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RESUMO 

As fissuras labiopalatais representam as malformações congênitas que mais comumente 

afetam a face e a cavidade bucal. A etiologia das fissuras orais é multifatorial e complexa, 

sendo os fatores etiológicos genéticos e ambientais os mais importantes. A idade dos pais 

como fator de risco para a ocorrência de fissura labiopalatal já foi objeto de estudo de vários 

autores. Entretanto, não há um consenso sobre essa associação. O objetivo desta revisão 

sistemática foi avaliar a relação entre idade dos pais e a ocorrência de fissura de lábio e 

palato. A metodologia empregada nesta revisão incluiu estratégia de busca na literatura, 

critérios de inclusão e exclusão dos estudos, seleção dos artigos, extração de dados, avaliação 

da qualidade e meta-análise. A busca foi conduzida nas bases PUBMED, EMBASE, LILACS, 

Scielo, SCOPUS e biblioteca Cochrane, com o emprego da combinação dos descritores risk 

factor , risk factors , maternal age , paternal age , parental age , oral cleft , cleft lip e 

cleft palate . Foram selecionados estudos de coorte, caso-controle e seccionais envolvendo 

seres humanos, publicados em língua inglesa entre 1953 e 2009. A avaliação qualitativa 

evidenciou que a metodologia dos estudos não foi uniforme e sujeita a vieses. Observou-se 

uma associação estatisticamente significante da idade materna  40 anos com a fissura de 

lábio com ou sem fissura de palato (FL/P) (OR=1,56 (95% IC: 1,38-1,76) e da idade materna 

nas faixas etárias de 35-39 anos (OR=1,20 (95% IC: 1,09-1,32) e  40 anos (OR=1,28 (95% 

IC: 1,05-1,55) com a fissura de palato isolada (FP), indicando ainda, um gradiente entre maior 

idade materna e FP. Não houve evidências de associação entre a idade materna precoce (< 20 

anos) e a idade paterna precoce (< 20 anos) e avançada ( 40 anos) com a ocorrência de 

fissuras labiopalatais. Concluiu-se que mulheres com idade avançada apresentaram uma maior 

probabilidade de terem filhos com FP e FL/P.   

Palavras-chave: Fissura palatina. Fenda labial. Idade materna. Idade paterna. Fatores de 

risco. Epidemiologia.        



    
ABSTRACT 

The orofacial clefts are the congenital malformations that affect the face and oral cavity 

mostly. The etiology of oral clefts is multifactorial and complex, and genetic and 

enviromental factors are the most important. Although the association between parental age 

and orofacial cleft has been investigated by several authors, there is no consensus on this 

association. The aim of this systematic review was to assess the relationship between parental 

age and the occurrence of oral cleft. The methods applied included literature search strategy, 

inclusion and exclusion criteria for selecting the studies, data extraction, quality assessment 

and meta-analysis. A comprehensive search was performed at PUBMED, EMBASE, 

LILACS, Scielo, SCOPUS and Cochrane Library, with the following terms risk factor , 

risk factors , maternal age , paternal age , parental age , oral cleft , cleft lip and cleft 

palate . Cohort, case-control and cross-sectional studies were selected between 1953 and 

2009. Only papers written in English language were included. The quality assessment showed 

that the methods of the included studies were not homogeneous and bias might have occurred. 

A significant statistical association was found between maternal age  40 years and cleft lip 

with or without cleft palate (CL/P) (OR=1.56 (95% IC: 1.38-1.76), and maternal age in the 

age groups 35-39 years (OR=1.20 (95% IC: 1.09-1.32) and  40 years (OR=1.28 (95% IC: 

1.05-1.55) with isolated cleft palate (CP). A gradient between maternal age and CP was also 

observed. There was no evidence of association of early maternal age (< 20 years), early 

paternal age (< 20 years) and advanced paternal age ( 40 years) with oral clefts. In 

conclusion, older women were more likely to have children with CL and CL/P.   

Key words: Cleft palate. Cleft lip. Maternal age. Paternal age. Risk Factors. Epidemiology.      
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1 INTRODUÇÃO  

As anomalias craniofaciais constituem um grupo altamente diverso e complexo de 

malformações congênitas e, indubitavelmente, as fissuras labiopalatais correspondem à 

manifestação mais freqüente e, portanto, de grande relevância para a saúde pública (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2002). 

As fissuras labiopalatais são usualmente classificadas em dois grandes grupos: fissura de 

lábio com ou sem fissura de palato (FL/P) e fissura de palato isolada (FP), baseando-se em 

diferenças no desenvolvimento embriológico, além de dividirem semelhanças nas 

características epidemiológicas (MURRAY, 2002). Embora as FL/P possam ser divididas em 

fissura de lábio isolada (FL) e fissura de lábio e palato (FLP) e sejam, de fato, malformações 

heterogêneas, a maioria dos estudos epidemiológicos analisa-as como um único grupo porque 

são consideradas patogeneticamente similares (MITCHELL et al., 2002). As fissuras 

labioplalatais podem aparecer como anomalias isoladas ou como parte de um conjunto de 

anomalias múltiplas, acompanhadas por outras malformações (MURRAY, 2002). No entanto, 

na maioria dos casos, entre 70% e 80%, as FL/Ps não se manifestam associadas a outros 

defeitos congênitos, desordens genéticas ou anomalias cromossômicas. As FPs, em cerca de 

50% dos casos, aparecem associadas a síndromes (MITCHELL et al., 2002; WYSZYNSKI, 

2002).  

Essas malformações afetam uma proporção significante da sociedade global, sendo que 

sua prevalência varia de acordo com a região geográfica e grupo étnico considerado (CROEN et 

al., 1998), além da condição sócio-econômica (BENDER, 2000). De forma geral, as populações 

de origem asiática apresentam uma maior incidência do que as populações caucasianas, as 

quais, por sua vez, tem maior incidência do que as populações africanas. Os nativos americanos 

apresentam a maior prevalência de FL/P, com 3,6 casos por 1000 nascimentos, e os asiáticos, a 

segunda maior prevalência, com 2,1:1000 nascimentos para os chineses e 1,7:1000 nascimentos 

para os japoneses. A FP isolada apresenta menor prevalência (1:2000) e menor variação entre os 

diferentes grupos raciais. Sua prevalência é maior em asiáticos do que em caucasianos ou 

africanos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002). Considera-se a variação geográfica 

menos importante que as diferenças étnicas, já que se observa que os grupos migrantes mantem 

as taxas similares àquelas de sua região de origem (VANDERAS, 1987).  
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No Brasil, o estudo pioneiro sobre a epidemiologia das fissuras labiopalatais, realizado 

na cidade de Bauru, São Paulo, determinou a prevalência de 1:650 nascimentos (NAGEM 

FILHO, MORAES & ROCHA, 1968). No entanto, as regiões Norte e Nordeste, 

comparativamente às demais regiões, apresentam as menores taxas de prevalência do país. As 

discrepâncias regionais podem ser imputadas à menor exposição da população da região Norte 

aos fatores de risco ou, o que é muito mais provável, a falhas na notificação dos casos 

(LOFFREDO, FREITAS & GRIGOLI, 2001). 

A presença da fissura labiopalatal compromete a fala, audição, aparência e cognição, o 

que pode levar a uma prolongada e adversa influência na saúde e na integração social (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2002; MOOSEY et al., 2009). Pacientes afetados precisam de 

um cuidado multidisciplinar 

 

envolvendo enfermagem, cirurgia plástica, fonoaudiologia, 

ortodontia, serviço social, psicologia, otorrinolaringologia, nutrição, entre outras especialidades 

 

desde o nascimento até a vida adulta, e apresentam morbidade e mortalidade mais altas do que 

aqueles não afetados (CHRISTENSEN et al., 2004, NGAI et al., 2005). Embora a reabilitação 

seja possível com um tratamento de boa qualidade, as fissuras labiopalatais inevitavelmente 

impõem uma alta carga de cuidados. 

Os custos da atenção à saúde para a reabilitação dos pacientes portadores de fissura 

labiopalatal são elevados. No ano de 2000, o National Institute of Dental and Craniofacial 

Research dos Estados Unidos da América estimou em 1 bilhão de dólares/ano o investimento 

necessário para atender portadores dessas malformações ao longo de suas vidas e, em 2001, o 

National Health Service do Reino Unido avaliou em 6,4 milhões de libras/ano o investimento 

necessário para manter uma unidade regional multiprofissional com capacidade para 140 casos 

novos/ano. Por outro lado, os custos do não-tratamento ou do tratamento ineficiente também são 

elevados. O ônus em termos de morbidade, distúrbios emocionais, estigmatização e exclusão 

social recai não só sobre o portador, mas também sobre sua família e sobre a sociedade 

(MONLLEÓ & GIL-DA-SILVA-LOPES, 2006). Nos países em desenvolvimento, os custos da 

reabilitação e os problemas de acesso colocam o tratamento além do alcance de um vasto 

número de indivíduos afetados (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002).  

O tratamento das fissuras labiopalatais tem, até agora, escapado do rigor de uma 

avaliação contemporânea e existe uma falta de consenso no manejo mesmo destas condições, 

mesmo para aquelas mais comuns. Como não existe uma estratégia internacional consensual, as 
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pesquisas vislumbram a compreensão das causas das fissuras labiopalatais, o que levaria à 

prevenção ou redução da ocorrência de novos casos, e ao aprimoramento do seu tratamento. A 

cooperação multicêntrica é essencial. O objetivo, tanto do ponto de vista científico quanto 

humanitário, deve ser avançar no conhecimento e na compreensão dos fatores causais para, 

então, ter-se a capacidade de instituir medidas preventivas primárias (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2002; CHEN, HWANG e GUO, 2008).  

Sabe-se que a origem das fissuras labiopalatais é multifatorial e complexa. Fatores 

genéticos e ambientais contribuem para a ocorrência dessas malformações (MURRAY, 2002; 

WANTIA & RETTINGER, 2002; JUGESSUR & MURRAY, 2005). No entanto, a real 

contribuição dos fatores genéticos e ambientais na etiologia das fissuras labiopalatais não-

sindrômicas ainda é desconhecida (MOSSEY et al., 2009, SIVERTSEN et al., 2008). 

Classicamente, considerava-se que o componente genético explicaria cerca de 30% dos casos 

observados (TOLAROVÁ & CERVENKA, 1998; SILVA FILHO, FREITAS & OKADA, 

1999). Porém, uma maior contribuição da genética vem sendo reconhecida (MARCANO et al., 

2004; ZUCCHERO et al., 2004; SCAPOLI et al., 2006; DODÉ et al., 2007). Na verdade, 

algumas pesquisas sinalizam que uma interação entre os fatores genéticos e ambientais teria 

maior importância na ocorrência das fissuras labiopalatais nas populações do que apenas um 

único fator isolado (SHAW et al., 1996; ROMITTI et al., 1999), e, apesar do recente progresso 

em identificar fatores de risco ambientais e genéticos, permanecem importantes lacunas 

(GENISCA et al., 2009). 

Ao longo do tempo, os estudos tentam relacionar alguns fatores ambientais com a 

ocorrência das fissuras labiopalatais: tabagismo (KÄLLÉN, 1997; LIEFF et al., 1999; CHUNG 

et al, 2000; LITTLE et al., 2004; LEITE & KOIFMAN, 2009), uso de álcool (MUNGER et al., 

1996; ROMITTI et al., 1999; BILLE et al., 2007; DEROO et al., 2008; LEITE & KOIFMAN, 

2009), uso de medicamentos (DOLOVICH et al., 1998; RODRÍGUEZ-PINILLA & 

MARTÍNEZ-FRÍAS, 1998; CARMICHAEL & SHAW, 1999; CARMICHAEL et al., 2007), 

distúrbios sistêmicos (ABERG, WESTBOMB & KALLEN, 2001; SPILSON, KIM & CHUNG, 

2001; CEDERGREN & KÄLLÉN, 2005), fatores ocupacionais (BIANCHI et al., 1997; 

CORDIER et al., 1997; GARCIA & FLETCHER, 1998), exposição a fatores ambientais 

(SHAW et al., 1999.). 
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A associação entre a ocorrência da fissura labiopalatal e a idade dos pais também vem 

sendo avaliada. Os resultados das pesquisas que buscam investigar se a idade da mãe está 

associada a um aumento no risco de gerar filhos com fissuras labiopalatais são conflitantes. 

Diversos estudos epidemiológicos encontraram associação positiva (SHAW, CROEN & 

CURRY, 1991; BILLE et al., 2005; POLETTA et al., 2007; GONZÁLEZ et al., 2008; DAI et 

al., 2009). Em contrapartida, alguns estudos não encontraram essa associação (TAN, 1988; 

CORNEL et al., 1992; BAIRD, SADOVNICK & YEE, 1994; WANG et al., 2009).  

A idade do pai tem emergido como um importante fator de risco para algumas 

malformações. Os dados relacionando idade paterna à prevalência de malformações congênitas 

isoladas também são contraditórios (MILAN et al., 1994; BLANCO-DAVILA, 2003; 

RITTLER, LÓPEZ-CAMELO E CASTILLA, 2004; BILLE et al., 2005; POLETTA et al., 

2007; HARVILLE et al., 2007; MATERNA-KIRYLUK et al., 2009; WANG et al., 2009) e a 

interação entre idade materna e idade paterna ainda não foi bem estudada. Como a idade da mãe 

e a idade do pai estão fortemente correlacionadas, a avaliação de seus efeitos individuais no 

risco de malformações congênitas pode ser enviesada (MATERNA-KIRYLUK et al., 2009).  

Constatar se a idade dos pais está ou não associada com a fissura não é interessante 

somente para o esclarecimento sobre a etiologia das fissuras, mas é também importante sob um 

ponto de vista biológico e de saúde pública. Com base nos dados censitários, no período entre 

1980 e 2000 houve um acentuado declínio dos coeficientes de fecundidade nos grupos etários 

mais velhos, e um consequente aumento da participação relativa no total da fecundidade dos 

grupos etários mais jovens, levando ao rejuvenescimento da estrutura da fecundidade no País. 

No período de 2000 a 2006, iniciou-se uma ligeira inversão da tendência entre as mulheres 

adolescentes e jovens, com declínio da participação dos nascimentos oriundos de mães dos 

grupos etários de 15 a 19 anos e de 20 a 24 anos, para o conjunto do País e aumento para os 

grupos etários mais velhos (IBGE, 2009). 

A revisão sistemática é o tipo de estudo considerado como a melhor evidência científica 

disponível para definir se os achados empíricos que envolvem malformações são consistentes e 

podem ser generalizados entre as populações. O método utilizado nas revisões sistemáticas 

intenciona limitar os vieses de identificação, seleção e interpretação dos estudos, aumentando 

assim, a acurácia de suas conclusões (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002). 
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Essa é uma questão fundamental para os especialistas envolvidos nos cuidados aos 

pacientes portadores de anomalias craniofaciais. Há muita informação disponível, contudo, a 

diversidade e a falta de cuidados metodológicos fazem com que nem sempre os estudos 

possuam uma qualidade confiável. Dessa forma, as revisões sistemáticas da literatura são muito 

relevantes para tornar possível a prática profissional baseada em evidência científica. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA  

2.1 Fatores de risco para fissuras labiopalatais   

A motivação inicial para o estudo do papel dos fatores de risco genéticos e ambientais 

para a ocorrência das fissuras labiopalatais foi gerar conhecimento para aprimorar seu 

diagnóstico e prevenção (MURRAY, 2002). Dessa forma, para ofertar cuidados adequados em 

longo prazo e aconselhamento genético e de recorrência de risco apropriados, a identificação da 

etiologia das fissuras labiopalatais é essencial (WYSZYNSKI, 2002). O que se sabe é que a 

heterogeneidade etiológica é o grande componente nesse grupo de defeitos congênitos 

(WYSZYNSKI & BEATY, 1996).   

Fatores genéticos e interações 

A tese de Fogh-Andersen foi o primeiro estudo a indicar a influência de fatores genéticos 

na ocorrência de fissuras labiopalatais (FOGH-ANDERSEN, 1942 apud BENDER, 2000). Desde 

então, a natureza da contribuição genética na etiologia de fissuras labiopalatais não sindrômicas 

ainda está sob investigação e discussão. Um estudo de base familiar revelou que a concordância 

na manifestação dessas malformações entre gêmeos monozigóticos foi de aproximadamente 60%, 

e entre gêmeos dizigóticos reduziu-se para 10% ou menos (CHRISTENSEN & FOGH-

ANDERSEN, 1993). Baseando-se nesses dados, a estimativa de hereditariedade estaria próxima 

de 70%, corroborando os achados que postulam que os fatores genéticos desempenham o papel 

principal na etiologia dessas malformações, mas também indicando o envolvimento de fatores 

ambientais (WANTIA & RETINGER, 2002). 

Algumas pesquisas no campo da genética vem sendo realizadas com o objetivo de 

identificar quais genes teriam o potencial de interferir na causa da fissura labiopalatal. A 

interferência de variantes alélicas dos genes IRF6, MSX1, TGF , TGF 2, TGF 3, RARA, 

MTHFR, PVRL1, TBX22 e FGFR1 já foi sugerida em alguns estudos (CHENEVIX-TRENCH et 

al., 1992; LIDRAL et al., 1998; TANABE et al., 2000;  BEATY et al., 2001; MARTINELLI et 

al., 2001; MARCANO et al., 2004; ZUCCHERO et al., 2004; SCAPOLI et al., 2006; DODÉ et 

al., 2007). A contribuição dos genes MSX1, IRF6, FGFR1 parece explicar aproximadamente 

15% das fissuras labiopalatais não sindrômicas (JUGESSUR & MURRAY, 2005). A regulação 
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da expressão dos genes durante o desenvolvimento embrionário é de importância inquestionável 

(FINELL et al., 2004). 

Estudos genéticos e epidemiológicos falharam ao tentar demonstrar um mecanismo 

genético único na morfogênese das fissuras labioplatais. (LEITE, PAUMGARTEN E 

KOIFMAN, 2002). Alguns estudos sugerem que fatores ambientais podem modificar o 

mecanismo genético, determinando a ocorrência das fissuras labioplatais nas populações, embora 

ainda não haja um consenso. Uma pesquisa realizada utilizando-se de dados de um estudo caso-

controle de base populacional demonstrou que a interação do tabagismo ou do uso de álcool com 

variantes alélicas dos genes TGF , TGF 3, MSX1 potencializa o risco da ocorrência de fissura, 

em maior magnitude do que a exposição ambiental isolada (ROMITTI et al., 1999), corroborando 

o resultado de estudo caso-controle anterior que concluiu que as fissuras labiopalatais podem 

resultar da interação entre o genótipo, uma expressão do gene TGF , com um fator exógeno, a 

exposição materna ao tabagismo (SHAW et al., 1996). Em contrapartida, outro estudo não 

encontrou evidências de que o risco de ocorrência de FL/P ou FP seja influenciado por interações 

envolvendo os genes MSX1 ou TGF 3 e a exposição materna ao tabagismo ou consumo de 

álcool, nos três primeiros meses de gravidez, embora tenha encontrado associação entre o risco 

de FP e variação no gene TGF 3, simplesmente (MITCHELL et al., 2001). Outras interações 

 

por exemplo, GTS/fumo, EPX1/fumo, MTHRF/vitaminas 

 

tem sido investigadas, sem terem 

ainda, no entanto, sido confirmadas (SHAW et al., 1998; HARTSFIELD JR. et al., 2001).  

Acredita-se que a interação observada entre múltiplos genes com pequenos efeitos cria um 

desequilíbrio maior e mais significativo do que cada um desses fatores teria produzido 

individualmente. Assim sendo, a soma total de todas essas interações, genéticas e ambientais, é o 

que poderia levar aos fenótipos observados em crianças com malformações congênitas 

(FINNELL et al., 2004).  

Tabagismo 

O tabagismo materno é o fator de risco ambiental mais bem estudado. Sua associação 

positiva com a presença de fissuras labiopalatais nos filhos já foi reportada em vários estudos 

(KÄLLÉN, 1997; WYSZYNSKI, DUFFY & BEATY, 1997; CHUNG et al., 2000; LITTLE et 

al., 2004), embora alguns pesquisadores tenham observado apenas um risco moderado (LIEFF et 

al., 1999). Há evidências de efeito dose-resposta (LITTLE et al., 2004). Os resultados de um 
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estudo realizado a partir do registro de 3.891.494 nascidos vivos do registro de natalidade dos 

Estados Unidos indicaram que o tabagismo durante a gravidez resultou no aumento da chance de 

gerar um filho com fissura labiopalatal 

 
para 1 a 10 cigarros/dia, foi encontrada OR 1.5 (IC: 1.3-

1.8), de 11 a 20 cigarros/dia, OR 1.6 (IC: 1.2-2.0), e de 21 ou mais cigarros/dia, OR 1.8 (IC: 1.2- 

2.6) (CHUNG et al., 2000). Essa tendência significante na relação dose-resposta sugere 

fortemente a associação do tabagismo com a fissura labiopalatal. A meta-análise mais recente 

sobre os efeitos do tabagismo, compilando 24 estudos, indicou um aumento moderado do risco 

para fissuras labiopalatais, estimando um risco relativo de 1.3 (IC 95%: 1.3-1.4) para a FL/P e de 

1.2 (IC 95%: 1.1-1.4) para a FP (LITTLE, CARDY & MUNGER, 2004). Há evidências também 

de que a exposição diária ao fumo passivo de cigarro está significativamente associada com as 

fissuras labiopalatais [OR 2.0 (95% IC: 1.5-2.9)] (WANG et al., 2009).  

Embora a magnitude dos riscos relativos descritos na literatura possa não ser considerada 

grande, a proporção de fissuras labiopalatais atribuíveis ao tabagismo materno é substancial, 

devido à quantidade de mulheres que fumam durante a gravidez (LITTLE et al., 2004). Estima-se 

que, dadas as altas taxas de exposição ao tabagismo entre mulheres em idade reprodutiva, cerca 

de 11% a 12% de todas as fissuras labiopalatais poderiam ser evitadas com a interrupção do 

tabagismo (MITCHELL et al., 2002). 

Não se sabe exatamente como o tabagismo afeta o desenvolvimento fetal, mas conjectura-

se a hipótese de que a hipóxia possa alterar o desenvolvimento facial (BENDER, 2002; 

JUGESSUR & MURRAY, 2005). Shi, Wehby e Murray (2008) especulam que alterações na 

habilidade genética materna e/ou fetal de fazer desintoxicação podem ter um papel importante na 

causa das fissuras labiopalatais.         

Consumo de álcool 

Outro fator de risco em potencial é o consumo materno de álcool. O fato de que as 

estruturas craniofaciais derivam embriologicamente das células da crista neural sustenta a 

hipótese de que o álcool exerce um efeito teratogênico no desenvolvimento e migração dessas 

células (LEITE, PAUMGARTTEN & KOIFMAN, 2002).    

Existem evidências de que mulheres que consomem álcool durante o início da gravidez 

tem maiores chances de gerar filhos com fissuras labiopalatais do que aquelas que não o fazem 

(ROMITTI et al., 2007; BILLE et al., 2007; GREWAL et al., 2008). Um estudo caso-controle de 
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base hospitalar revelou que o consumo de álcool pela mãe durante o primeiro trimestre da 

gravidez aumentou a chance para a ocorrência de FL/P [OR 2.1 (IC: 1.3-3.4)] e FP [OR 2.9 (IC: 

1.3-8.3)], além de ser observado um efeito dose-resposta (LEITE & KOIFMAN, 2009). O efeito 

dose-resposta, ou seja, o aumento da magnitude do risco diretamente relacionado ao aumento da 

exposição materna durante a gravidez, já foi relatado por ouras pesquisas: para 1 a 3 doses/mês, 

OR 1.5 (IC: 0.9-2.4), para 4 a 10 doses/mês, OR 3.5 (IC: 0.3-15.4), e  mais que 10 doses/mês, 4.0 

(IC: 1.1-15.1) (MUNGER et al., 1996); durante o primeiro trimestre de gravidez, para mais que 5 

doses/evento, OR 2.2 (95% IC: 1.1-4.2) para FL/P e OR 2.6 (95% IC: 1.2-5.6) para FP, e para 

mais que 5 doses/evento repetidas por três dias ou mais, OR 3.2 (95% IC: 1.0-10.2) para FL/P e 

OR 3.0 (95% IC: 0.7-13.0) para FP (DEROO et al., 2008). Contraditoriamente, existem estudos 

que revelam a ausência de associação positiva entre fissuras labiopalatais e consumo de álcool 

pela mãe (para FL/P, OR 1.0, 1.1, e 0.9 em mulheres que consumiram <1.0, 1.0-2.9 e 3.0 

doses/semana, respectivamente) (MEYER et al., 2003), ou mesmo um efeito protetor do 

consumo de álcool [OR 0.4 (95% IC: 0.2-0.8) para FL/P, e OR 0.5 (95% IC: 0.2-1.2) para FP] 

(BEATY et al.,  2001).  

Ainda em relação ao consumo de álcool, alguns pesquisadores salientam que o aumento 

do risco está relacionado, além da quantidade, ao tipo de bebida alcoólica consumida, e ainda, 

que o risco pode ser modificado pela suplementação com ácido fólico (ROMITTI et al., 2007).  

Medicamentos 

Os teratógenos que reconhecidamente causam malformações congênitas, entre elas as 

fissuras labiopalatais, são exposições raras e incluem, por exemplo, a fenitoína, o ácido valpróico 

e a talidomida (WYSZYNSKI & BEATY, 1996). 

O efeito teratogênico de alguns medicamentos mais comumente utilizados vem sendo 

discutido. Um estudo caso-controle mostrou que a epilepsia materna estava associada com 

aumento do risco de ter filhos com FL/P [OR 2.4 (95% IC: 1.0-5.7)], embora o intervalo de 

confiança estivesse no limite de significância; porém, o fato de não ter sido esclarecida a 

proporção de mães com epilepsia que fizeram uso de drogas anticonvulsivantes durante a 

gravidez não permitiu concluir se o aumento do risco foi devido à doença em si, à exposição ao 

medicamento, ou a ambos os fatores (LOFFREDO et al., 1994). Outro estudo caso-controle de 

base populacional evidenciou que a epilepsia materna estava associada com risco aumentado para 
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FL/P não-sindrômica [OR 3.8 (95% IC: 1.7-7.9)], mas não para FP [OR 1.8 (95% IC: 0.2-7.0)], 

bem como o uso de drogas anticonvulsivantes durante a gravidez foi associado com maior 

aumento do risco novamente apenas para FL/P [OR 7.8 (IC: 2.0-26.0)] (ABRISHAMCHIAN, 

KHOURY & CALLE, 1994).  

O uso de benzodiazepínicos também já foi objeto de estudo de alguns autores. Uma meta-

análise, que revisou a literatura desde 1966, na análise dos estudos de coorte, evidenciou que a 

exposição aos benzodiazepínicos não foi associada ao risco aumentado de fissuras labiopalatais 

[OR 1.2 (IC: 0.3-4.2)], enquanto que a análise de estudos caso-controle mostrou uma associação 

moderada, mas significativa [OR 1.8 (IC: 1.1-2.8)] (DOLOVICH et al., 1998).   

Os estudos que objetivaram avaliar a teratogenicidade dos corticóides parecem ser 

inconsistentes, com evidências limitadas, mas os autores preferem recomendar cautela no uso 

desses medicamentos durante o começo da gravidez (RODRÍGUEZ-PINILLA & MARTÍNEZ-

FRÍAS, 1998). Estudos caso-controle relataram um aumento na chance da ocorrência de fissuras 

labiopalatais de aproximadamente quatro [OR 4.3 (95% IC: 1.1-17.2) para FL/P e OR 5.3 (95% 

IC: 1.1-26.5) para FP] (RODRÍGUEZ-PINILLA & MARTÍNEZ-FRÍAS, 1998) a seis vezes [OR 

6.6 (IC: 1.4-29.8) para FL/P] (CARMICHAEL & SHAW, 1999). Uma pesquisa mais recente 

apontou um risco moderadamente aumentado para FL/P [OR 1.7 (95% IC: 1.1-2.6)] sob qualquer 

nível de exposição ao corticóide, durante o período de quatro semanas antes a doze semanas 

depois da concepção, mas não para FP [OR 0.5 (95% IC: 0.2-1.3)] (CARMICHAEL et al.,  

2007).   

Distúrbios endócrinos 

O diabetes materno é uma doença sistêmica que está associada com um risco aumentado 

para malformações congênitas, inclusive as fissuras labiopalatais (ABERG, WESTBOMB & 

KÄLLÉN, 2001). Mães diabéticas apresentam chance 1,3 vezes maior (95% IC: 1.0-1.8) para ter 

um filho com fissura labiopalatal do que as mães não diabéticas (SPILSON, KIM & CHUNG, 

2001). O mecanismo exato pelo qual o diabetes materno pode resultar no nascimento de uma 

criança com fissura labiopalatal ainda é desconhecido, mas acredita-se que possa estar 

relacionado com as altas taxas de glicose no sangue nos estágios precoces da gravidez 

(SPILSON, KIM & CHUNG, 2001).  
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Considerando ainda distúrbios endócrinos, associação positiva entre obesidade materna no 

início da gravidez e aparecimento de fissuras labiopalatais nos filhos [OR 1.3 (95% IC: 1.1-1.5)] 

já foi demonstrada (CEDERGREN & KÄLLÉN, 2005), apesar de outros estudos não a terem 

comprovado (SHAW et al., 2000; WALTKINS et al., 2003). A explicação para essa associação 

não é conhecida, mas aventa-se a hipótese de alterações metabólicas, como hiperglicemia ou 

níveis elevados de insulina ou estrógeno (WALTKINS et al., 2003), ou ainda a presença de 

diabetes não detectada, ou talvez nutrição inadequada, decorrente de dieta de baixa qualidade 

(WALTKINS et al., 2003; CEDERGREN & KÄLLÉN, 2005). É importante ressaltar que, entre 

tantos possíveis fatores causais, o efeito da obesidade poderia não ser um fator direto, mas 

secundário a interagir com outros fatores (CEDERGREN & KÄLLÉN, 2005).   

Hipertermia 

Estudos epidemiológicos em humanos tem considerado a hipertermia, ou doenças que 

causam febre, incluindo a gripe comum, como fator de risco para fissuras labiopalatais (ZHANG 

& CAI, 1993; BOTTO et al., 2002), com relatos de aumento de aproximadamente duas vezes o 

risco para manifestar fissura labiopalatal, mesmo após o controle para co-variáveis (OR 2.3, 95% 

CI: 1.1-5.6) (WANG et al., 2009).  

Exposições ocupacionais e ambientais 

As exposições ocupacionais constituem outro tópico dos fatores de risco ambientais. Elas 

podem afetar tanto as células germinativas dos pais quanto as células somáticas do embrião após 

a concepção. Ambos os mecanismos podem induzir a morte celular ou disfunção, resultando em 

malformações (SHAW & GOLD, 1988).  

A exposição a solventes em trabalhadores envolvidos em atividades hospitalares 

aumentou a chance para a ocorrência de fissuras labiopalatais em 7,9 vezes (90% IC: 1.8-44.9) 

(CORDIER et al., 1992). A exposição especificamente ao éter glicol, composto utilizado como 

solvente em uma variedade de produtos cosméticos, domésticos e industriais, um mês antes e 

durante o primeiro trimestre da gravidez, também esteve associada à ocorrência de fissuras 

labiopalatais [OR 2.0 (95% IC: 1.2-3.3)] (CORDIER et al., 1997). Mais recentemente, um estudo 

de coorte, realizado de 2002 a 2005 em regiões da França, corroborou as evidências de que a 

exposição significativa a solventes, comum em ocupações como laboratoristas, esteticistas, 
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cabeleireiros ou faxineiros, quando ocorre durante a gestação, está associada a um aumento no 

risco para malformações nos filhos, especialmente fissuras labiopalatais [OR 12.9 (IC: 2.6-64.7) 

ajustada para consumo de álcool e tabagismo] (GARLANTÉZEC et al., 2009). 

A literatura descreve ainda associação positiva entre fissuras labiopalatais e exposições 

ocupacionais entre trabalhadoras da indústria do couro e calçados, relatando chance de 3,9 vezes 

[OR 3.9 (99% IC: 1.5-9.8)] (BIANCHI et al., 1997) a 6,2 vezes maior [OR 6.2 (95% IC: 1.5-

25.7)] (GARCÍA & FLETCHER, 1998). A indústria do couro expõe os trabalhadores a altas 

concentrações de solventes, cuja ação possivelmente está relacionada a distúrbios nos 

mecanismos de divisão celular (LEITE, PAUMGARTEN & KOIFMAN, 2002).  

A análise dos resultados de estudo que investigou o papel das exposições maternas no 

trabalho durante a gravidez na ocorrência de fissuras labiopalatais sugere associação positiva com 

as seguintes exposições: aldeídos alifáticos [OR 2.1, (95% IC: 0.8-5.9)] e éter glicol [OR 1.7 

(95% IC: 0.9-3.3)] para FL/P e componentes do chumbo [OR 4.0 (95% IC: 1.3-12.2)], biocidas 

[OR 2.5 (95% IC: 1.0-6.0)], drogas antineoplásicas [OR 5.0 (95% IC: 0.8-34.0)], tricloroetileno 

[OR 6.7 (95% IC: 0.9-49.7)] e ácidos alifáticos [OR 6.0 (95% IC: 1.5-22.8)] para FP (LORENTE 

et al., 2000).  

As exposições a agentes ambientais tóxicos também parecem estar associadas com a 

ocorrência de malformações. Foi encontrada associação entre a aplicação profissional de 

pesticidas na jardinagem doméstica e FL/P associada com outras anomalias [OR 3.8 (95% IC: 

1.5-9.7)] (SHAW et al., 1999).      

Idade dos pais 

Os resultados das pesquisas que relacionam a idade dos pais à prevalência de fissuras 

labiopalatais são inconsistentes. Alguns estudos encontraram associação com a idade materna 

precoce (DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; REEFHUIS & HONEIN, 2004; CHEN et 

al., 2007; LI et al., 2008; DAI et al., 2009) e com a idade materna avançada (RAJAB & 

THOMAS, 2001; VALLINO-NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; CHEN, HWANG & 

GUO, 2009; DAI et al., 2009). Outros estudos, porém, não confirmaram essa associação 

(BLANCO-DAVILA, 2003; FORRESTER & MERZ, 2004; HASHMI et al., 2005; JAMILIAN, 

NAYERI & BABAYAN, 2007; WANG et al., 2009). 
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Os mecanismos pelos quais a gravidez na adolescência pode contribuir para o risco 

aumentado de tipos específicos de anomalias congênitas não são claros. Deve haver razões 

biológicas que expliquem por que as mães com idade precoce apresentam maior risco para 

defeitos congênitos, mas fatores relacionados ao estilo de vida parece ser a explicação mais 

plausível (REEFHUIS & HONEIN, 2004). Dieta inadequada, uso de drogas ilícitas, consumo de 

álcool e tabagismo, exposições mais comuns em gravidez de adolescentes do que de mulheres 

adultas são relatados como fatores suspeitos de desempenhar um papel na etiologia das fissuras 

labiopalatais (CHEN et al., 2007).  

Para as mulheres em idade avançada, alguns questionamentos podem surgir. 

Acumulariam as células germinativas alterações com o passar dos anos como resultado de 

exposições a fatores ambientais? A placenta de mulheres mais velhas seria uma barreira menos 

resistente a agentes teratogênicos? Seria um útero mais envelhecido menos seletivo aos embriões 

malformados? Pode a malformação ser atribuída a alterações cromossômicas ainda não 

identificadas? (HAY & BARBANO, 1972). Ainda, não podem ser descartadas possíveis 

influências de exposições ambientais, medicamentosas e doenças crônicas, associadas ao avanço 

da idade materna (SHAW et al., 2000; CEDERGREN & KÄLLÉN, 2005). 

O desenvolvimento embrionário humano é determinado tanto pela genética do embrião 

quanto pelo ambiente intra-uterino, sofrendo esse último influência dos atributos genéticos e 

fatores comportamentais da mãe. Shi, Wehby e Murray (2008) especularam que as classes de 

genes susceptíveis podem se manifestar através de múltiplos cenários biológicos: por meio de 

genes do feto que aumentam a susceptibilidade à malformação, genes da mãe que causam um 

ambiente menos favorável para o desenvolvimento fetal, a interação entre exposições ambientais 

e a genética da mãe ou do feto, a interação entre os fatores genéticos da mãe e do feto, ou através 

de uma combinação dos vários cenários. 

Além da idade materna, a idade paterna tem surgido como um importante fator de risco 

para malformações congênitas (SAVITZ, SCHWINGL & KEELS, 1991; RITTLER, LÓPEZ-

CAMELO & CASTILLA, 2004; BILLE et al., 2005; HARVILLE et al., 2007; POLLETA et al., 

2007). Esses efeitos estão provavelmente relacionados ao maior número de divisões celulares das 

células germinativas quando comparadas à ovulogênese. A duração da espermatogênese é de 72 a 

74 dias nos humanos e envolve diferenciação de células germinativas através de estágios de 

meiose e mitose, alguns dos quais podem ser vulneráveis a danos citotóxicos ou a alterações na 
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sequência de DNA. A exposição cumulativa a fatores ambientais potencialmente prejudiciais 

entre homens mais velhos é maior do que em homens mais jovens. Essas exposições cumulativas 

podem aumentar a taxa de novas mutações cromossômicas dominantes originadas de mecanismos 

genotóxicos, sujeitando os filhos desses homens a um maior risco. Por outro lado, pais mais 

jovens podem ser mais propensos a hábitos nutricionais pouco saudáveis e a fazer uso de algumas 

substâncias como álcool ou drogas. Tais fatores comportamentais podem interagir com fatores 

genéticos e submeter os filhos de pais jovens a maior risco de malformações (MATERNA-

KIRYLUK et al., 2009).   

Com o avanço nas descobertas genéticas e do papel dos fatores ambientais na etiologia 

das fissuras labiopalatais, parece que os pesquisadores estão finalmente começando a desvelar as 

causas dessas malformações, e novas possibilidades de aprimoramento do seu diagnóstico e 

tratamento poderão estar brevemente disponíveis aos pacientes e suas famílias (JUGESSUR & 

MURRAY, 2005).                                    

2.2 Revisão sistemática de literatura  

Medicina Baseada em Evidência pode ser definida como o uso consciencioso, explícito e 

judicioso das melhores evidências na tomada de decisões relativas à prática com pacientes 

individuais, unindo evidências produzidas em pesquisa com experiência clínica. Não exclui, 

portanto, a experiência e o conhecimento clínico individual, no entanto, preconiza que eles 

devem estar associados às melhores evidências científicas disponíveis a partir de pesquisa 

sistemática (SACKETT et al., 1996). 

A revisão sistemática é um tipo de investigação científica que tem por objetivo reunir, 

avaliar criticamente e conduzir uma síntese dos resultados de múltiplos estudos primários 

(COOK, MULROW & HAYNES, 1997). 

Para isso, a revisão sistemática utiliza uma metodologia reprodutível, portanto, científica, 

envolvendo um trabalho intelectual desde a formulação da pergunta e desenvolvimento da 

estratégia da pesquisa até a comparação dos trabalhos e interpretação dos dados, critérios esses 

que limitam os vieses de identificação e seleção dos estudos, bem como proporcionam 

conclusões confiáveis (COOK, SACKET & SPITZER, 1995). 
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As revisões sistemáticas são geradas para responder, em profundidade, a questões 

epidemiológicas específicas, pontuais, e não estão voltadas para explanações panorâmicas dos 

temas envolvidos (COOK, MULROW & HAYNES, 1997). 

De forma diferente, a revisão da literatura narrativa ou tradicional apresenta uma temática 

mais aberta; dificilmente parte de uma questão específica bem definida, não exigindo um 

protocolo rígido para sua confecção; a busca das fontes não é pré-determinada e específica, sendo 

freqüentemente menos abrangente. A seleção dos artigos é arbitrária, provendo o autor de 

informações sujeitas a viés de seleção, com grande interferência da percepção subjetiva dos 

autores (CORDEIRO et al. 2007). Tornam-se, então, mais apropriadas para descrever a história 

ou o desenvolvimento de um problema e de seu manejo (COOK, MULROW & HAYNES, 1997). 

Quando os resultados dos estudos primários são sumarizados, mas não são 

estatisticamente combinados, a revisão pode ser chamada de revisão sistemática qualitativa. 

Quando os resultados da revisão são homogêneos e passíveis de serem combinados 

estatisticamente, a revisão sistemática quantitativa ou meta-análise pode ser usada para analisar e 

sumarizar quantitativamente os achados dos estudos incluídos (COOK, MULROW & HAYNES, 

1997). 

A meta-análise é um método estatístico utilizado com o propósito de combinar, quando 

possível, os achados dos vários estudos, em medidas únicas. Tais medidas são denominadas, de 

modo genérico, de medidas-sumário, sendo, em essência, médias dos resultados obtidos em cada 

estudo, ponderadas pela precisão desses estudos (COUTINHO, 2005).   

O primeiro pesquisador a usar técnicas formais para combinar dados de diferentes estudos 

foi Karl Pearson, a quem o governo britânico pediu que revisasse a evidência dos efeitos de uma 

vacina contra febre tifóide, e que teve seu estudo publicado no British Medical Journal em 1904 

(PEARSON, 1904). Em 1955, o Journal of American Medical Association publicou a primeira 

revisão sistemática sobre a eficácia do placebo (CORDEIRO et al., 2007). Em 1976, Gene Glass 

empregou o termo meta-análise, em artigo publicado na revista Educational Research (GLASS, 

1976). Após isso, vários outros pesquisadores da área médica começaram a desenvolver meta-

análises. De relevante importância foi a contribuição de Peter Elwood, Archie Cochrane e 

colaboradores, que, após realizarem ensaio clínico controlado randomizado para avaliar se o 

ácido acetilsalicílico reduzia a recorrência de infarto e considerarem suas conclusões 

insustentáveis, conduziram algo como uma forma primitiva de meta-análise de todas as 
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evidências disponíveis até aquela época, e a apresentaram em vários congressos no início dos 

anos 80. Richard Peto, médico e estatístico, expôs, de forma mais elaborada, a revisão dos seis 

mesmos estudos no primeiro encontro da Society for Clinical Trials, na Filadélfia, e chamou 

atenção para a força dessa evidência em editorial anônimo na revista The Lancet, em 1980 

(ELWOOD, 2004). Esses avanços na pesquisa clínica levaram a publicação de artigos, volumes 

especiais de revistas e livros direcionados a pesquisadores e clínicos (O ROURKE, 2006). 

Na década de 90, foi fundado na Inglaterra, o Cochrane Collaboration, centro ligado ao 

movimento da prática baseada em evidências, que reúne as revisões sistemáticas de ensaios 

clínicos, sendo constantemente atualizado. Esse centro possui uma rede de instituições parceiras 

em várias partes do mundo e, juntamente com outros centros, fornece as principais orientações 

para a realização de uma revisão sistemática envolvendo ensaios clínicos.  

As revisões sistemáticas surgiram, inicialmente, para serem aplicadas a ensaios clínicos 

controlados randomizados. Contudo, em muitas situações em epidemiologia, estudos clínicos 

controlados randomizados não são viáveis e somente dados de estudos observacionais estão 

disponíveis. As limitações de ordem ética e financeira restringem a pesquisa epidemiológica, na 

maioria das vezes, aos estudos não-experimentais, ou observacionais, especialmente quando o 

objetivo é a avaliação de hipóteses sobre a etiologia dos problemas de saúde. Não é ético o 

pesquisador alocar pessoas para exposições potencialmente causadoras de doenças. No entanto, 

as pessoas frequentemente se expõem, intencionalmente ou por falta de opção, a diferentes 

fatores associados à ocorrência de doenças. Ao epidemiologista cabe, então, a opção de observar 

os padrões de adoecimento entre os grupos de indivíduos expostos e não-expostos a um suposto 

fator de risco, gerando, assim, evidências que sustentem ou não a hipótese de associação causal. 

Idealmente, busca-se gerar, a partir de estudos não-experimentais, evidências de qualidade tão 

altas quanto aquelas obtidas caso um estudo experimental bem desenhado fosse realizado. Entre 

os desenhos de estudos não-experimentais em epidemiologia, quando o objetivo é a investigação 

etiológica, estão o estudo de coorte e o estudo caso-controle, e ainda os estudos seccionais, 

também chamados de estudo de prevalência (COSTA E NADANOVSKY, 2005). 

O número de meta-análises que avaliam estudos observacionais em saúde aumentou 

substancialmente durante as últimas quatro décadas (STROUP et al., 2000).  

A meta-análise de estudos observacionais apresenta desafios peculiares por causa dos 

vieses inerentes a estes tipos de estudos e pelas diferenças nos desenhos de estudos. Pelo fato de 
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ser feita sempre depois que os dados já foram coletados, ela é suscetível aos vieses da pesquisa 

retrospectiva (COUTINHO, 2005). As críticas estão basicamente focalizadas em aspectos 

metodológicos inerentes ao desenho dos estudos (SHAPIRO, 1994). 

Idealmente, as pesquisas deveriam ser reportadas de forma clara a permitir que os leitores 

possam seguir o que foi planejado, realizado, encontrado e a quais conclusões chegaram. A 

credibilidade da pesquisa depende de uma avaliação crítica do desenho do estudo, sua condução e 

análise (STROUP et al., 2000). 

Alguns protocolos para auxiliar na avaliação crítica de artigos de revisão tem sido 

desenvolvidos (OXMAN, COOK & GUYATT, 1994; MOHER, SCHULZ & ALTMAN, 2001). 

Especificamente para estudos observacionais, as metodologias MOOSE - Meta-analyses of 

observational studies in epidemiology (STROUP et al., 2000) e STROBE - The Strengthening the 

Reporting of Observational Studies in Epidemiology (VON ELM et al., 2007) são as mais 

utilizadas. 

O STROBE foi desenvolvido por uma equipe de metodologistas, pesquisadores e editores 

de periódicos e é um guia de itens que deve ser seguido por artigos que apresentam os três 

principais tipos de desenho de estudo da epidemiologia analítica observacional: coorte, caso-

controle e seccional (VON ELM et al., 2007). 

As revisões sistemáticas são de grande valor tanto para os profissionais da academia 

quanto do serviço, pois a utilização de métodos sistemáticos de exploração, avaliação e síntese 

permitem um real avanço no conhecimento científico (MULROW, 1987).   

2.3 Revisões sistemáticas e meta-análises que avaliaram os fatores etiológicos das fissuras 

labiopalatais   

A possível associação entre diversos fatores etiológicos para a ocorrência de fissuras de 

lábio e palato tem sido objeto de revisões sistemáticas. Dentre estes fatores, destacam-se aspectos 

genéticos e interações, hábitos maternos, o uso de medicamentos e vitaminas durante a gestação, 

distúrbios endócrinos, exposições ambientais e características demográficas maternas.  

Mitchell (1997) realizou uma revisão sistemática da literatura com a intenção de avaliar a 

associação entre a FL/P e uma possível variação genética no lócus do fator de crescimento 
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transformante alfa (TGF ). Apesar da associação encontrada [(OR 1.4 (95% IC: 1.1-1.8)], pela 

heterogeneidade dos estudos e potenciais vieses dos artigos selecionados, o autor considerou 

inconclusivas as evidências de associação das mutações no gene TGF com a FL/P.

 
Verkleij-Hagoort e colaboradores (2007) investigaram a relação da FL/P com a hiper-

homocisteinemia materna e o polimorfismo da enzima 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase 

(MTHFR), que é uma importante enzima catalisadora da conversão da forma predominante de 

folato circulante no organismo. Demonstrou-se com a revisão e meta-análise que não houve 

associação significativa destas alterações com o risco para as fissuras labiopalatais [OR 2.3 (95% 

IC: 0.4-11.9) para a hiper-homocisteinemia e OR 1.2 (95% IC: 0.9-1.5) para o polimorfismo da 

enzima nas mães e OR 1.0 (95% IC: 0.9-1.2) nas crianças]. 

Zeiger, Beaty e Liang (2005) utilizaram uma abordagem sobre a interação entre fatores 

genéticos e ambientais ao realizarem uma meta-análise para avaliar a associação entre o 

tabagismo materno, o genótipo do TGF no sítio Taq1 e o risco de fissuras labiopalatais não 

sindrômicas. Entre as mães não-fumantes não houve evidência de qualquer aumento do risco para 

FP se a criança era portadora do alelo TGF Taq1 C2. Para as mães fumantes, contudo, houve um 

risco geral aumentado para a FP se a criança portava o alelo C2 [OR 1.2 (95% IC: 1.2-3.1)]. O 

genótipo do TGF não aumentou o risco para a FL/P, independente da presença ou não do hábito. 

Por outro lado, a análise mostrou um efeito significativo do tabagismo para a FL/P [OR 1.6 (95% 

IC: 1.3-2.0)] e para a FP [OR 1.4 (95% IC: 1.1-1.9)], independente da interação. 

A associação entre o tabagismo materno e o risco de ocorrência de fissuras labiopalatais 

não sindrômicas foi avaliada por Wyszynski, Duffy e Beaty, que realizaram uma revisão 

sistemática da literatura com meta-análise, publicada em 1997, envolvendo estudos do tipo coorte 

e caso-controle do período compreendido entre 1966 a 1996. A análise sugeriu uma pequena, mas 

estatisticamente significante associação do fator etiológico com a FL/P [OR 1.3 (95% IC: 1.2-

1.4)] e com a FP [OR 1.3 (95% IC: 1.1-1.6)]. 

Little, Cardy e Munger (2004) também examinaram a associação entre o tabagismo 

materno e a ocorrência de fissuras labiopalatais não sindrômicas. Associações estatisticamente 

significantes foram encontradas tanto para FP [RR 1.3 (95% IC: 1.3-1.4)] quanto para FL/P [RR 

1.2 (95% IC: 1.1-1.4)], de forma similar, com um efeito dose-resposta para FL/P. Segundo os 

autores, a evidência de uma associação entre o tabaco e as fissuras labiopalatais é forte o 

suficiente para justificar seu emprego nas políticas públicas antitabagismo. 
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Dolovich e colaboradores (1998) realizaram uma revisão sistemática com meta-análise 

envolvendo estudos de coorte e caso-controle para determinar se a exposição aos 

benzodiazepínicos durante o primeiro trimestre da gravidez aumentaria o risco de malformações 

ou fissura labiopalatal. Os dados agrupados dos estudos tipo coorte não mostraram associação 

entre benzodiazepínicos e risco de malformações ou fissuras labiopalatais. No entanto, com base 

nos dados dos estudos caso-controle, foi evidenciado um significativo aumento no risco para as 

fissuras labiopalatais, mesmo assim os benzodiazepínicos não se mostraram como um teratógeno 

importante. Segundo os autores, são necessários mais estudos caso-controle avaliando essa 

interação, porque os estudos disponíveis não eram homogêneos. 

Park-Wyllie e colaboradores (2000) investigaram a segurança da terapia materna com 

corticosteróides em relação às malformações congênitas do feto, especialmente as fissuras 

labiopalatais, por meio de um estudo de coorte e uma meta-análise envolvendo seis estudos tipo 

coorte e quatro tipo caso-controle selecionados metodologicamente de 455 referências 

encontradas na literatura. No estudo prospectivo, não houve diferença estatisticamente 

significante entre os grupos expostos e os não expostos ao corticosteróide. A meta-análise dos 

estudos epidemiológicos evidenciou, contudo, um aumento de aproximadamente 3 vezes no risco 

para a ocorrência de fissuras labiopalatais [OR 3.4 (95% IC: 2.0-5.7)]. 

Matalon e colaboradores (2002) analisaram a relação entre o uso de antiepilépticos 

durante a gestação e o risco de malformações congênitas, avaliando o efeito teratogênico da 

carbamazepina. Foi encontrado que a exposição à carbamazepina aumentou a taxa de anomalias 

congênitas, incluindo as fissuras labiopalatais [p<0.05, OR 2.5 (95% IC: 1.7-3.7)]. A combinação 

do medicamento com outras drogas antiepilépticas foi mais teratogênica do que a terapia somente 

com carbamazepina [p<0.01, OR 2.2 (95% IC: 1.4-3.4)], sendo que o maior risco foi encontrado 

para a associação da carbmazepina com ácido valpróico e fenobarbital [p<0.05, OR 6.7 (95% IC: 

1.5-33.3)]. Crianças nascidas de mães epilépticas não tratadas não aparentaram ter uma taxa 

aumentada de defeitos congênitos [p=0.057, OR 2.9 (95% IC: 1.0-8.3)]. 

Os efeitos uso tópico dermatológico dos corticosteróides pelas gestantes também foram 

revistos por Chi e colaboradores (2009), que concluíram que os dados eram limitados, 

conflitantes e inconclusivos, não sendo encontrada uma associação com malformações 

congênitas. 

Goh e colaboradores (2006) avaliaram o efeito protetor da suplementação vitamínica com 



20    

ácido fólico em relação às malformações congênitas por meio de meta-análise e concluíram que o 

consumo materno pré-natal de multivitamínicos contendo ácido fólico estava associado com a 

diminuição do risco para diversas anomalias congênitas, incluindo FL/P e FP isolada. Para a FP 

os estudos caso-controle os estudos mostraram OR de 0.8 (95% IC: 0.6-0.9), e os estudos de 

coorte e randomizados controlados OR de 0.4 (95% IC: 0.1-2.8); para a FL/P os valores da OR 

foram respectivamente 0.6 (95% IC: 0.5-0.7) e 0.6 (95% IC: 0.3-1.2). 

Outra revisão sistemática testando a hipótese que a prevalência das fissuras de lábio e 

palato não sindrômicas seria diferente entre as mães que realizavam suplementação com ácido 

fólico e aquelas que não o faziam foi conduzida por Badovinac e colaboradores (2007). Cinco 

estudos prospectivos e doze caso-controle foram selecionados para análise e os resultados 

confirmaram o efeito protetor da suplementação com ácido fólico. Para os estudos prospectivos, o 

risco relativo foi de 0.5 (95% IC: 0.3-1.0) para a FL/P, 1.2 (95% IC: 0.4-3.3) para a FP e 0.6 

(95% IC: 0.3-1.0) para todas as fissuras. Para os estudos caso-controle, os valores encontrados 

foram 0.8 (95% IC: 0.7-0.9), 0.8 (95% IC: 0.7-0.9) e 0.8 (95% IC: 0.7-0.9), respectivamente. 

Entretanto, segundo os autores, as conclusões devem ser interpretadas com cautela devido aos 

potenciais vieses e fatores de confusão não controlados nos estudos. 

O uso de suplementos vitamínicos foi inversamente associado com a FL/P [OR 0.8 (95% 

IC: 0.7-0.9)] e, em menor grau, com a FP [OR 0.9 (95% IC: 0.8-1.0)], em estudo conduzido por 

Johnson e Little (2008). Os autores também concluíram que as evidências sobre a associação da 

suplementação com ácido fólico e sobre sua aferição genética e bioquímica são insuficientes, 

além de terem identificado uma heterogeneidade substancial entre os estudos, sugerindo, assim, 

que não há evidência suficiente que sustente uma associação entre a suplementação com ácido 

fólico e fissuras labiopalatais. Além disso, o efeito protetor demonstrado pelo uso de 

multivitamínicos no início da gestação pode estar confundido com outros atributos do estilo de 

vida das mães que os utilizam.  

Stothard e colaboradores (2009) avaliaram a relação entre o sobrepeso e a obesidade 

materna e o risco de anomalias congênitas, incluindo FL, FLP e FP. Os resultados da revisão e 

meta-análise mostraram uma significativa maior chance das mães obesas terem filhos com FP 

[OR 1.2 (95% IC: 1.0-1.5)] ou com FLP [OR 1.2 (95% IC: 1.0-1.4)], mas não de FL isolada [OR 

1.3 (95% IC: 1.0-1.7). FL, FLP e FP não ocorreram com maior freqüência em mães com 

sobrepeso, apesar da odds ratio ter ficado perto do nível de significância para a FL [OR 1.3 (IC: 
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1.0-1.7). 

O risco de fissuras labiopalatais associado à exposição a pesticidas foi examinado por 

Romitti e colaboradores (2007), em estudos publicados de 1966 a 2005, tendo sido 19 incluídos 

na análise final. Os resultados encontrados sugeriram que a exposição da mãe a pesticidas está 

associada a um risco aumentado [OR 1.4 (IC: 1.0-1.8)], mas os autores ressaltam a necessidade 

de avaliar em estudos futuros as múltiplas formas de exposição dos pais, especialmente quanto ao 

fumo, avaliação de fenótipos etiologicamente homogêneos e da suscetibilidade genética 

individual para que essa relação possa ser melhor interpretada, considerando a interação entre os 

fatores genéticos e ambientais. 

Hwang e Jaakkola (2003) realizaram uma revisão sistemática da literatura com meta-

análise com o objetivo de identificar e sintetizar as evidências epidemiológicas dos efeitos da 

exposição pré-natal aos subprodutos da cloração da água na incidência de malformações 

congênitas. Os resultados para as fissuras de lábio e palato foram heterogêneos e inconclusivos. 

Nieuwenhuijsen e colaboradores (2009) igualmente avaliaram o possível papel 

teratogênico da desinfecção da água para consumo com produtos a base de cloro. Os 14 estudos 

encontrados pelos critérios de busca foram incluídos para análise, sem avaliação de qualidade e, 

apesar de alguns trabalhos individuais sugerirem tal associação, a meta-análise demonstrou pouca 

evidência da associação entre anomalias congênitas, incluindo as fissuras labiopalatais, e o 

tratamento da água com produtos a base de cloro [OR 1.0 (IC: 0.9-1.1) para as fissuras 

labiopalatais e OR 1.0 (IC: 0.9-1.2) para a FP somente]. 

Vieira e Orioli (2002) abordaram a associação entre a ordem de nascimento e a ocorrência 

de fissuras labiopalatais não sindrômicas. Foram selecionados oito estudos para meta-análise e 

concluiu-se que a ocorrência da FL/P e FP estava correlacionada com a progressão na ordem de 

nascimento [OR 3.1 (IC: 2.6-3.8) para a FL/P e OR 3.3 (IC: 2.4-4.7) para a FP, a partir do quarto 

nascimento]. Os autores destacaram, porém, a importância de considerar o tamanho da amostra e 

fatores como renda, raça, idade dos pais e suplementação vitamínica em estudos futuros para que 

se possa determinar com maior confiabilidade tal associação. Hipoteticamente, mães mais velhas 

estariam expostas por um período mais longo a infecções ou teratógenos ambientais. Outro 

confundidor importante da idade materna, e, portanto da ordem de nascimento, é a idade paterna, 

já que se sabe que algumas desordens genéticas correlacionadas a novas mutações estão 

associadas com o aumento da idade paterna, como acondroplasia, síndrome de Apert e 
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neurofibromatose, e é possível que haja um efeito similar para a fissura labiopalatal. Dessa 

maneira, a associação encontrada poderia estar relacionada com o avanço da idade dos pais. 

A única revisão sistemática abordando a idade dos pais como fator de risco para as 

fissuras de lábio e palato foi publicada também no ano de 2002 por Vieira, Orioli e Murray, que 

testaram a hipótese que a idade materna avançada estaria associada a um risco aumentado para a 

ocorrência de FL/P e FP. Quatro estudos foram selecionados e analisados através de meta-análise, 

não sendo encontrada associação da idade materna com o risco para a ocorrência dessa 

malformação [OR 1.15 (IC: 0.69-1.91) para a FL/P e OR 0.69 (IC: 0.25-1.88) para a FP para o 

grupo de mães com 40 ou mais anos de idade].    



23    

3 OBJETIVOS E PERGUNTAS DA REVISÃO SISTEMÁTICA  

3.1 Objetivo geral   

Realizar uma revisão sistemática sobre a relação entre idade dos pais e a ocorrência de 

fissura labiopalatal.   

3.2 Objetivos específicos  

 

Avaliar a relação entre a idade materna e a ocorrência de fissura labiopalatal nos 

filhos; 

 

Avaliar a relação entre a idade paterna e a ocorrência de fissura labiopalatal nos 

filhos.  

3.3 Perguntas  

 

A idade precoce da mãe tem relação positiva com a maior ocorrência de fissuras 

labiopalatais nos filhos?;  

 

A idade avançada da mãe tem relação positiva com a maior ocorrência de fissuras 

labiopalatais nos filhos?; 

 

A idade precoce do pai tem relação positiva com a maior ocorrência de fissuras 

labiopalatais nos filhos?;  

 

A idade avançada do pai tem relação positiva com a maior ocorrência de fissuras de 

labiopalatais nos filhos?    
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4 METODOLOGIA  

A metodologia aplicada nesta revisão envolveu estratégia de busca na literatura, critérios 

de inclusão e exclusão dos estudos, seleção dos artigos, extração de dados, avaliação da qualidade 

e meta-análise.  

4.1 Estratégia de busca  

A estratégia de busca envolveu a busca nas bases de dados eletrônicos, complementados 

pela verificação das referências dos artigos selecionados. A busca foi realizada nas bases 

eletrônicas PUBMED, EMBASE, LILACS, Scielo, SCOPUS e biblioteca Cochrane, com o 

emprego da combinação dos descritores risk factor , risk factors , maternal age , paternal 

age , parental age , oral cleft , cleft lip e cleft palate .  

4.2 Critérios de inclusão  

Foram selecionados estudos de coorte, caso-controle e seccionais envolvendo seres 

humanos, publicados em língua inglesa. Foram incluídos estudos envolvendo fissuras de lábio 

com ou sem fissura de palato e fissura de palato, associadas ou não a síndromes craniofaciais, 

mas com apresentação dos dados de forma separada para os casos isolados.  

4.3 Critérios de exclusão  

Foram excluídos do estudo cartas editoriais, revisões narrativas e sistemáticas e estudos 

descritivos como relatos de caso e séries de casos. Foram excluídos ainda estudos que não 

envolvessem as perguntas específicas pré-estabelecidas e estudos duplicados.      
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4.4 Seleção dos artigos   

Os artigos foram inicialmente selecionados por dois revisores pelo título e resumo. As 

discordâncias foram resolvidas por consenso após discussão com um terceiro revisor. Depois, os 

textos foram lidos na íntegra e selecionados com base nos critérios de inclusão e exclusão.  

4.5 Extração de dados   

A extração de dados dos artigos foi feita por dois revisores de maneira independente e as 

discordâncias resolvidas por consenso com um terceiro revisor. Foi empregado um formulário 

padronizado para extração de dados, incluindo: autor e ano de publicação do estudo, desenho do 

estudo, período do estudo, tipo de fissura, associação ou não com síndromes, categorias da idade 

dos pais e tamanho da amostra e os critérios para avaliação de qualidade. Também foram 

coletados os valores e intervalos de confiança das OR.   

4.6 Avaliação de qualidade  

A avaliação da qualidade dos estudos selecionados foi realizada conforme a metodologia 

STROBE 

 

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (VON ELM 

et al., 2007). STROBE é um instrumento composto por 22 itens, considerados essenciais para 

uma adequada avaliação de estudos observacionais (coorte, caso-controle e seccionais). Nessa 

pesquisa foram enfatizadas apenas as questões concernentes à metodologia e aos resultados por 

entender-se que são esses os itens mais adequados para uma avaliação da qualidade dos artigos 

objetivando uma revisão sistemática.  

4.6.1 Avaliação do título e resumo  

Apresenta o delineamento do estudo com um termo comumente usado no título ou no 

resumo? (sim / não)   
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4.6.2 Avaliação da introdução  

Embasamento/lógica 

Explica o embasamento científico e a lógica para a investigação reportada? (sim / não)  

Objetivos 

Define objetivos específicos, incluindo hipóteses pré-definidas? (sim / não)  

4.6.3 Avaliação do método  

Desenho do estudo 

Apresenta os elementos chave do desenho do estudo no início do artigo? (sim / não)  

Local do estudo 

Descreve o ambiente, o lugar e os períodos do estudo (incluindo as fases de recrutamento, 

exposição, seguimento e coleta dos dados)? (sim / não)  

Participantes 

Coorte: O critério de elegibilidade está descrito? (sim / não)  

Descreve a fonte e o método de seleção dos participantes? (sim / não)   

Descreve os métodos de seguimento? (sim / não) 

Caso-controle: O critério de elegibilidade está descrito? (sim / não)  

Cita a população fonte e o método de seleção dos grupos? (sim / não)            

Descreve os critérios de alocação de casos e controles? (sim / não)  

Seccional: O critério de elegibilidade está descrito? (sim / não)  

     Descreve a fonte e o método de seleção dos participantes? (sim / não)  

Variáveis 

Define claramente todos os desfechos, exposições, preditores, potenciais fatores de 

confusão e modificadores de efeito? (sim / não, para cada item)  
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Fonte de dados/medidas 

Para cada variável de interesse, define as fontes de dados e os métodos de avaliação? 

(sim / não)  

Vieses  

Descreve estratégias para identificar potenciais fontes de vieses? (sim / não)  

Tamanho da amostra do estudo 

Explica como se chegou ao tamanho da amostra do estudo? (sim / não)  

Variáveis quantitativas 

Explica como as variáveis quantitativas foram manejadas na análise? Se aplicável, 

descreve quais categorias foram escolhidas e por quê? (sim / não)  

Métodos estatísticos 

Descreve todos os métodos estatísticos? (sim / não) 

Descreve os métodos estatísticos utilizados para controlar as variáveis de confusão? 

(sim / não) 

Descreve os métodos utilizados para avaliar subgrupos e interações? (sim / não) 

Explica como dados faltosos foram avaliados? (sim / não) 

Explica como a perda de seguimento foi avaliada? (coorte) (sim / não) 

Foi avaliado o pareamento de casos e controles? (caso-controle) (sim / não) 

Se aplicável, descreve métodos analíticos considerando a estratégia de amostragem? 

(sim / não) 

Descreve alguma análise de sensibilidade? (sim / não)  

4.6.4 Avaliação dos resultados  

Participantes 

Reporta o número de indivíduos em cada estágio do estudo? (sim / não) 

Explica as razões para a não-participação em cada estágio? (sim / não) 
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Apresenta um fluxograma? (sim / não)  

Dados descritivos 

Apresenta as características (demográficas, clínicas e sociais) dos sujeitos e informa sobre 

potenciais fatores de confusão? (sim / não) 

Informa o número de participantes com dados faltosos para cada variável de interesse? 

(sim / não)  

Dados do desfecho 

Coorte: Reporta números de desfechos ou medidas sumárias ao longo do tempo? 

(sim / não)  

Caso-controle: Reporta os números em cada categoria de exposição ou medidas sumárias 

de exposição? (sim / não) 

Seccional: Reporta números de desfechos ou medidas sumárias? (sim / não)   

Principais resultados  

Apresenta as estimativas não ajustadas e as estimativas ajustadas para os fatores de 

confusão e informa sua precisão? (sim / não) 

Deixa claro para quais variáveis o resultado foi ajustado e por que elas foram incluídas? 

(sim / não) 

Se relevante, considera a transformação de estimativas de risco relativo em risco absoluto 

para um período de tempo significativo? (sim / não) 

Qual a medida de associação utilizada? (OR / RR / RP/ 2) 

Utiliza medidas do tipo diferença (comparação de médias)? (sim / não)   

Outras análises 

Apresenta relato de outras análises, como de subgrupos e interações e análise de 

sensibilidade? (sim / não)    
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4.6.5 Avaliação da discussão  

Resultados chave 

Sumariza os resultados chaves em relação aos objetivos do estudo? (sim / não)  

Limitações 

Discute as limitações do estudo, levando em consideração fontes potenciais de vieses ou 

imprecisão e a direção e magnitude de algum potencial viés? (sim / não)  

Interpretação 

Fornece uma interpretação geral dos resultados, considerando objetivos, limitações, 

multiplicidade de análises, resultados de estudos similares, e outras evidências relevantes? 

(sim / não)  

Generalização 

Discute a validade externa dos resultados do estudo? (sim / não)  

4.6.6 Outras informações  

Financiamento 

Fornece a fonte de financiamento e o papel dos financiadores no estudo (conflito de 

interesses)? (sim / não)  

4.7 Análise estatística  

Meta-análise 

A meta-análise foi realizada a partir das medidas de associação do tipo Odds Ratio e 

Risco Relativo, e dos intervalos de confiança com precisão de 95%. O método randômico para a 

obtenção das medidas-sumário foi empregado, pois os estudos incluídos eram observacionais. 

Com este método, considera-se que a variabilidade das medidas de associação e dos intervalos de 

confiança decorre da variabilidade amostral e outras possíveis características dos estudos. 
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A homogeneidade entre os estudos foi testada através do teste Cochran s Q. Todas as análises 

foram conduzidas com o uso do software estatístico STATA, versão 10.0 (Strata Corp, TX, 

USA). O nível de significância estabelecido para todas as análises foi de 5% (P  0,05).  



31    

5 RESULTADOS   

As buscas nas bases de dados resultaram em 4.497 publicações. Na base de dados 

bibliográficos EMBASE foi identificado o maior número de estudos, 2.582 (57,4%), 

seguida pela PUBMED, 1.001 (22,3%). As buscas nas bases Scopus, biblioteca Cochrane 

e SCIELO resultaram em 856 (19%), 51 (1,1%) e 7 (0,2%) publicações, respectivamente. 

O levantamento na base LILACS não retornou nenhum resultado.  

Ao final da análise de elegibilidade, por meio da avaliação do título e do resumo, 

110 artigos foram selecionados para as etapas de extração de dados e análise de 

qualidade. Destes, 86 estavam presentes nos resultados da busca na base PUBMED, 83 

nos resultados da base Scopus, 78 no EMBASE, e nenhum no LILACS, SCIELO e na 

biblioteca Cochrane. A distribuição dos artigos selecionados, bem como a intersecção dos 

resultados dentro das bases utilizadas estão sintetizadas na Tabela 1.  

Tabela 1. Distribuição dos 110 artigos selecionados na análise dos critérios de elegibilidade, de 

acordo com a base de dados utilizada.  

PUBMED SCOPUS EMBASE  LILACS SCIELO COCHRANE 

PUBMED 86 66 57 0 0 0 

SCOPUS 66 83 67 0 0 0 

EMBASE 57 67 78 0 0 0 

LILACS 0 0 0 0 0 0 

SCIELO 0 0 0 0 0 0 

COCHRANE 0 0 0 0 0 0 

 

Das 4497 referências, houve discordância entre os dois revisores quanto à seleção de 21 

artigos (0,47%) para a etapa seguinte, sendo necessária discussão com um terceiro revisor para 

decisão quanto à inclusão. Destes, 10 foram selecionados para comporem o quantitativo final. 

Para 267 artigos, o resumo não estava disponível, sendo a decisão sobre a inclusão ou exclusão 

tomada com base nas informações no título do trabalho. Na dúvida, a referência foi selecionada, 

com o intuito de evitar a exclusão de algum artigo que porventura atendesse aos critérios de 

elegibilidade. 
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Com o acesso aos textos em sua íntegra, foram excluídos aqueles que não atendiam aos 

critérios de inclusão e cuja inelegibilidade não pode ser verificada na avaliação da referência do 

artigo e seu resumo. Dessa forma, 29 artigos foram excluídos do estudo: 11 por não abordarem a 

idade dos pais como fator de risco, 9 por não distinguirem os resultados para a fissura de lábio e 

palato dentro do grupo de malformações congênitas, 4 por serem publicados em idioma diverso 

do inglês, 1 por ser publicação duplicada em duas revistas distintas (sendo excluída a referência 

mais antiga), 1 por apresentar a relação idade x fissura labiopalatal somente no resumo, 1 por 

avaliar a relação dentro de amostra de reprodução assistida, 1 por ser revisão de literatura e 1 

trabalho que não apresentou os resultados para a associação entre a idade dos pais e as fissuras 

labiopalatais. Além disso, não foi obtido acesso a 7 referências, nem por meio do serviço de 

comutação bibliográfica, nem através do contato direto com os autores ou instituições. Essas 

referências também foram excluídas do estudo. Os artigos com os respectivos motivos de sua 

exclusão estão discriminados na Tabela 2.  

Tabela 2. Estudos excluídos da revisão sistemática 

Autores e ano de publicação Motivo da exclusão 

Karbasi et al., 2009 A relação entre idade materna e malformações congênitas foi 
citada apenas no resumo 

Li et al., 2009 Não abordou a exposição de interesse (idade dos pais) 

Zarante et al., 2009 Não avaliou a fissura de lábio e/ou palato segregada das demais 
malformações craniofaciais

 

Leite e Koifman, 2009 Não abordou a exposição de interesse (idade dos pais) 

Tomatir et al., 2009 Não avaliou a fissura de lábio e/ou palato segregada das demais 
malformações congênitas 

Reefhuis et al., 2009 Abordou a idade para comparação das malformações em 
reprodução assistida 

Al-Balkhi, 2008 Não abordou a exposição de interesse (idade dos pais) 

Martelli-Junior et al., 2007 Não abordou a exposição de interesse (idade dos pais) 
Donkor, Plange-Rhule e 
Amponsah, 2007 

Não abordou a exposição de interesse (idade dos pais) dentro 
dos fatores de risco 

Singh et al., 2006 Artigo não localizado 

Meng et al., 2006 Não abordou a exposição de interesse (idade dos pais) dentro 
dos fatores de risco 

Vallino-Napoli, Riley e 
Halliday, 2006 

Não avaliou a fissura de lábio e/ou palato segregada das demais 
malformações congênitas 
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Tabela 2. continuação 

Autores e ano de publicação Motivo da exclusão 

Magdalenic-Mestrovic e 
Bagatin, 2005 Não abordou a exposição de interesse (idade dos pais) 

Thong, Ho e Khatijah, 2005 Não avaliou a fissura de lábio e/ou palato segregada das 
demais malformações congênitas 

Baroneza et al., 2005 Idioma: português 

Calzolari et al., 2004 Não abordou a exposição de interesse (idade dos pais) 

Natsume et al., 2000b Não abordou a exposição de interesse (idade dos pais) 
Tunçbilek, Boduro lu e 
Alika ifo lu, 1999 

Não avaliou a fissura de lábio e/ou palato segregada das 
demais malformações congênitas 

Al Talabani, Shubbar e Mustafa, 
1998 

Não avaliou a fissura de lábio e/ou palato segregada das 
demais malformações congênitas 

Suwatanaviroj e Ratrisawadi, 
1996 

Não avaliou a fissura de lábio e/ou palato segregada das 
demais malformações congênitas 

Hsieh et al., 1995 Artigo não localizado 

Calzolari et al., 1988 Não apresenta resultados para a associação entre a idade dos 
pais e as fissuras orais 

Tolarová, 1987 Não abordou a exposição de interesse (idade dos pais) 

Owens, Jones e Harris, 1985 Não abordou a exposição de interesse (idade dos pais) 

Padron Caseres e Prytkov, 1982 Idioma: russo 

Matsunaga e Shiota, 1980 Não avaliou a fissura de lábio e/ou palato segregada das 
demais malformações congênitas 

Saxén, 1975a Artigo não localizado 

Chung e Myrianthopoulos, 1975 Artigo não localizado 

Saxén e Klemetti, 1973 Idioma: tcheco 

Tanaka, 1972 Idioma: japonês 

Emanuel et al., 1972 Não avaliou a fissura de lábio e/ou palato segregada das 
demais malformações congênitas 

Perry e Fraser, 1972 Artigo não localizado 

Fogh-Andersen, 1971 Artigo não localizado 

Chi e Godfrey, 1970 Publicação duplicada (CHI, 1974) 

Meskin e Pruzansky, 1968 Artigo não localizado 

Parsons, 1963 Revisão de literatura 
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Dois artigos foram incluídos a partir da avaliação das listas de referências dos artigos 

selecionados (CHING & CHUNG, 1974; MENEGOTTO & SALZANO, 1991). A Figura 1 

ilustra as etapas de seleção dos estudos incluídos nesta revisão sistemática.  

  

Figura 1. Fluxograma relativo às etapas de seleção dos estudos incluídos. 

  

5.1 Avaliação de qualidade    

Após a seleção, 76 estudos foram submetidos à extração de dados e avaliação de 

qualidade, seguindo as recomendações propostas pela metodologia STROBE para a descrição de 

estudos observacionais (VON ELM et al., 2007). Os estudos sujeitados à avaliação de qualidade 

e extração de dados estão listados na Tabela 3.         
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Tabela 3. Estudos incluídos para avaliação da qualidade 

Autores e ano de publicação Desenho do estudo e resultados reportados 

Dai et al., 2009 
Seccional. A idade materna avançada aumentou o risco para as 
fissuras labiopalatais e a idade materna precoce aumentou o 
risco para a FL/P. 

Wang et al., 2009 Caso-controle. Não houve associação com a idade dos pais. 

Chen, Hwang e Guo, 2009 Seccional. Um efeito moderado para a idade materna no grupo  
40 anos foi relatado para a FL/P. 

Genisca et al., 2009 Seccional. Significativo apenas para menor prevalência de 
FLP para a faixa etária de 30-34 anos (idade materna). 

Materna-Kiryluk et al., 2009 Seccional. Associação da idade paterna com a FP e FL/P. 

Jaruratanasirikul et al., 2008 Seccional. Não significativo para a comparação da média de 
idade dos pais com a população. 

Li et al., 2008 Seccional. Prevalência associada significativamente com a 
diminuição da idade materna. 

González et al., 2008 Seccional. Mães na terceira década de vida com duas vezes 
mas chance de terem filhos com fissura labiopalatal. 

Chen et al., 2007 Seccional. Idade materna precoce (14-19 anos) associada com 
aumento do risco para as fissuras labiopalatais. 

Jamilian, Nayeri e Babayan, 
2007 

Seccional. Não houve relação estatisticamente significante 
com a idade materna. 

Poletta et al., 2007 Caso-controle. Associação das idades materna e paterna com a 
FL/P e FP. 

Harville et al., 2007 Seccional. Associação das idades materna e paterna com a FP. 

Brender et al., 2006 Caso-controle. A idade materna modificou o risco para a FP e 
FL/P. 

Bille et al., 2005 Seccional. Associação das idades materna e paterna com a 
FL/P e da idade paterna com a FP. 

Hashmi et al., 2005 Seccional. Não encontraram associação com a idade materna. 

Forrester e Merz, 2004 Seccional. Não encontraram associação com a idade materna. 

Reefhuis e Honein, 2004 Seccional. Associação positiva com a idade materna precoce. 

Elahi et al., 2004 Caso-controle. A idade dos pais foi significativamente maior 
para o grupo caso. 

Vallino-Napoli, Riley e 
Halliday, 2004 

Seccional. Associação signicativa para a idade materna no 
grupo  40 anos foi encontrada para a FL/P. 

Rittler, López-Camelo e 
Castilla, 2004 Caso-controle. Associação da idade paterna com a FL/P. 

DeRoo, Gaudino e Edmonds, 
2003 

Seccional. Risco relativo aumentado para  a FL/P no grupo de 
mães <20 anos. 

Abramowicz et al., 2003 Seccional. Não foi encontrada associação significativa. 

Blanco-Davila, 2003 Seccional. A idade dos pais não influenciou na etiologia das 
fissuras labiopalatais. 
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Tabela 3. continuação 

Autores e ano de publicação Desenho do estudo e resultados reportados 

Rajab e Thomas, 2001 Seccional. Associação da idade dos pais avançada com o risco 
de fissura labiopalatal. 

Natsume et al., 2000a Caso-controle. Não foi encontrada associação significativa. 

Rajesh et al., 2000 Seccional. Os extremos de idade materna apresentaram uma 
grande associação como fatores de risco para a FLP. 

Cooper et al., 2000 Caso-controle. Associação significativa da FL/P com a idade 
materna. 

Reefhuis et al., 1999 Seccional. Não foi encontrada associação significativa entre 
idade materna e fissura labiopalatal.

 

Chuangsuwanich et al., 1998 Seccional. A idade dos pais não se relacionou com a etiologia 
das fissuras labiopalatais. 

Cornel et al., 1996  Seccional. Não foi encontrada associação significativa entre 
idade materna e fissura labiopalatal. 

Robert,  Kallen e Harris, 1996 Seccional. Risco aumentado para os grupos de idade materna 
<25 anos e >35 anos. 

Lopez-Camelo e Orioli, 1996 Caso-controle. Associação da idade materna com FL/P. 

Milan et al., 1994 
Caso-controle. Não foram encontradas diferenças 
estatisticamente significantes para a idade dos pais entre os 
grupos caso e controle. 

Baird, Sadovnick e Yee, 1994 Seccional. Não foi encontrada associação significativa com a 
idade materna. 

Cornel et al., 1992 
Seccional. Não foram encontradas diferenças significativas 
entre a idade materna nos casos de FP e FL/P e a população 
não afetada. 

Savitz, Schwingl e Keels, 1991  Seccional. Associação da idade paterna com a FP. 

Shaw, Croen e Curry, 1991  Caso-controle. Risco duas vezes maior para fissura 
labiopalatal no grupo de mães  39 anos. 

Menegotto e Salzano, 1991 Caso-controle. Não encontraram associação significativa. 

Choudhury et al., 1989 Seccional. Maior frequência da FL/P na idade materna de 21-
25 anos. 

Tan, 1988 Caso-controle. A idade materna não influenciou a incidência 
de fissuras labiopalatais. 

Czeizel, 1988 Seccional. Associação da idade materna com a FL/P. 

Womersley e Stone, 1987 Seccional. Associação signicativa foi encontrada para a FP e a 
idade materna  35 anos. 

Balgir, 1984 Seccional. Relatou diminuição da incidência conforme 
aumenta a idade materna. 

Chapman, 1983 Seccional. Nenhum efeito da idade dos pais na incidência das 
fissuras labiopalatais. 

Bonaiti et al., 1982 Seccional. Não encontraram associação com a idade dos pais. 
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Tabela 3. continuação 

Autores e ano de publicação Desenho do estudo e resultados reportados 

Shields, Bixler e Fogh-
Andersen, 1981 

Caso-controle. Associação significativa, com aumento da 
incidência da FP conforme a idade materna avança. 

Beckman e Nordström, 1976 Seccional. Entre os indivíduos com FP, encontrou-se um 
excesso significativo de mães >34 anos. 

Polednak, 1976 
Seccional. Associação das fissuras labiopalatais com a idade 
paterna apenas dentro da categoria de idade materna 25-29 
anos.

 

Spry e Nugent, 1975 Seccional. Associação da idade paterna com a FP. Nenhuma 
associação par a idade materna. 

Saxén, 1975b Caso-controle. Não foi encontrada associação com a idade dos 
pais. 

Higgins e O'Brien, 1974 Seccional. Associação significativa entre a idade materna e a 
FL/P. 

Saxén, 1974 Caso-controle. Associação das idades materna e paterna (mais 
significativa) com a FP. 

Chi, 1974 Seccional. Associação da idade materna com a FL. 

Ching e Chung, 1974 Seccional. Associação significativa da idade paterna com a 
FL/P. 

Emanuel et al., 1973 Seccional. Nenhuma diferença significativa em relação à 
população. 

Hay e Barbano, 1972  
Seccional. Associação positiva entre idade materna avançada e 
aumento na incidência de fissuras labiopalatais, apenas para o 
filho primogênito. 

Walton, 1972 Seccional. Associação da FLP com a idade materna  35 anos. 

Wilson, 1972  Seccional. Mães de crianças com fissura labiopalatal mais 
velhas que a média nacional, com maior expressão para a FP. 

Leck, 1972  Seccional. Associação entre a FP e idade materna. 

Woolf, 1971 Seccional. Maior frequência de fissuras labiopalatais com o 
aumento da idade dos pais. 

Harlap et al., 1971  Seccional. Relatam leve efeito da idade materna, sendo mais 
comum para as mães mais jovens. 

Hay, 1971 Seccional. Maior incidência para a FP e FL/P em mães com 
idade  35 anos. 

Czeizel e Tusnadi, 1971 Seccional. Associação da FLP e FL/P com os grupos de idade 
materna acima de 35 anos e paterna acima de 40 anos. 

Gordon et al., 1969  Seccional. Leve aumento da idade materna para  o grupo e FL/P 
e aumento da idade materna altamente significativo para FP. 

Borçbakan, 1969  Seccional. Foi encontrada maior prevalência para a faixa etária 
de 20-30 anos. 

Bardanouve, 1969 Seccional. Maior proporção de fissura labiopalatal no grupo de 
idade materna  40 anos, em relação à população não afetada. 

 



38    

Tabela 3. continuação 

Autores e ano de publicação Desenho do estudo e resultados reportados 

Farkas, Feiglová e Klásková, 
1969 

Caso-controle. Idade da mãe significativamente maior para o 
grupo caso, na classe de 36-40 anos. 

Azaz e Koyoumdjisky-Kaye, 
1967 

Seccional. Maior incidência no grupo de idade materna mais 
jovem. 

Hay, 1967 Caso-controle. Incidência aumentada para FP e FLP entre os 
pais com idade avançada. 

Halevi, 1967 Seccional. Não foi encontrada associação entre a idade materna 
e a fissura labiopalatal. 

Bardhan, 1967  Seccional. Correlação positiva entre a ocorrência de FL, FP e 
FLP e as idades materna e paterna. 

Donahue, 1965 

Caso-controle. Foi relatado um número significativamente 
maior de mães mais velhas no grupo caso (FP) em relação ao 
controle. O mesmo resultado foi encontrado para a idade 
paterna. 

Moller, 1965  Caso-controle. Proporcionalmente, mais casos de fissura 
labiopalatal foram encontrados em mães >30 anos. 

Woolf, 1963 Caso-controle. A idade dos pais avançada aumentou o risco de 
fissura labiopalatal. 

Beder et al., 1956 Seccional. Maior prevalência para os grupos 19-24 e 25-30 
anos (idade materna). 

Mac Mahon e Mc Keown, 
1953 

Caso-controle. A incidência de FLP aumentou com o avanço da 
idade materna. 

  

5.1.1 Avaliação do título e resumo  

Em relação ao desenho do estudo, 55 artigos foram classificados como seccionais e 21 

como caso-controle, contudo, apenas em 13 destes o desenho pôde ser identificado a partir da 

leitura do título ou do resumo do artigo (WILSON, 1972; MILAN et al., 1994; LOPEZ-

CAMELO & ORIOLI, 1996; COOPER et al., 2000; NATSUME et al., 2000a; VALLINO-

NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; BRENDER et al., 2006; CHEN et al., 2007; 

JAMILIAN, NAYERI & BABAYAN, 2007; POLETTA et al., 2007; GONZALÉZ et al., 2008; 

JARURATANASIRIKUL et al., 2008; WANG et al., 2009).    
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5.1.2 Avaliação da introdução  

O embasamento científico e a lógica para a investigação realizada não foram reportados 

na introdução de 34 artigos (BEDER, 1956; DONAHUE, 1965; MOLLER, 1965; AZAZ & 

KOYOUMDJISKY-KAYE, 1967; BARDHAN, 1967; HAY, 1967; BARDANOUVE, 1969; 

BORÇBAKAN, 1969; FARKAS, FEIGLOVÁ & KLÁSKOVÁ, 1969; GORDON et al., 1969; 

CZEIZEL & TSUNADI, 1971; HAY, 1971; WOOLF, 1971; HAY & BARBANO, 1972; LECK, 

1972; WALTON, 1972; WILSON, 1972; EMANUEL et al., 1973; CHI, 1974; HIGGINS & 

O'BRIEN, 1974; SHIELDS, BIXLER & FOGH-ANDERSEN, 1981; BONAITI et al., 1982; 

CHAPMAN, 1983; WOMERSLEY & STONE, 1987; CZEIZEL, 1988; TAN, 1988; 

CHOUDHURY et al., 1989; MENEGOTTO & SALZANO, 1991; SHAW, CROEN & CURRY, 

1991; CORNEL et al., 1992; CHUANGSUWANICH et al., 1998; REEFHUIS et al., 1999; 

NATSUME et al., 2000a; RAJAB & THOMAS, 2001). 

Além disso, em 28 estudos não foram definidos objetivos, hipóteses ou intenções dos 

pesquisadores (MACMAHON & MCKEOWN, 1953; DONAHUE, 1965; MOLLER, 1965; 

HAY, 1967; BARDANOUVE, 1969; BORÇBAKAN, 1969; FARKAS, FEIGLOVÁ & 

KLÁSKOVÁ, 1969; GORDON et al., 1969; CZEIZEL & TSUNADI, 1971; WOOLF, 1971; 

HAY & BARBANO, 1972; LECK, 1972; EMANUEL et al., 1973; CHING & CHUNG, 1974; 

SAXÉN, 1975b; POLEDNAK, 1976; BONAITI et al., 1982; CHAPMAN, 1983; WOMERSLEY 

& STONE, 1987; TAN, 1988; CHOUDHURY et al., 1989; SAVITZ, SCHWINGL & KEELS, 

1991; CORNEL et al., 1992; CHUANGSUWANICH et al., 1998; REEFHUIS et al., 1999; 

NATSUME et al., 2000a; RAJESH et al., 2000; BILLE et al., 2005).   

5.1.3 Avaliação do método  

Desenho do estudo 

Os elementos chave do desenho do estudo foram apresentados no início da metodologia 

(ou no final da introdução), permitindo que os leitores pudessem entender a essência do estudo, 

em 17 artigos (HALEVI, 1967; CZEIZEL & TSUNADI, 1971; WALTON, 1972; 

CHOUDHURY et al., 1989; MENEGOTTO & SALZANO, 1991; RAJAB & THOMAS, 2001; 

BLANCO-DAVILA, 2003; ELAHI et al., 2004; RITTLER, LOPEZ-CAMELO & CASTILLA, 
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2004; HASHMI et al., 2005; CHEN et al., 2007; JAMILIAN, NAYERI & BABAYAN, 2007; 

POLETTA et al., 2007; GONZALÉZ et al., 2008; JARURATANASIRIKUL et al., 2008; LI et 

al., 2008; MATERNA-KIRYLUK et al., 2008).   

Local do estudo 

Não foram adequadamente descritos o ambiente, o lugar e períodos do estudo (incluindo 

os períodos e locais de recrutamento, exposição, seguimento e coleta dos dados) em 27 artigos 

(MACMAHON & MCKEOWN, 1953; BEDER, 1956; WOOLF, 1963; DONAHUE, 1965; 

AZAZ & KOYOUMDJISKY-KAYE, 1967; BARDHAN, 1967; HALEVI, 1967; 

BARDANOUVE, 1969; BORÇBAKAN, 1969; GORDON et al., 1969; HAY & BARBANO, 

1972; LECK, 1972; WALTON, 1972; CHI, 1974; CHING & CHUNG, 1974; HIGGINS & 

O'BRIEN, 1974; BONAITI et al., 1982; CHAPMAN, 1983; BALGIR, 1984; CZEIZEL, 1988; 

TAN, 1988; MENEGOTTO & SALZANO, 1991; NATSUME et al., 2000a; RAJESH et al., 

2000; ABRAMOWICZ et al., 2003; GONZALÉZ et al., 2008).  

Os trabalhos foram publicados nos anos de 1953 a 2009, compreendendo períodos de 

estudo que variaram entre 1940 e 2007 e foram conduzidos em mais de 40 países. O país com o 

maior número de estudos foram os Estados Unidos da América (BEDER, 1956; WOOLF, 1963; 

DONAHUE, 1965; HAY, 1967; BARDANOUVE, 1969; HAY, 1971; WOOLF, 1971; HAY & 

BARBANO, 1972; WALTON, 1972; EMANUEL et al., 1973; CHING & CHUNG, 1974; 

POLEDNAK, 1976; SAVITZ, SCHWINGL & KEELS, 1991; SHAW, CROEN & CURRY, 

1991; ABRAMOWICZ et al., 2003; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; FORRESTER 

& MERZ, 2004; REEFHUIS & HONEIN, 2004; HASHMI et al., 2005; BRENDER et al., 2006; 

CHEN et al., 2007; GENISCA et al., 2009). O continente Africano contribuiu com apenas um 

estudo, conduzido na África do Sul (GORDON et al., 1969).  

Participantes 

Para os estudos seccionais, os critérios de inclusão e/ou exclusão dos participantes foram 

descritos em 27 artigos (GORDON et al., 1969; HAY, 1971; HAY & BARBANO, 1972; 

WALTON, 1972; WILSON, 1972; CHING & CHUNG, 1974; BECKMAN & NORDSTRÖM, 

1976; POLEDNAK, 1976; BONAITI et al., 1982; CHAPMAN, 1983; SAVITZ, SCHWINGL & 

KEELS, 1991; CORNEL et al., 1992; BAIRD, SADOVNICK & YEE, 1994; RAJAB & 
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THOMAS, 2001; BLANCO-DAVILA, 2003; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; 

FORRESTER & MERZ, 2004; VALLINO-NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; HASHMI et 

al., 2005; CHEN et al., 2007; JAMILIAN, NAYERI & BABAYAN, 2007; 

JARURATANASIRIKUL et al., 2008; LI et al., 2008; MATERNA-KIRYLUK et al., 2008; 

CHEN, HWANG & GUO, 2009; GENISCA et al., 2009; DAI et al., 2009). A fonte e o método 

de seleção dos participantes foram apresentados pela maioria dos estudos, contudo em 10 artigos 

essas informações foram omitidas (AZAZ & KOYOUMDJISKY-KAYE, 1967; BARDHAN, 

1967; HALEVI, 1967; BORÇBAKAN, 1969; HAY & BARBANO, 1972; LECK, 1972; 

HIGGINS & O'BRIEN, 1974; POLEDNAK, 1976; BALGIR, 1984; CZEIZEL, 1988). 

Nos estudos caso-controle, o critério de elegibilidade foi descrito em 10 artigos 

(MACMAHON & MCKEOWN, 1953; SHIELDS, BIXLER & FOGH-ANDERSEN, 1981; 

SHAW, CROEN & CURRY, 1991; MILAN et al., 1994; LOPEZ-CAMELO & ORIOLI, 1996; 

COOPER et al., 2000; RITTLER, LOPEZ-CAMELO & CASTILLA, 2004; BRENDER et al., 

2006; POLETTA et al., 2007; WANG et al., 2009) e a fonte e o método de seleção dos 

participantes somente não foram relatados em dois artigos (HAY, 1967; NATSUME et al., 

2000a). Ainda, os critérios de alocação de casos e controles não foram especificados em 6 

estudos (HAY, 1967; FARKAS, FEIGLOVÁ & KLÁSKOVÁ, 1969; SHIELDS, BIXLER & 

FOGH-ANDERSEN, 1981; MENEGOTTO & SALZANO, 1991; MILAN et al., 1994; 

NATSUME et al., 2000a). 

Os dados utilizados foram na maior parte de registros de hospitais, maternidades e 

universidades. Os registros centralizados de nascimento e defeitos congênitos também foram 

bastante utilizados como fonte dos dados. Um único artigo não definiu a fonte das informações 

(CZEIZEL, 1988).  

Variáveis 

Os desfechos não foram claramente definidos em 29 estudos (MACMAHON & 

MCKEOWN, 1953; DONAHUE, 1965; AZAZ & KOYOUMDJISKY-KAYE, 1967; HALEVI, 

1967; HAY, 1967; BARDANOUVE, 1969; BORÇBAKAN, 1969; GORDON et al., 1969; 

HARLAP et al., 1971; WOOLF, 1971; HAY & BARBANO, 1972; LECK, 1972; WALTON, 

1972; WILSON, 1972; EMANUEL et al., 1973; HIGGINS & O'BRIEN, 1974; SAXÉN, 1974; 

POLEDNAK, 1976; BONAITI et al., 1982; BALGIR, 1984; WOMERSLEY & STONE, 1987; 
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CZEIZEL, 1988; TAN, 1988; CHOUDHURY et al., 1989; CHUANGSUWANICH et al., 1998; 

NATSUME et al., 2000a; RAJESH et al., 2000; RAJAB & THOMAS, 2001; BLANCO-

DAVILA, 2003). 

A classificação utilizada para as fissuras labiopalatais variou entre os estudos, com o 

emprego de 14 classificações distintas, sendo a mais comumente empregada, fissura de lábio com 

ou sem fissura de palato (FL/P) e fissura de palato isolada (FP), presente em 23 artigos, 

considerando que a fissura de lábio (FL) e a fissura de lábio e palato (FLP) compartilham 

características etiológicas em comum, porém distintas da FP (BARDANOUVE, 1969; GORDON 

et al., 1969; HAY, 1971; CHING & CHUNG, 1974; SAXÉN, 1974; SAXÉN, 1975b; 

BECKMAN & NORDSTRÖM, 1976; BONAITI et al., 1982; MENEGOTTO & SALZANO, 

1991; SAVITZ, SCHWINGL & KEELS, 1991; SHAW, CROEN & CURRY, 1991; CORNEL et 

al., 1992; BAIRD, SADOVNICK & YEE, 1994; MILAN et al., 1994; CORNEL et al., 1996; 

DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; FORRESTER & MERZ, 2004; BILLE et al., 2005; 

HASHMI et al., 2005; BRENDER et al., 2006; POLETTA et al., 2007; MATERNA-KIRYLUK 

et al., 2008; CHEN, HWANG & GUO, 2009). 

Quanto às variáveis de exposição, 31 estudos não as definiram (AZAZ & 

KOYOUMDJISKY-KAYE, 1967; HALEVI, 1967; HAY, 1967; BARDANOUVE, 1969; 

BORÇBAKAN, 1969; GORDON et al., 1969; CZEIZEL & TSUNADI, 1971; HAY, 1971; 

WOOLF, 1971; LECK, 1972; WILSON, 1972; EMANUEL et al., 1973; CHI, 1974; HIGGINS 

& O'BRIEN, 1974; SAXÉN, 1974; SAXÉN, 1975b; SPRY & NUGENT, 1975; SHIELDS, 

BIXLER & FOGH-ANDERSEN, 1981; BONAITI et al., 1982; CHAPMAN, 1983; BALGIR, 

1984; WOMERSLEY & STONE, 1987; CZEIZEL, 1988; CHOUDHURY et al., 1989; 

MENEGOTTO & SALZANO, 1991; CORNEL et al., 1992; ROBERT, KALLEN & HARRIS, 

1996; CHUANGSUWANICH et al., 1998; NATSUME et al., 2000a; ELAHI et al., 2004; 

JARURATANASIRIKUL et al., 2008). 

Os potenciais fatores de confusão foram definidos apenas em seis estudos (CHING & 

CHUNG, 1974; CZEIZEL, 1988; SAVITZ, SCHWINGL & KEELS, 1991; BRENDER et al., 

2006; CHEN et al., 2007; WANG et al., 2009).    
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Fonte de dados/medidas 

A fonte de dados dos desfechos não foram mencionadas em 8 artigos (HALEVI, 1967; 

BORÇBAKAN, 1969; LECK, 1972; HIGGINS & O'BRIEN, 1974; POLEDNAK, 1976; 

BALGIR, 1984; CZEIZEL, 1988; NATSUME et al., 2000a) e o método de avaliação dos 

desfechos em 23 artigos (MACMAHON & MCKEOWN, 1953; BARDHAN, 1966; AZAZ & 

KOYOUMDJISKY-KAYE, 1967; HALEVI, 1967; HAY, 1967; BARDANOUVE, 1969; 

BORÇBAKAN, 1969; FARKAS, FEIGLOVÁ & KLÁSKOVÁ, 1969; GORDON et al., 1969; 

CZEIZEL & TSUNADI, 1971; LECK, 1972; WILSON, 1972; EMANUEL et al., 1973; 

HIGGINS & O'BRIEN, 1974; SAXÉN, 1974; BALGIR, 1984; WOMERSLEY & STONE, 1987; 

CZEIZEL, 1988; CHOUDHURY et al., 1989; CORNEL, 1992; CHUANGSUWANICH et al., 

1998; NATSUME et al., 2000a; RAJESH et al., 2000). 

A fonte de dados das exposições não foi fornecida em 20 estudos (BARDHAN, 1966; 

AZAZ & KOYOUMDJISKY-KAYE, 1967; HALEVI, 1967; HAY, 1967; BARDANOUVE, 

1969; BORÇBAKAN, 1969; GORDON et al., 1969; HARLAP et al., 1971; HAY, 1971; LECK, 

1972; WILSON, 1972; EMANUEL et al., 1973; HIGGINS & O'BRIEN, 1974; POLEDNAK, 

1976; BIXLER & FOGH-ANDERSEN, 1981; BALGIR, 1984; CZEIZEL, 1988; ROBERT, 

KALLEN & HARRIS, 1996; SHIELDS, CHUANGSUWANICH et al., 1998; NATSUME et al., 

2000a). 

Já o método de avaliação das exposições não estava presente em 33 artigos 

(MACMAHON & MCKEOWN, 1953; BEDER, 1956; BARDHAN, 1966; AZAZ & 

KOYOUMDJISKY-KAYE, 1967; HALEVI, 1967; HAY, 1967; BARDANOUVE, 1969; 

BORÇBAKAN, 1969; GORDON et al., 1969; FARKAS, FEIGLOVÁ & KLÁSKOVÁ, 1969; 

HAY, 1971; HARLAP et al., 1971; LECK, 1972; WILSON, 1972; EMANUEL et al., 1973; CHI, 

1974; HIGGINS & O'BRIEN, 1974; SAXÉN, 1974; BECKMAN & NORDSTRÖM, 1976; 

SAXÉN, 1975b; SHIELDS, BIXLER & FOGH-ANDERSEN, 1981; CHAPMAN, 1983; 

BALGIR, 1984; WOMERSLEY & STONE, 1987; CZEIZEL, 1988; CHOUDHURY et al., 1989; 

CORNEL et al., 1992; ROBERT, KALLEN & HARRIS, 1996; CHUANGSUWANICH et al., 

1998; RAJESH et al., 2000; BLANCO-DAVILA, 2003; GONZÁLEZ et al., 2008; CHEN, 

HWANG & GUO, 2009). 

Dentre os seis estudos que definiram os potenciais fatores de confusão, apenas um não 

definiu nem a fonte dos dados nem os métodos de avaliação desses dados (CZEIZEL, 1988). 
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Vieses  

Apenas dois artigos identificaram em sua metodologia potenciais fontes de vieses ou 

medidas tomadas com o intuito de minimizá-los durante a condução do estudo (SHIELDS, 

BIXLER & FOGH-ANDERSEN, 1981; GONZALÉZ et al., 2008).  

Tamanho da amostra do estudo 

Apenas 5 estudos não discriminaram o tamanho da amostra (LECK, 1972; BALGIR, 

1984; CZEIZEL, 1988; LOPEZ-CAMELO & ORIOLI, 1996; REEFHUIS et al., 1999). Para os 

que relataram o tamanho da amostra para a fissura labiopalatal, o quantitativo variou de 48 a 

10296 sujeitos. Nenhum estudo apresentou cálculo amostral, uma vez que o tamanho da amostra 

foi normalmente determinado pelo total de indivíduos compreendidos nas fontes de dados.   

Variáveis quantitativas 

Vinte e três artigos detalharam na metodologia como as variáveis quantitativas foram 

manejadas na análise (HAY & BARBANO, 1972; CHING & CHUNG, 1974; POLEDNAK, 

1976; SAVITZ, SCHWINGL & KEELS, 1991; SHAW, CROEN & CURRY, 1991; BAIRD, 

SADOVNICK & YEE, 1994; LOPEZ-CAMELO & ORIOLI, 1996; REEFHUIS et al., 1999; 

DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; FORRESTER & MERZ, 2004; REEFHUIS & 

HONEIN, 2004; RITTLER, LOPEZ-CAMELO & CASTILLA, 2004; VALLINO-NAPOLI, 

RILEY & HALLIDAY, 2004; BILLE et al., 2005; HASHMI et al., 2005; BRENDER et al., 

2006; CHEN et al., 2007; HARVILLE et al., 2007; POLETTA et al., 2007; MATERNA-

KIRYLUK et al., 2008; CHEN, HWANG & GUO, 2009; GENISCA et al., 2009; WANG et al., 

2009). 

Especificamente quanto à variável de exposição de interesse (idade dos pais), 48 estudos 

não avaliaram a relação com a idade paterna, 13 avaliaram, mas não especificaram as categorias, 

e 15 categorizaram a idade dos pais, porém de 10 maneiras distintas. Apenas um estudo não 

avaliou a idade da mãe (SAVITZ, SCHWINGL & KEELS, 1991). Dos 75 que a avaliaram, 20 

não especificaram as categorias e 55 as especificaram, de 29 maneiras distintas, sendo a divisão 

mais usual: <20 (ou 19), 20-24, 25-29, 30-34, 35-39, >39 (ou 40) anos (WOOLF, 1963; 

MOLLER, 1965; HAY, 1967; CZEIZEL & TSUNADI, 1971; HAY & BARBANO, 1972; 

EMANUEL et al., 1973; CHI, 1974; SHAW, CROEN & CURRY, 1991; BAIRD, SADOVNICK 
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& YEE, 1994; ROBERT, KALLEN & HARRIS, 1996; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 

2003; FORRESTER & MERZ, 2004; VALLINO-NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; 

HARVILLE et al., 2007; MATERNA-KIRYLUK et al., 2008; CHEN, HWANG & GUO, 2009; 

GENISCA et al., 2009).    

Métodos estatísticos 

A metodologia de análise dos dados foi descrita em 38 estudos (WOOLF, 1963; WOOLF, 

1971; CHING & CHUNG, 1974; SAXÉN, 1974; SAXÉN, 1975b; POLEDNAK, 1976; 

CHAPMAN, 1983; SAVITZ, SCHWINGL & KEELS, 1991; CORNEL et al., 1992; BAIRD, 

SADOVNICK & YEE, 1994; MILAN et al., 1994; CORNEL et al., 1996; LOPEZ-CAMELO & 

ORIOLI, 1996; ROBERT, KALLEN & HARRIS, 1996; REEFHUIS et al., 1999; COOPER et 

al., 2000; NATSUME et al., 2000a; RAJAB & THOMAS, 2001; DEROO, GAUDINO & 

EDMONDS, 2003; FORRESTER & MERZ, 2004; REEFHUIS & HONEIN, 2004; RITTLER, 

LOPEZ-CAMELO & CASTILLA, 2004; VALLINO-NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; 

BILLE et al., 2005; HASHMI et al., 2005; BRENDER et al., 2006; CHEN et al., 2007; 

HARVILLE et al., 2007; JAMILIAN, NAYERI & BABAYAN, 2007; POLETTA et al., 2007; 

GONZÁLEZ et al., 2008; LI et al., 2008; JARURATANASIRIKUL et al., 2008; MATERNA-

KIRYLUK et al., 2008;CHEN, HWANG & GUO, 2009; GENISCA et al., 2009; WANG et al., 

2009; DAI et al., 2009). 

Os métodos estatísticos utilizados para controlar as variáveis de confusão foram 

mencionados em onze estudos (SAVITZ, SCHWINGL & KEELS, 1991; SHAW, CROEN & 

CURRY, 1991; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; RITTLER, LOPEZ-CAMELO & 

CASTILLA, 2004; VALLINO-NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; BILLE et al., 2005; 

HASHMI et al., 2005; BRENDER et al., 2006; CHEN et al., 2007; HARVILLE et al., 2007; 

WANG et al., 2009). 

Oito estudos descreveram métodos para avaliar subgrupos e interações, geralmente entre 

os grupos das idades materna e paterna (HAY, 1967; CHING & CHUNG, 1974; RITTLER, 

LOPEZ-CAMELO & CASTILLA, 2004; BILLE et al., 2005; BRENDER et al., 2006; 

HARVILLE et al., 2007; MATERNA-KIRYLUK et al., 2008; WANG et al., 2009). 

Como nenhum estudo empregou cálculo amostral, não foi aplicável a avaliação dos 

métodos de análise da estratégia de amostragem. Os dados faltosos foram avaliados em 2 estudos 
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(COOPER et al., 2000; BILLE et al., 2005). Análise de sensibilidade foi relatada apenas no 

trabalho realizado por Brender e colaboradores (2006), que avaliaram o impacto de possível erro 

de classificação das variáveis de localização geográfica da residência das mães.  

5.1.4 Avaliação dos resultados  

Participantes 

O número de indivíduos foi reportado detalhadamente para cada estágio do estudo, com as 

razões para a não-participação em cada estágio, em 6 artigos (SPRY & NUGENT, 1975; 

SAVITZ, SCHWINGL & KEELS, 1991; SHAW, CROEN & CURRY, 1991; BRENDER et al., 

2006; CHEN, HWANG & GUO, 2009; WANG et al., 2009). Nenhum dos estudos selecionados 

apresentou um fluxograma.  

Dados descritivos 

Vinte e cinco estudos apresentaram as características (demográficas, clínicas e sociais) 

dos participantes (WOOLF, 1963; DONAHUE, 1965; MOLLER, 1965; CHUNG, 1974; 

CHAPMAN, 1983; WOMERSLEY & STONE, 1987; CZEIZEL, 1988; CHOUDHURY et al., 

1989; CHING & MENEGOTTO & SALZANO, 1991; SHAW, CROEN & CURRY, 1991; 

CORNEL et al., 1992; RAJESH et al., 2000; ABRAMOWICZ et al., 2003; BLANCO-DAVILA, 

2003; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; REEFHUIS & HONEIN, 2004; BRENDER et 

al., 2006; CHEN et al., 2007; POLETTA et al., 2007; JARURATANASIRIKUL et al., 2008; LI 

et al., 2008; CHEN, HWANG & GUO, 2009; GENISCA et al., 2009; WANG et al., 2009; DAI 

et al., 2009). 

O número de participantes com dados faltosos para cada variável de interesse foi 

informado somente em 10 estudos (MACMAHON & MCKEOWN, 1953; WOOLF, 1963; 

AZAZ & KOYOUMDJISKY-KAYE, 1967; HAY, 1967; BECKMAN & NORDSTROM, 1976; 

CORNEL et al., 1992; COOPER et al., 2000; ABRAMOWICZ et al., 2003; BRENDER et al., 

2006; CHEN et al., 2007).    
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Dados do desfecho 

Os dados do desfecho não foram reportados em 3 estudos caso-controle (TAN, 1988; 

MILAN et al., 1994; NATSUME et al., 2000a) e em 8 estudos seccionais (GORDON et al., 

1969; HARLAP et al., 1971; LECK, 1972; CHAPMAN, 1983; WOMERSLEY & STONE, 1987; 

CHUANGSUWANICH et al., 1998; BLANCO-DAVILA, 2003; DAI et al., 2009).  

Principais resultados 

Onze trabalhos apresentaram as estimativas não ajustadas e sua precisão (CORNEL et al., 

1996; ROBERT, KALLEN & HARRIS, 1996; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; 

HARVILLE et al., 2007; POLETTA et al., 2007; FORRESTER & MERZ, 2004; HASHMI et 

al., 2005; MATERNA-KIRYLUK et al., 2008; CHEN, HWANG & GUO, 2009; GENISCA et 

al., 2009; WANG et al., 2009). 

As estimativas ajustadas para os fatores de confusão e sua precisão foram apresentadas em 

oito estudos (SHAW, CROEN & CURRY, 1991; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; 

RITTLER, LOPEZ-CAMELO & CASTILLA, 2004; VALLINO-NAPOLI, RILEY & 

HALLIDAY, 2004; BILLE et al., 2005; HASHMI et al., 2005; CHEN et al., 2007; HARVILLE 

et al., 2007). 

Sete estudos esclareceram para quais variáveis os resultados foram ajustados e o motivo 

por que elas foram incluídas (CZEIZEL, 1988; SAVITZ, SCHWINGL & KEELS, 1991; SHAW, 

CROEN & CURRY, 1991; ABRAMOWICZ et al., 2003; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 

2003; BRENDER et al., 2006; CHEN et al., 2007), contudo nem todos forneceram os valores das 

associações.  

A associação entre idade do pai e/ou idade da mãe e fissura labiopalatal foi testada através 

do teste estatístico 2 em 26 estudos. Medidas de associação do tipo Odds Ratio e Risco Relativo 

foram empregados em 20 estudos. Trinta e um estudos não apresentaram as medidas de 

associação, ou não as empregaram. As diferenças entre idade do pai e/ou idade da mãe através de 

comparação de médias tiveram seu emprego descrito em poucos estudos. Dos artigos mais 

recentes, Shields, Bixler e Fogh-Andersen (1981), Rajab e Thomas (2001) e Jaruratanasirikul e 

colaboradores (2008) relataram o uso do teste t de Student para esse fim. 

Os limites das categorias quando as variáveis contínuas foram categorizadas não estavam 

descritos em 23 estudos (GORDON et al., 1969; HARLAP et al., 1971; HAY, 1971; HIGGINS 
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& O'BRIEN, 1974; SAXÉN, 1974; SAXÉN, 1975b; SPRY & NUGENT, 1975; BONAITI et al., 

1982; CHAPMAN, 1983; BALGIR, 1984; WOMERSLEY & STONE, 1987; TAN, 1988; 

MENEGOTTO & SALZANO, 1991; MILAN et al., 1994; LOPEZ-CAMELO & ORIOLI, 1996; 

CHUANGSUWANICH et al., 1998; COOPER et al., 2000; NATSUME et al., 2000a; RAJAB & 

THOMAS, 2001; BLANCO-DAVILA, 2003; ELAHI et al., 2004; GONZALÉZ et al., 2008; 

JARURATANASIRIKUL et al., 2008).    

Outras análises 

Seis estudos apresentaram relato de outras análises, como de subgrupos e interações e 

análise de sensibilidade (CHING & CHUNG, 1974; COOPER et al., 2000; ABRAMOWICZ et 

al., 2003; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; BRENDER et al., 2006; MATERNA-

KIRYLUK et al., 2008).  

5.1.5 Avaliação da discussão  

Resultados chave 

Vinte e oito artigos não sumarizaram os resultados principais no início da discussão, em 

relação aos objetivos do estudo (MACMAHON & MCKEOWN, 1953; BEDER, 1956; WOOLF, 

1963; MOLLER, 1965; BARDHAN, 1966; HAY, 1967; BARDANOUVE, 1969; 

BORÇBAKAN, 1969; FARKAS, FEIGLOVÁ & KLÁSKOVÁ, 1969; GORDON et al., 1969; 

CZEIZEL & TSUNADI, 1971; LECK, 1972; WALTON, 1972; WILSON, 1972; EMANUEL et 

al., 1973; HIGGINS & O'BRIEN, 1974; SPRY & NUGENT, 1975; CZEIZEL, 1988; TAN, 

1988; CHOUDHURY et al., 1989; MENEGOTTO & SALZANO, 1991; CORNEL et al., 1992; 

CORNEL et al., 1996; ROBERT, KALLEN & HARRIS, 1996; CHUANGSUWANICH et al., 

1998; NATSUME et al., 2000a; CHEN, HWANG & GUO, 2009; WANG et al., 2009).  

Limitações 

Vinte e dois artigos reportaram adequadamente as limitações do estudo (SAXÉN, 1974; 

POLEDNAK, 1976; SHIELDS, BIXLER & FOGH-ANDERSEN, 1981; SAVITZ, SCHWINGL 

& KEELS, 1991; SHAW, CROEN & CURRY, 1991; CORNEL et al., 1996; LOPEZ-CAMELO 

& ORIOLI, 1996; REEFHUIS et al., 1999; ABRAMOWICZ et al., 2003; DEROO, GAUDINO 
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& EDMONDS, 2003; ELAHI et al., 2004; REEFHUIS & HONEIN, 2004; BILLE et al., 2005; 

CHEN et al., 2007; HARVILLE et al., 2007; POLETTA et al., 2007; GONZALÉZ et al., 2008; 

JARURATANASIRIKUL et al., 2008; LI et al., 2008; GENISCA et al., 2009; WANG et al., 

2009; DAI et al., 2009).  

Interpretação dos resultados 

A maioria dos estudos apresentou uma interpretação geral dos resultados. Dos 76 artigos, 

apenas 13 não reportaram este item de forma satisfatória (BEDER, 1956; WOOLF, 1963; 

BORÇBAKAN, 1969; FARKAS, FEIGLOVÁ & KLÁSKOVÁ, 1969; GORDON et al., 1969; 

HAY, 1971; HARLAP et al., 1971; LECK, 1972; HIGGINS & O'BRIEN, 1974; BONAITI et al., 

1982; BALGIR, 1984; NATSUME et al., 2000a; POLETTA et al., 2007).  

Generalização 

A validade externa dos resultados foi discutida em 4 estudos, todos seccionais 

(VALLINO-NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; GENISCA et al., 2009; CHEN et al., 2007; 

HARVILLE et al., 2007).  

5.1.6 Outras informações  

A fonte de financiamento e o papel dos financiadores no estudo foram fornecidos em 18 

artigos (MOLLER, 1965; BARDANOUVE, 1969; GORDON et al., 1969; WOOLF, 1971; 

WILSON, 1972; CHING & CHUNG, 1974; SAXÉN, 1974; SAXÉN, 1975b; SHIELDS, 

BIXLER & FOGH-ANDERSEN, 1981; CHAPMAN, 1983; CHOUDHURY et al., 1989; 

BAIRD, SADOVNICK & YEE, 1994; LOPEZ-CAMELO & ORIOLI, 1996; DEROO, 

GAUDINO & EDMONDS, 2003; ELAHI et al., 2004; BRENDER et al., 2006; LI et al., 2008; 

DAI et al., 2009).   

Conforme explicitado na Tabela 3, houve uma grande variabilidade dos resultados 

apresentados pelos estudos selecionados para revisão sistemática. Dezenove estudos encontraram 

associação da fissura labiopalatal com a idade paterna avançada, sendo para a FP em 8 estudos e 

para a FL/P em 7 estudos, e 9 trabalhos não conseguiram demonstrar tal associação. Para a idade 
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materna, 49 estudos relataram associação e 26 não relataram. A maioria dos estudos associou as 

fissuras labiopalatais ao avanço da idade materna, contudo, os estudos realizados nas últimas 

duas décadas evidenciaram uma associação também com a idade materna precoce. Alguns 

estudos que avaliaram somente a prevalência identificaram um aumento evidente para as faixas 

etárias intermediárias, que apresentam uma maior frequência de nascimentos.   

 

5.2 Avaliação quantitativa  

Os valores das medidas de associação (OR e RR) e seus respectivos intervalos de 

confiança foram extraídos de 13 estudos (SHAW, CROEN & CURRY, 1991; CORNEL et al., 

1996; ROBERT, KALLEN & HARRIS, 1996; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; 

FORRESTER & MERZ, 2004; RITTLER, LOPEZ-CAMELO & CASTILLA, 2004; VALLINO-

NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; HASHMI et al., 2005; CHEN et al., 2007; HARVILLE 

et al., 2007; POLETTA et al., 2007; CHEN, HWANG & GUO, 2009; GENISCA et al., 2009). 

Os valores extraídos dos estudos foram agrupados segundo o tipo de fissura nas classes 

< 20 e  40 anos para a idade paterna e < 20,  35, 35-39 e  40 anos para a idade materna, 

seguindo os critérios de classificação dos artigos selecionados. As faixas etárias de 20 a 24 anos e 

25 a 29 anos foram utilizadas como categorias de referência para testar a associação entre a idade 

paterna e a idade materna e a ocorrência de fissuras labiopalatais.  

5.2.1 Idade paterna   

Os dados para avaliação da associação entre a idade paterna precoce (< 20 anos) e a FL/P 

foram extraídos de um único artigo (POLETTA et al., 2007), que avaliou a referida associação 

em áreas geográficas distintas da América do Sul. O teste de heterogeneidade mostrou que as 

localidades avaliadas nos estudos não eram heterogêneos (p=0,463). A combinação dos dados 

pelo método randômico resultou em uma Odds Ratio igual a 1,00 (95% IC: 0,79-1,28), não 

indicando associação estatisticamente significante (Figura 2). 
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POLETTA ET AL 2007 (localidade 2)

 
POLETTA ET AL 2007 (localidade 1)

  

Figura 2. Resultado da meta-análise que avaliou a associação entre idade paterna < 20 anos e a 

FL/P (método randômico).   

A associação entre a idade paterna precoce e a FP foi realizada com os dados extraídos de 

dois estudos (HARVILLE et al., 2007; POLETTA et al., 2007). O teste de heterogeneidade 

mostrou que as três localidades avaliadas no estudo de Polleta e colaboradores (2007) e os dados 

do estudo conduzido por Harville e colaboradores (2007) não eram heterogêneos (p=0,170). A 

combinação dos dados pelo método randômico resultou em uma OR igual a 1,10 (95% IC: 0,61-

1,99), não indicando associação estatisticamente significante (Figura 3).  
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Figura 3. Resultado da meta-análise que avaliou a associação entre idade paterna < 20 anos e a 

FP (método randômico).   

A idade paterna avançada ( 40 anos) foi avaliada quanto à sua associação com a FL/P 

com os dados extraídos de dois artigos (RITTLER, LOPEZ-CAMELO & CASTILLA, 2004; 

POLETTA et al., 2007). O teste de heterogeneidade mostrou que os dados do estudo de Rittler, 

Lopez-Camelo e Castilla (2004) para os gêneros masculino e feminino e os dados das sete 

localidades avaliadas no estudo de Polleta e colaboradores (2007) eram heterogêneos (p=0,021). 

Dessa forma, não foi possível realizar a meta-análise para avaliar essa associação.  

Quanto à associação da idade paterna avançada com a FP, os dados extraídos de três 

artigos (RITTLER, LOPEZ-CAMELO & CASTILLA, 2004; HARVILLE et al., 2007; 

POLETTA et al., 2007) não se mostraram heterogêneos (p=0,057), sendo submetidos à meta-

análise. A combinação dos dados pelo método randômico resultou em medida-sumário de 1,41 

(95% IC: 0,87-2,29), não indicando associação estatisticamente significante (Figura 4).  
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Figura 4. Resultado da meta-análise que avaliou a associação entre idade paterna  40 anos e a 

FP (método randômico).  

5.2.2 Idade materna   

A avaliação da associação entre a idade materna precoce (< 20 anos) e fissuras 

labiopalatais foi possível para a FL/P, FL e FP. Para a FL/P utilizaram-se os dados extraídos de 

dez estudos (SHAW, CROEN & CURRY, 1991; CORNEL et al., 1996; ROBERT, KALLEN & 

HARRIS, 1996; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; FORRESTER & MERZ, 2004; 

VALLINO-NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; HASHMI et al., 2005; CHEN et al., 2007; 

POLETTA et al., 2007; CHEN, HWANG & GUO, 2009). O teste de heterogeneidade mostrou 

que as sete localidades avaliadas no estudo de Polleta e colaboradores (2007) e os dados dos 

demais estudos não eram heterogêneos (p=0,082). A combinação dos dados pelo método 

randômico resultou em medida-sumário de 1,09 (95% IC: 0,99-1,20), não indicando associação 

estatisticamente significante, apesar desta ser limítrofe (Figura 5).  
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Figura 5. Resultado da meta-análise que avaliou a associação entre idade materna < 20 anos e a 

FL/P (método randômico).   

A associação entre a idade materna precoce (< 20 anos) e a FL foi realizada com os dados 

extraídos de três artigos (ROBERT, KALLEN & HARRIS, 1996; VALLINO-NAPOLI, RILEY 

& HALLIDAY, 2004; GENISCA et al., 2009). O teste de heterogeneidade mostrou que os dados 

dos estudos não eram heterogêneos (p=0,746). A combinação dos dados pelo método randômico 

resultou em medida-sumário de 1,10 (95% IC: 0,95-1,25), não indicando associação 

estatisticamente significante (Figura 6).  
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Figura 6. Resultado da meta-análise que avaliou a associação entre idade materna < 20 anos e a 

FL (método randômico).   

Para a FP, a associação com a idade materna precoce foi mensurada com os dados 

extraídos de dez artigos (SHAW, CROEN & CURRY, 1991; ROBERT, KALLEN & HARRIS, 

1996; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; FORRESTER & MERZ, 2004; VALLINO-

NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; HASHMI et al., 2005; HARVILLE et al., 2007; 

POLETTA et al., 2007; CHEN, HWANG & GUO, 2009; GENISCA et al., 2009). O teste de 

heterogeneidade mostrou que os dados dos estudos não eram heterogêneos (p=0,418). A 

combinação dos dados pelo método randômico resultou em medida-sumário de 1,02 (95% IC: 

0,91-1,14), não indicando associação estatisticamente significante (Figura 7).   
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Figura 7. Resultado da meta-análise que avaliou a associação entre idade materna < 20 anos e a 

FP (método randômico).   

A idade materna avançada foi avaliada em três grupos:  35, 35-39 e 40 anos. A 

avaliação da associação entre a idade materna  35 anos e a FL/P envolveu os dados extraídos de 

dois estudos (HASHMI et al., 2005; POLETTA et al., 2007). O teste de heterogeneidade mostrou 

que as sete localidades avaliadas no estudo de Polleta e colaboradores (2007) e os dados do 

estudo conduzido por Hashmi e colaboradores (2005) não eram heterogêneos (p=0,054). A 

combinação dos dados pelo método randômico resultou em medida-sumário de 1,00 (95% IC: 

0,77-1,31), não indicando associação estatisticamente significante (Figura 8).      
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Figura 8. Resultado da meta-análise que avaliou a associação entre idade materna  35 anos e a 

FL/P (método randômico).   

A associação entre a idade materna na faixa etária de 35-39 anos e a FL/P foi avaliada 

com os dados extraídos de seis estudos (SHAW, CROEN & CURRY, 1991; ROBERT, KALLEN 

& HARRIS, 1996; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; FORRESTER & MERZ, 2004; 

VALLINO-NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; CHEN, HWANG & GUO, 2009). O teste 

de heterogeneidade mostrou que os seis estudos selecionados eram heterogêneos (p=0,001), 

portanto, não foi possível realizar a meta-análise para avaliar essa associação.  

Para a idade materna  40 anos, a associação com a FL/P foi avaliada com os dados 

extraídos de sete estudos (SHAW, CROEN & CURRY, 1991; CORNEL et al., 1996; ROBERT, 

KALLEN & HARRIS, 1996; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; FORRESTER & 

MERZ, 2004; VALLINO-NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; CHEN, HWANG & GUO, 

2009). O teste de heterogeneidade mostrou estudos avaliados não eram heterogêneos (p=0,561). 

A combinação dos dados pelo método randômico resultou em medida-sumário de 1,56 (95% IC: 

1,38-1,76), indicando associação estatisticamente significante (Figura 9). 
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Figura 9. Resultado da meta-análise que avaliou a associação entre idade materna  40 anos e a 

FL/P (método randômico). A associação encontrada foi estatisticamente significante.   

A associação da idade materna  35 anos e a FP foi avaliada com os dados extraídos de 

dois estudos (HASHMI et al., 2005; POLETTA et al., 2007). O teste de heterogeneidade mostrou 

que as quatro localidades avaliadas no estudo de Polleta e colaboradores (2007) e os dados do 

estudo conduzido por Hashmi e colaboradores (2005) não eram heterogêneos (p=0,241). A 

combinação dos dados pelo método randômico resultou em uma medida-sumário de 1,33 (95% 

IC: 0,86-2,05), não indicando associação estatisticamente significante (Figura 10).  
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Figura 10. Resultado da meta-análise que avaliou a associação entre idade materna  35 anos e a 

FP (método randômico).   

Para a associação da idade materna na faixa etária de 35-39 anos com a FP foram 

avaliados os dados extraídos de oito estudos (SHAW, CROEN & CURRY, 1991; ROBERT, 

KALLEN & HARRIS, 1996; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; FORRESTER & 

MERZ, 2004; VALLINO-NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; HARVILLE et al., 2007; 

CHEN, HWANG & GUO, 2009; GENISCA et al., 2009). O teste de heterogeneidade mostrou 

que os dados dos estudos não eram heterogêneos (p=0,951). A combinação dos dados pelo 

método randômico resultou em medida-sumário de 1,20 (95% IC: 1,09-1,32), indicando 

associação estatisticamente significante (Figura 11).       
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Figura 11. Resultado da meta-análise que avaliou a associação entre idade materna na faixa etária 

de 35-39 anos e a FP (método randômico). A associação encontrada foi estatisticamente 

significante.   

A avaliação da associação da idade materna  40 anos com a FP foi realizada com os 

dados extraídos também dos oito estudos (SHAW, CROEN & CURRY, 1991; ROBERT, 

KALLEN & HARRIS, 1996; DEROO, GAUDINO & EDMONDS, 2003; FORRESTER & 

MERZ, 2004; VALLINO-NAPOLI, RILEY & HALLIDAY, 2004; HARVILLE et al., 2007; 

CHEN, HWANG & GUO, 2009; GENISCA et al., 2009). O teste de heterogeneidade mostrou 

que os dados dos estudos não eram heterogêneos (p=0,844) e a combinação dos dados pelo 

método randômico resultou em medida-sumário de 1,28 (95% IC: 1,05-1,55), indicando 

associação estatisticamente significante (Figura 12). 
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Figura 12. Resultado da meta-análise que avaliou a associação entre idade materna  40 anos e a 

FP (método randômico). A associação encontrada foi estatisticamente significante.  
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6 DISCUSSÃO 

Roteiro para a seção "Discussão" da revisão  

Pela disponibilidade de uma vasta quantidade de informação, com metodologia e 

resultados heterogêneos, é essencial que a tomada de decisões seja pautada pelo julgamento 

eficiente das informações, através da exploração de suas evidências. Nesse sentido, as revisões 

sistemáticas de estudos observacionais podem fornecer um adequado nível de evidência científica 

sobre a etiologia de agravos à saúde. 

A suposição de que a idade da mãe avançada aumenta o risco para o nascimento de bebês 

com fissuras labiopalatais é antiga. As possíveis plausibilidades para esta associação podem estar 

relacionadas a alterações cumulativas nos gametas com o avanço da idade, como resultado de 

exposições a fatores ambientais ou alterações cromossômicas ainda não identificadas. Outras 

explicações incluem menor seletividade aos embriões malformados pela senescência uterina e 

barreira placentária menos resistente a agentes teratogênicos em mulheres mais velhas (HAY & 

BARBANO, 1972). Ainda, não podem ser descartadas influências de exposições ambientais, 

medicamentosas e de doenças crônicas, associadas ao avanço da idade (RAJESH et al, 2000; 

SHAW et al., 2000; CEDERGREN & KÄLLÉN 2005). 

Alguns autores, contudo, sugerem que a faixa etária materna não seja considerada um 

fator meramente biológico que, isoladamente, pode acarretar no aparecimento das malformações 

congênitas. Nesse contexto, destaca-se participação importante das condições de vida e saúde das 

gestantes, incluindo as condições prévias de saúde, acesso ao sistema de saúde, nível sócio-

econômico e qualidade da assistência obstétrica no pré-natal (AZEVEDO et al., 2002). A 

ocorrência de fissuras labiopalatais tem sido indicada como mais freqüente nos grupos sociais 

mais submetidos à privação, indicando a importância dos fatores ambientais e a possibilidade de 

estratégias de controle. Os fatores que poderiam mediar o impacto do nível socioeconômico na 

prevalência de fissuras labiopalatais incluem fatores nutricionais, estilo de vida, exposições 

ocupacionais e ambientais, acesso e uso dos serviços de saúde (VRIJHEID et al., 2000; CLARK 

et al., 2003; DURNING et al., 2007;  YANG et al., 2008). 

No presente estudo a análise dos dados extraídos de 11 artigos publicados, dentre os 13 

incluídos, possibilitou confirmar a hipótese de que a idade materna avançada é um fator de risco 

para FL/P e FP. Mulheres com 40 anos ou mais de idade apresentaram uma probabilidade 56% 

maior de ter um filho com FL/P em relação às faixas etárias intermediárias [OR 1,56 (95% IC: 
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1,38-1,76)]. Esta associação também foi observada para a ocorrência de FP. A probabilidade de 

mães com idade entre 35 e 39 anos ter filho com FP foi 20% maior em relação ao estrato etário 

intermediário [OR 1,20 (95% IC: 1,09-1,32)], enquanto para aquelas com idades de 40 anos ou 

mais esta probabilidade foi 28% maior [OR 1,28 (95% IC: 1,05-1,55)].  Deve ser destacada a 

evidência de um gradiente entre o aumento da idade materna e a maior chance de ocorrência de 

FP. Entretanto, não foram encontradas evidências de associação entre idade materna precoce e da 

idade paterna precoce e avançada com a ocorrência de fissuras labiopalatais. 

Esta é a segunda meta-análise realizada com o objetivo de verificar a associação entre 

idade materna e a ocorrência de fissuras labiopalatais. O estudo anterior foi publicado em 2002, 

porém, incluiu artigos publicados até o ano de 1992 (VIEIRA, ORIOLI & MURRAY, 2002). Na 

condução da presente revisão sistemática, 13 artigos preencheram os critérios de inclusão e 

puderam ter os dados extraídos para a meta-análise. No entanto, para testar a associação entre 

idade materna avançada e ocorrência de fissura labiopalatal o número de estudos variou de 5 a 8, 

de acordo com as categorias de idade da mãe. Apesar do número de artigos incluídos na presente 

revisão ter sido semelhante à meta-análise anterior, que incluiu oito artigos (publicados entre 

1937 e 1992), os estudos avaliados não foram os mesmos. Os resultados reportados também 

foram diferentes. Na meta-análise anterior não foi encontrada associação entre idade materna e 

fissura labiopalatal (VIEIRA, ORIOLI & MURRAY, 2002).  

Algumas limitações na meta-análise anterior (VIEIRA, ORIOLI & MURRAY, 2002) 

podem explicar a divergência nos achados. A primeira diz respeito à metodologia empregada, que 

pode ter gerado um viés de seleção dos estudos. No estudo anterior não foram apresentadas de 

modo claro as estratégias utilizadas para a seleção dos artigos, bem como o processo de extração 

dos dados. Além disso, não foi informado o número de revisores envolvidos na seleção dos 

estudos. Outra característica que pode ter gerado viés de seleção de estudos foi a inclusão 

somente de artigos de base populacional que consideraram a associação da idade materna com as 

fissuras labiopalatais e especificaram a freqüência dos casos em estratos de idade materna < 20, 

20-24, 25-29, 30-34, 35-39 e  40 anos. Outra limitação foi a não condução da análise de 

qualidade metodológica dos estudos selecionados.  

Na presente revisão, procurou-se seguir critérios metodológicos em todas as etapas do 

estudo. Além da seleção e da extração dos dados terem sido conduzidas por dois revisores, optou-

se por uma estratégia ampla de busca de trabalhos, que contemplou várias bases de dados com 
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relevância no campo da saúde pública, e adotaram-se critérios de inclusão e exclusão não 

restritivos.  

A avaliação qualitativa de forma sistemática dos estudos selecionados é um importante 

aspecto positivo deste estudo. O emprego dos critérios propostos pela metodologia STROBE para 

estudos observacionais permitiu a identificação das características dos estudos e de possíveis 

falhas metodológicas. 

Em relação aos estudos envolvidos nesta revisão, os critérios de inclusão e exclusão dos 

participantes de cada pesquisa foram apresentados em 48% deles. A não definição desses 

critérios pode ter causado, em alguns estudos, o viés de seleção. Este tipo de erro pode, por sua 

vez, ter gerado medidas de associação enviesadas.  

Os estudos que incluem indiscriminadamente nascidos vivos, natimortos e abortos não são 

comparáveis aos que incluem apenas nascidos vivos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2002). Já foi demonstrado que o risco de fissuras labiopalatais entre natimortos e abortos é 

aproximadamente três vezes maior do que em nascidos vivos. Portanto, constituem grupos 

epidemiologicamente distintos no que diz respeito ao risco de desenvolver fissura labiopalatal e 

devem, por isso, ser estudados separadamente (VANDERAS, 1987). Nessa revisão, alguns 

poucos estudos incluíram natimortos juntamente com os nascidos vivos, o que poderia, então, 

superestimar, a prevalência dos casos. Uma falha metodológica mais grave é a não descrição dos 

critérios de elegibilidade, como ocorreu em quase metade dos estudos, o que dificulta qualquer 

consideração sobre os achados para aquela população estudada.    

Além disso, uma grande proporção de indivíduos com fissuras labiopalatais apresentam 

síndromes genéticas ou desenvolvimentais, e é necessário distinguir os indivíduos com fissuras 

associadas a síndromes ou não ao se conduzir estudos sobre fatores de risco. A evidência 

disponível sugere que fissuras com malformações associadas, associadas a síndromes e sem 

malformações associadas são entidades epidemiologicamente diferentes e comportam-se de 

maneira distinta. Já foi relatado que cerca de metade das FP podem aparecer associadas a 

síndromes (VANDERAS, 1987; MITCHELL et al., 2002). Por essa razão, a presente revisão não 

incluiu estudos que apresentavam síndromes ou anomalias associadas. 

Aplicar critérios clínicos rigorosos para o diagnóstico de fissuras labiopalatais não 

sindrômicas assegura a máxima homogeneidade das amostras dos estudos e, assim, aumenta a 

probabilidade de identificar os fatores que estão associados a essas condições. A identificação 
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dos casos de fissuras associadas a síndromes será fidedigna se critérios de exclusão apropriados 

forem considerados. Em geral, a presença de qualquer outra malformação importante ou 

quaisquer outras características condizentes com o diagnóstico de uma síndrome associada é 

suficiente para excluir a possibilidade de fissura labiopalatal não sindrômica isolada. Portanto, 

são necessárias tanto informações sobre a história familiar quanto o exame físico direto, o que 

pode representar um desafio ao se conduzir pesquisas de base populacional (MITCHELL et al., 

2002).  

Os fenótipos que compõem o grupo das fissuras labiopalatais devem ser avaliados 

separadamente. A grande heterogeneidade das classificações utilizadas dificultou a 

comparabilidade entre os estudos. Aproximadamente um terço dos estudos utilizou a 

classificação considerada atualmente como a mais adequada: fissura de lábio com ou sem fissura 

de palato (FL/P) e fissura de palato isolada (FP), já que são malformações etiologicamente 

distintas, baseado em evidências embriológicas e epidemiológicas (MURRAY, 2002; 

MITCHELL et al., 2002; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002; LIDRAL, MORENO & 

BULLARD, 2008). O grupo FL/P envolve a fissura de lábio isolada (FL) e a fissura de lábio com 

fissura de palato (FLP). A meta-análise foi realizada a partir dos estudos que segregaram as 

fissuras em subgrupos, os quais foram avaliados separadamente, considerando FL, FL/P e FP, 

conforme a metodologia empregada em cada estudo incluído. Alguns estudos consideraram as 

fissuras labiopalatais como um grande grupo, não as dividindo em subgrupos. Uma vez que a 

literatura aponta a dessemelhança etiológica entre os grupos, sua análise de forma agrupada 

poderia proporcionar achados equivocados.  

Em relação à variável de exposição idade materna, aproximadamente 25% dos trabalhos 

não a especificaram de forma adequada, apenas citando-a como tendo ou não relação positiva 

com o desfecho ou inferindo conclusões a partir da idade média dos sujeitos da pesquisa. Além 

disso, quando houve especificação, a estratificação dessa variável foi diversa, passando a mesma 

a ficar mais regular nos estudos mais recentes (< 20, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39 e  40 anos). 

Essa estratificação semelhante permitiu, portanto, a realização da avaliação quantitativa. 

Comparativamente à idade materna, o papel da idade paterna como fator de risco para as 

fissuras labiopalatais tem sido menos estudado. Além disso, observou-se uma diversidade da 

estratificação da idade paterna, o que dificultou a compilação de dados. Foi encontrada 
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heterogeneidade na meta-análise que investigou a relação entre idade paterna avançada e o 

desfecho FL/P. 

Uma importante limitação dos estudos selecionados para esta revisão foi a falta de ajuste 

para os possíveis fatores de confusão. Os fatores de risco para a ocorrência de fissuras 

labiopalatais conhecidos incluem etnia, status socioeconômico, exposições ocupacionais e 

ambientais, epilepsia e outras doenças sistêmicas, dieta, tabagismo, uso de álcool, uso de drogas e 

medicamentos pela mãe durante a gravidez. Possíveis interações com características genéticas 

também devem ser consideradas, bem como a história de casos familiares, que é um modificador 

de efeito em potencial (WYSZYNSKI, 2002). A consideração dessas variáveis é particularmente 

importante quando uma associação positiva é relatada, já que tal associação pode ter sido 

superestimada pela presença de fatores de confusão em potencial. No presente estudo, foi 

encontrada associação da idade materna avançada com FL/P e FP, porém, apenas quatro estudos 

incluídos na meta-análise consideraram potenciais variáveis de confusão, ainda assim de maneira 

incipiente.  

A evidência disponível sugere que a idade materna avançada é um fator de risco para a 

ocorrência de fissuras labiopalatais. Mais estudos são necessários para confirmar as hipóteses de 

associação da idade precoce materna e idade paterna (precoce e avançada) com fissuras 

labiopalatais.     
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6 CONCLUSÕES  

 
Foi encontrada associação estatisticamente significante entre a idade materna  40 anos com 

a FL/P e da idade materna nas faixas etárias de 35-39 anos e  40 anos com a FP, com 

evidência de um gradiente para a FP;  

 

Não foi encontrada associação significativa da idade materna < 20 anos e da idade paterna  

< 20 anos e  40 anos com as fissuras labiopalatais.     
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