié (0,0084). O maior
valor de determinacéo genética foi encontrado na amostra
de Barbalha (85%), seguido por Santarém (65%), Fortaleza
(61%) e Maceid (45%). Portanto, esses resultados sugerem
que a populacédo averiguada em Barbalha é a que estd sob
maior influéncia de fatores genéticos na determinacéo das FL/
Ps NS. Conclus@o: Esses resultados poderao ter implicacées
importantes no desenvolvimento de estratégias preventivas
para as FL/Ps NS nessas diferentes regides do pais.

Descritores: Fenda labial/genética. Fissura palatina/
genética. Fenda labial/etiologia. Fissura palatina/etiologia.

SUMMARY

Introduction: Non syndromic cleft lip with or without
cleft palate (NS CL/P) presents multifactorial inheritance,
in which genetics and environment are involved. Thus, the
objective of this study was to verify whether the degree of
genetic determination of NS CL/P varies among 4 different
regions of Brazil. Methods: We have analyzed 644 Brazilian
families having at least one member with NS CL/P: 100 in
Santarém (PA), 89 in Barbalha, Cariri Region (CE), 266 in
Fortaleza (CE) and 189 in Macei6 (AL). Results: Proportions
of familial cases were similar in 3 regions (Santarém: 0.350;
Barbalha: 0.372; Fortaleza 0.372) and lower in Maceié
(0.229). The highest recurrence cases of NS CL/P in first-
degree relatives of probands was observed among families
ascertained in Barbalha (0.0338), whereas the lowest value
was observed in those from Macei6 (0.0084). The highest
degree of genetic determination was found in Barbalha
sample (85%), followed by Santarém (65%), Fortaleza (61%)
and Maceid (45%). Therefore, these results suggest a higher
influence of genetic factors on NS CL/P determination in
Barbalha, while the population assessed in Maceié appears
under higher environmental influences. Conclusion: The
information obtained may have an important role on the
development of preventive strategies for NS CL/P within the
ascertained regions.

Descriptors: Cleft lip/genetics. Cleft palate/genetics.
Cleft lip/etiology. Cleft palate/etiology.
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INTRODUCAO

Fissuras labiais com ou sem envolvimento no palato (FL/P)
ndo sindromicas (NS), isto €, ndo associadas a nenhuma outra
malformagéo, constituem o grupo de malformagdes congénitas
faciais mais comum ao nascimento, com prevaléncia mundial
média estimada em 1:1000, mas variando entre diferentes etnias
(africanas: 0,3:1000; européias: 1:1000; chinesas: 1,4:1000;
japonesas: 2,1:1000; amerindias: 3,6:100) e niveis socioeco-
ndémicos'>. No Brasil, a prevaléncia das FL/P NS é também
elevada, tendo sido estimada em 0,65:1000 e 0,85:1000%°.

As FL/Ps compreendem um amplo espectro de variabilidade
clinica, podendo se apresentar apenas pela presenca de uma
cicatriz labial, ou uma fissura labial com ou sem comprome-
timento da regido dente-alveolar, e podendo ainda envolver o
palato. O comprometimento pode ser unilateral ou bilateral®.

Por volta de 20-30% dos pacientes com FL/P NS apresentam
historico familiar positivo, indicando um forte componente
genético na etiologia desta malformag@o®’. De fato, o risco de
recorréncia para parentes de 1° grau dos afetados por FL/P € 30
a 40 vezes maior que o risco na populacdo geral®. A presenga
de fatores ambientais e genéticos na determinagdo das FL/P
NS ¢é também evidenciada pelos céalculos de herdabilidade,
que ¢ uma estimativa da fragdo da contribuicdo genética e
ambiental a um dado fendtipo. Os valores de herdabilidade
estimados para as FL/Ps NS tém variado entre 53% e 84%,
respectivamente, em Taiwan® e em alguns paises europeus®°.
Em paises sul-americanos, Menegotto & Salzano'' estimaram
o grau de contribui¢do genética para as FL/Ps NS em aproxi-
madamente 70%. Baseando-se nesses varios estudos, tem-se
proposto, portanto, que o mecanismo de heranca das FL/Ps NS ¢é
multifatorial, ou seja, essa malformacao ¢ resultante de efeitos
aditivos de fatores genéticos e ambientais. Hd um esforgo
mundial na tentativa de elucidar quais sao estes fatores, pois
a compreensdo dos mecanismos etiologicos associados as FL/
Ps podera contribuir na elaboracdo de estratégias preventivas
de novos casos.

Inumeros genes candidatos para as FL/Ps NS tém sido
identificados por diversas estratégias metodoldgicas’, contudo,
dentre estes o Unico que tem sido corroborado em diferentes
populagdes é o IRF6 (Interferon Regulatory Factor 6)'*'S.

Ha varios possiveis fatores para explicar a dificuldade de se
replicar os resultados de associagdo entre a maioria dos genes
candidatos encontrados ¢ FL/P NS. Um destes fatores pode
ser variacdo da contribui¢do genética para a malformacdo na
populagdo estudada, a qual pode variar significativamente a
depender da origem étnica e geografica®!!.

Assim sendo, o presente trabalho pretende comparar a
importancia de fatores genéticos para a predisposi¢do as FL/
Ps NS em grupos populacionais de quatro regides brasileiras,
informagao esta que nunca foi obtida. Para tal, temos tido apoio
da Operagdo Sorriso, uma entidade filantropica que atua na
reabilitagdo de pacientes fissurados em missdes realizadas em
diversas cidades brasileiras e internacionais.

METODO

Entrevistamos todas as familias com pacientes fissurados
atendidos pela equipe de profissionais das missoes realizadas

Operation Smile International ¢ Operagdo Sorriso Brasil,
entre os anos de 2007 e 2009, nas cidades de Santarém (PA),
Maceid (AL), Fortaleza (CE) ¢ Barbalha, regido metropolitana
de Cariri (CE), com a colaboracdo dos Hospitais Sdo Camilo,
Santa Casa de Misericordia, Albert Sabin e Sdo Vicente de
Paulo, respectivamente.

Para cada familia, levantou-se um heredograma com ao
menos duas geragdes ascendentes do proposito. A coleta de
dados envolveu a identificagdao de outros casos de fissura na
familia, classificacdo da fissura do propdsito em unilateral,
bilateral com ou sem envolvimento do palato, sexo, idade,
informagdes acerca da gestagdo e desenvolvimento fetal.

Foram excluidas deste estudo as familias nas quais se veri-
ficou que o propdsito era portador somente de fissura palatina,
ou que fosse portador de outra anomalia além da fissura, carac-
terizando uma possivel forma sindromica ou ainda que fosse
portador de uma fissura mediana. Foi obtida uma amostra final
composta por 644 familias: 100 provenientes de Santarém,
189 de Maceid, 266 de Fortaleza € 89 de Barbalha. Um caso
foi considerado como familial quando havia um segundo
parente afetado distante no maximo 4 geracdes.

As proporgdes de casos familiais e frequéncias de
parentes em primeiro grau (pais ou irmaos) afetados do
proposito foram estimadas para cada regido, e suas distri-
buicdes analisadas por teste de significancia (qui-quadrado)
ao nivel de significancia de 0,05. O grau de determinagdo
genética para as FL/Ps NS foi calculado para cada regido
por meio de um grafico de herdabilidade construido por C.
A. B. Smith e reproduzido em Emery!’, que correlaciona a
frequéncia da malformagdo na populagdo em geral com a
frequéncia entre os parentes de afetados.

RESULTADOS

Frequéncias absolutas e relativas de casos familiais e de
parentes em primeiro grau do proposito afetado, bem como os
graus de determinacdo genética estimados para cada regido,
estdo discriminados na Tabela 1.

Observamos que a propor¢ao de casos familiais variou de
22,9 a37,2%, havendo uma diferenca estatisticamente signifi-
cante para as 4 regides (p=0,024). A populacdo de Macei6 foi
a que apresentou menor propor¢ao de casos familiais (22,9%)
e que mais contribuiu para essa diferenca. As populagdes das
outras trés regides nao diferiram significativamente entre si.

O numero averiguado de parentes em primeiro grau do
proposito que eram também afetados por FL/P NS revelou
uma diferenca estatisticamente significativa entre as popu-
lagdes dessas 4 regides (p=0,007). A amostra de Barbalha,
onde observamos o maior nimero de parentes afetados em
primeiro grau do propdsito acometidos por FL/Ps NS, foi a
que mais contribuiu para esse resultado. A amostra de Maceio,
por sua vez, também contribuiu de forma determinante para
o resultado do teste, porém devido & menor proporc¢do de
parentes afetados em primeiro grau (Tabela 1).

Baseado nas proporgdes de parentes do proposito afetados
em primeiro grau e na prevaléncia de FL/Ps ndo-sindromicas
no Brasil, considerada para este estudo como sendo 0,85:1000,
foi possivel avaliar o grau de contribui¢do genética para a
determinacdo da malformagdo para cada regido. A menor
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Tabela 1 - Frequéncias relativas e absolutas de casos familiais e parentes de primeiro grau afetados e
graus de determinacéo genética das regides estudadas.
Santarém Maceio Fortaleza Barbalha

Casos familiais 21 42 97 32
Casos Isolados 39 141 164 54
Proporcéo de casos familiais 0,350 0,229 0,372 0,372
Parentes em 1° grau afetados 5 8 16 14
Parentes em 1° grau normais 282 940 1052 400
Proporgéo de parentes em 1° grau afetados 0,0174 0,0084 0,0150 0,0338
Grau de determinagéo genética 65% 45% 61% 85%

contribui¢do genética foi verificada na populacio estudada
em Maceid, 45%, seguida por Fortaleza (61%) e Santarém
(65%). A amostra proveniente de Barbalha apresentou o maior
grau de determinagdo genética, estimado em 85%.

DISCUSSAO

A teoria do modelo multifatorial de heranca permite
prever que grupos populacionais com menores propor¢des
de casos familiais para uma dada doenca estejam sob menor
influéncia de componentes genéticos do que grupos popu-
lacionais com maiores proporgdes de casos nos quais ha
recorréncia na familia!®!8,

Observamos que em Maceid foi averiguado o menor
indice de casos familiais, bem como onde se observou menor
proporgdo de afetados entre os parentes de primeiro grau do
proposito, sugerindo que neste grupo populacional os fatores
ambientais sdo mais predominantes do que os genéticos. O
grau de determinagdo genética nesta populagao, estimado em
45%, de fato, caracteriza essa regido dentre as 4 analisadas
como a menos influenciada por fatores genéticos. Esses
resultados implicam que a populagdo em Maceid parece ideal
para futuras pesquisas com o intuito de esclarecer fatores
ambientais que agem na etiologia das FL/Ps NS.

Embora a incidéncia de casos familiais ndo tenha revelado
diferenca estatisticamente significativa entre as amostras
averiguadas em Fortaleza, Santarém e Barbalha, a andlise
dos familiares em primeiro grau do propdsito mostrou
que, nesta ultima, ha maior recorréncia da malformacgao,
sugerindo que os fatores genéticos sdo mais preponderantes
neste grupo populacional. De fato, o grau de determinacgio
genética, estimado em 85%, caracteriza o grupo populacional
de Barbalha como o mais suscetivel a acdo de componentes
genéticos. Ainda, esta parece ser a populagdo que podera ser

mais informativa para futuros estudos, visando a identificacdo
de fatores genéticos de predisposicdo a essas malformagdes.
Cumpre ressaltar que a grande maioria das familias averi-
guadas em Barbalha sdo principalmente provenientes da
regido metropolitana do Cariri.

Os resultados das analises obtidos em familias averiguadas
em Fortaleza e Santarém revelaram que esses grupos popula-
cionais ndo diferiram significativamente entre si em nenhuma
analise, e apresentaram graus intermediarios de determinagao
genética, estimados, respectivamente, em de 61% e 65%.
Esses valores sdo, inclusive, os mais proximos ao de 70%
obtido por Menegotto & Salzano'!, em uma amostra de 741
criancas com FL/Ps NS na América do Sul.

Sabe-se que as FL/Ps NS estdo fortemente associadas a
diferencas étnicas e que as subpopulagdes brasileiras, desde
o periodo da colonizagdo, ndo foram expostas a graus iguais
de miscigenagdo entre populagdes européias, africanas e
indigenas!®. Portanto, ndo se pode descartar a possibilidade
dessas diferencas desempenharem um papel importante na
estrutura dessas populagdes e, consequentemente, nas dife-
rentes incidéncias de casos familiais e graus de determinagéo
genética encontrados nesse estudo.

A reproducgao desse estudo em uma amostra maior e abran-
gendo outras regides do pais sera importante para desenvolver
estudos de identificagdo tanto de fatores genéticos quanto
ambientais de predisposi¢do as FL/Ps NS. Esses resultados
poderdo ter importantes implicagdes para o desenvolvimento
de medidas preventivas para o nascimento de novos casos de
FL/Ps que sejam especificas para cada regido.
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