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As fissuras orofaciais sdo defeitos congénitos co-
muns em humanos devido a disturbios no desen-
volvimento embrionario da face. Podem ocorrer
como caracteristica de uma sindrome, como par-
te de um fendtipo resultante de aberrac¢des cro-
mossOmicas, ou ainda da exposi¢do durante a
gestacdo a agentes teratogénicos. A maioria das
fissuras orofaciais é considerada nao sindrémica
(FONS) ou isolada, sem qualquer outra anomalia
estrutural associada, e somam aproximadamente
70% dos casos de fissuras’. Sao divididas em trés
grupos principais: fissura labial isolada (FL), fissura
labial com fissura palatina (FLP) e fissura palatina
isolada (FP). Baseado em evidéncias embrioldgicas
e epidemioldgicas, as FLs e FLPs sdo consideradas
variantes do mesmo defeito e classificadas como
um unico grupo, designado fissura labial com ou
sem fissura palatina ndo-sindrémica (FL+PNS).

A maior prevaléncia desta anomalia encontra-se
em individuos de origem asiatica e amerindia,
aproximadamente 1/500 nascidos vivos, seguida
por individuos caucasianos, cerca de 1/1000 nas-
cidos vivos. Os menores indices sdo observados
em individuos africanos com prevaléncia de apro-
ximadamente 1/2.500 nascidos vivos2.

O estudo dessas malformacdes é desafiador, pos-
to que é uma doenca multifatorial. Entre os fatores
que contribuem para um conhecimento limitado
das bases bioldgicas das FONS destacam-se a he-
terogeneidade genética da doenca, com a partici-
pagdo de muitos genes e regides cromossdmicas,
varios com uma penetrancia tdo pequena que pro-
vavelmente os estudos de associacao de larga es-
cala gendmica - os mais utilizados até o momento -
ndo foram (e ndo serdo) capazes de identificar.
Somado a isso destacam-se ainda a influéncia da
ancestralidade - em especial no Brasil por possuir
uma populacdo altamente miscigenada - e de fa-
tores ambientais especificos de cada populagdo®.

A populacdo brasileira foi formada por sucessivas
ondas migratérias: povos amerindios ja ocupavam
oterritériodo queviriaaseroBrasilquando os por-
tugueses desembarcaram no século XV. Do século
subsequente ao XIX, povos de origem africana fo-
ram trazidos escravizados ao Brasil para trabalho
pesado na lavoura e trabalho doméstico. Diversas
ondas migratdrias adicionais ocorreram nos sé-
culos XIX e XX, com a vinda de italianos, alemaes
e espanhdis®. Todos estes eventos migratérios
contribuiram para a formac¢do de uma populagao
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geneticamente diversa. Essa heterogeneidade tem
sido documentada em sucessivos estudos genéticos
que utilizaram marcadores uniparentais ou autos-
sdbmicos para demonstrar um tipico (embora ndo
seja um padrdo uniforme) perfil tri-étnico (Europeu,
Africano e Amerindio) da populagao brasileira. Sendo
um pais com dimensdes continentais, a imigracao
ndo ocorreu uniformemente em suas diversas regi-
des. Enquanto no Nordeste do Brasil, a contribui¢do
africana foi alta; na regido norte, a contribuicdo dos
amerindios é mais marcante. A influéncia europeia
na regidao Sul é mais pronunciada“®.

Realizar pesquisas sobre as FONS no estado da Bahia
é instigante por se tratar de popula¢ao geneticamen-
te heterogénea e enriquecida pelo ancestral africano.
Aqui no nosso estado, pesquisas sobre as associa-
¢des genéticas classicas, baseadas em estudos de
ampla escala gendmica (GWAS) nem sempre con-
firmam locus de risco para as FL£PNS, em especial
no gene IRF6 e no 8g24. Nosso grupo tem realizado
contribui¢des cientificas importantes para o enten-
dimento das FL+PNS no estado. Evidenciamos lécus
de risco para as FLPNS apenas nos genes 9922 (rs
3758249), 10925.3 (rs7078160) na populagdo com
alta ancestralidade africana®. Na regido cromossé-
mica 8924 (rs1530300 e rs987525) e no gene IRF6
(rs642961) a associagdo com as FL+PNS foi apenas
marginal. Observamos também transmissdo paren-
tal do alelo de risco A do gene MTHFR (rs2274976)
para os filhos fissurados’. Ademais, constatamos que
individuos fissurados apresentam maior prevaléncia
de anomalias dentarias que impactam no tratamen-
to clinico, cirdrgico e ortoddntico desses pacientes®.
Mas, foi no ambito da epidemiologia que os nossos
resultados foram mais significativos. Evidenciamos
alta prevaléncia de fissuras na regido do Vale do Séo
Francisco e na regido Sul em relacdo as demais ma-
croregides do estado da Bahia®. Todo esse conheci-
mento tem contribuido para um melhor entendimen-
to desta malformacado, em especial no nosso estado.

A Bahia, maior estado do nordeste brasileiro, cuja
populacdo alcanca mais de 14 milhSes de habitan-
tes, conta com apenas dois centros de atendimen-
to a individuos com fissuras orofaciais, ambos lo-
calizados em Salvador. Um deles sediado na Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica e o outro no
Hospital Santo Anténio da Associa¢do Obras Sociais
Irmd Dulce (AOSID). Este Ultimo é credenciado pelo
Ministério da Saude e Secretaria Estadual de Saude

da Bahia (SESAB) e é referéncia na realizacdo de tra-
tamento multidisciplinar de fissuras craniofaciais. A
existéncia de apenas dois centros de tratamento ain-
da ndo garante uma cobertura assistencial universal
aos fissurados do nosso estado. Residéncia em zonas
urbanas fora da regido onde o centro de tratamento
esta localizado e utilizagdo de transporte intermunici-
pal doado pelas prefeituras locais sdo fatores que di-
ficultam o acesso ao servico especializado. Ademais,
atividades basicas como escova¢do supervisionada
e aconselhamento genético ainda ndo sao procedi-
mentos institucionalizados nos pacientes desses cen-
tros e sdo realizados apenas com suporte de projetos
de pesquisa. Portanto, dar continuidade a pesquisas
e estudos sobre as fissuras orofaciais, em especial
no estado da Bahia resultara em um melhor entendi-
mento dos fatores preditivos ambientais e genéticos
envolvidos na etiopatogenia dessas anomalias com
possibilidade de aplicagdao de métodos preventivos e
aconselhamento.
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