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RESUMO

As fissuras labiopalatinas constituem os defeitos de nascimento mais comuns na regido do
cranio e da face. Essas malformacdes sdo deformidades congénitas que se estabelecem no
periodo de desenvolvimento embrionario-fetal. Na literatura sdo encontrados diversos fatores
associados com a ocorréncia de fissuras labiopalatinas, entre esses se destacam o tabagismo, o
etilismo e o uso de medicamentos durante a gestacdo, além de possuir um forte componente
genético. O objetivo desta dissertacéo foi identificar os fatores sociodemograficos associados a
ocorréncia de fissuras labiopalatinas em recém-nascidos no Brasil, de 2001 a 2022, por meio
de uma analise de agrupamento espacial desses fatores em municipios com perfis de alto e baixo
risco. Um estudo ecolégico retrospectivo foi realizado com dados de 2001 a 2022 extraidos do
Sistema de Informacdo de Nascidos Vivos (SINASC). A unidade espacial foi municipio
brasileiro. As variaveis coletadas foram idade e escolaridade materna, dados perinatais e
cor/etnia do recém-nascido. Foram criados mapas tematicos, calculadas as taxas de incidéncia
e os indices Moran local e global univariado e bivariados foram estimados para mensurar a
autocorrelacdo espacial entre os indicadores. A taxa de nascidos vivos com fissura labiopalatina
no periodo foi de 0,51/1000. Os cincos municipios brasileiros que apresentaram as maiores
taxas no periodo eram localizados em estados das regifes Sul e Sudeste. Os clusters alto/alto
incluiram 234 municipios, concentrados principalmente nas regides Sul e Sudeste. Por outro
lado, os clusters baixo/baixo incluiram 431 municipios, concentrados principalmente na regido
Nordeste. Observou-se uma relacdo espacialmente negativa entre taxa de nascidos com fissura
labiopalatina e percentual de gestante com idade até 19 (Moran’s I = -0,162) e positiva com
faixa etaria de 35 anos ou mais (Moran’s [ = 0,164). Observou-se relagdes positiva da taxa de
nascidos com fissuras labiopalatinas percentual de nascimentos pré-termo e percentual de
nascidos com baixo peso (Moran’s I = 0,113) nos municipios vizinhos. Observou-se relacéo
positiva com percentual de nascidos brancos (Moran’s I = 0,257), e negativa com nascidos
pretos e pardos (Moran’s I = -0,071 e -0,244). Ndo houve relagcdo com a etnia indigena. Os
achados deste estudo sugerem que fatores perfil das gestantes por faixa etaria, dados perinatais
e cor/etnia dos recém nascidos pode estar relacionada com agrupamentos de municipios com
altas e baixas incidéncias de nascidos com fissuras labiopalatinas concentradas em regides

diferentes no Brasil.

Palavras-chave: Fissuras labiopalatinas; Epidemiologia; Analise espacial; Brasil.



ABSTRACT

Cleft lip and palate are the most common birth defects in the skull and face. These
malformations are congenital deformities that occur during the embryonic-fetal development
period. In the literature, several factors have been found to be associated with the occurrence
of cleft lip and palate, including smoking, alcoholism and the use of medication during
pregnancy, as well as having a strong genetic component. The aim of the present study was to
identify sociodemographic factors associated with the occurrence of cleft lip and palate in
newborns in Brazil, from 2001 to 2022, by analyzing the spatial clustering of these factors in
municipalities with high and low risk profiles. A retrospective ecological study was carried out
using data from 2001 to 2022 extracted from the Live Birth Information System (SINASC).
The spatial unit was a Brazilian municipality. The variables collected were maternal age and
schooling, perinatal data and skin-color/ethnicity of the newborn. Thematic maps were created,
incidence rates were calculated and local and global univariate and bivariate Moran indices
were estimated to measure spatial autocorrelation between indicators. The rate of live births
with cleft lip and palate in the period was 0.51/1000. The five Brazilian municipalities with the
highest rates in the period were located in states in the South and Southeast regions. The
high/high clusters included 234 municipalities, mainly concentrated in the South and Southeast.
On the other hand, the low/low clusters included 431 municipalities, mainly concentrated in the
Northeast region. There was a negative spatial relationship between the rate of births with cleft
lip and palate and the percentage of pregnant women aged up to 19 (Moran's | = -0.162) and a
positive relationship with those aged 35 or over (Moran's | = 0.164). There was a positive
relationship between the rate of births with cleft lip and palate, the percentage of preterm births
and the percentage of low-birth-weight births (Moran's | = 0.113) in neighboring municipalities.
There was a positive relationship with the percentage of white births (Moran's | = 0.257), and
a negative relationship with black and brown births (Moran's I = -0.071 and -0.244). There was
no relationship with indigenous ethnicity. The findings of this study suggest that factors
profiling pregnant women by age group, perinatal data and color/ethnicity of newborns may be
related to clusters of municipalities with high and low incidences of births with cleft lip and

palate concentrated in different regions of Brazil.

Keywords: Oral Clefts; Epidemiology; Spatial Analysis; Brazil.
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1 FUNDAMENTAGAO TEORICA
1.1 Caracterizacao das fissuras labiopalatinas

As fissuras labiopalatinas constituem os defeitos de nascimento mais comuns na regido
do cranio e da face. Essas malformagdes sdo deformidades congénitas que se estabelecem no
periodo de desenvolvimento embrionario-fetal. Ocorrem devido a distarbios embriol6gicos na
proliferacdo das células mesenquimais e endodérmicas, resultando em falhas nos processos de
fusdo das proeminéncias craniofaciais (Alonso, Brigetty, 2020; Martinelli et al., 2020).

A Figura 1 descreve o processo de desenvolvimento da face humana. Na 42 semana de
gestacdo, a cavidade oral primitiva € cercada pelos processos maxilares e mandibulares. Na 52
semana formam-se as fossas nasais, levando ao desenvolvimento dos processos nasais medial
e lateral. Na 6% semana, 0s processos nasais mediais se fundem com os processos maxilares para
formar o labio superior e o palato primario. Além disso, o palato secundario se desenvolve
como protuberéncias bilaterais. Posteriormente, as laminas palatinas se elevam para entrar em
contato e iniciam a fusdo. Por fim, ocorre a fusdo das laminas palatinas, resultando na divisao

entre a cavidade oral e nasal (Dixon et al., 2011).

Figura 1 - Desenho esquematico do desenvolvimento da face humana
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Fonte: Dixon et al. (2011).

As fissuras labiopalatinas ocorrem como consequéncia de uma falha na fusdo do
processo frontonasal com o maxilar durante o desenvolvimento facial. A fissura labial ocorre
por falha na fuséo dos processos medial nasal e maxilar durante a 62 e 72 semana de gestacédo e
a fissura palatina por falha ou disrupc¢do na fusdo dos palatos na 122 semana (Gallagher et al.,
2018).



Podem estar associadas ou ndo com agravos sindrémicos, classificando-se em
sindrémicas e ndo sindrémicas. As fissuras ndo sindrémicas figuram como as mais frequentes
na populacao (Alonso, Brigetty, 2020; Martinelli et al., 2020). Estima-se que existem mais de
duzentas sindromes associadas as fissuras labiopalatinas, como a sindrome de Kallmann,
trissomia do 13 (sindrome de Patau), a trissomia do 18 (sindrome de Edwards), dentre outras.
As fissuras no palato estdo mais relacionadas a esses agravos sindromicos (Garib et al., 2010).

A respeito da regido anatdmica, podem acometer o labio, palato ou ambos. Quanto a
lateralidade, podem ser unilaterais ou bilaterais. Ainda, sdo divididas em completas ou
incompletas de acordo com a extensdo (Dixon et al., 2011; Martinelli et al., 2020; Sousa;
Roncalli, 2021; Fonseca-Souza et al., 2022). A Figura 2 demonstra os diferentes tipos de

combinacg0es de classificacbes das fissuras labiopalatinas.

Figura 2 - Desenho esquematico dos tipos de fissuras labiopalatinas
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Fonte: Silva Filho; Souza (2007).

Existem varias classificacfes, mas a mais utilizada é a classificacdo de Spina, sendo
baseada em funcdo da morfologia e origem embrioldgica da fissura labiopalatina. Tendo em
vista que o forame incisivo representa o vestigio embrionério que delimita o palato primério e
palato secundario no periodo pré-natal, tal estrutura é tomada como referéncia anatémica (Garib
et al., 2010).



Figura 3 - Representagdo esquematica da localizagdo do forame incisivo no palato
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Segundo a classificacdo de Spina, as fissuras labiopalatinas podem ser divididas em
quatro grupos. O grupo | é composto por fissuras pré-forame, o grupo Il envolve as fissuras
transforames, o grupo 111 as pds-forames e no grupo IV estdo as fissuras raras ndo envolvidas
nas classificacbes anteriores (Rodrigues et al., 2018). As fissuras pré-forame incisivo (grupo 1)
acometem o palato primario, enquanto as transforame (grupo I1) atingem simultaneamente o
palato primério e secundario. As fissuras pos-forame (grupo Ill), por sua vez, envolvem

somente o palato secundéario (Garib et al., 2010).
Figura 4 - Representacdo esquematica da classificacdao de Spina
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Fonte: Spina (1972); Silva Filho et al. (1992).

Criancas acometidas por fissuras labiopalatinas geralmente apresentam dificuldades na
fonagdo, nutricdo, problemas de desenvolvimento, infecgdes auriculares recorrentes e
crescimento craniofacial comprometido. A hipoplasia maxilar e a respiragdo bucal também séo
0s achados comuns nesses individuos. Consequentemente, ha menor producdo salivar, o que
interfere na saude periodontal (Salari et al., 2021; Sousa; Roncalli, 2017).

As anomalias dentarias também sdo comuns em pacientes com fissuras labiopalatinas.
Observa-se a ocorréncia de defeitos de desenvolvimento do esmalte, hipodontia dos dentes

anteriores e aplasia dental seletiva. A denticdo desses individuos esta mais propicia a
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mobilidade, apinhamentos e mal posicionamento. Ademais, ha evidéncia de atraso na erupgéo
de dentes deciduos em criancas acometidas por fissuras labiopalatinas (Tannure et al., 2012;
Korolenkova, Starikova, Udalova, 2019; Ryu et al., 2021; Fonseca-Souza et al., 2022; Smart,
2022).

Pessoas com fissuras labiopalatinas sdo comumente estigmatizadas por conta de sua
aparéncia, o que pode levar a dificuldades na socializacdo. Além disso, 0 comportamento
preconceituoso em relacdo a pessoas acometidas por fissuras labiopalatinas pode acarretar em
transtornos psicologicos, afetando o bem-estar, o0 acesso a ambientes escolares, de trabalho ou
mesmo interferir em relacionamentos interpessoais (Mossey et al., 2011).

A estética e fonacdo sdo indicados como fatores de grande impacto no convivio social,
culminando em praticas estigmatizantes. 1sso gera comportamentos defensivos, sentimento de
vergonha e isolamento social nos individuos com essa malformacéo. Por isso, é importante que
0 tratamento seja realizado de forma precoce, pois ird minimizar os efeitos deletérios
funcionais, estéticos e psicossociais. Além disso, a rede de tratamento a pessoas com fissuras
labiopalatinas deve envolver todo o nucleo familiar e fornecer assisténcia a mulher gestante
(Ramos; Tajra, 2020).

O tratamento e acompanhamento é realizado por uma equipe multidisciplinar. Esta é
composta por especialistas em cirurgia plastica, fonoaudiologia, otorrinolaringologista,
odontopediatria, ortodontia e psicologia. A abordagem multiprofissional possibilita o
diagnostico precoce, intervencédo efetiva e comunicacdo entre a equipe médica e a familia dos
pacientes, visando garantir melhor qualidade de vida a esses individuos (Santos et al., 2021;
Paradowska-Stolarz, Mikulewicz, Dus-lInicka, 2022; Smart, 2022).

O processo se inicia com a primeira visita no momento do pré-natal, no qual serdo
fornecidas informacdes para as maes, esclarecendo sobre o tratamento a longo prazo e
continuidade do cuidado durante toda a vida do individuo (Freitas et al., 2012). O manejo pré-
operatério de individuos com fissuras labiopalatinas envolve o acolhimento e criagdo de
vinculos entre a familia da crianca e a equipe de profissionais. Embora criangas que apresentam
fissuras possuam dificuldades de alimentacdo, a amamentacdo materna € preconizada, seguindo
os cuidados de posicionamento dos bebés e auxilio de mamadeiras e bicos especiais, quando
necessarios (Alois; Ruotolo, 2020; Lewis et al., 2017).

As intervengdes cirdrgicas devem comecar no inicio da vida do recém-nascido. Aos 3
meses de idade realiza-se a queiloplastia e aos 12 meses, faz-se a cirurgia de palatoplastia
(Freitas et al., 2012). Acompanhamentos com o otorrinolaringologista e o fonoaudiolégico

devem ser realizados desde cedo, pois minimizam as dificuldades na fala, linguagem e audicéo.
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A rede de apoio multidisciplinar fornece suporte para o desenvolvimento psicossocial,
cognitivo, funcional e estético e deve continuar ao longo da infancia e da adolescéncia (Alois;
Ruotolo, 2020; Lewis et al., 2017). A maxila e mandibula desses individuos desenvolvem-se
em ritmos acelerados, favorecendo distlrbios no alinhamento dentério. Logo, o
acompanhamento ortodéntico deve ser iniciado em até 1 ano de idade, evitando que a crianca

possua maiores complicacdes oclusais (Alois; Ruotolo, 2020; Lewis et al., 2017).

1.2 Fatores maternos relacionados as fissuras labiopalatinas

Embora a etiologia das fissuras labiopalatinas ainda ndo esteja totalmente esclarecida,
estas malformac@es sdo de origem multifatorial, decorrente da interacdo de fatores genéticos,
hereditarios e ambientais. A exposicdo materna a fatores ambientais como fumo, consumo de
alcool, uso de medicamentos, infec¢des, deficiéncia nutricional e exposicdo a poluentes durante
a gestacao estdo associados a ocorréncia de fissuras labiopalatinas. Além disso, ha influéncia
da idade materna (Silva et al., 2019; Spinder et al., 2017).

Existem diferencas significativas na incidéncia de fissuras entre as faixas etarias. Zhou
et al. (2023) verificaram que as mdes com idade inferior a 20 anos e superior 30 anos
apresentaram maior risco de o filho nascer com fissura labiopalatina. De maneira similar, um
estudo ecoldgico conduzido no Brasil constatou que mées com idade de 35 anos ou mais
apresentaram maior chance de ter filhos com fissuras labiopalatinas do que aquelas néo
pertencentes a essa faixa etaria (Shibukawa et al., 2020).

O tabagismo é fator de risco para varias malformacdes congénitas. A fumaca do cigarro
contém diversas substancias que comprometem a formacdo embrionaria (Martelli, 2015).
Apesar de 0 mecanismo teratogénico do tabagismo ndo estar totalmente esclarecido, é sugerido
uma associagdo positiva entre o habito de fumar ou fumo passivo pela mée e o desenvolvimento
de fissuras labiopalatinas nos bebés (Leite et al., 2014; Little; Cardy; Munger, 2004; Shea;
Steiner, 2008). Maiores taxas de bebés nascidos com fissuras labiopalatinas foram observadas
em mdes com habito de fumo. Além disso, maes que deixaram de consumir tabaco antes do
periodo pré-natal demonstraram reducdo nas chances de terem filhos com fissuras
labiopalatinas, exibindo taxas semelhantes as maes ndo-fumantes (Gunnerbeck et al., 2014).

No primeiro trimestre gestacional o feto esta mais suscetivel a agentes teratogénicos. O
consumo de alcool durante a gestacdao possivelmente induz a malformacdes embrionarias por
meio da inibigdo do 4cido retindico, que é responsavel pelo desenvolvimento da crista neural
craniana (Kot-Leibovich; Fainsod, 2009). Assim, alguns estudos sugerem que 0 consumo

elevado de alcool pela mde aumenta o risco de a crianga nascer com fissura labiopalatina
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(Boyles et al., 2010; Deroo et al., 2016; Omo-Aghoja et al., 2010).

Evidéncias indicam que o uso de medicamentos nessa fase estd associado ao aumento
do risco de fissuras labiopalatinas. Wehler et al. (2011) reportaram maior ocorréncia de fissuras
labiopalatinas em recém-nascidos cujas mées estiveram sob tratamento com &cido valpréico
durante o primeiro trimestre da gestacdo. O uso de topiramato na gravidez demonstrou
associacdo a ocorréncia de malformacdes congénitas, incluindo as fissuras labiopalatinas
(Margulis et al., 2012). Ambas as medicacdes pertencem a classe dos anticonvulsivantes e sua
teratogenicidade pode explicar a associacdo com defeitos de nascimento (Wehler et al., 2011).

A ocorréncia de infeccdes durante a gestacdo possui associagdo com a prevaléncia
dessas malformacBes congénitas, assim como gravidez oriunda de relacbes consanguineas.
Diabetes, hipertensdo gestacional e alto indice de massa corporal constituiram fatores de risco
no desenvolvimento de fissuras labiais e fissuras labiopalatinas (Monlle6 et al., 2017; Alswairki
etal., 2019; Vu et al., 2022).

De acordo com alguns estudos, a deficiéncia nutricional de &cido félico é um fator de
risco no desenvolvimento de malformacdes congénitas (Cui et al., 2021; Silva et al., 2018;
Taghavi et al. 2012). A suplementacdo com &cido folico isolado ou em conjunto com outras
vitaminas e minerais demonstrou prevenir defeitos de tubo neural. Segundo a OMS, recomenda-
se 0 consumo de acido fdlico antes e durante o periodo gestacional. Embora tal relacdo de
protecdo tenha sido relatada, ndo ha evidéncias decisivas acerca do acido folico prevenir a
ocorréncia de fissuras labiopalatinas (De-Regil et al., 2015; Silva et al., 2018).

A poluicdo do ar representa uma grande ameaca a saude global, dadas as suas
associacOes com diversas patologias. Estudos apontam que a exposi¢do das maes a agentes
poluentes afeta o desenvolvimento do feto tanto em modelos animais quanto em humanos. A
exposicdo a particulas de ar poluido esta associada ao surgimento de patologias cardiacas
congénitas, asma e distdrbios no desenvolvimento neurolégico em recém-nascidos (Saenen et
al., 2015; Zhu et al., 2021). Os agentes poluentes observados e analisados em relacdo a
qualidade do ar sdo: CO2 (monoxido de carbono), SO2 (dioxido de enxofre), O3(0zdnio), NO2
(dioxido de nitrogénio), PM2,5 e PM10 (particulas inalaveis finas em suspensdo). Tais
moléculas demonstraram associacdo com a ocorréncia de malformacgdes congénitas, incluindo
fissuras labiopalatinas (Sun et al., 2021).

Estudos apontam que ha maior ocorréncia de fissuras palatinas no meio urbano do que
no meio rural. Evidéncias sugerem que hd uma influéncia da poluicéo do ar, que é mais elevada
em centros urbanos, na incidéncia de fissuras labiopalatinas (Zhou et al., 2023). Em uma

pesquisa comparando a incidéncia de fissuras labiopalatinas e os indices de polui¢édo do ar,
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encontrou-se correlagdo entre particulas poluentes e 0 aumento no nimero de casos novos de
fissuras labiopalatinas ndo sindromicas (Krakauer et al., 2022). Nas regides com maior nimero
de particulas poluentes suspensas no ar, observou-se maior deposi¢cdo destas nos pulmdes das
mées, sugerindo que tais substancias nocivas podem ter sido transferidas para o feto (Krakauer
et al., 2022; Saenen et al., 2015; Vu et al., 2022).

1.3 Fatores neonatais associadas as fissuras labiopalatinas

Idade gestacional inadequada, ou seja, pré-termo (<37 semanas) e pds-termo (> 42
semanas) e 0 baixo peso ao nascer (<2.500 gramas) apresentam associa¢do com a ocorréncia
de fissuras labiopalatinas (Shibukawa et al., 2020; Wyszynski et al., 2003). No estudo de
Shibukawa et al. (2020) verificou-se que bebés prematuros possuem o dobro de chances de ter
fissuras labiopalatinas. Ainda, as criancas nascidas com peso inferior a 25009 expressaram
chance 2,5 vezes maior de apresentarem fissuras labiais ou palatinas. A maioria dos bebés com
fissura labiopalatina nasceram por parto cesareo. Tal fato pode estar ligado a imaturidade na
formacéo desses bebés, que geralmente nascem prematuros (Domingues et al., 2014).

Em relacdo ao fator racial, Panamonta et al. (2015) observaram variacdes significativas
nas taxas de prevaléncia de recém-nascidos com fissuras entre as etnias. Maiores indices foram
registrados nos nativos americanos, japoneses e chineses. Valores intermediarios foram
observados em brancos, enquanto as menores taxas corresponderam a populacdo negra. De
modo semelhante, Inchingolo et al. (2022) encontraram que as racas asiatica, branca e indigena
apresentavam as maiores taxas de prevaléncia fissuras, ao passo que pessoas da raga negra
apresentavam as menores taxas.

Em geral, as fissuras labiopalatinas s&o mais comumente encontradas em pessoas do
sexo masculino (Freitas et al., 2004; Inchingolo et al., 2022). Dados revelam predilecéo pelo
sexo masculino na ocorréncia de fissura labial completa ou fissura palatina, enquanto a fissura
palatina foi mais observada no sexo feminino (Mossey; Modell, 2012). Martelli et al. (2012)
constataram diferenca entre os géneros em relagédo ao tipo de fissura. Houve predominancia de
fissuras palatinas em mulheres, enquanto homens foram mais afetados por fissuras labiais ou
labiopalatinas. Ainda, observou-se maior risco de desenvolvimento de fissura labial e palatina

para individuos do sexo masculino em compara¢do com o sexo feminino.

1.4 Fatores relacionados aos servicos de saude
As fissuras labiopalatinas exigem tratamento especializado e multidisciplinar, sendo
geralmente possivel em centros associados ao sistema nacional de saude. A localizacéo

geografica é um fator essencial no alcance do tratamento por pessoas acometidas por essa
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anomalia. Logo, uma distribui¢do insatisfatoria de centros de tratamento pode acarretar em
menos individuos atendidos, afetando sensivelmente sua qualidade de vida (Souza; Roncalli,
2017; Souza; Roncalli, 2021).

O manejo e tratamento das fissuras labiopalatinas exigem um alto custo ao sistema
publico de salde, pois envolve a realizacdo de multiplas cirurgias dada a natureza complexa
dessa condicdo. Apesar disso, a atencdo e intervencdo das pessoas que possuem tais anomalias
devem ser priorizadas, pois impede a exclusdo social, estigmatizacdo e consequéncias estéticas
e funcionais que seriam mais graves mediante a auséncia de tratamento (Souza; Roncalli, 2017,
Souza; Roncalli, 2021).

O acesso aos servicos de salde esta diretamente associado a situacdo socioeconémica,
atuando como um dos fatores determinantes pelo alcance ou ndo da populagdo. Estudos
sugerem uma associacdo entre pobreza e ocorréncia das fissuras labiopalatinas. O nivel
socioecondmico mais baixo acarreta em acesso restrito a tratamentos, menor adesao ao pré-
natal no inicio da gravidez, além da falta de informacdo e acompanhamento da familia por
profissionais de salde. Tais fatores influenciam no conhecimento sobre impactos ocasionados
por determinados habitos na saude do bebé, a importancia de uma nutricdo adequada para o
nascimento saudavel da crianga (Mossey et al., 2011; Vu et al., 2022).

A ocorréncia de fissuras labiopalatinas é elevada em areas rurais. Nessas regides, ha
limitacdo no acesso ao servico basico de saude pela populacdo. Contudo, embora o0 acesso a
saude seja mais facilitado em zonas urbanas, estas concentram maiores indices de fissuras
labiopalatinas do que as regides rurais. Uma das possiveis explicacGes deriva da exposicao
materna a poluentes do ar, presentes nos ambientes urbanos (Zhou et al., 2023). Com a melhora
na qualidade dos servicos de salde na assisténcia infantil em algumas regides, a taxa de
mortalidade entre criancas acometidas por fissuras labiopalatinas tem diminuido. Contudo, em
paises mais pobres, a mortalidade neonatal em criangas com malformagdes congénitas
permanece alta (Salari et al., 2021; WHO, 2019).

Atrasos no pré-natal e, consequentemente, um namero insuficiente de consultas de pré-
natal estdo associados a maior ocorréncia de fissuras labiopalatinas. A Organiza¢do Mundial de
Saude (OMS) recomenda, no minimo, oito consultas gestacionais. Uma no primeiro trimestre
(até a 122 semana), com 20, 26, 30, 34, 36, 38 e 40 semanas. No Brasil, considera-se como 0
nimero minimo adequado seis consultas pré-natal, embora as diretrizes do Ministério da Satde
e da Federacdo Brasileira das Associacfes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo),
recomendem uma consulta mensal até o sétimo més de gestacdo, quinzenais no oitavo més e

semanal no nono més gestacional (Brasil, 2022). Quando essa recomendacéo néo é seguida, ha
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uma maior associa¢do com a ocorréncia de fissuras labiopalatinas (Shibukawa et al., 2020; Vu
et al., 2022).

1.5 Dados de fissuras labiopalatinas no mundo

Dados do International Perinatal Database of Typical Oral Clefts (IPDTOC)
demonstraram que a prevaléncia média de fissuras labiopalatinas em nivel global foi de 9,92
(por 10 mil nascidos vivos) em 2011 (IPDTOC, 2011). Segundo o Global Burden of Disease
(GBD), entre 1990 e 2010, as fissuras labiopalatinas apresentaram uma queda de 41,9% na sua
carga global (Jin et al., 2016). Os valores diferem entre 0s continentes e paises. Segundo o
IPDTOC (2011), ha maior prevaléncia em paises da América do Sul, México, Canadd, Japéo e
regibes pontuais da Alemanha e Dinamarca, enquanto menores taxas ocorrem na Europa
ocidental, Europa mediterranea e Africa do Sul (IPDTOC, 2011).

Por outro lado, dados do GBD 2019 revelaram maiores taxas de fissuras labiopalatinas
no sul da Asia, seguida do Oriente Médio e regido norte da Africa, Leste Asiatico, América
Latina e Caribe, Europa/Asia Central e América do Norte (Kantar et al., 2023). Wang et al.
(2023) evidenciaram que, em termos de regides geograficas, a incidéncia de casos diminuiu na
maioria das regides, exceto na Oceania, Africa Subsaariana Ocidental, Africa Subsaariana
Oriental, Africa Subsaariana Central e Africa Subsaariana Meridional. Ainda, em 2019 a
incidéncia revelou-se mais alta no Sul da Asia e a mais baixa na Oceania, além de expressar
tendéncia decrescente em todas as regides, exceto Caribe e Africa Subsaariana Meridional.

Em uma revisao sistematica conduzida por Panamonta et al. (2015) foi calculada a taxa
de prevaléncia de fissuras labiopalatinas por 1000 nascidos vivos. Na Asia, foi observado uma
prevaléncia de 1,05 a 2,36. Na América do Norte, as taxas variaram de 0,6 a 3,92, enquanto na
América do Sul, os indices oscilaram de 0,99 a 1,00. Na Africa, houve uma variacio de 0,3 a
1,65. Em relacdo a Oceania, as taxas de fissuras labiopalatinas expressaram uma taxa variavel
de 1,21 a 1,73, com predilecdo de ocorréncia em criangas caucasianas.

Globalmente, a incidéncia de fissuras labiopalatinas também é variavel. A Asia possui
taxas expressivas de incidéncia das fissuras labiopalatinas, especialmente na regido sudeste
(Alonso, Brigetty, 2020; WHO, 2019). Embora um ndmero limitado de estudos tenha sido
realizado para avaliar a ocorréncia das fissuras labiopalatinas na Africa, algumas pesquisas
revelaram menores taxas nessa regido (Mossey; Catilla, 2003; Mossey; Modell, 2012).

Em uma pesquisa conduzida por Vu et al. (2022), estimou-se que ha maior ocorréncia
de fissuras labiopalatinas em familias socioeconomicamente vulneraveis. Pesquisas atuais

indicam que ha maior ocorréncia destas malformacdes congénitas em centros urbanos (Vu et
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al., 2022; Zhou et al., 2023). A respeito da distribuicdo global dessa malformagao em relagéo
a etnia, constatou-se que grupos imigrantes possuem taxas mais semelhantes ao seu pais de

origem do que os indices dos paises que habitam apds a imigracdo (Mossey; Modell, 2012).

1.6 Dados de fissuras labiopalatinas no Brasil

No cenario nacional, a estimativa da taxa é de 5,86 (por 10 mil nascidos vivos). Isso
permite inferir que nasce uma crianga com fissura labiopalatina a cada 1.893 nascimentos no
pais (Sousa, Roncalli, 2017). Dados extraidos do Sistema Nacional de Nascidos Vivos
(SINASC) do periodo de 2009 a 2013, revelaram que de 14.446.425 criangas nascidas vivas no
Brasil, 7.642 apresentavam algum tipo de fissura labiopalatina (Sousa, Roncalli, 2017).

No estudo ecoldgico conduzido por Shibukawa et al. (2020), no qual utilizou-se dados
provenientes do SINASC de 2005 a 2016, observou-se que a media nacional foi de 0,51 (por 1
mil nascidos vivos). As maiores taxas foram registradas na regido Sudeste, apresentando valores
superiores em relagdo ao indice nacional (0,76/1000 para o Sudeste e 0,54/1000 para a taxa
média nacional). As menores taxas foram observadas nas regides Nordeste e Norte (0,39 e 0,45
a cada 1000 nascidos vivos, respectivamente).

No entanto, erros de diagndstico, omissdes, preenchimento inadequado de prontuérios,
bem como erros de digitacdo e codificacdo podem gerar um sub registro das informacdes. No
geral, o indice de subnotificacdo é maior nas regides Norte e Nordeste do pais (Nunes; Pereira;
Queluz, 2010; Pedraza, 2012).

Ao longo do periodo analisado, notaram-se oscilagfes nas taxas entre as regides e uma
tendéncia de crescimento da média na regido Centro-Oeste. Vale destacar que, apesar de
algumas regibes terem demonstrado valores baixos ou oscilatérios ao longo dos anos, a
ocorréncia de fissuras labiopalatinas demonstrou uma tendéncia crescente, especialmente nas
regides Nordeste e Sudeste (Shibukawa et al., 2020).

No pais, a atencdo e tratamento as pessoas acometidas por fissuras labiopalatinas conta
com o financiamento pelo governo federal por meio do Sistema Unico de Sadde (SUS). A Rede
de Referéncia no Tratamento de Deformidades Craniofaciais (RRTDCF), criada pelo
Ministério da Satde em 1998 é constituida por varios centros especializados no tratamento das
fissuras labiopalatinas e seguem as diretrizes preconizadas pela American Cleft Palate-
Craniofacial Association (ACPA). Recomenda-se a cirurgia de fechamento labial primario no
periodo dos 12 meses de vida ou antes, caso apresente seguranca ao neonato. Em relagdo a
intervencdo cirargica no palato, esta deve ocorrer até os 18 meses de idade (Sousa, Roncalli,
2017).
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Resumo

Objetivos: Identificar os fatores sociodemograficos associados a ocorréncia de fissuras

labiopalatinas em recém-nascidos no Brasil, de 2001 a 2022, por meio de uma analise de
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agrupamento espacial desses fatores em municipios com perfis de alto e baixo risco.

Meétodos: Um estudo ecoldgico retrospectivo foi realizado com dados de 2001 a 2022 extraidos
do Sistema de Informacdo de Nascidos Vivos (SINASC). A unidade espacial foi municipio
brasileiro. As variaveis coletadas foram idade e escolaridade materna, dados perinatais e
cor/etnia do recém-nascido. Foram criados mapas tematicos, calculadas as taxas de incidéncia
e os indices Moran local e global univariado e bivariados foram estimados para mensurar a
autocorrelacdo espacial entre os indicadores.

Resultados: A taxa de nascidos vivos com fissura labiopalatina no periodo foi de 0,51/1000.
Os cincos municipios brasileiros que apresentaram as maiores taxas no periodo eram
localizados em estados das regides Sul e Sudeste. Os clusters alto/alto incluiram 234
municipios, concentrados principalmente nas regies Sul e Sudeste. Por outro lado, os clusters
baixo/baixo incluiram 431 municipios, concentrados principalmente na regido Nordeste.
Observou-se uma relacdo espacialmente negativa entre taxa de nascidos com fissura labio
palatina e percentual de gestante com idade até 19 anos (I = -0,162) e positiva com faixa etaria
de 35 anos ou mais (I = 0,164). Observou-se relacdes positiva da taxa de nascidos com fissuras
labio palatinas percentual de nascimentos pré-termo e percentual de nascidos com baixo peso
(1 =0,113) nos municipios vizinhos. Observou-se relacdo positiva com percentual de nascidos
brancos (I = 0,257), e negativa com nascidos pretos e pardos (I = -0,071 e -0,244). N&o houve
relacdo com a etnia indigena.

Conclusdes: Os achados deste estudo sugerem que fatores perfil das gestantes por faixa etaria,
dados perinatais e cor/etnia dos recém nascidos pode estar relacionada com agrupamentos de
municipios com altas e baixas incidéncias de nascidos com fissuras labiopalatinas concentradas

em regides diferentes no Brasil.

Palavras-chave: Fissuras labiopalatinas; Epidemiologia; Analise espacial; Brasil.
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Abstract

Objectives: To identify sociodemographic factors associated with the occurrence of cleft lip
and palate in newborns in Brazil, from 2001 to 2022, by analyzing the spatial clustering of these
factors in municipalities with high and low risk profiles.

Methods: A retrospective ecological study was carried out using data from 2001 to 2022
extracted from the Live Birth Information System (SINASC). The spatial unit was a Brazilian
municipality. The variables collected were maternal age and schooling, perinatal data and skin-
color/ethnicity of the newborn. Thematic maps were created, incidence rates were calculated
and local and global univariate and bivariate Moran indices were estimated to measure spatial
autocorrelation between indicators.

Results: The rate of live births with cleft lip and palate in the period was 0.51/1000. The five
Brazilian municipalities with the highest rates in the period were located in states in the South
and Southeast regions. The high/high clusters included 234 municipalities, mainly concentrated
in the South and Southeast. On the other hand, the low/low clusters included 431 municipalities,
mainly concentrated in the Northeast region. There was a negative spatial relationship between
the rate of births with cleft lip and palate and the percentage of pregnant women aged up to 19
(Moran's | =-0.162) and a positive relationship with those aged 35 or over (Moran's | = 0.164).
There was a positive relationship between the rate of births with cleft lip and palate, the
percentage of preterm births and the percentage of low-birth-weight births (Moran's 1 = 0.113)
in neighboring municipalities. There was a positive relationship with the percentage of white
births (Moran's | = 0.257), and a negative relationship with black and brown births (Moran's I
=-0.071 and -0.244). There was no relationship with indigenous ethnicity.

Conclusions: The findings of this study suggest that factors profiling pregnant women by age
group, perinatal data and color/ethnicity of newborns may be related to clusters of
municipalities with high and low incidences of births with cleft lip and palate concentrated in

different regions of Brazil.

Keywords: Oral Clefts; Epidemiology; Spatial Analysis; Brazil.
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Introducéo

As fissuras labiopalatinas sdo malformacdes congénitas resultantes de falhas nos
processos embriologicos de fusdo das proeminéncias faciais durante o desenvolvimento
fetal. Estas anomalias podem afetar o labio, o palato ou ambos, variando em lateralidade
e extensdo. Sua etiologia ainda ndo estd totalmente esclarecida, mas possui natureza
multifatorial, estando associada a fatores genéticos, como mutacgdes e polimorfismo, além
de fatores ambientais, incluindo deficiéncia nutricional, habitos como tabagismo,
consumo de alcool e uso de drogas no periodo gestacional (Paranaiba et al., 2010;
Fonseca-Souza et al., 2022).

Essas malformacoes estdo frequentemente associadas a complicacdes funcionais
e estéticas (Freitas et al., 2012; Salari et al., 2021). Os individuos acometidos
frequentemente enfrentam desafios na fonacéo, nutricdo e desenvolvimento craniofacial.
Além disso, os estigmas sociais associados as fissuras labiopalatinas podem resultar em
dificuldades emocionais e de socializacdo. Assim, seu manejo requer uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo profissionais de diversas areas, como odontologia,
fonoaudiologia, cirurgia plastica e psicologia (Mossey et al., 2011; Paradowska-Stolarz,
Mikulewicz, Dus-lInicka, 2022; Santos et al., 2021).

A compreensdo dos fatores associados & ocorréncia dessas malformacdes é
fundamental para o desenvolvimento de estratégias de prevencdo e cuidado (Abreu et al.,
2016; Shibukawa et al., 2019; Sousa, Roncalli, 2017). Até onde se sabe, 0s estudos
brasileiros que investigaram os fatores relacionados a incidéncia de fissuras labiopalatinas
em agrupamentos espaciais se limitaram a regifes especificas do pais. Portanto, essa
investigacdo em nivel nacional buscou fornecer dados acerca dos fatores de risco
comunitarios. A analise das tendéncias espaco-temporais dos fatores relacionados a
ocorréncia de fissuras labiopalatinas, considerando o cenario sociodemografico dos

municipios e regides pode auxiliar na formulagdo de politicas publicas, bem como no
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direcionamento estratégico de recursos. A expressao destes dados em agrupamentos
espaciais oriundos da analise espacial permite detectar quais municipios e seus territorios
vizinhos possuem maior incidéncia de fissuras labiopalatinas, seus fatores relacionados e
situacdo sociodemogréfica, permitindo intervencdes mais efetivas. Logo, os dados podem
ajudar na criacdo de medidas de assisténcia as familias e individuos acometidos pelas
fissuras labiopalatinas, considerando grupos étnicos, sociais e territorios mais
vulneraveis.

Dessa forma, esta pesquisa pretende identificar agrupamentos de municipios com
taxas altas ou baixas de nascidos vivos com fissuras labiopalatinas e investigar possiveis
relacGes com fatores sociodemogréficos nos municipios brasileiros a partir de dados de

base nacional disponibilizados pelo Ministério da Saude do Brasil de 2001 a 2022.

Metodologia

Desenho de estudo

Foi conduzido um estudo observacional ecologico de base nacional, tendo cada
municipio do Brasil como unidade espacial. Os dados foram extraidos do Sistema
Nacional de Nascidos Vivos (SINASC), gerenciado pela Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saude. Para a analise de série temporal, foram considerados os
dados dos anos de 2001 a 2022.
Base de dados

O presente estudo utilizou dados secundarios coletados no Sistema Nacional de
Nascidos Vivos, gerenciado pela Secretaria de Vigilancia em Saude em nivel nacional. O
SINASC contém dados sobre nascimentos ocorridos em todo o territério nacional e
informac0es sobre natalidade para todos os niveis de atencdo a saude. O sistema obtém
os dados a partir da Declaracao de Nascidos Vivos (DN), documento obrigat6rio em todo

o territério brasileiro. O monitoramento das estatisticas relativas aos nascidos vivos
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contribui para uma melhor gestdo em salde através do conhecimento da situacdo de saude
da populacdo, permitindo politicas e acdes de vigilancia no ambito materno-infantil.
Variavel dependente

A taxa de nascidos vivos com fissuras labiopalatinas foi investigada como
variavel dependente. Classificam-se como fissuras labiais: fenda labial bilateral, fenda
labial mediana e fenda labial unilateral. As fissuras palatinas incluem: fenda do palato
duro, fenda do palato mole, fenda do palato duro com fenda do palato mole, fenda da
Gvula e fenda palatina ndo especificada. As fissuras labiopalatinas sdo classificadas como:
a) fenda do palato duro com fenda labial bilateral; b) fenda do palato duro com fenda
labial unilateral; c) fenda do palato mole com fenda labial bilateral; d) fenda do palato
mole com fenda labial unilateral; e) fenda dos palatos duro e mole com fenda labial
bilateral; f) fenda dos palatos duro e mole com fenda labial unilateral; g) fenda do palato
com fenda labial bilateral ndo especificada; h) fenda do palato com fenda labial unilateral
néo especificada.
Variaveis independentes

Para a avaliacdo dos fatores sociodemogréficos associados foram coletados dados
relacionados a mée e ao recém-nascido. As informacdes referentes & mée foram faixa
etaria: a) idade (até 19 anos e maior que 35 anos); b) instrucdo/escolaridade (menos que
7 anos de estudo completos); ¢) nimero de consultas pré-natal (menos que 7 consultas);
d) grupos de Robson (Grupo 6 — Todos partos pélvicos em nuliparas; Grupo 7 — Todos
partos pélvicos em multiparas, incluindo cesarea prévia; Grupo 8 - Todas gestacdes
maultiplas, incluindo cesarea prévia; Grupo 9 - Todas apresenta¢des anormais, incluindo
cesarea prévia; Grupo 10 - Todas gestantes com feto Unico e cefalico, <36 semanas,
incluindo ceséarea prévia). Acerca dos dados relacionados ao recém-nascido foram

coletados: a) sexo (masculino, feminino); b) cor/ragca (branca, preta, amarela, parda,
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indigena); c) duracdo da gestacdo (<37 semanas de gestacdo e >42 semanas); d) peso ao
nascer (menor que 2500 gramas).
Analise espaco-temporal

Na analise espacial, 0 municipio foi adotado como unidade amostral dos dados
agrupados. Foram analisados os indicadores de taxa de nascidos vivos com fissuras
labiopalatinas por 1.000 nascidos vivos, de acordo com as informagdes sobre localizagéo
espacial e dados temporais (referentes as populagdes dos anos 2001 e 2022). Os clusters
espaciais foram identificados como agrupamentos de municipios. A matriz de vizinhanca,
os indices de Moran local e global univariado e bivariados foram calculados. Dessa forma,
foi realizada uma anélise de autocorrelacdo espacial (Global Moran's 1) usando 0 GeoDa
versdo 1.16.0.12 para determinar a relacdo espacial. O indice | de Moran local também
foi estimado e o grafico de dispersdo do Indicador Local de Associagdo Espacial (LISA)
foi obtido. Esse indice | de Moran local é dividido em cinco tipos de autocorrelacdo e
expresso como nado significativo, clusters alto-alto (AA), clusters baixo-baixo (BB),
outliers baixo-alto (BA) e outliers alto-baixo (AB). As operagfes de geocodificacdo e
construcdo dos mapas tematicos foram feitas no software QGIS versdo 2.18. Todas as

andlises foram realizadas em nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

Resultados

O presente estudo incluiu dados de 64.053.752 nascidos vivos no Brasil no
periodo de 2001 a 2022. A Figura 1 ilustra a distribuicao das taxas por 1000 nascimentos
no Brasil. Observou-se que a taxa de nascidos vivos com fissura labiopalatina no Brasil
no periodo foi de 0,51/1000. Os cincos municipios brasileiros que apresentaram as
maiores taxas no periodo foram: Monte Alegre dos Campos (RS), Jardindpolis (SC),
Turmalina (SP), Casa Grande (MG) e Nova Boa Vista (RS), todos com taxas maiores que

5/1000 (Figura 1A). Os dados revelam que 58,11% dos municipios apresentaram taxas
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menores que 0,50/1000 (Figura 1B). Na analise comparativa, observou-se que a regido
Sul apresentou taxas mais elevadas quando comparado as demais macrorregifes
brasileiras, enquanto que o Norte e Nordeste apresentaram as taxas mais baixas no
periodo (Figura 1C).

A Figura 2 apresenta 0 mapa da andlise de cluster utilizando o indice Moran
local univariado (Moran’s | = 0,121). Os clusters alto/alto incluiram 234 municipios,
concentrados principalmente nas regides Sul e Sudeste. Por outro lado, os clusters
baixo/baixo incluiram 431 municipios, concentrados principalmente na regido Nordeste.

A Figura 3 apresenta a andlise do indice Moran local bivariado da taxa de
nascidos com fissura labiopalatina por faixa etaria da gestante. Observou-se uma relacéo
espacialmente negativa e significante entre taxa de nascidos com fissura labiopalatina e
percentual de gestante com idade até 19 anos (Moran’s | =-0,162) e positiva e significante
com faixa etaria de 35 anos ou mais (Moran’s I = 0,164). Destaca-se que municipios com
elevadas taxas de nascidos com fissura labiopalatina possuem municipios vizinhos com
elevado percentual de gestantes com idade de 35 anos ou mais e vizinhos menores
percentuais de gestantes com idade até 19 anos. Este comportamento espacialmente é
identificado principalmente na regido Sul do Brasil.

Além disso, observou-se uma relacdo negativa e significante entre taxa de
nascidos com fissura labiopalatina e percentual de gestantes com escolaridade menor que
7 anos nos municipios vizinhos (Moran’s I = -0,155). Destaca-se que 992 municipios
podem classificados como baixo-alto, ou seja, baixas taxas foram observadas em
municipios com vizinhos que apresentavam elevado percentual de gestante com
escolaridade baixa, principalmente nas regides Norte e Nordeste do Brasil (Figura 4).

A Figura 5 apresenta a relagcdo espacial da taxa de nascidos com fissura

labiopalatina e dados perinatais. Observou-se relacdo positiva da taxa de nascidos com
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fissuras labiopalatinas e percentual de nascimentos pré-termo (Moran’s I = 0,084), bem
como percentual de fissuras labiopalatinas e percentual de nascidos com baixo peso
(Moran’s I =0,113) nos municipios vizinhos. Aglomerados alto-alto foram identificados
principalmente no Sul e Sudeste, enquanto aglomerados baixo-baixo estavam
concentrados no Nordeste e Norte do Brasil.

A Figura 6 apresenta a relagcdo espacial da taxa de nascidos com fissura
labiopalatina com cor da pele/etnia dos nascidos. Observou-se relagdo positiva com
percentual de nascidos brancos (Moran’s I = 0,257), e negativa com nascidos pretos e

pardos (Moran’s I = -0,071 e -0,244). N&o houve relacdo com a etnia indigena.
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Figura 1. Distribuicdo espacial das taxas de nascidos vivos com fissuras

labiopalatinas no Brasil (A), nUmero de municipios por categoria (B) e analise

comparativa das taxas por macrorregido (C).
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undefined (2)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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Figura 2. Mapas dos aglomerados (Cluster maps) espaciais do Indice de Moran Local
Univariado para as taxas de nascidos vivos com fissuras labiopalatinas no Brasil (A)

e mapa de valores de significancia (B).

A

Not Significant (4637)
I High-High (234)
I Low-Low (431)
[ Low-High (166)
[| High-Low (100)

Not Significant (4637)
"1 p=0.05(682)
B »=0.01(204)
I » = 0.001 (45)

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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FIGURA 3. Mapas dos aglomerados (Cluster maps) espaciais do Indice de Moran
Local Bivariado para as taxas de nascidos vivos com fissuras labiopalatinas
considerando o percentual de gestante com idade até 19 anos (A) e percentual de

gestantes com idade 35 ou mais (B).

A

\Jl‘!

taxa,Ate_19
Not Significant (3184)
I High-High (267)
I Low-Low (636)
77 Low-High (830)
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Undefined (4)

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).



29

FIGURA 4. Mapas dos aglomerados (Cluster maps) espaciais do Indice de Moran
Local Bivariado para as taxas de nascidos vivos com fissuras labiopalatinas
considerando o percentual de gestante com escolaridade de até 7 anos de estudo

completo.

taxa,Ate_7_anos
Not Significant (2731)
I High-High (380)
I Low-Low (709)
" Low-High (992)
High-Low (756)
Undefined (4)

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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FIGURA 5. Mapas dos aglomerados (Cluster maps) espaciais do indice de Moran Local Bivariado para as taxas de nascidos vivos com
fissuras labiopalatinas considerando o percentual de nascimento com nascimento pré-termo (A), baixo peso ao nascer (B), Classificacédo

de Robson maior que grupo 6 (C) numero de consulta pré-natal menor que 7 (D).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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FIGURA 6. Mapas dos aglomerados (Cluster maps) espaciais do indice de Moran Local Bivariado para as taxas de nascidos vivos com

fissuras labiopalatinas considerando o percentual de nascimento por etnia/cor da pele branca (A), preta (B), parda (C) e indigena (D).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
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Discusséo

Os achados principais do presente estudo sugerem que ha uma variedade de
fatores sociodemogréaficos e perinatais associados a incidéncia de fissuras labiopalatinas
no Brasil ao longo de duas décadas.

De acordo com a analise, a regido Sul apresentou a maior taxa de nascidos vivos
com fissuras labiopalatinas em comparagdo com as demais regides brasileiras, enquanto
a regido Nordeste registrou a menor taxa. Esses resultados mostram-se convergentes com
achados disponiveis na literatura (Abreu et al., 2016; Shibukawa et al., 2019; Silva et al.,
2018; Sousa; Roncalli, 2017). Uma explicacdo para essa diferenca diz respeito ao fato de
que as regides Norte e Nordeste concentram uma maior populacgéo preta e parda, a qual
esta associada uma menor ocorréncia de fissuras labiopalatinas. Por outro lado, o Sul e 0
Sudeste sdo formados predominantemente por individuos brancos, cuja etnia apresenta
uma maior incidéncia de fissuras labiopalatinas (Sousa; Roncalli, 2017). Outro fator a ser
considerado é a subnotificacdo de casos, que ocorre com maior frequéncia nas regides
mais pobres do pais. Isso péde ser observado na auséncia de registros no SINASC ao
longo de varios anos, principalmente em municipios da regido Norte.

Embora o Norte e Nordeste do pais tenham obtido menores taxas, alguns estudos
demonstram uma tendéncia crescente de casos de fissuras labiopalatinas nessas regioes
(Abreu et al., 2016; Silva et al., 2018; Shibukawa et al., 2019). Tal evidéncia pode ser
explicada por mudancas nos fatores de risco para 0 desenvolvimento dessas
malformacdes, como exposicdes teratogénicas ambientais e habitos maternos. Além
disso, investimentos no Sistema Unico de Sadde, incluindo melhoria na vigilancia e maior
cobertura dos servicos de saude, capacitacdo pessoal e estrutural dos centros de saude
contribuem para maior notificacdo de nascimentos com fissuras labiopalatinas, atenuando

as subnotificagdes (Abreu et al., 2016; Matos et al., 2020).
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A respeito dos fatores maternos, os achados demonstraram que gestantes com
idade menor ou igual a 19 anos apresentaram relacdo negativa com a ocorréncia de
fissuras labiopalatinas nos recém-nascidos. Em outras palavras, maes mais jovens ndo
configuraram um risco para o desenvolvimento dessas malformacdes congénitas. Ndo
existe consenso na literatura a respeito da idade materna como fator de risco para as
fissuras labiopalatinas. Na pesquisa de Monlle6 et al. (2017) realizada em maternidades
de um estado do Nordeste, revelou que somente 15% dos casos de nascidos com fissuras
labiopalatinas estavam associados a maes de idade inferior a 19 anos, indicando uma
baixa relagdo. Contrariamente, um estudo de caso-controle feito na China indicou que
maes com idade menor que 19 anos possuiam maior chance de conceber filhos com
fissuras labiopalatinas (Lin; Shu; Tang, 2014). Zhou et al. (2020) demonstraram em seus
resultados que mées com idade inferior a 19 anos configurou um risco para o
desenvolvimento de fissura labiopalatina na gestacéo.

Por outro lado, mées com idade igual ou superior a 35 anos demonstraram
associacao positiva significativa com a incidéncia de fissuras labiopalatinas, convergindo
com os achados de Shibukawa et al. (2019). Uma pesquisa desenvolvida por Jamilian et
al. (2017) no Iré indicou que idade materna superior a 35 anos representou um fator de
risco para as fissuras labiopalatinas. Com o avanco da idade, o envelhecimento dos 6vulos
compromete a integridade dessa estrutura, bem como a maior idade ser acompanhada de
doengas cronicas em determinados casos. Tais fatores interferem no desenvolvimento
fetal, o que pode explicar a associacao entre fissuras labiopalatinas e maior idade materna.
Ademais, a exposicdo a efeitos de medicamentos, modificacbes quantitativas e
qualitativas nos gametas e maior permeabilidade placentaria podem contribuir na
ocorréncia das fissuras labiopalatinas em recém-nascidos (Abreu et al., 2016; Cosme;

Lima; Barbosa, 2017; Shibukawa et al., 2019).
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O fator nivel de escolaridade mostrou-se negativamente relacionado a ocorréncia
de fissuras labiopalatinas. Tal resultado também foi evidenciado por Shibukawa et al.
(2019), no qual houve baixa relacdo entre menor escolaridade e maior chance de
desenvolvimento dessa malformacao durante a gestacao. Contrariamente, alguns estudos
evidenciaram que a baixa escolaridade possui relagdo com a maior ocorréncia dessa
malformagdo (Dvivedi; Dvivedi, 2012; Lin; Shu; Tang, 2014; Moura et al., 2017). Da
mesma forma, em um estudo brasileiro (Alves; Moura; Freitas, 2019), detectou-se maior
ocorréncia de fissuras labiopalatinas em familias com baixo nivel de escolaridade. A
associacao entre a malformacdo e baixo indice socioecondmico pode ser explicada pela
dificuldade de acesso ao servigo de saude, além de maior tabagismo e nutri¢do deficiente
terem sido observados em familias com menor instrugdo em comparagdo com aquelas de
maior escolaridade (Escoffié-Ramirez et al., 2010; Krapels et al., 2006; Lin; Shu; Tang,
2014).

Possivelmente, tal relagcdo nao foi observada neste estudo em funcéo do SINASC
conter em seus registros somente os dados relacionados aos nascidos vivos. Logo,
considerando que a baixa escolaridade possui associagdo com mortalidade neonatal, 0s
casos de Obito de recém-nascidos antes ou depois do parto ndo sdo contabilizados.
Portanto, tal fato pode contribuir para a subnotificacdo de casos natimortos com fissuras
labiopalatinas (Silva et al., 2024).

No presente estudo, as variaveis nascimento pré-termo e baixo peso ao nascer
demonstraram forte relacéo positiva com fissuras labiopalatinas. Tais resultados estdo de
acordo com Silva et al. (2018), cuja analise dos fatores de risco e comorbidades de
pacientes com fissuras labiopalatinas revelou sua relagdo com a prematuridade e o baixo
peso ao nascer. Adicionalmente, Pawluk et al. (2017), ao avaliarem fatores geograficos,

socioecondmicos e sua relagdo com fissuras labiopalatinas na populagdo argentina,
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observaram uma relagdo positiva com baixo peso ao nascer e prematuridade. A provavel
explicacdo para a associacdo entre tais fatores é o fato de que a via de nascimento de
bebés com fissuras labiopalatinas geralmente é a cesariana agendada, a qual pode ocorrer
antes da fase intrauterina de ganho de peso do bebé, configurando um nascimento pré-
termo (Shibukawa et al., 2019).

Quanto a etnia, foram observadas diferencas nas taxas de fissuras labiopalatinas
entre 0s grupos étnicos. Houve maior relagdo entre as malformacdes e individuos brancos,
enquanto a baixa relagéo foi observada em individuos negros, corroborando com achados
prévios na literatura (Mossey; Modell, 2012; Panamonta, 2015). Entretanto, um estudo
detectou que houve maior prevaléncia de casos de fissuras labiopalatinas em nascidos
vivos ndo-brancos, totalizando 83,7% dos casos (Cavalcanti et al., 2019). De maneira
similar, maiores taxas de fissuras labiopalatinas foram observadas em nascidos pardos de
acordo com um estudo conduzido no nordeste brasileiro (Figueirédo et al., 2011). Ao
contrério dos estudos de Dixon et al. (2011) e Mossey et al. (2011), no presente estudo
ndo foi encontrado relacdo entre etnia indigena e fissuras labiopalatinas. A variacdo de
ocorréncia das fissuras labiopalatinas em relacdo a etnia pode ser explicada pela
miscigenacdo da populacdo brasileira, suas influéncias genotipicas e a falta de
padronizacdo na classificacdo étnica dentro do registro de nascidos vivos (Silva et al.,
2023).

O presente estudo possui algumas limitagdes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos resultados. A subnotificacdo dos casos € o principal fator limitante, pois
afeta a coleta e analise dos dados. Houve auséncia de registros de nascimentos com
fissuras labiopalatinas em diversos periodos dentro do recorte temporal desta pesquisa, 0
que sugere uma possivel perda de informacdes devido a falta de registros. Por se tratar de

dados secundarios, sua qualidade depende da capacitacdo das equipes de saude que
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acompanham os nascimentos para identificar alteracGes de saide nos recém-nascidos. Tal
fato é essencial para fornecer informag6es que orientem o planejamento em salde, além
de evitar a auséncia de dados sobre 0s nascimentos por municipio ou regiao.

Ainda, por conta do volume de informacgbes, ndo foram analisados fatores
genéticos, geograficos e da rede de salde. Para a avaliagdo dessas variaveis e sua
associacdo com as fissuras labiopalatinas, sugere-se que pesquisas futuras sejam feitas.
As limitagdes proprias do modelo de estudo ecologico ndo permitem estabelecer
inferéncias causais entre as varidveis analisadas.

Apesar disso, o estudo possui pontos fortes, dentre os quais destacam-se sua
dimensao nacional e seu carater amplo, com grande amostra. S0 escassos 0s estudos com
dados populacionais de abrangéncia nacional que avaliaram os fatores associados a
incidéncia de fissuras labiopalatinas no Brasil. Até onde sabemos, este parece ser o
primeiro estudo a analisar a relacdo entre os fatores sociodemograficos e perinatais
associados a incidéncia de fissuras labiopalatinas nos municipios brasileiros, detectando
as similaridades entre cada municipio e 0os municipios vizinhos. Essa anélise espacial
permite a observacdo de agrupamentos com caracteristicas em comum, 0 que pode ser
atil para subsidiar o planejamento e formulacao de politicas publicas e realocar recursos
para as regides com maior necessidade.

Conclusdo

Os achados deste estudo sugerem que fatores sociodemograficos e perinatais
podem estar relacionados a incidéncia de fissuras labiopalatinas no Brasil. A identificacdo
dos agrupamentos com maior e menor incidéncia permite investigacbes mais
direcionadas, detectando fatores associados as fissuras labiopalatinas. Ademais, o
conhecimento acerca dos determinantes que influenciam a ocorréncia dessas
malformacgdes pode auxiliar na formulacdo de intervencbes em saude nas regifes

afetadas.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo apresentou os fatores sociodemograficos e perinatais
relacionados as fissuras labiopalatinas em uma anélise espacial. Os dados obtidos dessa
investigacdo sdo de grande interesse ao sistema de saude brasileiro, pois o conhecimento
dos fatores relacionadas e do cenario sociodemografico dos municipios e regifes no que
concerne a ocorréncia de fissuras labiopalatinas pode auxiliar no direcionamento
estratégico de acbes e recursos, bem como na formulacdo de politicas publicas de
assisténcia as familias e individuos acometidos pelas fissuras labiopalatinas. Os achados
deste estudo também foram apresentados no XXV Reunido da Sociedade Nordeste e
Norte de Pesquisa Odontolégica (SNNPgO), contribuindo para a producéo cientifica e
disponibilizando dados de grande importancia sobre os aspectos relacionados as fissuras

labiopalatinas em ambito nacional.
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limitations. When reporting investigations involving human subjects, indicate whether
the procedures followed were in accordance with the ethical standards of a responsible
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ethics committee, by name, that reviewed the study protocol. Manuscripts reporting
human subject studies without ethics committee review will not be considered for

publication.
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examples of reference styles provided in the Uniform Requirements. Systematic reviews

do not have a specific limitation on number of references.

Tables. Submit each table as a separate document. Number tables with an Arabic numeral
consecutively and supply a brief title for each. Explain in footnotes all nonstandard
abbreviations used in each table. (Please refer to the JPHD, Volume 60, No. 4, page 347-
8 to confirm these characters if you plan to use these symbols).
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Figures should be of a high standard and if necessary, professionally drawn. Label each
figure indicating the number of the figure. Cite each figure in the text in consecutive
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guidelines for the protection of patient/subject privacy. If an individual pictured in a
digital image or photograph can be identified, his or her permission is required to publish
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