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A pesquisa sobre fissuras orais tem crescido visivelmente nas
Ultimas duas décadas, numa tentativa de abranger os varios
aspectos das fissuras orais, incluindo etiologia, epidemio-
logia, prevencao, tratamentos, servicos de saude e resul-
tados de salde e socioeconomicos de pacientes e familias.
Os pesquisadores de multiplos campos disciplinares tém
juntado esforcos para investigar essas areas complexas.
O Brasil fornece um cenario Unico para esses estudos por
varias razoées. Como o maior pais na América do Sul, o Brasil
possui uma grande quantidade de recém-nascidos com fis-
suras orais durante o ano, grosseiramente estimada entre
2.900 e 4.400 nascimentos em 2011.* Além disso, o Brasil
possui uma das populacées mais diversificadas em termos
de ancestralidade, tornando-o particularmente adequado
para estudos genéticos com base em mapeamento por mis-
cigenacao. Adicionalmente, o Brasil possui alguns dos maio-
res centros especializados para tratamento de fissuras orais
e anomalias craniofaciais, como o hospital de Reabilitacao
de Anomalias Craniofaciais (HRAC), ou “Centrinho”, em
Bauru, Sao Paulo e o Centro de Atendimento Integrado ao

*Esses nimeros tém como base os calculos do autor com as seguin-
tes premissas: taxa bruta de natalidade de 15 por 1.000 habitantes
e populacao total de 196.655.014 em 2011 (Banco Mundial: http://
data.worldbank.org/indicator) e um intervalo de incidéncia de
fissuras de 1,5/1.000 (Lopez-Camelo et al., 2010) a 1/1.010 (Souza
& Raskin, 2012).

Fissurado Labio Palatal (CAIF) em Curitiba, Parana, dentre
outros. Esses centros fornecem um cenario particularmente
adequado para estudos intervencionistas relacionados a
prevencao ou ao tratamento.

As lacunas e prioridades da pesquisa de fissuras orais
foram identificadas em uma oficina do Centro de Controle
e Prevencao de Doencas (CDC)." Essas, € claro, sdo Uteis
para consideracdo e pesquisa. Entretanto, identificamos,
aqui, prioridades que sao particularmente relevantes para
o fortalecimento e expansao da pesquisa sobre fissuras
orais no Brasil em quatro areas: vigilancia epidemiologica,
pesquisa sobre fatores ambientais e genéticos, estudos de
resultados e prevencao.

Vigilancia epidemiolégica

A vigilancia de defeitos congénitos com base populacional
é essencial para formar a capacidade de pesquisa epide-
mioldgica. Criar um programa de nivel nacional é a abor-
dagem mais inclusiva para identificar e rastrear defeitos
congénitos. Contudo, podera ser desafiador projetar e
implementar esses programas, principalmente em grandes
paises. Na auséncia de programas nacionais, os estaduais
sao bons substitutos. Souza e Raskin? descrevem os progra-
mas de vigilancia atualmente disponiveis no Brasil. Aquele
com base na declaracao de nascido vivo € um programa de
nivel nacional. Contudo, conforme destacado pelos auto-
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res, ele possui diversas limitacdes, incluindo preocupacées
acerca da completude e precisao da descricdo. Portanto,
ainda existe uma necessidade de criar programa(s) de base
populacional neste pais. Isso é importante para se obter
uma estimativa precisa da prevaléncia de fissuras orais por
tipo e mudancas nas tendéncias com o passar do tempo. O
rastreamento com base em clinicas, como o apresentado
em Souza e Raskin,2 é uma alternativa quando programas
de base populacional ndo estdo disponiveis. Entretanto,
abordagens com base em clinicas sdo prejudicadas por
diversas limitacoes bem conhecidas, incluindo o viés de
selecao de caso, que podera conduzir de forma equivocada
as estimativas, dentre outras.

Pesquisa sobre fatores ambientais e genéticos

Além do rastreamento epidemioldgico preciso, cole-
tar dados significativos sobre fatores de risco ambien-
tal - conjuntamente definidos aqui de forma a incluir
saude (doencas cronicas como diabetes e obesidade, e
problemas agudos como infeccées e uso de medicacao)
e comportamento (como fumo, consumo de alcool,
nutricdo e uso de vitaminas) materno, dados demografi-
cos, socioecondomicos e do ambiente fisico (como qualida-
de do ar e exposicoes a teratdgenos) - em amostras com
base populacional é essencial para pesquisas destinadas
ao estudo das contribuicoes desses fatores para a etiolo-
gia de fissuras orais. Da mesma forma, coletar o DNA das
mesmas amostras é essencial para estudos de etiologia
genética, incluindo efeitos da interacao gene-ambiente,
cuja contribuicao para fissuras orais tem sido demons-
trada, como a interacao entre o fumo e certos genes das
vias de desintoxicacao.® Conduzir essa pesquisa especifi-
camente na populagao brasileira é importante, conside-
rando a possivel heterogeneidade dos efeitos de fatores
de risco ambientais e genéticos entre as populacdes, o
que limitaria a generalidade de resultados sobre alguns
fatores de risco com base em outras populacoes.

Também é importante conduzir pesquisas que possam
abranger os efeitos causais de fatores de risco ambiental,
e nao apenas a associacao, como, por exemplo, por meio
da aplicacdo de variaveis instrumentais genéticas (ou
Randomizacao Mendeliana),*® que fornece outro incentivo
para a coleta de dados ambientais e genéticos nas mesmas
amostras com base populacional. Essa pesquisa exige a
coleta de dados semelhantes (idealmente selecionados
aleatoriamente) em controles representativos da popu-
lacdo nao afetada. Considerando os provaveis desafios de
coletar sistematicamente dados ambientais e genéticos
na maioria da populacao afetada por fissuras orais em um
grande pais como o Brasil, uma alternativa é a coleta de
dados coordenados por meio de multiplas amostras esta-
duais, conforme realizado no Estudo Nacional de Prevencao
a Defeitos Congénitos nos Estados Unidos.® Apesar de ser
possivel conduzir esses estudos utilizando amostras com
base em clinicas, os problemas de generalidade limitada e

&0 Estudo Nacional de Prevencdo a Defeitos Congénitos: http://
www.nbdps.org

estimativas equivocadas devido a seletividade das amostras
poderao reduzir significativamente o valor da pesquisa para
fatores de risco ambiental.

Estudos dos resultados

Esta é outra area de pesquisa importante para entender
os efeitos de fissuras orais sobre a salde e o bem-estar
de individuos afetados e suas familias durante a infancia
e a adolescéncia, bem como a longo prazo, como adultos.
Essa pesquisa é essencial para identificar as necessidades
de individuos afetados e suas familias, bem como conceber
intervencdes para atender a essas necessidades e melhorar
os resultados das familias afetadas. Os resultados espe-
cificos a serem considerados sdo: sobrevivéncia infantil
e problemas de salde; eficacia; qualidade e custo de
tratamentos cirdrgicos; médicos; odontologicos e compor-
tamentais; da infancia até o inicio da idade adulta; acesso
a esses tratamentos; estado psicossocial da crianca e do
adolescente; desempenho escolar da crianca/adolescente
e salde a longo prazo (problemas cronicos, utilizacdo do
setor de salde, riscos de mortalidade); bem-estar psi-
cossocial (saide mental, adaptacdo social, casamento);
desempenho econdomico (nivel de escolaridade, emprego,
renda); e qualidade de vida. Estudar o efeito de se ter uma
crianca com fissuras orais sobre a situacao financeira e a
qualidade de vida da familia e o bem-estar psicossocial dos
pais e irmaos também é importante.

Diversos estudos anteriores avaliaram alguns desses
resultados utilizando dados de paises desenvolvidos,®"
no entanto, sdo necessarias mais pesquisas para varios
desses resultados, principalmente utilizando projetos
robustos e grandes amostras populacionais de paises
menos desenvolvidos, pois nao esta claro em que medi-
da esses resultados sao generalizaveis entre paises. Os
resultados de individuos afetados e suas familias poderao
variar de acordo com alguns fatores, incluindo efeitos
individuais e familiares (p. ex. situacdo socioeconomica
dos pais), caracteristicas da vizinhanca (p. ex. qualidade
das escolas, disponibilidade e qualidade dos profissionais
de saude com experiéncia no tratamento de pacientes
com fissuras orais e redes e apoio social) e fatores relacio-
nados ao pais (como caracteristicas do sistema de saude
e politicas relacionadas a cobertura de salde e acesso e
qualidade dos servicos de assisténcia médica). Como esses
fatores variam muito entre os diferentes paises, estudos
com populagdes especificas poderao ser necessarios para
avaliar de forma abrangente as necessidades de indivi-
duos e familias afetadas no Brasil e desenvolver politicas
e intervencdes para sana-las. Sem isso, ndo fica claro
como os resultados de estudos em outras populacoes,
como os relacionados a salde comportamental infantil,®"
mortalidade a longo prazo™ e hospitalizacao de individuos
afetados,'? aplicam-se ao Brasil.

Semelhante ao que ocorre com os estudos de fatores de
risco etioldgicos, os estudos de resultado também exigem
esforcos de coleta de dados coordenados em grande escala
com base populacional, podem medir com precisao varios
resultados e sao destinados a captar resultados de longo
prazo. Alguns paises com sistemas universais de seguro
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de saude, como a Dinamarca, apresentam registros admi-
nistrativos com base populacional de uso de servicos de
assisténcia médica, renda/trabalho, escolaridade e outros
varios indicadores sociais e econémicos que podem ser
interligados e utilizados para estudos de pesquisa, e que
fornecem um grande recurso para a pesquisa de servicos
de salude e para estudos de resultado socioecondémico,
principalmente os de longo prazo.” Esses recursos estao
atualmente indisponiveis no Brasil, e nao esta claro se eles
poderao ser desenvolvidos no futuro proximo. Na auséncia
desses, uma alternativa é conduzir pesquisas de individuos
afetados (incluindo adultos), seus familiares nao afetados
e controles representativos da populacdao nao afetada.
Idealmente, esses estudos incluiriam uma amostra repre-
sentativa da populacdo afetada e suas familias, o que
dependeria da disponibilidade de registros nacionalmente
representativos com base na populacao de individuos afe-
tados.

Além de identificar os efeitos das fissuras orais sobre a
saude e o bem-estar, a pesquisa também é necessaria para
identificar os tratamentos e intervencdes que reduzem as
comorbidades de fissuras e os riscos a saude e melhoram
os resultados dos individuos afetados. Esses estudos podem
ser intervencionistas ou observacionais. Um exemplo é um
estudo intervencionista realizado em varios locais, que
avaliou os efeitos do cuidado pediatrico sistematico pre-
coce sobre a mortalidade neonatal e as internacoes de
uma amostra de criancas nascidas com fissuras orais em
varios paises da América do Sul, em colaboracdo com o
Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformacoes
Congénitas (ECLAMC).'®'7 Qutro exemplo é um estudo
observacional que analisou os dados coletados rotineira-
mente pelo ECLAMC em seu programa de vigilancia de ano-
malias congénitas para avaliar como os efeitos do cuidado
pré-natal sobre o peso ao nascer variam entre criancas com
e sem fissuras orais, pois os individuos afetados nascem
com peso menor que individuos ndo afetados.'®' Os estu-
dos adicionais sdo necessarios principalmente para avaliar
os efeitos das caracteristicas familiares e da vizinhanca
sobre a salde, o bem-estar psicossocial, a educacdo e a
situacao econdmica dos individuos afetados.

Prevencao

Identificar as intervencoes preventivas de defeitos con-
génitos comuns € uma meta mundial ha muito estabe-
lecida. O exemplo mais bem-sucedido é a prevencao de
defeitos do tubo neural (DTNs) por suplementacao de
acido folico e programas de fortificacdo. O acido folico
também foi sugerido para reduzir a ocorréncia e recidiva
de fissuras orais (ou seja, ter uma segunda ou primeira
crianca acometida por maes também portadoras), porém
as evidéncias ainda sao heterogéneas,® ja que possuem
como base estudos observacionais ou intervencionistas
que nao sao randomizados e cegos. Souza e Raskin? rela-
tam uma reducdo em sua prevaléncia com base clinica
de fissuras orais ap6s os programas de fortificacdo com
acido folico terem sido implementados no Brasil. Contudo,
uma vez que esse estudo tem base clinica, ele ndo pode-
ra estimar de forma precisa a prevaléncia de fissuras

orais na populacdo. Portanto, sua analise deve ser vista
como descritiva, e os resultados devem ser considerados
com cautela. Além do folato, também foi sugerido que
outras vitaminas e nutrientes, como a vitamina B6,%
desempenham um papel, apesar de a evidéncia ainda
ser controversa. Portanto, ensaios clinicos randomizados
duplamente cegos (ECRD) que podem testar os efeitos da
vitamina/suplemento em uma amostra suficientemente
grande de mulheres em risco sao necessarios principal-
mente para detectar alteracdées de risco moderadas.
Como a primeira ocorréncia de fissuras orais € relativa-
mente rara, conduzir o ECRD de ocorréncia podera ser
desafiador e ter um custo proibitivo, ja que exige uma
amostra muito grande.?® Os ECRD sao particularmente
mais adequados para recidiva, que podera ser pelo menos
30 vezes mais comum que a primeira ocorréncia.? O Brasil
é particularmente adequado para esses ensaios clinicos,
pois possui um grande numero de clinicas especializadas
no cuidado de fissuras/problemas craniofaciais que podem
servir como locais de recrutamento e intervencao.

Um exemplo de um ECRD é o Programa de Prevencao
de Fissuras Orais (PPFO) desenvolvido para testar o efeito
de uma dose alta de acido félico (4 mg) ingerida diaria-
mente antes da concepcao e durante o primeiro trimestre
de gravidez em recidiva de fissuras orais relativas a uma
dose baixa (0,4 mg).2% O PPFO recrutou mulheres em
risco de recidiva de fissura em varios locais no Brasil,
porém, o recrutamento foi suspenso em 2009 devido a
taxas de recrutamento, retencao e gravidez menores que
o esperado. Contudo, o PPFO estabeleceu uma infraes-
trutura de pesquisa colaborativa Unica entre algumas das
maiores clinicas de fissura/problemas craniofaciais no
Brasil que pode ser considerada em estudos intervencio-
nistas futuros e fornecer dados preliminares importantes
quanto a eficacia e seguranca do uso de acido folico em
altas doses.??

Concluséao

No Brasil, sao necessarios esforcos para formar a capacida-
de de pesquisa sobre os defeitos congénitos mais comuns,
incluindo fissuras orais. Este pais é particularmente ade-
quado para a conducdo de pesquisas em diversas areas,
incluindo fatores ambientais e genéticos e prevencao.
Adicionalmente, como nao esta claro se os achados sobre
salide e bem-estar de individuos afetados de ambientes
especificos aplicam-se a outros paises - especialmente
quando generalizar os resultados de paises desenvolvidos
para os menos desenvolvidos -, compreender a salde e o
bem-estar socioeconémico de individuos afetados e suas
familias no Brasil, tanto a curto quanto a longo prazos,
é importante para identificar necessidades e desenvolver
intervencées com o objetivo de reduzir as disparidades
relacionadas a fissura oral e maximizar o bem-estar dos
individuos afetados e suas familias.
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