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Resumo

Objetivo: A fenda palatina ndo sindromica isolada (FPNS) € uma malformacao
craniofacial complexa. Historicamente agrupada com as fendas labiopalatinas,
evidéncias recentes sugerem que a FPNS possui uma etiologia distinta. O
objetivo principal desta revisédo sistematica € sintetizar a literatura atual sobre as
interagdes entre os fatores genéticos e ambientais, bem como as manifestagdes

oro-dentarias especificas associadas a esta malformacao.

Metodologia: Foi realizada uma revisao sistematica da literatura seguindo as
diretrizes PRISMA, focada em artigos que isolam clinicamente o fenétipo da

fenda palatina ndo sindromica.

Resultados: A evidéncia confirma que a FPNS constitui uma entidade etiolégica
independente. A nivel genético, variantes em genes como PAX9, CRISPLD2,
PDGFRA e FOXP1 estdo consistentemente associadas ao seu
desenvolvimento. O gene IRF6 revela um efeito pleiotropico paradoxal,
aumentando o risco de fenda palatina enquanto atua como protetor contra a
fenda labial. Ambientalmente, o risco aumenta com o tabagismo, a hipertermia e
a exposicao a toxinas, enquanto a suplementacdo multivitaminica atua como
fator protetor. Na vertente oro-dentaria, a FPNS afeta drasticamente o
desenvolvimento dentério; a agenesia (37,1%) e o taurodontismo (com
prevaléncia até 67%) destacam-se como as anomalias primarias,

frequentemente acompanhadas por retrusao mandibular (Classe Il esquelética).

Conclusao: A FPNS apresenta uma arquitetura genética, uma suscetibilidade
ambiental e uma expressdo oro-dentaria unicas. A elevada complexidade e
prevaléncia de anomalias dentarias sublinham a centralidade da Medicina
Dentaria no diagnostico e na reabilitagao destas criangas, abrindo caminho para

a medicina personalizada e o aconselhamento genético.

Palavras-chave: Fenda Palatina Nao Sindromica; Fatores Genéticos; Fatores

Ambientais; Anomalias Dentarias; Revisdo Sistematica.
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Abstract

Objective: Isolated non-syndromic cleft palate (NSCPO) is a complex
craniofacial malformation. Historically grouped with cleft lip and palate, recent
evidence suggests that NSCPO has a distinct etiology. The main objective of this
systematic review is to synthesize current literature on the interactions between
genetic and environmental factors, as well as the specific oro-dental

manifestations associated with this malformation.

Methodology: A systematic literature review was conducted following PRISMA

guidelines, focusing on articles that clinically isolate the non-syndromic cleft

palate phenotype.

Results: Evidence confirms that NSCPO constitutes an independent etiologic
entity. At the genetic level, variants in genes such as PAX9, CRISPLD?2,
PDGFRA, and FOXP1 are consistently associated with its development. The
IRF6 gene reveals a paradoxical pleiotropic effect, increasing the risk of cleft
palate while acting as a protective factor against cleft lip. Environmentally, the
risk increases with smoking, hyperthermia, and exposure to toxins, whereas
multivitamin supplementation acts as a protective factor. In terms of oro-dental
aspects, NSCPO drastically affects dental development; tooth agenesis (37.1%)
and taurodontism (with a prevalence up to 67%) stand out as the primary

anomalies, frequently accompanied by mandibular retrusion (Skeletal Class Il).

Conclusion: An integrated understanding of the interactions between genetics
and the environment in CPO is crucial. The translation of this scientific knowledge
will allow the development of more personalized medicine, with targeted genetic
counselling and optimized multidisciplinary clinical intervention, highlighting the
fundamental role of the dentist in the functional and aesthetic rehabilitation of

these patients.

Keywords: Cleft Palate, Genetic Predisposition, Environmental Risk Factors,

Dental Anomalies, Systematic Review.
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Introdugéo

1. Introducao

1.1. Contextualizagédo e epidemiologia

As fendas oro faciais constituem um grupo de malformag¢des craniofaciais
congénitas que incluem as fendas labiais (FL), as fendas palatinas isoladas (FPI)
e as fendas labiopalatinas (FLP). Estas malformagbes representam uma das
alteragdes craniofaciais congénitas mais frequentes a nivel mundial e
caracterizam-se por uma descontinuidade anatémica que pode envolver o labio,
0 processo alveolar e/ou o palato duro e mole. Para além da alteracéo
anatomica, estas condi¢cdes apresentam importantes repercussées funcionais,
estéticas e psicossociais, podendo comprometer funcdes essenciais como a
alimentacdo, a respiragdao, a fonacdo e a audigcdo. Consequentemente, o
tratamento destes individuos requer frequentemente uma abordagem
multidisciplinar prolongada, envolvendo cirurgia maxilofacial, ortodontia,
medicina dentaria pediatrica, terapia da fala e apoio psicossocial desde o

nascimento até a idade adulta (Babai & Irving, 2023; Mossey et al., 2009).

Do ponto de vista epidemioldgico, a prevaléncia global das fendas orofaciais é
frequentemente estimada em aproximadamente 1 caso por cada 700
nascimentos vivos. Contudo, estudos populacionais demonstram uma variagao
significativa entre diferentes regides geograficas e grupos étnicos, com taxas que
podem oscilar entre cerca de 1/500 e 1/2500 nascimentos. As incidéncias mais
elevadas sao geralmente observadas em populagdes asiaticas e amerindias,
enquanto as populagcbes de ascendéncia africana apresentam taxas
consideravelmente mais baixas. As populagdes caucasianas tendem a
apresentar valores intermédios de prevaléncia (Cheng et al., 2023; Dixon et al.,
2011).

Para além da variabilidade geografica, existem também diferencas
epidemioldgicas relevantes entre os diferentes tipos de fenda. A fenda labial com
ou sem fenda palatina (FL/P) apresenta uma distribuicdo distinta da fenda
palatina isolada (FPI), sugerindo que estas duas entidades possam ter bases
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embriolégicas e genéticas parcialmente diferentes. De facto, estudos
epidemiologicos indicam que a prevaléncia de FL/P pode variar entre
aproximadamente 3,4 e 22,9 por 10 000 nascimentos, enquanto a FPI apresenta
taxas entre 1,3 e 25,3 por 10 000 nascimentos, dependendo da populacéo
estudada. Estas diferencas epidemiologicas refletem provavelmente a interagéo
complexa entre fatores genéticos, bioldgicos, ambientais e socioeconémicos.
Observacgdes provenientes de estudos de migragao populacional sugerem que
determinados grupos mantém niveis de risco semelhantes aos das suas
populagdes de origem, o que reforga a importancia da componente genética na
suscetibilidade individual, sem excluir a influéncia dos fatores ambientais
(Mossey et al., 2009).

Adicionalmente, foram descritas diferencgas relacionadas com o sexo bioldgico.
A fenda labial com ou sem fenda palatina ocorre mais frequentemente em
individuos do sexo masculino, com uma proporgao aproximada de 2:1, enquanto
a fenda palatina isolada apresenta maior prevaléncia no sexo feminino. Estas
diferengas sugerem a existéncia de interagcbes complexas entre fatores
genéticos, hormonais e ambientais, reforcando o caracter multifatorial da

etiologia destas malformacgdes (Dixon et al., 2011; Salinas et al., 2026).

1.2. Classificacdo das fendas palatinas: sindromicas e nao sindrémicas

A classificagdo das fendas orofaciais evoluiu progressivamente ao longo do
tempo, acompanhando os avangos no conhecimento anatdémico, embriologico e
genético. Inicialmente, baseada apenas em critérios morfologicos, passou
posteriormente a integrar aspetos embrioldgicos e funcionais, permitindo uma
caracterizagdo mais precisa destas malformagbes. Historicamente, as
classificagdes baseavam-se sobretudo em critérios morfolégicos e anatomicos.
Entre os sistemas mais utilizados destaca-se a classificagao proposta por Veau,
em 1931, que divide as fendas em quatro grupos principais segundo a extansao

anatémica da lesdo (M S, 2011).
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Posteriormente, Kernahan e Stark introduziram uma abordagem baseada na
distincdo entre palato primario e secundario, utilizando o forame incisivo como
referéncia anatomica. A partir desta evolugdo conceptual surgiram sistemas
padronizados mais detalhados, como o sistema LAHSHAL, amplamente utilizado
em contexto clinico e epidemiolégico por permitir uma descrigédo sistematica das
estruturas afetadas e facilitar a comunicacdo entre diferentes especialidades
(Houkes et al., 2023; M S, 2011).

Do ponto de vista clinico e fenotipico, as fendas podem ser classificadas em trés
grupos principais; fendas labiais (FL), fenda labiopalatina (FLP) e fenda palatina
isolada (FP). Esta classificacdo leva em consideragdo a extensdo da leséo e
permite a distincdo entre as formas completas e incompletas, e as formas
unilaterais e bilaterais. Em termos etiopatogénicos, estas malformacgdes resultam
de uma falha nos eventos de fusdo embriondria, ou seja, uma falha na
transformagao ou degeneragao da linha epitelial de fusao entre os botdes faciais
(Dixon et al., 2011; Mossey et al., 2009)

Do ponto de vista etioldgico, as fendas orofaciais sao habitualmente
classificadas em formas sindromicas e nao sindromicas. As formas sindrémicas
estdo associadas a outras malformagdes congénitas ou sindromes genéticas
especificas, frequentemente resultantes de alteragbes cromossémicas ou
mutacdées monogénicas. Por outro lado, as formas ndo sindrémicas, que
representam a maioria dos casos, ocorrem isoladamente, sem outras anomalias

estruturais associadas (Dixon et al., 2011; Mossey et al., 2009).

1.3. Etiopatogenia: Bases genéticas e embriologia das fendas palatinas

nao sindromicas

A etiopatogenia das fendas orofaciais envolve um conjunto complexo de
processos embrionarios e moleculares. A formacgao da face humana inicia-se por
volta da quarta semana de gestacédo e envolve a migracao de células da crista
neural, a proliferagcao celular e a fusdo progressiva dos processos faciais. A
fenda labial pode ocorrer quando existe falha na fusdo entre os processos
maxilares e os processos nasais mediais, enquanto a fenda palatina resulta

geralmente de uma falha na elevagao, aproximacao ou fusdo das prateleiras
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palatinas durante o desenvolvimento do palato secundario, entre a sétima e a
décima semanas de gestacéo (Babai & Irving, 2023; Dixon et al., 2011; Mossey
et al., 2009).

As fendas palatinas ndo sindromicas sé&o atualmente consideradas doengas
multifatoriais, cuja etiologia resulta da interagdo entre multiplas variantes
genéticas e fatores ambientais. O modelo de hereditariedade mais aceite € o
poligénico, no qual multiplas variantes genéticas de pequeno efeito contribuem
progressivamente para a suscetibilidade indivisual. A elevada herdabilidade
observada nestas malformacdes, bem como as taxas de recorréncia familiar
descritas na literatura, reforcam a importancia da componente genética no seu
desenvolvimento (Babai & Irving, 2023; Cheng et al., 2023).

Entre os genes mais consistentemente associados a estas malformagdes
destacam-se o Interferon Regulatory Factor 6 (IRF6), o Muscle Segment
Homeobox 1 (MSX1), o Paired Box 9 (PAX9) e o T-box Transcription Factor 22
(TBX22). As vias do Fibroblast Growth Factor (FGF) e da Bone Morphogenetic
Protein (BMP) desempenham um papel essencial na morfogénese craniofacial e
na odontogénese, podendo explicar a associagdo frequente entre fendas
orofaciais e anomalias dentarias (Carinci et al., 2007; Dixon et al., 2011; Song et
al., 2013).

Estudos gendmicos recentes, nomeadamente genome-wide association studies
(GWAS), identificaram ainda multiplos Joci adicionais associados a
suscetibilidade para estas malformagdes, incluindo regides cromossémicas
como 8q24, frequentemente descrita como uma regido regulatoria relevante.
Foram igualmente identificados outros /loci de suscetibilidade, incluindo as
regides cromossomicas 1q, 9q, 16p12.1 e 17922 (Dixon et al., 2011; Babai &
Irving, 2023; Cheng et al., 2023).

1.4. Fatores de risco ambientais, maternos e epigenética

Para além dos fatores genéticos, diversos fatores ambientais e maternos tém

sido associados ao risco de desenvolvimento destas malformacgdes. Entre os
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mais estudados destaca-se o tabagismo materno, cuja associagdo com o
aumento do risco de fenda orofacial foi demonstrada em diversas meta-analises.
O risco parece ser parcialmente modulado por variantes genéticas envolvidas na
metabolizacdo de xenobidticos, como os genes GSTT1, GSTM1 e CYP1A(1,
ilustrando um exemplo classico de interagdo gene-ambiente (Mossey et al.,
2009; Dixon et al., 2011).

O estado de saude sistémico materno desempenha igualmente um papel
relevante na susceptibilidade a estas malformagdes. De facto, foi demonstrado
que condigdes clinicas como a obesidade, a diabetes tipo 1 e o stress fisioldgico
(como a hipertermia) aumentam significativamente o risco de fendas orofaciais
(Mossey et al., 2009; Acs et al., 2024). Embora a associagéo direta com o
estatuto socioecondmico seja complexa de estabelecer formalmente, a literatura
enfatiza o efeito cumulativo das exposi¢des adversas. A sobreposicao de fatores
ambientais tais como uma nutricdo materna deficiente, o contacto com
compostos quimicos ou agricolas e a presenca de doengas infeciosas maternas
aumenta sinergicamente o risco teratogénico (Mossey et al., 2009; Vyas et al.,
2020). No contexto nutricional, o acido félico assume particular relevancia, sendo
amplamente reconhecido o seu possivel papel na prevencao de algumas formas

de fendas orofaciais (Alade et al., 2022).

Paralelamente, os mecanismos epigenéticos tém despertado crescente
interesse, podendo mediar a influéncia de fatores ambientais sobre a expressao
génica durante o desenvolvimento embrionario. Alteragdes na metilacdo do
ADN, modificagbes de histonas e regulacdo por microRNAs podem contribuir
para explicar a variabilidade fenotipica observada entre individuos com
predisposicao genética semelhante (Alade et al., 2022; Sharp et al., 2017; N. Wu
et al., 2018).

1.5. Expressao oro-dentaria e implicagdes clinicas associada as fendas

palatinas nao sindromicas

As fendas orofaciais ndo constituem apenas uma descontinuidade anatémica
craniofacial, encontrando-se frequentemente associadas a multiplas alteragdes

dentarias e esqueléticas. Estas alteragdes refletem pertubacées communs dos
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processos embrionarios envolvidos na morfogénese craniofacial e na
odontogénese (Babai & Irving, 2023; Cheng et al., 2023; Song et al., 2013).

Para além da malformacgao craniofacial propriamente dita, os individuos com
fendas orofaciais apresentam frequentemente anomalias dentarias associadas.
Estas incluem alteracées no numero, forma, tamanho e erupcao dos dentes. A
agenesia dentaria, particularmente do incisivo lateral maxilar adjacente a fenda,
constitui a anomalia mais frequentemente reportada, sendo significativamente
mais prevalente nestes doentes do que na populagéo geral. Outras alteragdes
descritas incluem dentes supranumerarios, microdontia, hipoplasia do esmalte e

disturbios eruptivos (Azevedo et al., 2025; Marzouk et al., 2021).

A identificacido precoce dessas anomalias € essencial para o planeamento
terapéutico multidisciplinar, uma vez que a presencga de agenesias ou dentes
supranumerarios pode influenciar diretamente as decisdes relacionadas com a
gestdo de espacos, o alinhamento dentario e a necessidade de futuras
reabilitagdes protéticas ou implantares. Consequentemente, a avaliagdo dentaria
detalhada constitui uma componente indispensavel da caracterizagao clinica
global do fendétipo da fenda (Azevedo et al., 2025; Marzouk et al., 2021).

Para além das alteragbes dentarias, os individuos com fendas orofaciais
apresentam frequentemente hipoplasia maxilar e alteragdes esqueléticas
associadas, favorecendo o desenvolvimento de discrepancias esqueléticas e
oclusais, nomeadamente mas oclusdes de Classe lll. Estas alteracdes resultam
tanto da malformagdo congénita como do efeito cicatricial decorrente das
cirurgias reparadoras primarias, podendo justificar a necessidade de
intervencgdes ortoddnticas e ortopédicas precoces, incluido técnicas de protracao
maxilar, integradas numa abordagem multidisciplinar (Palikaraki et al., 2021;
Siddiqui et al., 2025).

Paralelamente, a associagdo entre determinadas anomalias dentarias e
variantes genéticas especificas sugere que o fenoétipo dentario podera constituir
um marcador clinico relevante na caracterizacdo das formas n&o sindromicas

destas malformacgdes. (Kuchler et al., 2011; Sa et al., 2016; Yow et al., 2021)
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1.6. Justificagdo e objetivos da revisédo sistematica

Apesar do grande numero de estudos publicados nas ultimas décadas, a
compreensao integrada das interagdes entre predisposicdo genética, fatores
ambientais e expressao fenotipica, particularmente ao nivel dentario, permanece
incompleta. A literatura cientifica encontra-se frequentemente fragmentada entre
estudos genéticos, epidemiolégicos e clinicos, dificultando uma visdo global

destas interagdes complexas (Babai & Irving, 2023; Cheng et al., 2023).

Neste contexto, torna-se pertinente realizar uma revisao sistematica da literatura
que permita integrar criticamente o conhecimento atual sobre os fatores
genéticos e ambientais associados as fendas palatinas ndo sindrémicas, bem
como sobre a sua expressao oro-dentaria. Assim, o objetivo principal desta
revisdo consiste em sintetizar a evidéncia disponivel relativa a associagao entre
fatores genéticos, fatores ambientais/maternos e manifestagdes oro-dentarias
nestas malformacdes, contribuindo para uma melhor compreensdo dos
mecanismos etiopatogénicas subjacentes e para a melhoria das estratégias de

diagndstico, prevencao e abordagem clinica multidisciplinar
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2. Metodologia

2.1. Tipo de estudo e protocolo

Esta investigagdo consiste numa reviséo sistematica da literatura, conduzida de
acordo com as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) (Page et al., 2021). O protocolo
metodoldgico foi definido previamente ao inicio da pesquisa bibliografica, com o
objetivo de assegurar transparéncia, reprodutibilidade e rigor metodolégico ao
longo de todas as etapas do processo de revisdo. A questao de investigagao foi
formulada de acordo com o modelo PEO (Population, Exposure, Outcome),
considerado particularmente adequado para revisdes centradas na analise de

fatores etioldgicos e de risco.

A presente revisdo sistematica procurou responder a seguinte questdo de

investigacao:

Qual a associagao entre fatores genéticos e fatores ambientais ou maternos no
desenvolvimento das fendas palatinas nao sindromicas em humanos, e quais as

manifestacdes oro-dentarias associadas?

2.2. Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram definidos segundo o modelo PEOS
(Population, Exposure, Outcome, Study design). A selecdo dos estudos foi

realizada de acordo com os critérios de elegibilidade previamente definidos.

2.2.1. Critérios de Inclusao

Foram incluidos estudos realizados em seres humanos com diagndstico de
fenda palatina nao sindréomica, incluindo fenda palatina isolada, que avaliassem
fatores genéticos, fatores ambientais ou maternos e/ou manifestacbes oro-
dentarias associadas. Foram considerados elegiveis estudos observacionais,
incluindo estudos de coorte, estudos caso-controlo, estudos transversais e

estudos genéticos observacionais. Apenas foram incluidos artigos publicados
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entre janeiro de 2000 e margo de 2025, redigidos em inglés, portugués, espanhol

ou francés e com acesso ao texto integral.

A dimensao amostral foi considerada durante a avaliagao critica da qualidade
metodoldgica dos estudos, ndo tendo sido utilizada como critério formal de

exclusdo.

2.2.2. Critérios de Exclusao

Para garantir a especificidade da amostra, foram excluidos os artigos que

apresentassem:

- Estudos em modelos animais ou in vitro.

- Estudos centrados exclusivamente em formas sindromicas de fendas
orofaciais.

- Relatos de caso, editoriais, cartas ao editor e revisdes narrativas.

- Estudos que nao permitiam extrair informacgao relevante para responder

a questao de investigagao.

2.3. Estratégia de pesquisa

Foi realizada uma pesquisa sistematica da literatura nas seguintes bases de
dados electronicas: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase,
SciELO e Wiley Online Library.

Foram utilizados descritores MeSH e palavras-chave relacionadas com:

- Cleft palate
- Genetic predisposition
- Environmental risk factors

- Dental anomalies

Os termos foram combinados através de operadores booleanos AND e OR e
NOT.

Adicionalmente, foi realizada uma pesquisa manual nas listas de referéncias dos

artigos selecionados.
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A estratégia de pesquisa foi adaptada as especificidades de cada base de dados,
mantendo uma ldgica conceptual comum orientada para a identificagcdo de
estudos sobre fatores genéticos, fatores ambientais e manifestagbes oro-

dentarias associadas as fendas palatinas ndo sindromicas.

Estratégia de pesquisa principal :

(‘cleft palate’ OR ‘palatal cleft’ OR ‘orofacial cleft’ OR ‘nonsyndromic cleft palate’
OR ‘cleft lip’) AND (‘genetics’ OR ‘genetic predisposition’ OR ‘msx1’ OR ‘irf6’ OR
‘tbx22’ OR ‘p63’ OR ‘environmental risk factors’ OR ‘prenatal exposure’ OR
‘maternal smoking’ OR ‘pollution’ OR “folic acid’ OR ‘maternal nutrition’ OR ‘dental
anomalies’ OR ‘tooth agenesis’ OR ‘supernumerary teeth’ OR ‘enamel
hypoplasia’) NOT (‘syndromic’ OR ‘syndrome’ OR ‘van der woude’ OR ‘treacher
collins’ OR ‘stickler’ OR ‘pierre robin’ OR ‘apert’)

2.4. Selecdo dos estudos

Os resultados obtidos foram exportados para um gestor bibliografico, onde foram

removidos os duplicados.

A selegao dos estudos foi realizada com recurso a plataforma Rayyan ®, em

duas fases:

- Triagem por titulo e resumo

- Avaliagao do texto integral dos artigos potencialmente elegiveis

A triagem e selecao dos estudos foram realizadas por um unico revisor. Para
minimizar o potencial viés de sele¢ao, um subconjunto dos estudos foi revisto de
forma independente pelo orientador, com o objetivo de confirmar a consisténcia

da aplicacao dos critérios de elegibilidade.
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2.5. Extragao dos dados

A extracdo dos dados foi efetuada através de uma grelha padronizada

previamente desenvolvida para esta revisao.

Para cada estudo incluido foram recolhidas informac¢des relativas ao autor e ano
de publicacdo, pais de origem, desenho metodolégico, dimensdo e
caracteristicas da amostra, fatores genéticos avaliados, fatores ambientais ou
maternos analisados, manifestagdes oro-dentarias descritas e principais

resultados reportados.

2.6. Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

A qualidade metodolégica e o risco de viés dos estudos incluidos foram avaliados
através da escala Newcastle-Ottawa (NOS), amplamente utilizada para a

avaliacao de estudos observacionais.

A escala permitiu avaliar trés dominios fundamentais: selecéo dos participantes,
comparabilidade entre grupos e avaliacdo dos outcomes ou exposi¢gbes. Com
base na pontuagao obtida, os estudos foram classificados em baixa, moderada

ou elevada qualidade metodoldégica.

2.7. Sintese dos dados

Devido a heterogeneidade metodologica dos estudos incluidos, nomeadamente
ao nivel das populagdes analisadas, fatores de exposicao avaliados e outcomes
reportados, nao foi considerada apropriada a realizacdo de uma meta-analise

gquantitativa.

Assim, os resultados foram sintetizados através de uma abordagem narrativa

organizada em trés dominios principais:

- fatores genéticos
- fatores ambientais/maternos

- manifesta¢des oro-dentarias
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Consideracoes éticas:

Por se tratar de uma revisdo sistematica baseada exclusivamente em dados
previamente publicados e disponiveis na literatura cientifica, ndo foi necessaria
a obtencao de aprovacado por uma comissao de ética nem o consentimento

informado dos participantes.
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3. Resultados

3.1. Selecdo de estudos

A pesquisa sistematica inicial identificou um total de 4.027 registos nas bases de
dados eletronicas. Apos a remogao de 1.356 duplicados, 2.671 artigos foram
submetidos a triagem de titulos e resumos. Destes, 2.575 foram excluidos por
nao estarem alinhados com o tema, restando 96 artigos para avaliagao do texto
integral. Apos a leitura completa e a aplicagdo estrita dos critérios de
elegibilidade, 61 artigos foram excluidos. A revisdo sistematica final incluiu,

assim, 35 estudos qualitativos.
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PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches
of databases and registers Only

Records identified from*:

Records  removed  before
Databases (n = 4.027) screening:
PubMed (n = 130) Duplicate records removed
Scopus (n =1.678) (n =1.356)
Web of Science (n = 368) > Records ~ marked  as

ineligible by automation

Embase (n = 1.831) tools (n = 0)
SciELO (n = 20) Records removed for other
Wiley (n = 0) reasons (n = 0)

Registers (n = 0)

!

Records screened Records excluded**
—
(n=2.671) (n =2.575)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
—
(n =96) (n=0)
Reports assessed for eligibility Reports excluded:
(n = 96) EE— Methodological criteria not
compatible with the review (n
=48)

Insufficient or unobtainable
data (n=11)

Lack of direct relevance to the
research question (n = 2)

Studies included in review

(n=35)
Reports of included studies
(n=35)
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*Consider, if feasible to do so, reporting the number of records identified from each database or
register searched (rather than the total number across all databases/registers).

**If automation tools were used, indicate how many records were excluded by a human and how
many were excluded by automation tools.

Figura 1 : Diagrama de fluxo PRISMA 2020 detalhando o processo de sele¢&o de literatura.

Nota: A partir de 4.027 registos iniciais identificados nas bases de dados, 35 artigos observacionais
cumpriram estritamente os critérios de elegibilidade para a extragao de dados sobre a fenda palatina ndo
sindrémica isolada (CPO).

3.2. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

A Tabela 1 sintetiza as caracteristicas gerais e os principais dados extraidos dos
35 estudos observacionais incluidos nesta revisdo sistematica. Conforme
estabelecido pelos critérios de elegibilidade, a extracdo de informagdes
concentrou-se rigorosamente nos casos de fenda palatina n&o sindrémica
isolada (CPO). Para cada artigo, sao detalhados a autoria, 0 ano de publicagao,
o pais de origem, o desenho metodolégico e as caracteristicas da amostra.
Adicionalmente, a tabela expbe de forma sistematica os fatores genéticos
analisados, as exposi¢des ambientais avaliadas, as manifestagdes oro-dentarias
associadas e as principais conclusdes de cada estudo com foco exclusivo na
CPO.
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Fendas palatinas ndo sindrémicas: classificagao, bases genéticas, fatores de risco e expressao oro-dentaria —
reviséo sistematica de literatura

Sintese das caracteristicas metodolégicas

A analise global dos estudos revela uma notavel diversidade geografica, englobando
populacdes de continentes como a Europa, Asia, Africa e as Américas, o que
enriquece a abrangéncia e a aplicabilidade da evidéncia analisada.
Metodologicamente, regista-se um claro predominio de estudos de caso-controlo e de
estudos de associagao genética (hnomeadamente GWAS: Genome-Wide Association
Studies e mapeamento genético). Observa-se igualmente uma ampla variabilidade
nas dimensdes amostrais, desde investigagdes baseadas em algumas dezenas de
trios familiares até grandes coortes populacionais e consorcios internacionais

analisando centenas de milhares de nascimentos.
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3.3. Impacto dos fatores genéticos sobre a FPNS

Sintese das tematicas genética:

A revisdo da literatura permitiu identificar os genes mais frequentemente
associados a doenga, destacando-se o FOXE1 (Lammer et al., 2016; Moreno et
al., 2009), PAX9 (Huang et al., 2019), IRF6 (Huang et al., 2019; Ray et al., 2021),
CRISPLD2 (Shen X et al., 2011), SUMO1, TGFA (Carter et al., 2010) e FOXP1
(Shaffer et al., 2019).

A nivel genético, os estudos de Bohmer et al. (2013) e De Barros et al. (2025)
concluiram que a fenda palatina isolada tem uma hereditariedade
significativamente menor e é causada por mecanismos etiolégicos diferentes das
fendas labiopalatinas. Isto justifica a auséncia de associagdo com marcadores
genéticos classicos em populagées miscigenadas (por exemplo no Brasil) por
Machado et al. (2018). As anadlises de Ray et al. (2021) e Huang et al. (2019),
revelou um fendmeno fascinante chamado “efeito oposto”. certas variantes
genéticas (como o gene IRF6) aumentam significativamente o risco de o bebé
nascer com fenda palatina, mas atuam paradoxalmente como um protetor contra

a fenda labial.

Além disso, Huang et al. (2019) e Shaffer et al. (2019) identificaram que genes
especificos, como o PAX9 e o FOXP1, sdo fundamentais e exclusivos para o
encerramento do palato. Outros autores como Carter et al. (2010), Duan et al.
(2017) e Shen et al. (2017) destacaram a importancia de polimorfismos e
interagdes em vias especificas (genes SUMO1, TGFA, PAX7, SYT14 e
CRISPLD2) na formacao desta fenda.

Os estudos de Moreno et al. (2009) e Lammer et al. (2016) comprovaram que o
gene FOXE1 atua como um fator de risco transversal e patilhado para todos os
tipos de fendas. A complexidade desta arquitetura genética e o seu dismorfismo
sexual (com uma maior prevaléncia no sexo feminino) foram clarificados pelo
mapeamento do cromossoma X por Skare et al. (2017), e pela grande

heterogeneidade étnicareportada por Jugessur et al. (2009), Gowans et al.
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(2026) e Alade et al. (2024) nas diversas populagdes europeias e africanas

(Noruega, Dinamarca, Gana, Etidpia, Nigéria).

3.4. Impacto dos fatores ambientais sobre a FPNS

Sintese tematica ambiental: Relativamente aos datores ambientais, os estudos
incluidos sugerem que determinadas exposigcbes durante o periodo
periconcecional podem aumentar drasticamente o risco de desenvolvimento da
fenda palatina ndo sindromica. As associagées mais consistentes foram
observadas para o tabagismo materno, a toma de determinados medicamentos
no primeiro trimestre, febre materna, infe¢ées agudas durante a gravidez e a
exposicao a pesticidas e solventes. Em contrapartida, alguns fatores
frequentemente investigados n&o demonstraram associagdes consistentes,
sugerindo que a influéncia ambiental é altamente complexa e dependente da

intensidade, duracdo e momento da exposicao.

A avaliacdo clinica demonstra que o ambiente intra-uterino e a saude materna
exercem uma influéncia modeladora determinante no palato secundario.
Segundo Ittiwut et al. (2016), o risco de desenvolvimento de FPNS esta
fortemente associado ao histérico familiar e ao usu materno de medicamentos
nao prescritos durante a gravidez. Contudo, o consumo de alcool n&o

demonstrou associagao causal significativa com a fenda puramente palatina.

Outros fatores de risco sistémicos foram reavaliados para este subfendtipo por
Carmichael et al. (2007) e ndo encontraram evidéncias de que a corticoterapia
periconcepcional aumenta o risco de FPNS (estimando um OR protetor/ neutro

de 0,5), em oposi¢ao ao que se verifica nas fendas com envolvimento labial.

De igual modo, o consumo de cafeina (Collier et al., 2009), o stress materno
psicossocial (Carmichael et al., 2014), a privagao socioeconémica de bairro
(Lupo et al., 2015) e a exposigao isolada a poluicado atmosférica (Marshall et al.,
2010) nao validaram interagdes estatisticas independentes e robustas na génese

estrita do palato isolado.
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Na procura por influéncias temporais, Krost e Schubert (2006) concluiram que
nao existe qualquer flutuagcdo sazonal significativa que justica o nascimento de

criangas com a fenda palatina.

Por outro lado, as patologias agudas e as disfungdes metabdlicas assumem um
papel critico na malformacgao. Os trabalhos de Hao et al. (2015) e Métneki et al.
(2005) evidenciaram que doencgas agudas acompanhadas de febre alta (como a
gripe) durante o primeiro trimestre aumentam drasticamente a suscetibilidade
embrionaria. Mais especificamente, hipertermia materna, demonstrou estar
diretamente associada a um risco mais de trés vezes superior de
desenvolvimento exclusivo de fenda palatina isolada, uma vez que a febre alta
pode interromper a divisao celular e causar a morte de células embrionarias no

exato periodo critico de fusdo do palato.

O perfil morfolégico materno relevou-se igualmente determinante, de facto, Kutbi
et al. (2017) identificaram a obesidade clinica severa (class |l+) e 0 baixo peso
extremo como fatores de risco direcionados ao palato. E Hermann et al.(2018)
correlacionaram a idade parental avancada ao risco de fenda anatémicas mais
severas (completas), o que se alinha com as tendéncias demograficas avaliadas
por Cornefjord et E Hermann et al. (2018) correlacionaram a idade parental
avancgada ao risco de fenda anatdomicas mais severas (completas), o que se

alinha com as tendéncias demograficas avaliadas por Cornefjord et al. (2025).

No campo farmacolégico, Mglgaard-Nielsen e Hviid (2011) associaram a toma
de classes especificas de antibidticos (nomeadamente trimatoprim e
pivmecilinam) a um maior risco no trimestre critico de palatogénese. Ademais
Anderka et al. (2012) investigaram as margens de risco no uso precoce de
medicagao antiemético, concluindo que a exposicdo materna ao ondansetrom
no primeiro trimestre esta associada a um risco significativamente aumentado de
desenvolvimento de fenda palatina isolada, embora ressalvem que este achado

exige investigagdes futuras para confirmar a sua causalidade.

45/74



Fendas palatinas ndo sindrémicas: classificagao, bases genéticas, fatores de risco e expressao oro-
dentaria — revisdo sistematica de literatura

Interagdes Gene- Ambiente (GxE) e Epigenética:

E etiopatologia da FPNS torna-se ainda mais perceptivel ao integrar as
complexas interagdes Gene-ambiante (GxE). Estudos de associagdo gendmicas
(GWAS) baseados em trios, conduzidos por Wu et al. (2014) e Beaty et al.
(2011), provaram estatisticamente que os habitos comportementais nocivos se
tornam mais teratogénicos quando associados a fatores genéticos. De fato, a
exposi¢cao materna ao tabagismo passivo exacerbou consideravelmente o risco
de variantes dos genes SLC2A9 e WDR1 em populagao asiaticos. Além disso,
Beaty et al. (2011) mostraram que variantes de suscetibilidade nos genes MLTT3
e SMC2 amplificaram significativamente as anomalias do palato induzidas pelo
consumo de alcool, enquanto variantes dos genes TBK1 e ZNF236 interagem de

forma semelhante com o tabagismo ativo materno.

No eixo da prevengao, o mesmo estudo de Beaty et al. (2011) comprovou que a
suplementacao multivitaminica atenuou e anulou eficazmente o risco associado
ao gene BAALC. Todavida, o papel do acido folico é alvo de debate na FPNS
nos estudos de Boyles et al. (2008; 2009). Eles ndo encontraram evidéncias de
protecao clara ou interagdes robustas dos genes do metabolismo do folate com

o enceramento do palato, encerando a associagao isolada do gene fetal FOLH1.

Por fim, a biologia subjacente foi complementada pela descoberta de
Rattanasopha et al. (2012), que confirmou que a mutagcbes no gene de
crescimento PDGFRA induzem a fenda palatina através de vias epigenéticos,

mediadas pela inibigao deficiente do microRNA funcional miR-140.

3.5. Impacto dentario em pacientes com FPNS

Sintese tematica oro-dentaria:

No que respeita a expressao oro-dentaria, apenas um estudo de amostra (Szele
et al., 2017) abordou especificamente esta dimensao. Apesar da escassez de
evidéncia, os resultados demostraram uma eleva prevaléncia de anomalias
dentarias e alteragdes oclusais severas nesta populacdo. Este achado sugere
que a fenda palatina ndo sindrémica isolada deve ser entendida como parte de
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um espectro mais amplo de alteragbes do desenvolvimento craniofacial, e ndo

apenas como um defeito isolado do palato.

A translacdo destes defeitos genéticos e embriolégicos para a cavidade oral
confirma que a falha na fuséo palatina isolada gera graves repercussdes locais
no desenvolvimento de todo o complexo maxilar. A avaliacao clinica detalhada
por Seale et al. (2017) demonstrou que o padréo destas anomalias difere de
acordo com o subfendtipo. Na sua extensa coorte de pacientes, a FPNS
representou a condigado orofacial mais prevalente (39,5%). Especificamente
nestas criangas, a agenesia (auséncia congénita dentes) manifestou-se como a
anomalia primaria e mais alarmante, afetando 37,1% da populagdo com este

defeito estrito do palato.

A disrupgdo anatomica éssea induziu igualmente alteragdes prevalentes no
volume, forma e eixo de erupcao da lamina dentaria secundaria. O tecido 6sseo
maxilar comprometido originou 23,4% de dentes invertidos e 12,2% de dentes
malformados conoides, sendo o desenvolvimento de dentes supranumerarios

clinicamente raro (1,7%) nestes doentes.

Em consequéncia da reducao do perimetro transversal e da agenesia acoplada,
a vasta maioria destes pacientes enfrenta um desenvolvimento ortoddntico
grave, responsabilizando-se por 64,8% dos diagnosticos de apinhamento
dentario do estudo e apresentando frequentemente maloclusbes severas de
Classe Il (66,7%) e Classe Il de Angle, o que exige e justifica planeamentos de

reabilitacdo estomatognatica de elevada complexidade e duragao.

3.6. Risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés e os fatores metodoldgicos considerados para a revisdo
sistematica da literatura sdo apresentados na Tabela 2. Os 35 estudos incluidos
nesta revisao sistematica e avaliados com a escala de Newcastle-Ottawa (NOS)
demonstraram uma boa qualidade metodoldgica e um baixo risco de viés, com

pontuagdes predominantemente elevadas.
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Para a maioria dos artigos, a definicdo adequada e a separacéo dos casos de
fenda palatina isolada (CPO) foram rigorosamente relatadas na literatura

selecionada. Isto permite garantir uma boa representatividade da amostra.

Em relagédo ao grupo de controlo saudavel ou a utilizagdo de pseudo-controlos
através do desenho genético de triades familiares como observado em estudos
de Boyles et al. (2008). Moreno et al. (2009) e Wu et al. (2014) esteve presente
na maior parte das pesquisas. Contudo, em alguns estudos de natureza
estritamente clinica e observacional como a auséncia de um grupo de controlo
resultou numa classificagao de qualidade moderada (Hermann et al., 2018; Szele
et al., 2017).

Em relacao ao viés de aferigcao e exposicao, a principal limitacado identificada nos
estudos epidemioldgicos focados em fatores ambientais foi o risco de viés de
memoria. Em diversas pesquisas como Anderka et al. (2012), Carmichael et al.
(2014), Collier et al. (2009), Hao et al. (2015), Ittiwut et al. (2017) e Métneki et al.
(2005) os dados de exposicdo basearam-se em questionarios ou entrevistas
retrospectivas as maes, o que levanta possiveis duvidas sobre a precisdo da

avaliagao a longo prazo.
Por outro lado, os estudos que recorreram a métodos objetivos de avaliagéo,

como a geocodificagao ou a genotipagem laboratorial apresentaram os menores

riscos de viés avangada (Lupo et al., 2015; Marshall et al., 2010; Ray et al., 2021).
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3.7. Sintese final dos resultados

Em suma, a evidéncia global disponivel suporta solidamente uma etiologia
multifatorial para fenda palatina ndo sindromica, envolvendo multiplos fatores
genéticos, fatores ambientais e interagdes complexas entre ambos. Importa
salientar que a investigagdo atual se concentra predominantemente na
descoberta destes mecanismos etiologicos, existindo ainda uma escassez
significativa de estudos dedicados as manifestagdes oro-dentarias da doenga. A
compreensao desta lacuna reforca a necessidade de direcionar futuras

pesquisas para o impacto clinico global destes doentes.
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4. Discussao

4.1. AFPNS como entidade biolégica propria e Integracao biolégica

Um dos contributos cientificos mais relevantes desta revisdo € a consolidacéo
da evidéncia clinica e genética humana de que a Fenda Palatina Ndo Sindrémica
Isolada (FPNS) constitui uma entidade etiologica fundamentalmente distinta das
fendas labiopalatinas (FL/P) (Dixon et al., 2011; Huang et al., 2019). Quando
cruzamos estes nossos resultados epidemioldgicos com a literatura embriolégica
externa, compreendemos a base bioldgica desta distingdo. A formagéao do labio
superior ocorre entre a 4.2 e a 7.2 semana de gestagdo, enquanto o
desenvolvimento do palato secundario tem lugar entre a 7.2 e a 10.2 semana, e
envolve mecanismos morfogénicos especificos e suscetibilidades unicas (Babai
& Irving, 2023; Cheng et al., 2023).

Para compreender o impacto das variantes genéticas identificadas na nossa
revisdo (como o PAX9, IRF6 ou FOXE1), é necessario de analisar a cascata
biolégica do encerramento palatino. A palatogénese € um processo complexo e
bem coordenado. Este mecanismo depende das prateleiras palatinas, que sao
estruturas formadas internamente por mesénquima e cobertas externamente por
tecido epitelial. Inicialmente, o crescimento destas prateleiras ocorre numa
diregdo estritamente vertical, ao lado da lingua (Mossey et al., 2009).
Posteriormente, elevam-se e aproximam-se na linha média para formar a sutura
epitelial medial (MEE). Para que haja a unido 6ssea e muscular transversal
definitiva, este epitélio medial necessita de desaparecer, seja por apoptose
(morte celular programada) ou por transigcdo epitélio-mesénquima (EMT)
(Hammond & Dixon, 2022; Mossey et al., 2009).

No compartimento epitelial, os meus resultados destacaram o gene IRF6, que
relevou uma dindmica de suscetibilidade bidirecional (Ray et al., 2021). A
literatura biologica clarifica este efeito: o IRF6 € o mestre regulador da
diferenciacao da periderme oral. Mutagdes neste gene impedem a degeneracéao
fisiolégica do epitélio medial no momento do contacto, atuando como uma
barreira fisica que bloqueia o encerramento, o que resulta na fenda palatina
(Hammond & Dixon, 2022).
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De igual modo, o gene FOXE1, que comprovamos ser um forte fator de risco
(Lammer et al., 2016; Moreno et al., 2009), é um fator de transcrigdo que se
expressa especificamente no epitélio durante o processo de fusdo. Estudos
recentes demonstram que estas variantes afetam os enhancers do epitélio oral
durante o desenvolvimento do embrido. Como consequéncia, ocorre uma
alteracao direta na forca com que os fatores de transcricdo se ligam a estas
regides (Kumari et al., 2024; Rahimov et al., 2024).

Simultaneamente, o crescimento do compartimento mesenquimatoso &
essencial para fornecer a forga e o volume necessarios a elevagao palatina. Na
nossa amostra, genes como o PAX9 e o MSX1 revelaram-se fundamentais e
exclusivos para este processo (Huang et al., 2019; Shaffer et al., 2019). A
biologia do desenvolvimento externa suporta amplamente este achado: modelos
de ratos knockout deficientes em PAX9 apresentam prateleiras palatinas
volumosas, dismorficas e incapazes de se elevarem, confirmando que este gene
€ estritamente necessario para orquestrar a proliferacdo mesenquimatosa
(Hammond & Dixon, 2022). Esta proliferacdo n&o ocorre isoladamente. O PAX9
atua de forma interdependente com o MSX1, regulando uma complexa rede de
sinalizagao celular governada pelas vias morfogénicas Wnt e BMP4 (Bone
Morphogenetic Protein) (Hammond & Dixon, 2022; Nakatomi et al., 2020).

Por fim, o correto desenvolvimento mesenquimatoso requer processos
bioldgicos finos, como a glicosilacdo de proteinas (Machado et al., 2018). Na
revisdo, Machado et al. (2018) investigaram o gene GOLGB1. A literatura
embrioldgica externa suporta plenamente a sua importancia com o exemplo dos
modelos murinos de perda de fungao (knockout) do seu homodlogo (Golb7)
exibem fenda palatina devido a falhas na elevacao palatina. A auséncia de
atividade deste gene resulta numa densidade celular anormal e na acumulagao
deficiente de acido hialurénico, impedindo fisicamente a expansao e a elevagao

das prateleiras sobre a cavidade oral (Hammond & Dixon, 2022).
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Em conclusdo, os nossos dados confirmam que a FPNS ndo é um defeito
anatomico aleatério. Esta malformacgao resulta de falhas especificas em redes
de sinalizagao genética (incluindo as vias do PAX9, MSX1, IRF6, WNT e FGF) e
nas interacbes epitélio-mesenquimatosas durante a formacdo do palato
secundario (Alade et al., 2024; Hammond & Dixon, 2022).

4.2. Analise critica dos resultados contraditérios e fatores ambientais

Um dos grandes desafios na interpretacdo da literatura atual sobre a Fenda
Palatina Nao Sindrémica (FPNS) é a existéncia de resultados frequentemente
contraditorios entre os estudos epidemiolégicos (Mossey et al., 2009; Suazo,
2022). Para compreender estas discrepancias devemos fazer o cruzamento dos

dados da nossa revisdo com a literatura externa.

Relativamente aos fatores ambientais, o papel exato da suplementacdo com
acido félico na prevencao das fendas permanece incerto e alvo de debate na
literatura (Mossey et al., 2009; Pisek et al., 2025). O acido félico previne defeitos
do tubo neural e fendas labiais, mas a sua real eficacia contra a fenda palatina
isolada ainda é inconclusiva na literatura (A. Boyles et al., 2009; Xu et al., 2021).
Na nossa amostra, estudos como os de Boyles et al. (2009) ndo detectaram um
efeito protetor conclusivo para a FPNS, nem interagdes genéticas claras. Esta
auséncia de protecao linear € apoiada por um estudo que nao observou
diferengas estatisticas que liguem diretamente os niveis de folato materno a
ocorréncia destas malformagdes isoladas (Pisek et al., 2025) De facto, a
presencga do nutriente ndo garante a sua eficacia, uma vez que o metabolismo
do folato depende de vias genéticas complexas (como os polimorfismos MTHFR)
(Bezerra et al., 2015). Ademais, o uso de suplementos esta tao interligado com
o contexto social (privagdo econdmica, stress e area de residéncia) que se torna

extremamente dificil isolar o seu verdadeiro efeito protetor (Kapos et al., 2021).

Apesar de ter sido relatado um risco acrescido de FPNS com o uso de
trimetoprim e pivmecilinam no primeiro trimestre, este resultado deve ser
interpretado com cautela devido a forte suspeita de um viés de confuséo por

indicacao (Mglgaard-Nielsen & Hviid, 2012). Esta suspeita de viés é corroborada
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pela biologia do desenvolvimento: os estudos de Métneki et al. (2005) e Hao et
al. (2015) clarificam que o verdadeiro risco biologico para o embrido reside na
febre (hipertermia) induzida pela infegdo materna, que bloqueia a diviséo celular,
sugerindo que o perigo advém da doenga subjacente e n&o do uso do antibidtico

em si.

Os agressores ambientais induzem stress oxidativo e um aumento do calcio
intracelular, o que culmina na apoptose (morte celular programada). Seja por
toxicidade (como o tabaco) ou por hipertermia, esta apoptose e paragem mitética
ocorrem exatamente quando as laminas palatinas precisam de proliferar,
impedindo assim a sua fusédo (Hao et al., 2015; Métneki J et al., 2005; Suazo,
2022).

Por fim, é crucial distinguir farmacos que atuam como meros fatores de confusao
daqueles que sao verdadeiros teratdgenos. Farmacos especificos, como os
anticonvulsivantes maternos, sdo reconhecidos teratégenos classicos e afetam
fortemente o desenvolvimento (Wilkes et al., 2023). Em contraste, as exposi¢cdes
revelam uma forte seletividade fenotipica: Carmichael et al. (2007)
demonstraram que a corticoterapia ndo agrava o risco de palato isolado
(OR=0,5), ao passo que Anderka et al. (2012) associaram o uso de ondansetrom
especificamente a esta malformacéo. Contudo, a avaliagao destes fatores exige
extrema prudéncia, uma vez que grande parte da literatura de base populacional
depende de entrevistas retrospetivas, tornando as conclusdes suscetiveis ao
viés de memoria (Anderka et al., 2012; Pisek et al., 2025).

4.3. Aexpressao Oro-Dentaria e a pertinéncia para a Medicina Dentaria

A profunda interligagao embriolégica entre a formacao da face e a odontogénese
torna a expressao oro-dentaria num elemento inseparavel do fenétipo da FPNS
(Das Neves et al., 2022; Howe et al., 2015). Historicamente, a literatura focava-
se predominantemente nas fendas labiopalatinas completas, contudo, as
evidéncias mais recentes demostram que a Fenda Palatina Isolada (FPNS)
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apresenta um padréo fenotipico e morfoldgico proprio que exige uma abordagem

clinica direcionada (Das Neves et al., 2022; Seele et al., 2017).

O impacto estrutural da falha na fusao palatina gera graves repercussdes locais
no desenvolvimento da lamina dentaria (Das Neves et al., 2022). Uma avaliagéo
transversal confirmou que, no subfendtipo restrito ao palato, a agenesia
(hipodontia) manifesta-se como a anomalia primaria mais frequente, afetando
37,1% destes pacientes(Seele et al., 2017). Uma revisdo clinica corrobora este
facto e acrescenta uma descoberta crucial sobre o taurodontismo. Esta
anomalia, caraterizada pelo aumento da camara pulpar e deslocamento apical
da bifurcacado radicular, destaca-se sobretudo na fenda palatina isolada. Em
contraste com os restantes fenoétipos orofaciais, a sua prevaléncia chega a atingir
0s 67% nalgumas amostras (Das Neves et al., 2022). Adicionalmente, verificam-
se elevadas taxas de anomalias de posicéo e dentes morfoldgicos conoides (Das
Neves et al., 2022; Sele et al., 2017).

Quanto a etiologia destas anomalias, o estudo de Howe et al. (2015) trouxe uma
clarificacdo fundamental ao demonstrar que os familiares nao afetados nao
apresentam maior risco de desenvolver anomalias dentarias do que a populacao
geral. Este achado sugere que a elevada prevaléncia de defeitos na FPNS néao
€ exclusivamente genética, mas sim, em grande parte, uma consequéncia fisica
direta da propria fenda e das inevitaveis tensbes cicatriciais das cirurgias

primarias de reparagao (Howe et al., 2015).

A nivel esquelético, a FPNS repercute-se em padrdes morfolégicos muito
particulares. Num estudo focado exclusivamente neste subfendtipo,
demonstraram que estes pacientes exibem frequentemente retrusdo mandibular
severa, culminando numa taxa de 44,4% de ma oclusao esquelética de Classe
Il (Tsuiji et al., 2021).

Relevancia para a Medicina Dentaria

Esta complexidade morfolégica e dentaria sublinha a centralidade do Médico
Dentista (Das Neves et al., 2022; Wilkes et al., 2023).

A elevada prevaléncia de taurodontismo impde severos desafios anatomicos a
Endodontia, dificultando a localizagao e instrumentagao dos canais radiculares.

Simultaneamente, a agenesia e o retrognatismo mandibular exigem um
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planeamento ortoddntico, cirargico e protético altamente complexo. O
reconhecimento precoce deste padrao fenotipico exclusivo da FPNS &, por isso,
essencial para otimizar intervengdes e garantir o correto restabelecimento

estético e funcional da crianga (Das Neves et al., 2022).

4.4. Limitagdes da reviséo

Embora esta revisdo forneca uma sintese sobre a Fenda palatina isolada nao
sindromica (FPINS), a interpretacdo dos resultados deve considerar algumas

limitagdes metodoldgicas dos estudos incluidos:

4.4.1. Viés de Memoria e Desenho de Estudo

Na avaliagcdo de fatores ambientais (estudos de caso-controlo), a evidéncia é
suscetivel ao viés de memodria (recall bias). As maes de criangas com fendas
tendem a recordar e reportar exposi¢goes passadas (como pequenas infe¢gdes ou
medicacdo) com mais frequéncia do que as maes de criangas saudaveis
(Anderka et al., 2012; Hao et al., 2015). Esta diferenca deve-se ao trauma do
diagndstico, que leva estas maes a procurar ativamente uma causa e a recordar
eventos com muito mais rigor e detalhe em comparagédo com o grupo controlo
(Métneki et al., 2005). Além disso, a forte dependéncia de desenhos
retrospetivos e transversais na literatura inviabiliza o estabelecimento de

relacdes de causalidade direta (de Barros et al., 2025).

4 .4.2. Reduzida dimensao de amostra

A FPNS isolado tem uma prevaléncia consideravelmente menor do que as
fendas com envolvimento labial (FL/P) (Beaty et al., 2011; de Barros et al., 2025;
Suazo, 2022). Ao aplicar critérios rigorosos para isolar exclusivamente os
doentes com fenda palatina (CPO), muitos estudos depararam-se com uma
redugao drastica do tamanho das suas amostras (Boyles et al., 2009; Hermann
et al., 2018; Jugessur et al., 2009; Lammer et al., 2016). Amostras pequenas
limitam o poder estatistico, dificultando a detecao de interagbes Gene-Ambiente
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complexas (Beaty et al., 2011; Wu et al., 2014) e ocultando potenciais alelos de
risco raros, o que impossibilita a captura de toda a variagao genética subjacente
a doenca (Alade et al., 2024; Boyles et al., 2008).

4.4.3. Heterogeneidade fenotipica e erros de registo

A utilizagdo de grandes bases de dados governamentais e de registos médicos
(como os codigos ICD-9), dificulta a separagéao perfeita entre fendas isoladas e
fendas associadas a defeitos sistémicos (Cornefjord et al., 2025; Marshall et al.,
2010). A nivel clinico e dentario, a recolha retrospectiva de dados através de
radiografias ou a falta de calibragdo entre examinadores ao longo dos anos pode
também distorcer a verdadeira prevaléncia de certas anomalias orais reportadas,

como agenesia (Seele et al., 2017).

4.4.4. Generalizacao limitada

Devido a influéncia da ancestralidade na arquitetura genética de fenda palatina,
os resultados genéticos focam-se frequentemente em grupos étnicos ou
demograficos muito especificos como os europeus e os asiaticos (Gowans et al.,
2016). Consequentemente, as variantes genéticas e os limiares de risco
identificados ndo podem ser extrapolados de forma universal para outras
populagdes globais ou populagdo altamente miscigenadas (de Barros et al.,
2025).

4.5. Perspetivas futuras de investigacao
Tendo em conta as limitagdes identificadas, a investigacao futura sobre a Fenda
palatina isolada nao sindromica (FPINS) deve focar-se em trés areas:
4.5.1. Estudos genéticos e Epigenéticos Integrados

Para uma compreensao verdadeiramente abrange da etiologia da doenca, é
imperativo promover a intersec¢cao metodoldgica entre a genética e a epigenética
(Alade et al., 2024; Shaffer, 2019). Adicionalmente, torna-se essencial a

validagao funcional das novas variantes e enhancers descobertos, como € o

59/74



Fendas palatinas ndo sindrémicas: classificagao, bases genéticas, fatores de risco e expressao oro-
dentaria — revisdo sistematica de literatura

caso do gene FOXP1, bem como a exploragdo aprofunda da influéncia do
cromossoma X para justificar o dismorfismo sexual exclusivo da fenda palatina
(Huang et al., 2019; Shaffer et al., 2019; Skare et al., 2017).

4.5.2. Mais participantes e estudos a longo prazo

Para perceber melhor como os genes e o ambiente interagem, precisamos de
estudos com grupos de doentes muito maiores, unindo varios hospitais, e que
se foquem apenas na fenda palatina isolada (Beaty et al., 2011; Machado et al.,
2018). Além disso, € importante acompanhar as populag¢des ao longo do tempo
para entender o efeito de certas mudangas na nossa sociedade, como o facto de
os pais terem filhos cada vez mais tarde (Hermann et al., 2018). Por fim, é
fundamental melhorar os registos médicos para garantir que no futuro n&o
misturamos fendas isoladas com sindromes que passaram despercebidos ao

nascimento (Cornefjord et al., 2025).

4.5.3. Mais estudos em populagcdes mistas e translagao clinica

A investigacao futura devera privilegiar a inclusdo de populagdes com elevada
miscigenagao genética, nomeadamente as sul-americanas e africanas, com o
intuito de clarificar de que forma a ancestralidade e os determinantes
socioeconémicos modulam o risco de desenvolvimento da fenda (Alade et al.,
2024; de Barros et al., 2025; Gowans et al., 2016; Lupo et al., 2015) O objetivo
final de todos estes estudos € usar estas descobertas genéticas e ambientais
para ajudar os doentes na pratica clinica do dia a dia. No futuro a ideia é oferecer
uma medicina personalizada, onde o clinico podera avaliar os genes e o
ambiente de cada familia de forma individual, permitindo um aconselhamento
genético preciso sobre o seu risco e sobre como prevenir a fenda palatina isolada
(Alade et al., 2024; Suazo, 2022)
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5. Conclusao

A fenda palatina ndo sindromica isolada (FPNS) é uma anomalia craniofacial
complexa e multifatorial, cuja etiologia se torna cada vez mais clara. Esta reviséo
sistematica permitiu reunir e sintetizar os dados cientificos atuais, confirmando
que o desenvolvimento e o encerramento do palato secundario sao regidos por
uma arquitetura genética e uma suscetibilidade ambiental muito especificas. Em
conjunto, os resultados desta revisdo sustentam a hipotese de que a fenda
palatina isolada ndo sindromica constitui uma entidade bioldgica distinta das
restantes fendas orofaciais, apresentando mecanismos genéticos, ambientais e

de evolugao proprios.

No ambito genético, a literatura demonstra que variantes em genes como o
PAX9, CRISPLD2, PDGFRA e FOXP1 tém sido consistentemente associadas
ao aumento da suscetibilidade para o desenvolvimento da fenda palatina isolada.
Adicionalmente, genes classicos como o IRF6 e o FOXE1 revelaram
mecanismos de agdo complexos, incluindo efeitos de dosagem de expressao
génica e pleiotropia, com alelos que podem atuar em dire¢cdes opostas

dependendo do fendtipo final da fenda.

Ao nivel ambiental, a evidéncia demonstra o risco associado a exposi¢coes
periconcecionais maternas. Fatores como o uso de certos medicamentos no
primeiro trimestre, infegcbes acompanhadas de febre, e o tabagismo ou consumo
de alcool, influenciam diretamente a embriologia palatina. Contudo, a evidéncia
analisada demonstra de forma consistente que a FPNS nao pode ser explicada
por fatores genéticos ou ambientais isoladamente, mas antes pela interagao
complexa entre predisposi¢ao genética, exposi¢cdes ambientais (interagcdes GxE)
e mecanismos reguladores adicionais. A titulo de exemplo, a suplementagao
multivitaminica pode atuar como um fator fortemente protetor dependendo da
predisposicao genética de cada individuo, enquanto fatores demograficos, como
a idade parental avangada, parecem estar associados a uma maior gravidade do

defeito palatino.

Para a Medicina Dentaria, estas descobertas possuem uma relevancia clinica
inquestionavel. Os doentes com FPNS representam um desafio clinico devido a
grande prevaléncia de anomalias do desenvolvimento dentario. A agenesia € a
manifestacdao mais frequente, estando associada a atrasos na erupgao e a mas
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oclusdes severas, partilhando, muito provavelmente, os mesmos mecanismos
genéticos subjacentes a fenda. Mais do que reportar estas anomalias, importa
destacar as profundas implicagdes destes resultados para o planeamento
ortodéntico, para a reabilitacdo oral e para a necessaria abordagem
multidisciplinar destes doentes. Adicionalmente, a escassez de investigacéo
dedicada as manifestacées oro-dentarias identificada nesta revisao evidencia
uma importante lacuna do conhecimento cientifico atual e justifica o

desenvolvimento de futuras investigacdes nesta area.

Em resumo, o grande desafio para o futuro € a translagédo de todas estas
descobertas diretamente para a pratica clinica. Compreender a intrincada rede
de interagdes entre os genes e o0 ambiente na FPNS é a base fundamental para
o desenvolvimento de uma medicina de precisdao. Num futuro proximo, isto
permitira otimizar o aconselhamento genético exato e individualizado para cada
familia, melhorar as estratégias de prevencéao e potenciar o trabalho em equipa.
O objetivo final sera sempre o de restabelecer a fungao, a estética e garantiruma

excelente qualidade de vida a estes doentes.
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