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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi verificar, com base na data de concepcdo, se existe uma influéncia da
sazonalidade com o aumento do risco de desenvolvimento de fendas orofaciais, relacionando-o com o género.
Metodologia: Estudo documental retrospectivo conduzido através da compilagdo de dados secundarios de pacientes
atendidos entre os anos de 2013 e 2019, em um centro de referéncia. S6 foram incluidos pacientes com fissura labial
e/ou palatina isolada. O teste X2 de aderéncia e o teste X2 de independéncia seguido, quando necessério, do pds-teste
dos residuos ajustados, foram utilizados para analisar a diferenga estatistica e a associacdo entre as variaveis. Os
grupos foram ordenados considerando o género e a sazonalidade, divididos de acordo com as esta¢es do ano: outono,
inverno, primavera e verdo. Resultados: 181 pacientes preencheram o critério de inclusdo. A idade gestacional média
foi de 38,4 semanas. A historia familiar foi negativa em 114 (63%) casos. Do total, 51 concepcdes (28,18%)
ocorreram na Primavera, 46 (25,41%) no Inverno, 42 (23,20%) no Outono, e 42 (23,20%) no Verdo. Nao houve
diferenca significativa na incidéncia de fissuras orofaciais entre as 4 estacfes do ano, nem quando se relacionou a
distribuicdo sazonal com o género. Conclusdo: Nao foi encontrada qualquer associacdo da sazonalidade com o
desenvolvimento de fissuras orofaciais, considerando a data de concepgdo. N&o foi encontrada diferenca significativa
ao relacionar a distribuicdo sazonal com o género.

Palavras-chave: Fenda labial; Fissura palatina; Estacdes do ano; Anormalidades craniofaciais.

Abstract

Purpose: The aim of this study was to verify, based on the date of conception, if there is an influence of seasonality
with the increased risk of developing orofacial clefts, relating it to gender. Methodology: A retrospective documental
study conducted by compiling secondary data of patients seen between the years 2013 and 2019, in a referral center.
Only patients with isolated cleft lip and/or palate were included. The X2 test of adherence and the X2 test of
independence followed, when necessary, by the post-test of adjusted residuals, were used to analyze the statistical
difference and the association between the variables. The groups were ordered considering gender and seasonality,
divided according to the seasons of the year: fall, winter, spring and summer. Results: 181 patients met the inclusion
criteria. The mean gestational age was 38.4 weeks. Family history was negative in 114 (63%) cases. Of the total, 51
conceptions (28.18%) occurred in spring, 46 (25.41%) in winter, 42 (23.20%) in fall, and 42 (23.20%) in summer.
There was no significant difference in the incidence of orofacial clefts among the 4 seasons of the year, nor when the
seasonal distribution was related to gender. Conclusion: No association was found between seasonality and the
development of orofacial clefts, considering the date of conception. No significant difference was found when relating
seasonal distribution to gender.
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Resumen

El objetivo de este estudio fue verificar, a partir de la fecha de concepcion, si existe una influencia de la
estacionalidad con el aumento del riesgo de desarrollar hendiduras orofaciales, relacionandolo con el género.
Metodologia: Estudio documental retrospectivo realizado mediante la recopilacién de datos secundarios de pacientes
atendidos entre los afios 2013 y 2019, en un centro de referencia. Sélo se incluyeron pacientes con labio y/o paladar
hendido aislados. Para analizar la diferencia estadistica y la asociacién entre las variables se utilizo la prueba X2 de
adherencia y la prueba X2 de independencia, seguidas, cuando fue necesario, de la prueba posterior de residuos
ajustados. Los grupos se ordenaron teniendo en cuenta el género y la estacionalidad, divididos segun las estaciones del
afio: otofio, invierno, primavera y verano. Resultados: 181 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. La edad
gestacional media fue de 38,4 semanas. Los antecedentes familiares fueron negativos en 114 (63%) casos. Del total,
51 concepciones (28,18%) se produjeron en primavera, 46 (25,41%) en invierno, 42 (23,20%) en otofio y 42 (23,20%)
en verano. No hubo diferencias significativas en la incidencia de hendiduras orofaciales entre las 4 estaciones del afio,
ni cuando la distribucion estacional se relacioné con el género. Conclusion: No se encontré ninguna asociacién entre
la estacionalidad y el desarrollo de hendiduras orofaciales, teniendo en cuenta la fecha de concepcion. No se
encontraron diferencias significativas al relacionar la distribucion estacional con el género.

Palabras clave: Labio leporino; Fisura del paladar; Estaciones del afio; Anomalias craneofaciales.

1. Introducéo

As fendas orofaciais sdo decorrentes de falhas no desenvolvimento ou na maturacdo dos processos faciais durante a
vida embrionéria, e estdo entre os defeitos estruturais congénitos mais frequentes, afetando cerca de 1,43:/1.000 recém-
nascidos no mundo todo (Costa, Takeshita e Farah, 2013; Dixon et al., 2011) A prevaléncia de fissura labial e / ou palatina é
conhecida por variar entre as ragas e regides geograficas (Cooper, Ratay e Marazita, 2006). No Brasil, nasce um bebé fissurado
a cada 650 nascimentos (Governo do Brasil, 2017).

A etiologia das fendas orofaciais ainda é em grande parte desconhecida, no entanto, sabe-se que fatores genéticos e
ambientais, além forte interferéncia de fatores étnicos, sdo contribuintes importantes para o desenvolvimento dessa anomalia
(Borges et al., 2014, Schoenwolf et al., 2016).

Os fatores exdgenos/ambientais que podem estar associados a incidéncia da fissura sdo diversos, e a variagdo sazonal
é um deles. A variagcdo sazonal pode ser definida como diferencas devidas a influéncias periddicas, temporais e externas,
nomeadamente a determinada época ou estacdo do ano (Dodge, 2006). O estudo das tendencias sazonais de anomalias
congénitas levam em consideragdo diversos fatores, como intensidade da luz UV, temperatura, radiagdo, exposi¢do a quimicos
agricolas, ciclo de doengas infecciosas, disposicdo de alimentos, nutricdo materna, entre outros (Krost & Schubert, 2006). A
prevaléncia da ocorréncia de fissuras orofaciais em certa estacdo do ano (primavera, verdo, outono e inverno) pode ajudar no
entendimento do papel do ambiente sobre esse defeito congénito. Apesar disso, os resultados variam amplamente,
possivelmente devido as diferencas geogréficas, climéticas e socioecondmicas.

O objetivo deste estudo foi verificar, com base na data de concepcéo, se existe uma influéncia da sazonalidade com o
aumento do risco de desenvolvimento de fendas orofaciais, relacionando-o com o género, no Centro de Atencdo e Pesquisa em

Anomalias Craniofaciais (CEAPAC), que é um centro de referéncia para a regido oeste do Parana.

2. Metodologia

Este estudo foi revisto e aprovado pelo Comité de Etica (Parecer 3.441.096, CAEE: 15663919.0.0000.0107). Para a
coleta de dados, foram seguidos os principios delineados na Declaracéo de Helsinque.

Este é um estudo documental retrospectivo conduzido através da compilagcdo de dados secundérios de pacientes
atendidos no CEAPAC, localizado na cidade de Cascavel-PR, entre os anos de 2013 e 2019.

Os dados recolhidos incluem: data de nascimento, idade, sexo, origem, duracdo da gestacdo em semanas, histéria

familiar, tipo de fenda, e outras malformagBes presentes. Para determinar a data estimada de concepcdo, esta foi calculada
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reduzindo a data de nascimento pela idade gestacional e adicionando 2 semanas. Para a composi¢do da amostra, s6 foram
incluidos pacientes com fissura labial e/ou palatina, ou seja, sem apresentar qualquer outra malformacdo congénita e/ou sem
associacdo com qualquer sindrome genética. O tipo de fenda foi classificado de acordo com o0 modelo proposto por Spina et al.
(1972), utilizando o forame incisivo como referéncia anatémica.

Foram realizadas andlises estatisticas utilizando o programa licenciado XLSTat Versdo 2017 (Addinsoft). O teste X2
de aderéncia e o teste X2 de independéncia seguido, quando necessario, do pés-teste dos residuos ajustados, foram utilizados
para analisar a diferenca estatistica e a associagdo entre as variaveis. Um valor P de < 0,05 foi utilizado como significancia
estatistica. Os grupos foram ordenados considerando o género e a sazonalidade, divididos de acordo com as estagfes do ano:
Outono (20 de Marco a 21 de Junho), Inverno (21 de Junho a 23 de Setembro), Primavera (23 de Setembro a 22 de Dezembro),
e Verédo (22 de Dezembro a 20 de Marco).

3. Resultados

Ao todo, 181 pacientes preencheram o critério de inclusdo, também foram excluidos deste estudo os casos em que a
idade gestacional era desconhecida, o que pode explicar o baixo tamanho da amostra. A idade gestacional média foi de 38,4
semanas. A historia familiar foi negativa em 114 (63%) casos. As percentagens de todas as concepgdes foram calculadas, 51
(28,18%) ocorreram na Primavera, 46 (25,41%) no Inverno, 42 (23,20%) no Outono, e 42 (23,20%) no Verdo. Os testes
estatisticos ndo mostraram uma associacdo significativa de variagdo sazonal com o aparecimento de fissuras, considerando a
data de concepcdo dos individuos estudados (Tabela 1). Também ndo foi encontrada qualquer diferenca significativa quando se

relacionou a distribuigdo sazonal com o género. (Tabela 2).

Tabela 1. Frequéncias absolutas (FA) e relativas (FR%) de incidéncia de fissuras por estagdo, tendo em conta a data de

concepgdo. P-valor do teste de aderéncia X2.

Variavel Categoria FA FR % p-valor
Primavera 51 28,18
Inverno 46 25,41
0,656
Estacéo do ano Outono 42 23,20
Verédo 42 23,20

Fonte: Autores (2021).
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Tabela 2. Frequéncias absolutas (FA) e frequéncias relativas (FR%) da distribuicdo sazonal por género. P-valor do teste de

independéncia X2.

Feminino Masculino
Variavel Categoria FA FR % FA FR % p-valor

Inverno 12 19.05 34 28.81

Es‘“\‘“ . Outono 14 2222 28 23,73

ang 0,368

Primavera 22 34,92 29 24,58

Veriao 15 23.81 27 22,88

Fonte: Autores (2021).
4. Discussao

Neste estudo, procuramos descobrir se existe uma influéncia da sazonalidade e o aumento do risco de
desenvolvimento de fissuras orofaciais. Os testes estatisticos ndo mostraram uma associacdo significativa de variacdo sazonal
com o aparecimento de fissuras, considerando a data de concepcéo dos individuos estudados (p=0,656) (Tabela I). Um estudo
realizado no estado de Minas Gerais com 361 pacientes e um grupo controle (n=481), ndo encontrou diferencas significativas
na variacao sazonal considerando o més de nascimento. Entretanto, o grupo controle houve mais partos nos meses de fevereiro
e agosto, e no grupo fissurado, nos meses de julho e agosto (Aquino et al., 2017).

Krost e Schubert (2006), em uma pesquisa na Alemanha, com base na data de concepgdo, provaram um maximo
significativo e um risco relativo de 2,6 vezes de pessoas do sexo feminino que conceberam durante a primavera, verao e
outono de desenvolver fissura labial. Em Montreal, foi possivel observar diferencas significativas, sendo o sexo masculino com
maior tendéncia de nascimentos no verdo (Fraser & Gwyn, 1998). Um estudo realizado na Holanda, também considerando a
data de concepcdo, mostrou uma variacdo sazonal significativa em relacdo ao sexo masculino com mais concepgBes na
primavera e principalmente em maio (Van der Lek et al., 2021). Neste estudo, ndo foi observada nenhuma diferenca
significativa de sexo com periodo de concepg¢do sazonal.

O consumo alimentar materno e o estado nutricional desempenham um importante fator no desenvolvimento de
fissuras orofaciais ndo sindrémicas (Krapels et al., 2006, Silva et al., 2018). Devido ao aumento da demanda de nutrientes
para o crescimento fetal e tecidos maternos, as mulheres gravidas sdo propensas a desenvolver uma deficiéncia de folato, uma
vitamina do complexo B encontrada em vegetais de folha, feijdo, visceras, leite, e em algumas frutas como abacates e laranjas
(Maia et al., 2020). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabeleceu uma dose diaria de 0,6
mg/dia para mulheres gravidas de ingestdo de acido félico, além de incluir a fortificacdo obrigatoria de acido félico em cereais
fabricados, tais como farinha, arroz, paes, macarrdo e produtos derivados do milho comercializados no Brasil (Santos &
Pereira, 2007). O estudo realizado por Souza e Raskin (2013) e Webhy e colaboradores (2013), observou resultados
satisfatorios relativos a diminuigdo de casos de fendas ndo sindrémicas no Brasil apds a resolucdo do Ministério da Satde em
2004, que tornou obrigatdria a fortificacdo da farinha de trigo com 1,5 mg/kg de acido félico. Altoé et al. (2020) constataram
um aumento de 2,94 a 3,17 na chance de ocorréncia de fissura oral em maes que ndo tiveram a devida suplementacao de acido
folico no primeiro trimestre de gestagdo. E importante salientar que os habitos alimentares brasileiros mais tradicionais
incluem o consumo anual de arroz, feijao e carne, bem como a presenca constante de derivados da farinha de trigo, o que nos
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permite inferir que o consumo de folato permanece constante durante todos os meses, independentemente da estacdo do ano.

Grande parte dos estudos acabam adotando a data de nascimento como base para os calculos, no entanto, as
malformacdes ndo cromossdmicas surgem no primeiro trimestre de gestacdo, 0 que torna essas pesquisas menos informativas e
conflitantes, como os trabalhos de Elliot e Beveridge (2008), Sakran e colaboradores (2021), Hao et al. (2021), dentre outros.
A amostra deste presente trabalho mostrou-se pequena devido ao critério de dados de gestacdo, justamente porque tentou-se
calcular exatamente a data de concepcdo, para determinar o primeiro trimestre gestacional, periodo no qual sdo formadas as
fissuras.

O estudo apresentou certas limitacfes quanto a obtencdo de dados. Cabe destacar a dificuldade da coleta de dados nas
fichas de atendimento, ja que no decorrer dos anos ocorreram mudancas no modelo de distribuicdo das informacdes, além da
falta de dados em alguns casos. Também deve-se considerar a confiabilidade dos dados obtidos. Outros fatores ambientais que
poderiam influenciar a pesquisa ndo foram registrados. Cabe ressaltar a escassez de literatura referente as fissuras orofaciais,

especialmente relacionado a sua etiologia em estudos no Brasil.

5. Concluséao

Neste estudo, ndo foi encontrada qualquer associagdo da sazonalidade com o desenvolvimento de fissuras orofaciais,
considerando a data de concepcdo. Nao foi encontrada diferenga significativa ao relacionar a distribuicdo sazonal com o
género. Os resultados deste estudo mostram a necessidade de investigagdes na populacdo brasileira, especialmente sobre o

envolvimento de fatores ambientais no desenvolvimento de malformacGes congénitas, especialmente fissuras orofaciais.
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