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RESUMO: O labio leporino é uma malformagio congénita caracterizada por uma fissura
no labio superior, que resulta de falhas na fusio das estruturas faciais durante o
desenvolvimento embrionirio, geralmente entre a quarta e a sétima semana de gestagio.
Essa condi¢do pode ocorrer isoladamente ou em combinagio com a fissura palatina, afetando
a aparéncia facial e a funcio oral do individuo, e a sua prevaléncia varia significativamente
conforme fatores étnicos, genéticos e ambientais. E mais comum em populaces asiaticas e
menos frequente em populacdes africanas, refletindo uma combinagio de predisposicdo
genética e influéncias ambientais. O diagnéstico precoce pode ser realizado por meio de
ultrassonografia pré-natal ou apds o nascimento, permitindo intervencdes adequadas e
suporte psicolégico para os pais. O tratamento é multidisciplinar, envolvendo cirurgia para
correcdo da fissura, terapia fonoaudiolégica para o desenvolvimento adequado da fala, e
suporte psicolégico para lidar com os desafios emocionais e sociais decorrentes da condigio.
A cirurgia é geralmente realizada nos primeiros meses de vida, com o objetivo de melhorar
tanto a funcio quanto a estética do paciente, podendo ser necessiria uma série de
procedimentos ao longo dos anos. Embora as causas exatas do ldbio leporino nio sejam
totalmente compreendidas, avangos recentes na genética molecular tém ampliado o
conhecimento sobre os mecanismos biolégicos que levam ao seu desenvolvimento,
destacando a importéncia de fatores tanto genéticos quanto ambientais na sua ocorréncia e

abrindo caminho para novas abordagens de prevencio e tratamento.
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ABSTRACT: Cleft lip is a congenital malformation characterized by a fissure in the upper
lip, resulting from failures in the fusion of facial structures during embryonic development,
typically occurring between the fourth and seventh week of gestation. This condition can
occur in isolation or in combination with cleft palate, affecting both the facial appearance
and oral function of the individual, and its prevalence varies significantly according to
ethnic, genetic, and environmental factors. It is more common in Asian populations and
less frequent in African populations, reflecting a combination of genetic predisposition and
environmental influences. Early diagnosis can be made through prenatal ultrasound or after
birth, allowing for appropriate interventions and psychological support for parents.
Treatment is multidisciplinary, involving surgery to correct the fissure, speech therapy for
the proper development of speech, and psychological support to deal with the emotional and
social challenges associated with the condition. Surgery is typically performed within the
first few months of life, aiming to improve both the function and aesthetics of the patient,
and may require a series of procedures over the years. Although the exact causes of cleft lip
are not fully understood, recent advances in molecular genetics have expanded knowledge
about the biological mechanisms leading to its development, highlighting the importance of
both genetic and environmental factors in its occurrence and paving the way for new

approaches to prevention and treatment.
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RESUMEN: El labio leporino es una malformacién congénita caracterizada por una fisura
en el labio superior, que resulta de fallos en la fusién de las estructuras faciales durante el
desarrollo embrionario, generalmente entre la cuarta y la séptima semana de gestacién. Esta
condicién puede ocurrir de forma aislada o en combinacién con el paladar hendido,
afectando tanto la apariencia facial como la funcién oral del individuo, y su prevalencia varia
significativamente segin los factores étnicos, genéticos y ambientales. Es mis comin en las
poblaciones asiiticas y menos frecuente en las poblaciones africanas, lo que refleja una
combinacién de predisposicién genética e influencias ambientales. El diagnéstico temprano
puede realizarse mediante ecografia prenatal o después del nacimiento, lo que permite
intervenciones adecuadas y apoyo psicolégico para los padres. El tratamiento es
multidisciplinario, e involucra cirugia para corregir la fisura, terapia del habla para el
desarrollo adecuado del habla y apoyo psicolégico para enfrentar los desafios emocionales y
sociales asociados con la condicién. La cirugia generalmente se realiza en los primeros meses
de vida, con el objetivo de mejorar tanto la funcién como la estética del paciente, y puede
requerir una serie de procedimientos a lo largo de los afios. Aunque las causas exactas del
labio leporino no se comprenden completamente, los avances recientes en genética
molecular han ampliado el conocimiento sobre los mecanismos biolégicos que conducen a
su desarrollo, destacando la importincia de los factores tanto genéticos como ambientales

en su aparicién y allanando el camino para nuevas estrategias de prevencién y tratamiento.

Palabras clave: Labio leporino. Fisura labial. Cirugia pediatrica.
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INTRODUCAO

O labio leporino é uma das anomalias congénitas mais prevalentes que afetam a
regido orofacial, caracterizado por uma fissura no labio superior que pode variar em extensio
e gravidade. Essa condi¢io ocorre devido a uma falha na fusio das estruturas faciais durante
o desenvolvimento embrionério, especificamente entre a quarta e a sétima semana de
gestacdo (Christensen e Fogh-Andersen, 1996; Lowry et al., 2009). Estudos epidemiolégicos
mostram que a prevaléncia do ldbio leporino varia globalmente, sendo mais alta em
populacdes asidticas e mais baixa em populacdes africanas, com uma média global de
aproximadamente 1 a cada 700 nascimentos (Mc Goldrick et al., 2023).

A etiologia do libio leporino é multifatorial, envolvendo tanto fatores genéticos
quanto ambientais. Avangos recentes na genética molecular tém identificado virios genes
associados 4 formagdo de labio leporino, incluindo aqueles envolvidos na via do 4cido
retinoico e nos processos de sinalizagdo celular (Beaty et al., 2016; Leslie e Marazita, 2013).
Além disso, fatores ambientais como o tabagismo materno, consumo de 4lcool e deficiéncia
de 4cido félico durante a gravidez foram implicados como fatores de risco (Shi et al., 2008;
Skuladottir et al., 2014).

O diagnéstico pré-natal do labio leporino é frequentemente realizado por meio de
ultrassonografia, que pode detectar a fissura a partir do segundo trimestre de gestacdo. A
precisio do diagnéstico pode variar conforme a experiéncia do operador e a qualidade do
equipamento de ultrassom utilizado. A deteccio precoce é crucial, pois permite o
planejamento adequado do tratamento e oferece suporte psicolégico aos pais (Hunt et al.,
2008; Khoshnood et al., 2005).

O tratamento do l4dbio leporino geralmente envolve uma abordagem
multidisciplinar, que inclui cirurgia, terapia fonoaudiolégica e suporte psicolégico, com o
objetivo de restaurar a fungio e melhorar a estética facial do paciente. A cirurgia é
tipicamente realizada nos primeiros meses de vida e pode exigir multiplos procedimentos
ao longo dos anos para alcangar resultados 6timos (Basha et al., 2018; Strauss, 1999). A terapia
fonoaudiolégica é fundamental para auxiliar no desenvolvimento da fala, enquanto o
suporte psicoldgico é essencial para lidar com os desafios emocionais e sociais associados a
condigdo.

Este artigo de revisio explora aspectos relacionados a etiologia, diagnéstico,

tratamento e progndstico do labio leporino, além de discutir os avancos recentes na
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compreensio dos mecanismos genéticos subjacentes e os desafios enfrentados pelos

profissionais de satde no manejo dessa condi¢do complexa.

METODOLOGIA

Este artigo de revisdo foi realizado por meio de uma busca abrangente na literatura
cientifica, utilizando bases de dados como PubMed, Scopus e Web of Science. Foram
selecionados artigos publicados nos tltimos 20 anos, focando em estudos que abordam
aspectos epidemiolégicos, genéticos, diagndsticos, terapéuticos e de prognésticos
relacionados ao l4bio leporino. Critérios de inclusio incluiram artigos de revisio, estudos
clinicos, estudos de caso-controle, e artigos originais que apresentassem dados relevantes e
bem documentados.

Os estudos foram selecionados com base na relevincia para os tépicos de interesse e
na qualidade metodolégica, sendo excluidos aqueles com amostras pequenas, metodologias
inadequadas ou resultados inconclusivos. As informacées foram entio sintetizadas para
fornecer uma visdo abrangente e atualizada sobre o 14bio leporino, destacando os principais

avancos e desafios na 4rea.

DISCUSSAO

A prevaléncia global do l4bio leporino varia significativamente entre diferentes
populacdes, evidenciando a influéncia de fatores genéticos e ambientais na sua etiologia.
Populagdes asiiticas apresentam uma maior incidéncia de libio leporino, enquanto
populacdes africanas tém uma menor prevaléncia, o que pode ser atribuido a diferencas
genéticas e a fatores ambientais especificos de cada regiio (Mc Goldrick et al., 2023). Essa
variagio epidemioldgica sublinha a importincia de considerar o contexto étnico e geografico
ao estudar o labio leporino.

Avancos em estudos genéticos tém identificado multiplos genes associados ao risco
de l4bio leporino, incluindo aqueles envolvidos nas vias de sinaliza¢do do 4cido retinoico,
TGF-B e FGF (Stanier e Moore, 2004). Esses genes desempenham papéis cruciais no
desenvolvimento embrionirio, e mutagdes ou polimorfismos nessas vias podem
interromper a fusio normal das estruturas faciais (Leslie e Marazita, 2013). Além disso, o

papel dos fatores epigenéticos, como a metilacio do DNA e modifica¢des das histonas, tem
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ganhado ateng¢do como possiveis mediadores da expressio génica durante o
desenvolvimento facial (Mossey et al., 2009).

Fatores ambientais também tém um papel significativo no risco de ldbio leporino. O
tabagismo materno, o consumo de 4lcool e a deficiéncia de 4cido félico durante a gravidez
estio consistentemente associados a um aumento no risco da condicdo (Shi et al., 2008;
Skuladottir et al., 2014). O tabagismo pode interferir na circulagio placentiria e nos
processos de sinalizac3o celular, enquanto a deficiéncia de 4dcido félico pode comprometer a
metilagio do DNA, essencial para o desenvolvimento normal (Huybrechts et al., 2018).
Intervencdes de satde putblica, como a promocdo da cessacio do tabagismo e a
suplementacdo de 4icido félico entre gestantes, tém demonstrado reduzir a incidéncia de
14bio leporino (Berry et al., 1999).

O diagnéstico pré-natal do ldbio leporino é crucial para o planejamento do
tratamento e para fornecer suporte psicolégico aos pais. A ultrassonografia é a principal
ferramenta de diagnéstico, com a precisio dependente da experiéncia do operador e da
qualidade do equipamento (Khoshnood et al., 2005). Avangos em técnicas de imagem, como
a ultrassonografia 3D, tém melhorado a precisio diagnéstica e possibilitado a detec¢io de
casos mais complexos (Berkowitz, 2006).

O tratamento do l4bio leporino requer uma abordagem multidisciplinar. A cirurgia
é o tratamento de escolha para corrigir a fissura e é geralmente realizada nos primeiros meses
de vida, podendo necessitar de multiplos procedimentos ao longo dos anos para alcancar
resultados funcionais e estéticos étimos (Strauss, 1999; Basha et al., 2018). A terapia
fonoaudiolégica é fundamental para o desenvolvimento adequado da fala, enquanto o
suporte psicolégico ajuda a enfrentar as implicacdes emocionais e sociais da condigio
(Berkowitz, 2006).

Avancos recentes em genética molecular e técnicas de imagem tém proporcionado
uma compreensio mais profunda dos mecanismos subjacentes ao 14bio leporino e melhorado
as abordagens diagnésticas e terapéuticas (Mossey et al., 2009). No entanto, desafios
significativos permanecem, incluindo a necessidade de identificar todos os fatores genéticos
e ambientais envolvidos e desenvolver intervenc¢des mais eficazes para a prevencdo e o
tratamento (Stanier e Moore, 2004). A pesquisa continua é essencial para aprimorar o

manejo do ldbio leporino e melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados.
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CONCLUSAO

O lébio leporino é uma condi¢io complexa e desafiadora, com uma etiologia que
resulta da interacdo entre fatores genéticos e ambientais. A diversidade de manifestagdes e
a variabilidade na prevaléncia global ressaltam a necessidade de uma abordagem detalhada
e personalizada para o manejo dessa condigdo. A eficicia no tratamento do ldbio leporino
nio se limita apenas a correcdo cirdrgica da fissura; envolve também a coordenagio de uma
equipe multidisciplinar que abrange especialistas em cirurgia plastica, terapia
fonoaudiolégica, suporte psicolégico e cuidados de saidde gerais. Cada um desses
profissionais desempenha um papel crucial na restauracio da funcio e na melhoria da
qualidade de vida dos pacientes, abordando as multiplas facetas da condi¢io desde a infincia
até a vida adulta.

A evolucido na genética molecular tem permitido uma compreensio mais detalhada
dos mecanismos genéticos que contribuem para o desenvolvimento do libio leporino.
Identificar e caracterizar os genes envolvidos pode fornecer insights valiosos para estratégias
de prevengio e desenvolvimento de terapias mais direcionadas. Além disso, os avangos nas
técnicas de imagem, como a ultrassonografia 3D, tém aprimorado significativamente a
detecgdo precoce e a visualizagdo das anomalias, facilitando o planejamento do tratamento
e a intervengao precoce.

Apesar desses avancos, a pesquisa continua a ser essencial para preencher lacunas no
conhecimento sobre os fatores genéticos e ambientais que influenciam o desenvolvimento
do l4bio leporino. A identificagdo de novos genes e a compreensio das intera¢des complexas
entre esses fatores sio necessirias para desenvolver intervencdes mais eficazes e
personalizadas. Também é fundamental promover a conscientiza¢io sobre a importincia da
prevengio e do diagndstico precoce, além de melhorar o acesso aos cuidados especializados.

Com uma abordagem integrada e baseada em evidéncias, é possivel alcangar
melhores resultados para os pacientes afetados e as suas familias. O objetivo é nio apenas
corrigir as anomalias fisicas, mas também apoiar o desenvolvimento emocional e social dos
individuos, garantindo uma qualidade de vida aprimorada. A colabora¢io continua entre
pesquisadores, clinicos e comunidades é fundamental para enfrentar os desafios associados
ao labio leporino e para avancar em direcdo a novas descobertas que possam beneficiar os

pacientes a longo prazo.
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