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RESUMO

As fissuras palatinas estdo entre os defeitos congénitos mais comuns das anomalias
craniofaciais, podendo estar associadas a alguns tipos de sindromes ou aparecer
isoladamente. Suas causas ainda ndo foram completamente elucidadas, podendo ser desde
fatores genéticos, fatores ambientais ou ainda a influéncia de ambos, 0 que demanda mais
pesquisas na area, a fim de adquirir conhecimento sobre os mecanismos envolvidos e
prevenir sua incidéncia. Realizou-se um levantamento bibliogréfico com livros e artigos
(sendo a maioria deles publicados nos dltimos vinte anos) nas bases de dados: SciElo,
MedLine e PubMed, além de repositdrios de algumas instituicdes publicas. Com relacdo aos
fatores ambientais, a deficiéncia de &cido félico (vitamina B9), durante a gestacdo, tem sido
apontada como um dos precursores dessas condic¢des, sendo que na sua forma de 5-
metiltetrahidrofolato (5-MeTHF) atua na sintese de Metionina através da Homocisteina,
diminuindo a quantidade dessa Gltima no organismo. Quando os niveis de Homocisteina na
corrente sanguinea de uma gestante sdo muito altos, acredita-se que podem ocorrer
mudancas no padrdao de migracdo e diferenciacdo das células da crista neural (estrutura da
fase embrionaria relacionada com a morfogénese facial e consequentemente a palatogénese)
do novo individuo em formacdo. Devido a varios ensaios experimentais apresentarem
resultados positivos na prevencdo destes danos em virtude da presenca de acido folico,
destaca-se a importancia de novas pesquisas sobre o assunto e também a necessidade de
implantacdo de medidas publicas, garantindo a ampla divulgacdo de informacdes sobre o

composto, bem como disponibilizar sua suplementacéo.

Palavras-chave: Fissuras palatinas. Crista Neural. Acido folico. Homocisteina.
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1 INTRODUCAO
1.1 O QUE SAO FISSURAS PALATINAS ?

As fissuras palatinas, tratam-se de fendas ou aberturas atipicas que acometem o palato
(popularmente conhecido como céu-da-boca), podendo atingir uma parte de sua extensdo ou
sua totalidade, chegando a alcancgar o labio superior e consequentemente, o arco dentario
(MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2016). Estas condicdes pertencem a um grupo de
malformacdes, chamadas anomalias craniofaciais, ja que alteram a morfologia do palato,
prejudicando ou até impossibilitando alguns aspectos funcionalidades, como a dicgéo,
degluticdo, etc. Um fato importante, é que as fissuras podem ser tanto sindrémicas, como
ocorrerem de forma isolada (ndo-sindrémicas) e sua distribui¢do até o presente momento tem
sido uniforme, quando comparada nas diversas etnias do mundo (MONLLEO, 2006).

As fissuras palatinas com ou sem fenda labial, estéo entre os tipos de anomalias com o
maior indice de individuos afetados, com uma frequéncia de 1 a cada 650 recém-nascidos, e
apesar de ocasionar Vvarias consequéncias estéticas e funcionais, podem ser reparadas
cirurgicamente nos primeiros meses de vida (dependendo da severidade) e com um tratamento
de reabilitacdo multidisciplinar (com profissionais de véarias especialidades) possibilitar uma
boa qualidade de vida (HRAC, 2018). O palato pode ser dividido em primario (regido posterior
aos dentes incisivos que se estende até o forame incisivo) e secundario (regido posterior ao

forame incisivo que se estende até a Gvula), conforme mostra a figura 1.

Figura 1: Representacdo do palato e suas divisdes.

— Labio superior

Palato primario - / \
G " Rebordo alveolar

V. ¢ X \ Forame incisivo
/ \ \
1o Y Palato duro
Palato secundario / !
' ‘Y
I 1 Palato mole
= \j—‘ Uvula

Fonte: Trindade e Silva Filho, 2007.



Existe mais de uma forma de categorizacdo para os tipos de fissura de palato, mas
conforme o Hospital de Reabilitacdo de Anomalias Craniofacias — HRAC/USP, que segue a

classificacdo de Spina et al. (1972), temos as quatro divisfes a seguir:

e Fissuras pré-forame incisivo: que podem ser unilaterais completas ou incompletas, de
lado esquerdo ou direito; bilaterais completas ou incompletas; medianas completas ou

incompletas, conforme é demonstrado respectivamente na figura 2;

Figura 2: Fissuras pré-forame inciso.

ATATATA

Fonte: Trindade e Silva Filho, 2007.

e Fissuras transforame incisivo: que também podem ser unilaterais do lado esquerdo ou

direito, bilaterais ou medianas (conforme a figura 3);

Figura 3: Fissuras transforame incisivo.
Aﬁ E B f E C : E D
Fonte: Trindade e Silva Filho, 2007.

e Fissuras pos-forame incisivo: que podem ser incompletas ou completas (conforme a

figura 4);



10

Figura 4: Fissuras pds-forame incivo

Fonte: Trindade e Silva Filho, 2007.

e Fissuras raras da face: que sdo deformidades congénitas de diferentes graus de
severidade, que nao estdo relacionadas diretamente ao palato. Um exemplo, sdo as
fissuras de mandibula, também conhecidas como fissuras medianas inferiores, que
dificilmente ocorrem de forma isolada e possuem uma incidéncia em geral, muito baixa
(COSTA; TAKESHITA; FARAH, 2013; ORIO; BRITO, 2016).

1.2 ASPECTOS EMBRIOLOGICOS

O desenvolvimento do palato e também das demais estruturas faciais esta diretamente
relacionado com a migracdo e proliferacdo das células da crista neural, sendo que qualquer tipo
de evento atipico durante esse processo, pode influenciar no resultado final da morfogénese
facial (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2016). Segundo Orié e Brito (2016), o
desenvolvimento facial tem inicio a partir do periodo embrionario de Vida Intrauterina (V1U),
com a formacdo dos arcos branquiais ou faringeos durante o final da quarta semana de gestacao.
Dos seis arcos formados, apenas os quatro primeiros sdo visiveis e os dois ultimos sao

rudimentares, conforme mostra a figura 5.

Figura 5: Esboco de embrido, onde os algarimos romanos representam os arcos faringeos visiveis, o P
representa o prosencefalo e o C, a proeminéncia cardiéca.

Fonte: SULIK, K. In: Oria e Brito, 2016.
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Em seguida, o primeiro arco faringeo, que também pode ser denominado de arco
mandibular, se divide em dois processos: o primeiro chamado de maxilar (com dois primordios
maxilares ) e o segundo chamado de mandibular (com dois primdrdios mandibulares). Esses
dois pares de primordios, em conjunto com os primoérdios frontonasais, encontram-se todos
localizados em torno do estomodeu (cavidade oral primitiva) (POERNER, 1996).

Com a continuidade no desenvolvimento facial, tem-se o crescimento dos primordios
em direcdo a linha medial, onde as paredes mesenquimais dos mesmos se desintegram e
comecam a fundir-se. Conforme Ori6 e Brito (2016), a primeira fusdo ocorre entre 0s processos
mandibulares (durante o final da 42 semana de VIU), os quais posteriormente dar&o origem a
mandibula e ao labio inferior. Entre a 52 e a 6% semana, os primdrdios maxilares comecam a se
desenvolver, unindo-se primeiramente com as proeminéncias frontonasais por entre a 72 e 102
semanas, dando origem ao sulco vertical (pequena depressao localizada entre o labio superior
e nariz), a primeira porcdo da maxila (denominada pré-maxila) e o palato primario (pré-palato
duro), conforme a figura 6.

Figura 6: Sequéncia de etapas da morfogénese facial.

C D

. Fonte: UEM, 2020.

Ao observar a figura 7, percebe-se que os palatos primario e secundario se originam em
periodos diferentes e de estruturas embrioldgicas distintas. Conforme Poerner (1996), o
desenvolvimento do palato priméario tem inicio da fusdo entre as proeminéncias maxilares e
proeminéncias frontonais aproximadamente no final da 5 semana de VIU. Somente durante a
62 semana, tem-se o inicio da formacdo do palato secundario, com o surgimento dos processos
palatinos laterais (estruturas projetadas das proeminéncias maxilares) que comecam a se
expandir no sentido do plano médio para unirem-se entre a 72 e 82 semana (ORIO; BRITO,
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2016). Uma observacdo importante, € que esse momento sucede o periodo de desenvolvimento
da lingua, processo inclusive que pode influenciar na fusdo adequada dos palatos, devido a
necessidade do espaco supra lingual apropriado (POERNER, 1996). Depois de se fusionarem
no plano medio, ainda por volta da 82 semana de VIU, ocorre um crescimento e acontece a fusdo
entre a porcdo anterior do palato secundério com o palato primério e septo nasal (MOORE;
PERSAUD; TORCHIA, 2016).

Posteriormente ocorre o desenvolvimento do tecido 6sseo a partir da maxila, e surge o
0sso palatino, passando a denominar essa extensdo da estrutura palatina como “palato duro”. A
porcédo posterior do palato secundario, em que ndo ocorre desenvolvimento do tecido dsseo e
se prolonga até a Gvula, é denominada de palato mole, e ambos os lados laterais do palato

terminam sua fusdo, completando a palatogénese (POERNER, 1996).

Figura 7: Sequéncia de etapas da palatogénese.

G H

Processo

2 Septo

nasal

Fonte: UEM,2020..

A concluséo do processo de palatogénese pode se estender até a 162 semana de VIU, no
final do periodo embrionario, sendo que no caso de desenvolvimento de fissuras, as mesmas ja
estardo estabelecidas no individuo ao final deste intervalo de tempo (ORIO; BRITO, 2016).
Uma observacdo importante, é que esse momento de formacao do palato tem correspondéncia
com o periodo do desenvolvimento humano, em que ha maior susceptibilidade a fatores
teratogénicos, e consequentemente a gerar malformacdes congénitas, conforme o ilustra a

figura 8.

Figura 8: Etapas do desenvolvimento embrionario com os periodos de maior ou menor sensibilidade a

desenvolver malformagdes congénitas.
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Fonte: UEM, 2020.

1.3 ASPECTOS ETIOLOGICOS (FATORES GENETICOS E AMBIENTAIS)

Com relacdo a etiologia das fissuras palatinas, essa ainda € incerta, ja que podem ter
resultado desde fatores hereditarios até interacbes com fatores ambientais (como as mutacdes
causadas por agentes mutagénicos ou teratogénicos), existindo ainda as malformacdes
resultantes de herancas multifatoriais (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2016). E conforme ja
mencionado no texto, estas anomalias podem acompanhar sindromes, sendo encontrados
registros e estudos que as relacionam com mais de 400 tipos de condicdes, e apesar disso, a
prevaléncia das fissuras isoladas (ndo-sindrémicas), é evidentemente maior (compreendendo
cerca de 70% a 90% dos afetados) (COSTA; TAKESHITA; FARAH, 2013).

Segundo Meira (2014), quando relacionada a outras sindromes ou anomalias mais
complexas, 0s mecanismos mais comuns de terem ocorrido séo as aneuploidias, trissomias dos
cromossomos 9, 13, 18 e 21, trissomias parciais, trissomias em mosaico, dele¢des parciais,
duplicacdes parciais, inversdo, monossomia, tetrassomia e micro triplicagdo. Os autores Moore,
Persaud e Torchia (2016) mencionam ainda, que existem pesquisas apontando uma possivel
relacdo entre as fissuras de ocorréncia isolada e o gene do fator regulatério do interferon-6
(IRF6).

Ja com relacdo aos fatores ambientais, estes podem ser o uso de medicamentos com
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altas concentrag@es de cortisol, anticonvulsivos, benzodiazebinicos, bem como drogas ilicitas,
exposicao a agrotoxicos e outras substancias de alta toxicidade, exposicdo a radiacao, estresse,
tabagismo, doencas infecciosas, consanguinidade, gestacdo em idade avancgada e as deficiéncias
de vitaminas e/ou hipervitaminoses (COSTA; TAKESHITA; FARAH, 2013).

Entre as deficiéncias nutricionais, considerando as mais relevantes durante o periodo de
gestacédo, tem-se a dificuldade de obtencdo dos folatos (vitaminas do complexo B), mais
especificamente do &cido folico, que por estar associado com importantes vias metabolicas,
torna-se também imprescindivel no desenvolvimento embrionario. Estima-se inclusive que,
além de estar associado com doencas congénitas como os defeitos de tubo neural, por exemplo,
esteja associado com o desenvolvimento de anomalias craniofaciais, entre elas as fissuras de

palato.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Compreender como a deficiéncia de Acido Félico contribui para o aumento das
concentracdes de Homocisteina, e como se dao os efeitos desta sobre a proliferacdo das células

da crista neural o que pode influenciar na formacdo de fissuras palatinas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Apresentar os tipos de fissuras palatinas enfatizando suas implicac¢6es sobre o individuo
afetado;

e Compreender o que é a Crista Neural e seus derivados, e como ocorre a palatogénese;

e Explicar aimportincia do Acido folico, como € obtido, e em que casos sdo aconselhados
fazer sua suplementacao;

e Entender como o Acido folico reduz o aumento da homocisteina, através de sua
conversao em Metionina;

e Entender como as altas concentragfes de homocisteina podem estar associadas a

formagéo de fissuras palatinas;

3. METODOLOGIA
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Para realizar o levantamento bibliogréafico desta pesquisa, foram consultados artigos e
livros disponiveis nas seguintes plataformas de dados: SciElo, MedLine, PubMed e Repositorios
Académicos de Instituicbes Publicas, como por exemplo, o Hospital de Reabilitacdo de
Anomalias Craniofaciais — HRAC/USP e algumas universidades. A maioria dos artigos
utilizados foram formulados ha menos de 20 anos, a partir das palavras chaves: Fissuras

palatinas, Crista Neural, Doengas congénitas, Acido félico e Homocisteina.

4. DESENVOLVIMENTO

4.1 ACIDO FOLICO (AC) E HOMOCISTEINA (HC)

O acido félico (figura 9) trata-se de um composto quimico, conhecido por constituir o grupo
de vitaminas do complexo B, podendo também ser encontrado em outros tipos de alimentos
como o aspargo, couve de bruxelas, alguns tipos de cerais, graos como o feijao, por exemplo,
além de frutas citricas e figado bovino (COUSSIRAT, 2012).

Figura 9: Molécula de 4cido fdlico.

OH
N'f.-}LHH ~ :‘" #ﬁh"'N"F-H
_.fl“"i - = )«x
H,N~ “NT T il -

o~ TOH
Fonte: http://quipibid.blogspot.com/2015/11/acido-folico.html.

Apbs estudos, pesquisadores perceberam sua importancia para atividades bioldgicas
muito especificas, como por exemplo, a divisao celular, sintese do S-adenosilmetionina (SAM)
de extrema importancia para as reaces de metilacdo, e consequentemente o controle da
expressdo génica, conformacdo e completude dos cromossomos. Além disso, percebeu-se que
sua forma bioativa (5-metilhidrofolato) esta relacionada com a suspensdo do aumento da

concentracdo de homocisteina no organismo (UEHARA; ROSA, 2010).
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Com relagdo as deficiéncias vitaminicas, muitas pesquisas tém apontado que a falta de
acido félico pode estar associada a formacdo de diversas condi¢des congénitas (como 0s
defeitos do tubo neural e anomalias craniofaciais). Algumas analises enfatizam que essas
condicdes, talvez possam ser prevenidas, através da suplementacdo, 0 que aumentaria
consideravelmente suas concentragdes nas correntes sanguineas (BALUZ; CARMO; ROSAS,
2002).

Segundo Uehara e Rosa (2010), a forma bioativa do 5-Metiltetrahidrofolato (5-MeTHF)
é obtida por meio da agio de varias enzimas responsaveis por converter o Acido félico, obtido
através da ingestdo de alimentos, sendo a principal delas a Metilenotetra-hidrofolato redutase
(MTHFR), que em alguns individuos podem apresentar polimorfismos, levando a um quadro
de deficiéncia. Entretanto, os maiores casos de falta desse composto no organismo sdo em
decorréncia da ma alimentacdo, e em ambas as situacdes os individuos sdo aconselhados a
realizar a suplementacdo com a finalidade de se evitar a hiperhomocisteinemia. Depois que ja
se encontra no interior celular, o folato pode atuar tanto como doador como receptor de Carbono
(C), sendo imprescindivel para a sintese de metionina através de homocisteina, e

consequentemente evitando seu aumento excessivo no organismo.

Figura 10: Metabolismo da Homocisteina (MAT= Metionina adenosil-transferase; SAM= S-adenosil-metionina;
CBS= cistationa B sintetase; THF= tetrahidrofolato; MS= metionina-sintetase).

Proteina da MAT : : —_—
Diet —» | Metionina | = | SAM | —» S- adenosil-
AR . homocisteina
.I\'\ Dimetil- L'uljuu
‘x glicina
\ Ih.m“m L
MS+ B12 Homocisteina
/- N~— W0}
.-‘I — . §
5 metil [HI E CBS+ B6
THF | X
\ / C
N
/ . Cistationina
S|«
metileno 8 .
Cistationase
0
— + B6
Doencas «—| Falta de metilagdo Cisteina

Fonte: COUSSIRAT, C.; et al., 2012.
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. Na figura acima, percebe-se como o acido folico tem papel importante nas vias
metabdlicas, mantendo os niveis de Homocisteina estaveis através da metilagdo, ressaltando
ainda mais a necessidade de suplementacédo desse componente em casos de nutricdo deficitaria,

principalmente no caso das gestantes.

4.2 EFEITO DA ALTA CONCENTRACAO DE HOMOCISTEINA SOBRE A CRISTA
NEURAL

Segundo Neves, Macedo e Lopes (2004), a homocisteina € um aminoacido que surge
no organismo a partir do ciclo da metionina hepatica, sendo metabolizada por meio de duas
vias: a de remetilagdo (dependente de vitamina B12 e &cido fdlico) e a de transfuragdo
(dependente de vitamina B6)” (COUSSIRAT, C. et al., 2012), sendo a primeira via, muito
importante para impedir seu aumento de forma excessiva na corrente sanguinea. Varios estudos
reconhecem que problema dos elevados niveis de homocisteina é preocupante, principalmente
por conta do estresse oxidativo, quebra de moléculas do DNA e até apoptose de células do
tecido nervoso. E no caso de mulheres gestantes, sabendo que os embrides possuem tecidos
com muitos receptores de folato, hd& um aumento no risco de neurocristopatias (que séo defeitos
congénitos relacionados a proliferacdo inadequada ou ausente de algumas células da Crista
neural), e muitas outras indagacdes tem surgido entre 0s pesquisadores, sobre os efeitos da
hipercisteinemia nesses estagios iniciais de VIU.

Na tentativa de verificar essa hipdtese, Melo (2010) esteve entre 0s pesquisadores que
investigaram o efeito da homocisteina sobre a crista neural. Através de embrides de
camundongos (com 8 dias de gestacdo), foram removidas as pregas neurais e adicionadas a
meios de culturas (seguindo o meétodo de Ito et al.; 1995) com diferentes concentracfes de
Homocisteina, com e sem acido folico, além do experimento de controle. Depois de 48 horas,
obteve-se as células migratdrias (figura 10) e as mesmas foram centrifugadas e adicionadas em
um novo meio de cultura com as mesmas condi¢des do primeiro, onde permaneceram por
aproximadamente 12 dias, até passarem pela etapa de fixacdo e serem analisadas por
imunofluorescéncia. Como resultado, verificou-se que houveram alterac6es no fenotipo, padréo
de diferenciacdo e apoptose das células da crista neural, quando expostas a altas concentraces
de homocisteina, em contrapartida nos meios de cultura em que foi adicionado também o acido

folico, esse incidente pode ser evitado.
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Figura 11: Metodologia do experimento realizado por Melo (2010).
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Fonte: Melo, 2010.

4.3 PRINCIPAIS MEDIDAS DE SAUDE PUBLICA

Segundo Uehara e Rosa (2010), o alcance da quantidade diaria necessaria de AF para o
organismo é muito dificil de ser obtido por meio da alimentacao (com absorcdo de 60%), sendo
decorrente na populacdo a existéncia de individuos deficitarios, principalmente entre os
adolescentes, mulheres em idade fértil, gestantes e idosos, 0s quais necessitam de suplementos
( com absorcdo de 98%).

Com o objetivo de garantir a suplementacdo da populacdo, principalmente dos grupos
mais sujeitos a terem deficiéncias, no ano de 2004, foi estabelecida pela Anvisa a Resolugdo n°
344, que determinou que alimentos como as farinhas de trigo e milho, por exemplo, sejam
fortificadas com acido folico, o que também ja estava sendo feito em outros quarenta paises.
No entanto, desde que essa medida foi estabelecida, ndo foram realizados estudos ou avaliagdes
especificas para verificar se houve impactos positivos sobre os valores nutricionais da
populacdo, bem como se houve alguma influencia na diminuicdo da ocorréncia de condi¢6es
em recém-nascidos (UEHARA e ROSA, 2010). Outra questdo a ser analisada, é a necessidade
de ampla divulgacdo sobre a importancia de uma alimentacdo rica em &cido folico e outras
vitaminas do complexo B, acompanhamento dos niveis nutricionais e principalmente a
suplementacéo eficaz para mulheres em idade fértil e gestantes, pois estudos apontam que essas
informacdes ndo tem atingido esse grupo de pessoas, que acabam ndo tomando as medidas

necessarias.

5. CONSIDERACOES FINAIS
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Esse assunto é extremamente importante e interessante, o que desperta a curiosidade em
saber quais os fatores levam a maior incidéncia. S&o necessarios ainda mais estudos sobre como
a deficiéncia de acido-folico pode contribuir com a prevaléncia das fissuras palatinas, ja que
alguns experimentos apresentaram resultados positivos, para sua presenca na prevencao de
alteracOes nas células da crista neural em decorréncia da exposi¢do a altas concentracdes de
homocisteina.

Percebe-se ainda que sdo necessarias a obtencdo de novos dados a respeito da
suplementacéo de alimentos com o &cido félico, com a finalidade de acompanhar se a Resolugéo
n® 344 estabelecida pela Anvisa em 2004 esta sendo cumprida corretamente, bem como seu
impacto na nutricional nos individuos, verificando se houve ou ndo diminuigdo no numero de
nascidos com defeitos congénitos. Ha também a necessidade de medidas publicas para garantir
a ampla divulgacdo sobre a importancia nutricional desse composto, disponibilizando
suplementacéo, principalmente para gestantes e mulheres em idade fértil, diminuindo-se talvez

0s casos de malformagdes congenitas, entre eles, as fissuras palatinas.
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