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Cleft lip; Introduction: Cleft lip and/or palate (CL/P) represent the most common congenital anomalies
Cleft palate; of the face.

Smoking; Objective: To assess the relationship between maternal smoking, gender and CL/P.

Pregnancy Methods: This is an epidemiological cross-sectional study. We interviewed 1519 mothers divided

into two groups: Cases: mothers of children with CL/P (n = 843) and Controls: mothers of chil-
dren without CL/P (n = 676). All mothers were classified as smoker or non-smoker subjects dur-
ing the first trimester of pregnancy. To determine an association among maternal smoking,
gender, and CL/P, odds ratios were calculated and the adjustment was made by a logistic re-
gression model.

Results: An association between maternal smoking and the presence of cleft was observed.
There was also a strong association between male gender and the presence of cleft (OR = 3.51;
95% Cl 2.83-4.37). By binary logistic regression analysis, it was demonstrated that both variables
were independently associated with clefts. In a multivariate analysis, male gender and mater-
nal smoking had a 2.5- and a 1.5-time greater chance of having a cleft, respectively.
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PALAVRAS-CHAVE
Fenda labial;
Fenda palatina;
Habito de fumar;

Conclusion: Our findings are consistent with a positive association between maternal smoking
during pregnancy and CL/P in male gender. The results support the importance of smoking pre-
vention and introduction of cessation programs among women with childbearing potential.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by
Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Associacdo entre tabagismo materno, género e fendas labiopalatinas

Resumo
Introducdo: Fendas labiais e/ou palatinas (FL/P) representam as anomalias congénitas mais

Objetivo: Avaliar a relacao entre tabagismo materno, género e FL/P.

Método: Realizou-se um estudo epidemiologico, de corte transversal. Foram entrevistadas
1.519 maes, divididas em dois grupos: Casos: maes de criancas com FL/P (n = 843); e Controles:
maes de criancas sem FL/P (n = 676). Todas as maes foram classificadas como fumantes ou nao
fumantes durante o primeiro trimestre de gravidez. Para determinar a associacao entre tabagis-
mo materno, género e FL/P, odds ratios foram calculadas e o ajuste realizado pelo modelo de

Resultados: Observou-se associacdo entre tabagismo materno, e fendas. Houve também forte
associacao entre sexo masculino e presenca de fendas (OR = 3,51; 95% IC 2,83-4,37). Regressao
logistica binaria demonstrou que ambas as variaveis foram independentemente associadas coma
ocorréncia de fendas. Na analise multivariada, o sexo masculino teve 2,5 vezes mais chance de
apresentar fendas e tabagismo materno teve 1,5 vez mais chance dessa ocorréncia.

Conclusédo: Os resultados sao consistentes com a associacao positiva entre tabagismo materno
durante a gravidez e a ocorréncia de FL/P no género masculino. Os resultados suportam a im-
portancia da prevencao do tabagismo e a aplicacao de programas entre mulheres com potencial

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por

Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Gravidez comuns da face.
regressao logistica.
de gravidez.

Introducao

Fenda labial e/ou palatina ndo sindrémica (FL/PNS, MIM
#119530) representa a malformacao congénita mais frequen-
te na regiao da cabeca e pescoco, com uma prevaléncia va-
riando entre 1:500 e 1:2500 nascidos vivos.' Sua prevaléncia
varia com a etnia (africanos 0,3:1.000; europeus 1,3:1.000;
asiaticos 2,1:1.000; indigenas americanos 3,6:1.000) e nivel
socioecondmico.? No Brasil, a prevaléncia de FL/PNS varia
entre 0,36 e 1,54:1.000 nascidos vivos.**

FL/PNS consiste em uma interrupcao imediatamente iden-
tificavel da estrutura facial normal. Embora nao seja causa
importante de mortalidade em paises desenvolvidos, FL/PNS
efetivamente causa morbidade consideravel nas criancas
afetadas e representa uma carga financeira substancial,
sobretudo para as familias de baixa situacao socioeconomi-
ca.’ Individuos com FL/PNS podem apresentar problemas
com a alimentacao, a fala, a audicdo, a integracao social e
o cancer.n®

A etiologia de FL/PNS, que envolve tanto fatores genéti-
cos como ambientais, é altamente complexa, e sua base
molecular permanece em grande parte desconhecida.?’
A identificacao de fatores de risco modificaveis para FL/
PNS é o primeiro passo em direcao a prevencao primaria.
Ja foram previamente identificados fatores de risco como
exposicao materna a fumaca do tabaco, alcool, desnutri-
cao, género, idade materna, infeccao viral, medicamentos

e teratogenos no local de trabalho ou no domicilio no inicio
da gravidez. "8

A associacao entre tabagismo materno e FL/PNS ja foi ava-
liada em muitos estudos, e uma meta-analise desses estudos
sugere uma associacdo positiva.'?' Diversos trabalhos ja
foram publicados em todo o mundo com o objetivo de avaliar
a distribuicao de FL/PNS, frequentemente resultando em
percentuais de prevaléncia variaveis.''> Em um estudo com
populacao brasileira, demonstramos predominancia de fenda
labiopalatina (52,6%), seguida por fenda labial (33,12%) e
fenda palatina (14,28%)." A incidéncia de fenda labial e de
fenda labiopalatina é maior no género masculino, enquanto
a fenda palatina isoladamente demonstra prevaléncia mais
significativa no género feminino.'®"

Sao pouquissimos os estudos que avaliaram a influéncia de
fatores ambientais na populacao brasileira com FL/PNS. O ob-
jetivo do presente estudo foi avaliar a relacao entre tabagismo
materno, género e FL/PNS em uma populacao brasileira.

Método

Esse € um estudo epidemioldgico do tipo caso-controle, rea-
lizado em uma sé instituicao. Todos os participantes foram
recrutados na mesma instituicao (Centro de Reabilitacao de
Anomalias Craniofaciais e Clinica Dental, Minas Gerais, Bra-
sil) entre fevereiro de 2009 e agosto de 2012, numa tentati-
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va de selecionar casos e individuos para controle com base
étnica e situacao sociocultural semelhantes.

Entrevistamos 1.519 maes, que foram divididas em dois
grupos: casos - maes de criancas com FL/PNS (n = 843); e
controles: maes de criancas sem FL/PNS (n = 676). Todas as
maes foram ainda classificadas como fumantes ou nao fuman-
tes durante o primeiro trimestre de gestacao. Todas as crian-
cas com anomalias ou sindromes associadas ou com historia
familiar de doenca genética foram excluidas do estudo. As
maes de criancas com FL/PNS foram avaliadas no Centro de
Reabilitacao de Anomalias Craniofaciais, enquanto as maes
de criancas sem FL/PNS foram avaliadas na Clinica Odonto-
logica.

As fendas foram categorizadas em trés grupos, tendo como
referéncia o forame incisivo: 1) Fenda labial (FL): abrangen-
do fendas pré-forame completas ou incompletas, uni ou bi-
laterais; 2) Fenda labiopalatina (FL/P): incluindo fendas
trans-forame uni ou bilaterais e fendas pré ou pos-forame;
3) Fenda palatina (FP): incluindo todas as fendas pos-forame,
completas ou incompletas.' Para fins de analise, FL e FL/P
(fenda labial com ou sem fenda palatina) foram reunidas em
um mesmo grupo, com FP no outro grupo.'' As criancas
foram avaliadas por profissionais com experiéncia no campo
das fendas orais.

As informacoes coletadas foram lancadas em um banco de
dados e analisadas com o uso de um programa estatistico,
SPSS® versao 18.0 (Statistical Package for Social Sciences for
Windows, Inc., EUA). A analise foi realizada em duas etapas.
Inicialmente, a analise estatistica tomou por base a apresen-
tacao de dados descritivos e a distribuicao de variaveis ca-
tegoricas. Foram utilizados odds ratio (OR) e intervalos de
confianca de 95% (IC 95%) para prevaléncia, com o objetivo
de determinar associacoes entre tabagismo materno, género
e ocorréncia de FL/PNS. A associacao entre tabagismo ma-
terno e fendas foi testada em separado para cada género.
Em seguida, também foi testada em separado a associacao
entre género e ocorréncia de FL/PNS, entre as criancas cujas
maes fumavam e entre aquelas cujas maes nao fumavam.
Finalmente, foi aplicado um modelo de regressao logistica
para identificar variaveis que foram independentemente
associadas a ocorréncia de FL/PNS.

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica em Pes-
quisa da Universidade (#259-2010). Antes da sua realizacao,
foi obtido consentimento informado das participantes, ou de
seus responsaveis.

Resultados

No total, 1.519 mulheres foram entrevistadas: 680 maes de
bebés com FL/P nao sindromica, 163 maes de bebés com FP
sindromica e 676 maes de bebés sem defeitos congénitos
importantes (controles). Das 1.519 criancas incluidas na ana-
lise, havia predominancia de meninas (57%). Dessas criancas,
843 apresentavam fendas: 680 nasceram com FL/P e 163 com
FP isolada. Das 1.519 maes, 307 (20%) eram fumantes:
212/843 (25%) no grupo de casos e 95/676 (14%) no grupo de
controle. Houve associacao entre tabagismo materno e fen-
das (OR =2,02; IC 95% 1,54-2,63). Tabagismo materno tam-
bém estava associado com FL/P (OR =2,08; IC 95% 1,58-2,75)
e com FP (OR =1,92; IC 95% 1,26-2,92) (tabela 1). A maioria
dos bebés com FL/P era do género masculino (61%), e as
meninas predominaram entre as criancas com FP isolada
(63,8%). Também foi observada uma robusta associacao entre
género masculino e presenca de fendas (OR = 3,51; IC 95%
2,83-4,37). Essa associacao foi consistente entre os diferen-
tes tipos de fenda (FL/P; OR = 4,28; IC 95% 3,40-5,39; FP;
OR =1,55; IC 95% 1,08-2,23) (tabela 1).

A associacao entre tabagismo materno e fendas, em cada
género, foi avaliada em separado. Embora o tabagismo ma-
terno tenha aumentado o risco de fendas nos dois géneros,
esse aumento foi significativo apenas para as meninas (OR =
2,48; IC 95% 1,73-3,54) (tabela 2). Em contraste, foi obser-
vada uma associacao entre género masculino e fendas entre
criancas cujas maes eram fumantes vs. nao fumantes. Foi
também observado que a ocorréncia de fenda foi significati-
vamente mais elevada em meninos, tanto entre aqueles com
maes fumantes, como naqueles com maes nao fumantes
(mae fumante: OR =2,10; IC 95% 1,28-3,45 e mae nao fuman-
te: OR = 3,89; IC 95% 3,05-4,97).

Por meio de uma analise de regressao logistica binaria,
ficou demonstrado que ambas as variaveis (género e tabagis-
mo materno) estavam independentemente associadas com
fendas. Nessa analise multivariada, “género masculino” de-
monstrou uma probabilidade 2,5 vezes maior de fendas (OR
=2,39; IC 95% 2,0-2,87; p < 0,001) e “tabagismo materno”
teve uma probabilidade 1,5 vezes maior (OR = 1,49; IC 95%
1,15-1,93; p = 0,002). Vale ressaltar a ocorréncia de aumen-
to da odds ratio na comparacao entre subgrupos estratifica-
dos por género das criancas e situacao materna em relacao
ao tabagismo: género feminino/méae nao fumante (OR = 0,63;
95% 1C 0,54-0,73), género feminino/mae fumante (OR = 1,56;

Tabela 1 Analise univariada da distribuicao de fenda labial com ou sem fenda palatina (FL/P), fenda palatina (CP) e todas as
fendas/fendas, de acordo com a situacao de tabagismo materno e género do bebé
FL/P p FP p Todas as fendas p
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Tabagismo materno < 0,001
Ausente Ref < 0,001 Ref 0,001 Ref
Presente 2,08 (1,58-2,75) 1,92 (1,26-2,92) 2,02 (1,54-2,63)
Género < 0,001
Feminino Ref < 0,001 Ref 0,017 Ref
Masculino 4,28 (3,40-5,39) 1,55 (1,08-2,23) 3,51 (2,83-4,37)
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Tabela 2 Analises da associacdo entre tabagismo materno e ocorréncia de fenda labial e/ou palatina nao sindromica em cada
género em separado e associacdo entre género e ocorréncia de fendas em relacdo ao tabagismo materno

Variavel Caso Controle OR 1C 95% p
Menina

Mae nao fumante 275 435 1,00

Mae fumante 94 60 2,48 1,73-3,54 < 0,001
Menino

Mae nao fumante 356 146 1,00

Mae fumante 118 35 1,38 0,90-2,12 0,149
Mde ndo fumante

Menina 275 435 1,00

Menino 356 146 3,85 3,02-4,92 < 0,001
Mae fumante

Menina 94 60 1,00

Menino 118 35 2,15 1,30-3,53 0,003

95% IC 1,13-2,16), género masculino/méae nao fumante (OR
=2,43; 95% IC 2,01-2,95), e género masculino/mae fumante
(OR = 3,37; 95% 1C 2,31-4,91) (32 = 153,5; p < 0,001). Afigura
1 ilustra a diferenca entre os efeitos simultaneos das duas
variaveis estratificadas ao longo desses quatro subgrupos.

Discussao

Os pacientes descritos no presente estudo foram recrutados
no Centro de Reabilitacao de Anomalias Craniofaciais, Minas
Gerais, Brasil. Este servico é considerado um dos maiores
centros de reparo de fendas do pais, realizando todos os
procedimentos de reabilitacao que sao encaminhados ao
Sistema Unificado de Salde brasileiro.*'" Com uma populacédo
superior a 190 milhdes de habitantes e nascimento de 3 mi-
lhoes de bebés por ano, FL/PNS é um importante problema
de salde publica no pais, com aproximadamente 4 mil novos
casos de FL/PNS a cada ano."

Embora os fatores de risco ambientais e genéticos asso-
ciados com FL/PNS permanecam ainda obscuros, nota-se

w

Odds Ratio

1

nf/género Fumante/género nf/género Fumante/género
feminine feminine masculino masculino
Grupos de risco
Figura 1 Associacao entre a situacao de tabagismo materno e

género do neonato com a presenca de deformidades de fenda
facial (nf = ndo fumante). Os retangulos representam os inter-
valos de confianca de 95%.

progresso no entendimento dos mecanismos envolvidos nes-
sa malformacao."? Por repetidas vezes, o tabagismo mater-
no tem sido associado a maior risco de FL/PNS, e uma
meta-analise corrobora uma OR global para ocorréncia de
fendas de aproximadamente 1,3 entre a prole de maes fu-
mantes. 222" Nossos achados confirmam os dados na litera-
tura. Em nossa analise, a probabilidade de ocorréncia de
fenda em criancas cuja mae era fumante equivale ao dobro,
em comparacao com filhos de maes nao fumantes. Little et
al. (2004)™ realizaram uma meta-analise para associacao
entre tabagismo materno durante a gestacao e fendas orais
com o uso de dados provenientes de 24 estudos de caso-
controle e de coorte. Seus autores observaram um risco re-
lativo de 1,34 (IC 95% 1,25-1,34) entre tabagismo materno
e FL/P, e de 1,22 (IC 95% 1,10-1,35) entre tabagismo mater-
no e FP. Nessa mesma linha, Honei et al. (2007)"* demons-
traram que o tabagismo periconcepcional estava associado
com FL/P (OR =1,3; IC 95% 1,0-1,6), e ainda mais fortemen-
te associado com FL/P bilateral (OR =1,7; 1,2-2,6), tendo
sido observada uma associacao mais fraca para FP.

A fumaca do cigarro contém nicotina, hidrocarbonetos aro-
maticos policiclicos, alcatrao, particulas de carbono e mo-
noxido de carbono. A exposicao dos tecidos embrionarios
depende do numero de cigarros fumados, da frequéncia das
tragadas, da profundidade da inalacao e da transferéncia
materno-embrionaria e do metabolismo do embrido. Ainda
nao foram devidamente elucidados os mecanismos que fazem
com que a fumaca do cigarro afete prejudicialmente o resul-
tado da gestacao.” Os maiores riscos decorrentes da exposi-
¢ao ao fumo materno durante o periodo periconcepcional
levantam a possibilidade de que genes em determinadas vias
metabdlicas possam desempenhar algum papel no desenvol-
vimento de FL/PNS. Especificamente, marcadores nos genes
GSTT1 (glutation S-transferase teta) ou NOS3 (dxido nitrico
sintase 3) parecem influenciar o risco de FL/PNS em presen-
ca de tabagismo materno.?%2"23 Os marcadores em GSTT1 sao
variantes de delecao génica; isso sugere que deficiéncias nas
vias de destoxificacao podem estar na base de parte da sus-
cetibilidade. Recentemente, o fumo também foi associado
com variantes do gene IRF6."



518

Martelli DRB et al.

Com relacao a distribuicao das fendas nos dois grupos (FL/P
e FP), foi possivel constatar que, dos 843 casos de FL/PNS,
680 (80,7%) eram FL/P e 163 (19,3%) eram FP isoladas. Na
maioria dos estudos publicados, o percentual de individuos
com FL/P tem sido mais alto, em compara¢cao com o percen-
tual exclusivo para FP, inclusive em estudos brasileiros.?42
Em outro estudo, nosso grupo chegou a resultados semelhan-
tes na distribuicao de FL/PNS (FL/P = 81,61% e FP = 18,37%)."
Entre as 843 criancas com fenda avaliadas, 474 (56,2%) eram
meninos e 369 (43,8%) eram meninas. Em outro estudo, de-
monstramos que FP era mais frequente em meninas (28,7%
vs. 13,6%; 1,77:1); enquanto FL/P (59,8% vs. 45,5%; 1,56:1)
e FL (25,7% vs. 26,6%; 1,23:1) predominavam em meninos
(p = 0,001)."” Também foi possivel determinar por regressao
logistica multinomial que a probabilidade de ocorréncia de
FL em meninos foi de 2,19, em comparacao com FP em me-
ninas, enquanto o risco de ocorréncia de FL/P em meninos
foi equivalente a 2,78 vezes o risco de FP em meninas.' Em
populacdes de raca branca, essa maioria de individuos do
género masculino com FL/P se tornou mais evidente com o
aumento da gravidade da fenda, e menos evidente quando
mais de um irmao na familia estava afetado.?

Recentemente, Lei et al. (2013),%” em um estudo epide-
miologico de base populacional em Formosa (Taiwan), de-
monstraram prevaléncias mais elevadas de FL/P ou FP em
mulheres multiparas, de FL/P para “ser do género mascu-
lino”, de FP para “ser do género feminino”, idade gestacio-
nal < 37 semanas e baixo peso ao nascer (< 1,5 kg). De
acordo com os achados desses autores, “neonato do género
masculino” e “neonato do género feminino” estavam forte-
mente associados com FL/P e FP, respectivamente (ambos,
p < 0,0001). Em nossa analise, o tabagismo materno aumen-
tou a probabilidade de ocorréncia de fendas nos dois géne-
ros; contudo, esse aumento foi significativo apenas para as
meninas (OR = 2,48; IC 95% 1,73-3,54). Possivelmente, esse
achado esta relacionado ao fato de que houve uma associa-
cao entre género masculino e fendas entre aquelas criancas
cujas maes fumavam, e entre aquelas cujas maes nao fu-
mavam. Na analise de nossa amostra estratificada para si-
tuacao de tabagismo materno e género da crianca, tem
particular interesse a observacao de um consistente aumen-
to na odds ratio ao longo dos grupos, desde o par “mae nao
fumante/género feminino” até o par “mae fumante/géne-
ro masculino”.

Com relacao as limitagdes do presente estudo, nao fizemos
uma avaliacao quantitativa da exposicao materna ao taba-
gismo passivo, nem quantificacao do nimero de cigarros con-
sumidos pela mae e duracao do habito de fumar. Além disso,
o banco de dados nao proporcionou informacoes sobre as
condicoes maternas e caracteristicas perinatais (p. ex., peso
ao nascer e idade gestacional), que, evidentemente, podem
desempenhar um papel no desenvolvimento de deformidades
de fenda facial. Queremos destacar as limitacdes que ainda
existem em relacao aos pareamentos realizados entre os
grupos de caso e de controle, ainda que conduzidos na mes-
ma instituicao.

Concluséao

Resumidamente, nossos achados sao consistentes com uma
associacao positiva entre tabagismo materno durante a ges-

tacao e FL/PNS no neonato. Também constatamos que crian-
cas do género masculino tém uma probabilidade 3,5 vezes
maior de nascer com fendas, em comparacao com criancas
do género feminino. A identificacdo de fatores de risco modi-
ficaveis para FL/PNS, como o tabagismo materno, é o primei-
ro passo na direcao da prevencao primaria. A consisténcia dos
achados para FL/PNS e para tabagismo materno sugerem uma
oportunidade para a prevencao desses graves defeitos. Os
resultados aqui apresentados apoiam a importancia da pre-
vencao do fumo e da implementacao de programas de cessa-
cao do tabagismo entre todas as mulheres em idade fértil.
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