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RESUMO 

As fissuras labiopalatais (FLP) são consideradas as malformações congênitas mais 
comuns da região craniofacial e são tipicamente consideradas como um traço qualitativo, de 
modo que os indivíduos sejam divididos em “afetados” e “não afetados”. No entanto, o espectro 
fenotípico dessas malformações é mais amplo, incluindo uma gama de características 
subclínicas, como a presença de anomalias dentárias (AD). O conhecimento acerca da 
associação entre FLP e AD pode auxiliar na compreensão dos mecanismos moleculares, 
genéticos e locais relacionados a ambas alterações. Além disso, permite a identificação das 
necessidades de tratamento específicas desta população. Com base nisso, o objetivo deste 
estudo de revisão sistemática foi avaliar a associação entre FLP não sindrômicas e AD. Como 
desfecho secundário, avaliou-se a associação entre os tipos de FLP e diferentes tipos de AD. 
Previamente à sua execução, essa revisão foi registrada no PROSPERO (protocolo 
42020184185). A estratégia de busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of 
Science, Chochrane Library, LILACS, BBO e na literatura cinzenta. Foram selecionados 
estudos observacionais que avaliassem as AD associadas às FLP. O risco de viés foi analisado 
de acordo com Newcastle-Ottawa Scale e os estudos foram classificados em baixo, moderado 
ou alto risco de viés. A meta-análise incluiu estudos classificados como moderado e baixo risco 
de viés. As frequências de indivíduos com AD foram computadas como eventos. Comparações 
foram realizadas considerando-se a presença de AD em relação à presença ou ausência de FLP, 
ao tipo de FLP (fissura palatal – FP e fissura labial com ou sem envolvimento de palato – FL±P) 
– e à lateralidade da FLP (unilateral e bilateral). As AD consideradas foram agenesia dentária, 
defeitos de desenvolvimento do esmalte (DDE), dente conoide, dilaceração radicular, displasia 
dentinária, fusão, geminação, hipoplasia, do esmalte, macrodontia, microdontia, dentes 
supranumerários e taurodontismo. Para a meta-análise utilizou-se o modelo de efeitos 
randômicos, estimando-se a odds ratio (OR) para associação entre as FLP e AD e o intervalo 
de confiança de 95% (IC95%). As análises foram realizadas no software Review Manager 5.4.1 
(RevMan 5.4.1, Cochrane Collaboration, 2020). A certeza da evidência das meta-análises foi 
avaliada pelo sistema GRADEpro. Foram identificados 4152 artigos. Oitenta e nove (89) 
estudos foram incluídos na revisão e 34 foram incluídos na meta-análise. Apenas 4 estudos 
foram classificados com baixo risco de viés, os demais apresentaram moderado e alto risco. 
Quanto à presença ou ausência de FLP, observou-se associação significativa entre agenesia 
dentária (OR=25,39; IC95% 5,15-125,14; P<0,01), dentes supranumerários (OR=5,36; IC95% 
1,58-18,22; P<0,01), DDE (OR=3,15; IC95% 1,28-7,80; P=0,01), microdontia (OR=15,57; 
IC95% 1,06-228,51; P=0,05) e taurodontismo (OR=1,74; IC95% 1,06-2,86; P=0,03) com a 
presença de FLP. Considerando o tipo de fissura, indivíduos com FP apresentaram menor 
frequência de dentes supranumerários (OR=0,21; IC95% 0,07-0,66; P<0,01), dentes conoides 
(OR=0,31; IC95% 0,12-0,80; P=0,02) e outras alterações morfológicas (OR=0,13; IC95% 0,04-
0,45; P<0,01) em relação aos indivíduos com FL±P. No que diz respeito à lateralidade das FLP, 
nenhuma AD foi significativamente associada (p>0,05). A certeza da evidência foi muito baixa 
para maioria das análises, com exceção da análise que avaliou a associação entre DDE e 
presença ou ausência de FLP. Baseada em uma fraca evidência, conclui-se que indivíduos com 
FLP apresentaram maior frequência de AD do que os indivíduos sem FLP. Indivíduos com FP 
apresentaram menor frequência de dentes conoides, dentes supranumerários e outras alterações 
morfológicas em relação àqueles com FL±P. Além disso, não houve diferença significante na 
frequência de AD entre as fissuras unilaterais e bilaterais. Com base nos dados dessa revisão, 
sugere-se que futuros estudos considerem a abordagem multicêntrica, a fim de ampliar os 
tamanhos amostrais, bem como aspectos metodológicos mais rigorosos.  

Palavras-chave: anomalias dentárias; fenda labial; fissura palatina; revisão sistemática; meta-
análise 



ABSTRACT 

Cleft lip and palate (CLP) are considered the most common congenital malformations 
of the craniofacial region and are typically considered as a qualitative trait, so that the 
individuals are divided into “affected” and “unaffected”. However, these malformations present 
a broad phenotype, including several subclinical characteristics, as the tooth abnormalities 
(TA). The evidence about association between CLP and TA can improve the understanding of 
the molecular, genetic and local mechanisms that are related to the etiology of both alterations. 
Furthermore, it allows the identification of the treatment needs of this specific population. Thus, 
the aim of this systematic review study was to evaluate the association between CLP and TA. 
As a secondary outcome, the association between the types of CLP according to the TA was 
also evaluated. Previously, this review was registered in PROSPERO (protocol 42020184185). 
The search strategy was carried out in PubMed, Scopus, Web of Science, Chochrane Library, 
LILACS, BBO and in the gray literature. Observational studies that evaluated the association 
between CLP and TA were selected. The risk of bias was analyzed by the Newcastle-Ottawa 
Scale and the studies were classified as low, moderate and high risk. The meta-analysis included 
studies classified as moderate and low risk. The frequency of individuals with TA was 
computed as events. Comparations were made considering the dichotomous variables CLP and 
TA (presence and absence), the cleft type (cleft palate – CP) and cleft lip with or without palate 
– CL±P) – and the CLP laterality (unilateral and bilateral). The TA evaluated was: tooth 
agenesis, developmental defects of enamel, peg shaped tooth, root dilaceration, dentinal 
dysplasia, fused tooth, gemination, enamel hypoplasia, macrodontia, microdontia, 
supernumerary tooth and taurodontism. The random-effects model was used to perform the 
analyses, estimating the odds ratio (OR) for the association between CLP and AD, and the 
confidence interval of 95% (CI95%). The analyses were carried out using the software Review 
Manager 5.4.1 (RevMan 5.4.1, Cochrane Collaboration, 2020). The meta-analysis quality of 
evidence was evaluated by the GRADEpro tool. Four thousand one hundred and fifty-two 
(4152) studies were identified. Eighty-nine (89) studies were included in this review and 34 
were included in the meta-analysis. Only 4 studies were classified as low risk of bias, the others 
presented moderate and high risk of bias. Significant associations were observed between the 
presence of CLP and tooth agenesis (OR = 25.39; 95% CI 5.15-125.14; P <0.01), 
supernumerary teeth (OR = 5.36; 95% CI 1.58-18.22; P <0.01), DDE (OR = 3.15; 95% CI 1.28-
7.80; P = 0.01), microdontia (OR = 15.57; 95% CI 1.06-228.51; P = 0.05) and taurodontism 
(OR = 1.74; 95% CI 1.06-2.86; P = 0.03). Considering the type of cleft, individuals with CP 
had lower frequency of supernumerary teeth (OR = 0.21; 95% CI 0.07-0.66; P <0.01), peg 
shaped teeth (OR = 0.31; 95% CI 0.12-0.80; P = 0.02) and other morphological abnormalities 
(OR = 0.13; 95% CI 0.04-0.45; P <0.01) than individuals with CL / P. Taking into account the 
CLP laterality, no TA was significantly associated (P> 0.05). The quality of evidence was very 
low for the majority of the analysis, except for the analysis that assessed the association between 
DDE and the presence or absence of CLP. Based on a low evidence, it is concluded that 
individuals with CLP had higher frequency of TA than individuals without CLP. Individuals 
with CP had lower frequency of peg shaped teeth, supernumerary teeth and other morphological 
abnormalities than individuals with CL/P. In addition, there was no significant difference in the 
frequency of AD between unilateral and bilateral clefts. Further studies should consider a 
multicentric approach to improve the studies sample size, and more rigorous methodologic 
aspects.  

Key-words: tooth abnormalities; cleft lip; cleft palate; systematic review; meta-analysis 
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1 INTRODUÇÃO 

A formação dos componentes da face e cavidade oral ocorre a partir do desenvolvimento 

e fusão de diferentes processos teciduais durante a embriogênese. Por volta da 4ª semana de 

vida intrauterina (VIU), o ectoderma do processo frontonasal sofre um espessamento, dando 

origem aos placoides olfatórios, que posteriormente, formam os processos nasais lateral e 

medial (NANCI, 2019). Ao final da 6ª semana de VIU, os processos nasais mediais deslocam-

se em direção à linha média e fundem-se entre si e com o processo maxilar, resultando na 

formação do lábio superior e do palato primário (MOSSEY et al., 2009) (Figura 1A-C).  

O palato secundário forma-se entre a 7ª e 8ª semana de VIU através da fusão das cristas 

palatinas, que se estendem dos processos maxilares em direção à linha média 

(KATCHBURIAN; ARANA, 2017; NANCI, 2019). Inicialmente, as cristas palatinas 

desenvolvem-se verticalmente para baixo, em cada lado da língua em desenvolvimento 

(MOSSEY et al., 2009). Com o avanço do crescimento, a língua é rebaixada e as cristas 

palatinas elevam-se em uma posição horizontal (MOSSEY et al., 2009), fundindo-se entre si, 

com o palato primário e o septo nasal, (KATCHBURIAN; ARANA, 2017). O fechamento do 

palato secundário prossegue então em direção posterior a partir do palato primário, provocando 

a separação das cavidades oral e nasal (NANCI, 2019) (Figura 1D-F). 

 

Figura 1  – Desenvolvimento do lábio e palato. FONTE: DIXON et al. (2011). 

As fissuras labiopalatais (FLP) são consideradas as malformações congênitas mais 

comuns da região craniofacial (BERNHEIM et al., 2006) e resultam de distúrbios nas fases de 

morfogênese e histodiferenciação no embrião (NANCI, 2019). Os tipos de FLP são comumente 
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divididos em três categorias conforme a sua localização em relação ao forame incisivo: fissura 

labial (FL) ou pré-forame, fissura palatal (FP) ou pós-forame e fissura labial e palatal (FL+P) 

ou transforame (ALLORI et al., 2017). No que se refere à lateralidade, dividem-se em fissuras 

unilaterais e bilaterais (Figura 2).  

 

 
 

Figura 2 – Tipos de fissuras labiopalatais: A. Fissura labial unilateral; C. Fissura palatal unilateral; D. Fissura 
labiopalatal unilateral; E. Fissura labial bilateral; F. Fissura palatal bilateral; G. Fissura labiopalatal bilateral. 
FONTE: DIXON (2011). 

As FL resultam da falha na fusão entre os processos nasal mediano e maxilar, enquanto 

que as FP ocorrem devido à fusão incompleta das cristas palatinas durante a formação do palato 

secundário (MOSSEY et al., 2009). Embora os palatos primário e secundário apresentem 

origens embriológicas distintas, as FL e FL+P compartilham o acometimento do palato 

primário, levando a inclusão desses dois tipos de defeito em um único grupo – fissura labial 

com ou sem envolvimento de palato (FL/P) (LESLIE; MARAZITA, 2013). Alguns autores 

sugerem que o envolvimento do palato secundário nesses casos, não resulta de defeitos 

intrínsecos a ele, mas de anomalias do palato primário (FRASER, 1970; LYNCH; 

KIMBERLING, 1981; MOSSEY et al., 2009).  

A etiologia das FLP é considerada complexa, pois envolve tanto fatores sistêmicos 

quanto genéticos. Uma série de eventos durante o período pré-natal tem sido associada às FLP, 

incluindo o uso materno de tabaco (XUAN et al., 2016) e álcool (YIN et al., 2019),  deficiência 

de ácido fólico (JAHANBIN et al., 2018) e zinco (MOSSEY et al., 2009), infecções virais 

(MOSSEY et al., 2009), hipertermia e exposição à radiação ionizante (DIXON et al., 2011), 

uso de anticonvulsivantes e corticosteroides pela mãe (MOSSEY et al., 2009). A literatura 
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reporta alguns genes e loci genéticos envolvidos na causa das FLP, como o IRF6, ARHGAP29, 

8q24, VAX1, PAX 7, WNT, MSX1 e BMP (DIXON et al., 2011; LESLIE; MARAZITA, 2013). 

A prevalência usualmente aceita das FLP é de 1:700 nascidos vivos (PANAMONTA et 

al., 2015), variando de acordo com a etnia e a localização geográfica (MOSSEY; MODELL, 

2012). Em estudo realizado pelo IPDTOC (International Perinatal Database of Typical Oral 

Clefts) Working Group, foram incluídos dados de 54 registros populacionais de 30 países no 

período de 5 anos (2000-2005). O levantamento contou com mais de 7,5 milhões de 

nascimentos, a partir dos quais identificou-se 7704 casos de FLP. A prevalência geral 

encontrada das FL/P foi de 9,92 a cada 10.000 nascimentos (IPDTOC, 2011).  

Em uma revisão sistemática, investigou-se a prevalência global das FLP a cada 1.000 

nascidos vivos. Observou-se maior prevalência de FLP entre índios americanos (2,62:1.000), 

seguidos pelos japoneses e chineses (1,73 e 1,56:1.000, respectivamente) e brancos 

(1,55:1.000). A menor prevalência observada foi entre negros (0,58:1.000) (PANAMONTA et 

al., 2015).   

Em tese, 85% dos casos de FLP são não sindrômicos, e dentre esses, o tipo mais 

frequente de fissura é a FL+P unilateral (30-35%), seguida pelas FP (25%), FL (20%) e FL+P 

bilateral (10%) (MOSSEY; MODELL, 2012). No que se refere à lateralidade, as fissuras 

unilaterais correspondem à aproximadamente 80% dos casos (MOSSEY et al., 2009) e 

apresentam predileção pelo lado esquerdo (cerca de 60%) (MOSSEY; MODELL, 2012). Em 

relação ao sexo, a FL/P é mais comum entre homens e a FP entre mulheres (MOSSEY et al., 

2009).  

 As FLP não-sindrômicas são tipicamente consideradas como um traço qualitativo, de 

modo que os indivíduos sejam divididos em “afetados” e “não afetados”. No entanto, o espectro 

fenotípico destas anomalias é mais amplo, incluindo uma gama de características subclínicas 

(DIXON et al., 2011; LESLIE; MARAZITA, 2013). Entre essas, incluem-se as alterações de 

elementos do complexo dento-facial, como defeitos do músculo orbicular da boca, presença de 

úvula bífida, insuficiência velofaríngea e anomalias dentárias (AD) (LESLIE; MARAZITA, 

2013).   

A maior parte dos eventos críticos na formação dos lábios e palatos ocorrem 

concomitante com o desenvolvimento dentário (KUCHLER et al., 2011). Por volta do 37º dia 

de VIU, o epitélio da região que dará lugar à futura maxila e mandíbula passa a se proliferar 

para formar a banda epitelial primária, que posteriormente, dará origem às lâminas dentária e 
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vestibular. A lâmina dentária se invagina no mesênquima subjacente colonizado por células da 

crista neural e passa a apresentar, em alguns pontos, atividade mitótica diferenciada, a qual 

levará à formação de uma série de brotamentos epiteliais que representam o início do 

desenvolvimento dos germes dos dentes decíduos. O ectomesênquima subjacente passa, então, 

a apresentar uma discreta condensação de suas células ao redor desses brotamentos, e a partir 

deste momento, o desenvolvimento dentário prossegue em seus diferentes estágios 

(KATCHBURIAN; ARANA, 2017; NANCI, 2019). 

A odontogênese encontra-se sob controle genético, porém, fatores locais e ambientais 

podem causar distúrbios nesse processo, provocando alterações no número, tamanho, forma ou 

estrutura dos dentes (TOWNSEND et al., 2012). Um número expressivo de estudos relata alta 

prevalência de AD associadas às FLP (AL-KHARBOUSH; AL-BALKHI; AL-MOAMMAR, 

2015; CAKAN et al., 2018; LAVÔR et al., 2020; MENEZES et al., 2018; NICHOLLS, 2016). 

Menezes et al. (2018) observaram que 83,3% dos indivíduos com fissura apresentavam pelo 

menos uma AD (MENEZES et al., 2018). Nicholls (2016), ao avaliar este mesmo parâmetro, 

encontrou uma prevalência de 94%, e constatou ainda que 34% de sua amostra possuía mais de 

uma AD (NICHOLLS, 2016).  

Considerando o tipo de fissura, Paranaiba et al. (2013) encontraram que pacientes com 

FP apresentaram mais anomalias (45,3%) em relação às FL+P (42,9%) e FL (27,3%) 

(PARANAIBA et al., 2013). Sá e colaboradores (2016) observaram que indivíduos com FP 

apresentaram 6,27 e 2,94 mais chances de possuir agenesia em relação às FL e FL+P, 

respectivamente (SA et al., 2016).  Os resultados de Nicholls (2016), por sua vez, sugerem que 

cada tipo de fissura está relacionado à maior frequência de determinadas AD, sendo que uma 

maior ocorrência de agenesia dentária e hipoplasia foi observada entre as FL+P, reabsorção 

entre as FP e dentes supranumerários entre as FL (NICHOLLS, 2016). 

Ao subdividir as FLP de acordo com a sua lateralidade – uni ou bilateral – alguns estudos 

sugerem que a severidade das anomalias está associada à gravidade da fissura. Indivíduos com 

fissuras bilaterais apresentam um maior número de dentes afetados (AL JAMAL; HAZZA'A; 

RAWASHDEH, 2010; ESLAMI et al., 2013; MANGIONE et al., 2018) e defeitos dentários 

mais severos (LAVÔR et al., 2020) do que indivíduos com fissuras unilaterais. Outros, porém, 

relatam que não há diferença na frequência de anomalias em relação à lateralidade da fissura 

(BARTZELA et al., 2013; QURESHI; BEIRAGHI; LEON-SALAZAR, 2012; RULLO et al., 

2015).  
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 Dentre as AD associadas às FLP, a agenesia é a mais frequente, com uma prevalência 

aproximada de 80% (CAKAN et al., 2018; MANGIONE et al., 2018), sendo o seu risco 5,2 

vezes maior entre pacientes com FLP em relação aos sem FLP (CAKAN et al., 2018). 

Microdontia (AL JAMAL; HAZZA'A; RAWASHDEH, 2010; ESLAMI et al., 2013; 

MANGIONE et al., 2018), taurodontismo (KUCHLER et al., 2011; MELO FILHO et al., 2015; 

WECKWERTH et al., 2016), dentes supranumerários (AL JAMAL; HAZZA'A; 

RAWASHDEH, 2010; NAVAS-APARICIO, 2017) e defeitos de desenvolvimento do esmalte 

(DDE) (ALLAM et al., 2018; LAVÔR et al., 2020; SHEN; GUO; LI, 2019) também são 

anomalias observadas em maior prevalência entre indivíduos com FLP em relação àqueles sem 

FLP. 

 Esses achados sugerem que o desenvolvimento embriológico do lábio, palato e dentes 

são controlados por fatores genéticos em comum (DE LIMA et al., 2012). Os genes MSX1 e 

PAX9, por exemplo, são conhecidos por contribuir tanto para o desenvolvimento dentário, 

quanto para o craniofacial. Seo e colaboradores (2013) observaram que alterações nestes dois 

genes estão associados com a agenesia dentária dentro e fora da área da fissura (SEO et al., 

2013). Além disso, alguns estudos relatam que muitas das AD observadas em indivíduos 

afetados pelas FLP, estão presentes em familiares não portadores de fissura, reforçando a 

provável contribuição genética para a etiologia dessas anomalias (EERENS et al., 2001; 

KUCHLER et al., 2011; LESLIE; MARAZITA, 2013; SCHROEDER; GREEN, 1975). 

Fatores locais também têm sido associados a ocorrência de AD, especialmente na área 

da fissura (CAKAN et al., 2018; DE LIMA et al., 2012; YEZIORO-RUBINSKY et al., 2020). 

A presença da fissura é considerada um risco local para as AD, uma vez que a ausência de fusão 

entre os processos nasal medial e maxilar durante a formação do palato primário pode resultar 

em deficiências do tecido mesenquimal e do suplemento sanguíneo necessário para a adequada 

formação dos germes dentários (CAKAN et al., 2018; YEZIORO-RUBINSKY et al., 2020). 

Além disso, as intervenções cirúrgicas iniciais para correção das FLP ocorrem logo nos 

primeiros anos de vida, podendo causar traumas locais e, também afetar o desenvolvimento 

dentário (CAKAN et al., 2018).  

A existência de subfenótipos de FLP baseados na simultaneidade de AD e os diferentes 

tipos dessa malformação tem sido enfatizada na literatura (CAKAN et al., 2018; KUCHLER et 

al., 2011). Revisões sistemáticas (MARZOUK et al., 2020; TANNURE et al., 2012) sobre as 

AD associadas às FLP observaram que agenesia, dentes supranumerários, DDE e alterações 

morfológicas estão significativamente associadas às FLP. No entanto, esses estudos incluíram 
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em suas análises apenas indivíduos “afetados” ou “não afetados” por fissuras, não levando em 

consideração os diferentes tipos de FLP.  

Assim, diante do exposto, os estudos da associação entre FLP e seus subfenótipos com 

as AD são fundamentais para melhor compreensão dos eventos genéticos e locais associados à 

essas alterações. Além disso, podem auxiliar na realização de um diagnóstico mais preciso das 

necessidades de tratamento de indivíduos afetados pelas FLP, impactando na melhoria dos 

serviços prestados à essa população.  Na literatura, os estudos disponíveis são epidemiológicos 

em populações específicas e reduzidas, e ao nosso conhecimento, não há até o momento estudo 

de revisão de literatura com meta-análise que compare as AD entre os fenótipos das FLP.  
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2 OBJETIVO 

 Realizar um estudo de revisão sistemática e meta-análise para avaliar a associação entre 

FLP e AD.  

 

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Avaliar a associação entre os tipos de FLP (FP e FL/P) e AD. 

2. Avaliar a associação entre a lateralidade das fissuras (unilateral ou bilateral) e AD. 
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3 CAPÍTULO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANOMALIAS DENTÁRIAS ASSOCIADAS ÀS FISSURAS LABIOPALATAIS 
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* Artigo formatado conforme as normas do periódico Community Dentistry and Oral Epidemiology 
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Resumo  

Objetivo: Avaliar as anomalias dentárias (AD) associadas à presença, aos tipos e 

lateralidade das fissuras labiopalatais (FLP). 

Métodos: Para esta revisão sistemática, a estratégia de busca foi realizada nas bases 

PubMed, Scopus, Web of Science, Chochrane Library, LILACS, BBO e na literatura 

cinzenta. Foram selecionados estudos observacionais que avaliassem AD associadas às 

FLP. O risco de viés foi analisado pela Newcastle-Ottawa Scale. Para a meta-análise de 

modelo randômico, considerou-se a presença de AD em relação à presença ou ausência 

de FLP, ao tipo de FLP (fissura palatal-FP e fissura labial com ou sem envolvimento de 

palato-FL/P) e à lateralidade (unilateral e bilateral). Utilizou-se o GRADEpro para 

avaliação da certeza da evidência. 

Resultados: 4152 estudos foram identificados, oitenta e nove (89) foram incluídos na 

revisão e 34 na meta-análise. O risco de viés foi moderado e alto na maioria dos estudos 

(n= 85). Observou-se associação significativa entre agenesia dentária (OR=25,39; IC95% 

5,15-125,14), dentes supranumerários (OR=5,36; IC95% 1,58-18,22), defeitos de 

desenvolvimento do esmalte (DDE) (OR=3,15; IC95% 1,28-7,80), microdontia 

(OR=15,57; IC95% 1,06-228,51) e taurodontismo (OR=1,74; IC95% 1,06-2,86) com a 

presença de FLP. Considerando o tipo de fissura, indivíduos com FP apresentaram menor 

frequência de dentes supranumerários (OR=0,21; IC95% 0,07-0,66), dentes conoides 

(OR=0,31; IC95% 0,12-0,80) e outras alterações morfológicas (OR=0,13; IC95% 0,04-

0,45) em relação aos indivíduos com FL±P. No que diz respeito à lateralidade das FLP, 

nenhuma AD foi significativamente associada (p>0,05). A certeza da evidência variou 

entre baixa e muito baixa. 

Conclusão: Indivíduos com FLP apresentaram maior frequência de AD em relação aos 

indivíduos sem FLP. Indivíduos com FP apresentaram menor frequência de AD se 

comparados àqueles com FL/P. Não houve diferença significante na frequência de AD 

entre as fissuras bilaterais ou unilaterais. Sugere-se que futuros estudos considerem a 

abordagem multicêntrica para ampliar os tamanhos amostrais, e aspectos metodológicos 

mais rigorosos. 

PALAVRAS-CHAVE 

Anomalias Dentárias. Fenda Labial. Fissura Palatina. Revisão Sistemática. Meta-análise. 
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1 INTRODUÇÃO 

 As fissuras labiopalatais (FLP) são consideras as malformações congênitas mais 

comuns da região craniofacial,1 com a prevalência aproximada de um a cada 700 nascidos 

vivos.2 Fenotipicamente, essas alterações são divididas em fissura labial (FL), fissura 

labial e palatal (FL+P) e fissura palatal (FP). 3, 4 Devido aos fatores embriológicos em 

comum, historicamente, as FL e FL+P têm sido incluídas em um único grupo – fissura 

labial com ou sem envolvimento de palato (FL/P).5, 6 No que se refere à lateralidade, essas 

malformações podem ser unilaterais ou bilaterais.7  

Aproximadamente 85% dos casos totais de FLP são considerados não 

sindrômicos6 e, dentre esses, metade apresenta outras anomalias associadas, no entanto, 

essas não estão bem definidas. Têm sido reportadas alterações do complexo dento-facial, 

como defeitos do músculo orbicular da boca, presença de úvula bífida, insuficiência velo-

faríngea e anomalias dentárias (AD)6 entre indivíduos com FLP. Tais características 

subclínicas não são consideradas no diagnóstico de indivíduos acometidos pelas FLP, de 

modo que esses sejam comumente divididos em “afetados” e “não afetados.”5, 8  

Um número expressivo de estudos9-16 foi realizado visando avaliar as AD 

associadas às FLP e observou alta prevalência dessas alterações (40 a 100%)17, 18 entre 

indivíduos com fissura quando comparados aos sem fissura. Dentre as AD observadas 

destacam-se a agenesia dentária,9,18 dentes supranumerários,19,20 microdontia,18,19, 

21taurodontismo11, 22, 23 e defeitos de desenvolvimento do esmalte (DDE).12, 24  

Além da avaliação da prevalência de AD entre indivíduos com FLP, investiga-se 

também a distribuição dessas anomalias entre os diferentes fenótipos das fissuras,9 no 

entanto, as informações disponíveis são controversas. Alguns autores12, 18, 19, 21 reportam 

que a severidade das AD está diretamente relacionada à gravidade e extensão da FLP, de 

modo que essas seriam mais comuns entre indivíduos com FL+P10 e com fissuras 

bilaterais.16, 18, 25 Em contrapartida, outros relatam que não há diferença na frequência de 

anomalias em relação ao fenótipo da fissura,26-28 ou ainda, que cada um dos fenótipos está 

relacionado à maior frequência de determinadas AD.15 

A ocorrência das AD entre indivíduos com FLP pode resultar de fatores locais, 

como o próprio defeito da fissura, o qual pode causar deficiências do tecido mesenquimal 

e do suplemento sanguíneo necessário para a formação adequada dos germes dentários, 

ou de traumas decorrentes de intervenções cirúrgicas que são realizadas já nos primeiros 
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anos de vida.10, 16 Alguns estudos, sugerem ainda, que o desenvolvimento dos lábios, 

palato e dentes são controlados por fatores genéticos em comum, o que poderia explicar 

a associação dessas condições.11, 29 Neste sentido, múltiplos estudos têm sido realizados 

visando identificar subfenótipos de fissuras baseados na coexistência de AD,9, 11-13 de 

modo a utilizar tal associação como uma ferramenta adicional na identificação do 

envolvimento genético na etiologia das FLP.13  

Do ponto de vista clínico, sabe-se que pacientes com anomalias craniofaciais 

necessitam de uma atenção odontológica integral, incluindo um acompanhamento 

multidisciplinar.30, 31 A presença de AD torna o tratamento desses pacientes ainda mais 

complexo, uma vez que procedimentos adicionais, sejam eles restauradores, protéticos, 

cirúrgicos ou ortodônticos se tornam necessários. Além disso, as AD podem favorecer 

piores desfechos em saúde oral, dado que algumas dessas, como dentes supranumerários 

e DDE, por exemplo, podem dificultar a higienização,31, 32 resultando em um maior 

acúmulo de biofilme e consequente desenvolvimento de lesões de cárie e gengivite.  

A análise aprofundada sobre a relação entre FLP e AD pode auxiliar na melhor 

compreensão dos eventos genéticos e locais associados à ambas alterações. Ademais, 

pode contribuir para a otimização do diagnóstico das necessidades de tratamento de 

indivíduos afetados, impactando na melhoria dos serviços prestados, bem como na 

estimativa de custos do tratamento desta população. Embora a literatura apresente muitos 

estudos que investiguem as AD associadas às FLP, existem ainda controvérsias em 

relação ao tema, especialmente no que se refere aos diferentes fenótipos de fissura. Sendo 

assim, o objetivo deste estudo de revisão sistemática foi avaliar as AD associadas à 

presença, aos tipos e à lateralidade das FLP.   

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 PROTOCOLO E REGISTRO 

Este estudo foi registrado na base internacional de registros de protocolos de 

revisões sistemáticas PROSPERO33, sob número de registro CRD42020184185 e 

reportado de acordo com a proposta MOOSE34. Sua condução se deu entre julho de 2020 

a abril de 2021.  
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2.2 FONTES DE INFORMAÇÃO E ESTRATÉGIA DE BUSCA 

A formulação da pergunta de pesquisa se deu conforme o acrônimo PECO (P para 

paciente ou problema; E para exposição; C para Controle; O para outcome, ou, desfecho 

- em português –, no qual definiu-se: Problema como AD; Exposição como FLP; Controle 

como indivíduos sem FLP; e Outcome como AD associadas às FLP. 

 A estratégia de busca foi desenvolvida e adaptada para as seguintes bases de 

dados: PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, Literatura Latino-Americana 

e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) e Bibliografia Brasileira de Odontologia 

(BBO). A busca foi realizada por dois pesquisadores (GFS e JFS) entre 19 e 21 de maio 

de 2020.  

Foram definidos o vocabulário controlado – MeSH terms - e os termos livres a 

partir dos conceitos “problema” (AD) e exposição (FLP) da pergunta de pesquisa. O 

vocabulário controlado relacionado ao problema incluiu “tooth abnormalities”, “tooth, 

supernumerary”, “tooth, impacted”, “dentes fusionados”, “anodontia”, “tooth eruption, 

ectopic”, “hypercementosis”, “dental enamel hypoplasia”, “fluorosis dental” e 

“taurodontism”, e os termos livres incluíram “dental anomalies”, “microdontia”, "tooth 

malposition", "tooth transposition", "tooth rotation", "tooth agenesis", “hypodontia”, 

"rotated tooth", “dilaceration”, "developmental defects of enamel", “hypoplasia”, 

"developmental dental defects" "enamel hypomineralization", "molar incisor 

hypomineralization" e "mih”. Para a exposição, os Mesh terms utilizados foram “cleft lip” 

e “cleft palate”, e os termos livres "cleft lip palate", "oral cleft", "orofacial cleft", “clp” 

nsclp”, “nonsyndromic cleft” e “non syndromic oral cleft".  

O conjunto de termos para cada um dos conceitos foi combinado com o operador 

booleano “OR”. Os conceitos foram combinados entre si com o operador booleano 

“AND”.  Não se estabeleceu restrição de língua ou tempo de publicação. A estratégia de 

busca encontra-se detalhada no Apêndice 1.  

A pesquisa na literatura cinzenta foi realizada nas bases de dados Google 

Acadêmico e Open Grey. Teses e dissertações foram buscadas no Catálogo de Teses e 

Dissertações CAPES, na Biblioteca Digital de Teses e Dissertações da Universidade 

Federal do Paraná (UFPR) e na Biblioteca Digital de Teses e Dissertações da 

Universidade de São Paulo (USP). Ademais, foram analisados resumos da Associação 
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Internacional de Pesquisa Odontológica (IADR) e de suas divisões regionais (1990-

2020). 

 

2.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 Os critérios de elegibilidade compreenderam o tipo de estudo, participantes, 

exposição e desfecho. 

 Foram incluídos estudos observacionais do tipo coorte, transversal e caso-controle 

que avaliassem a associação entre: a presença ou ausência de FLP e AD, os tipos de FLP 

e AD, e a lateralidade das FLP e AD. Incluiu-se estudos com indivíduos de todas as faixas 

etárias e tipos de dentição (decídua, mista ou permanente).  

As AD consideradas foram agenesia, DDE, dente conoide, dilaceração radicular, 

displasia dentinária, fusão, geminação, hipoplasia, do esmalte, macrodontia, microdontia, 

dentes supranumerários e taurodontismo. 

 Em relação aos critérios de exclusão, não foram incluídos ensaios clínicos, cartas 

editorias, estudos piloto, relatos de caso, revisões de literatura, estudos in vitro, 

experimentos em animais e séries de casos. Além disso, excluiu-se estudos que incluíram 

indivíduos com FLP associadas a síndromes. Estudos que avaliaram apenas a ocorrência 

de anomalias de erupção (anquilose dentária, erupção ectópica e impactação dentária) 

também foram excluídos.   

 

2.4 SELEÇÃO DOS ESTUDOS  

 As referências identificadas por meio da estratégia de busca foram exportadas para 

o software gerenciador de referências EndNote X9® (Clarivate Analytics). 

Primeiramente, os estudos duplicados foram identificados e removidos. Em seguida, dois 

pesquisadores treinados e independentes (GFS e JFS) realizaram a seleção dos estudos 

em dois passos: análise dos títulos e resumos e análise dos textos completos. 

 

 2.5 PROCESSO DE COLETA DE DADOS 
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 Os dados dos estudos foram coletados utilizando-se uma ficha de extração de 

dados previamente estruturada contendo informações sobre a autoria, ano de publicação, 

desenho de estudo, país, número de participantes total, tipo de fissura avaliado, número 

de participantes por grupo, porcentagem de participantes do sexo masculino, idade média 

dos participantes, local de recrutamento, método de obtenção dos dados, calibração dos 

examinadores, critérios de exclusão, pareamento e frequência das anomalias avaliadas. 

 

2.6 AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS  

 O risco de viés dos estudos foi analisado por meio da Newcastle-Ottawa Scale 

(NOS)35 para estudos caso-controle e coorte. Para estudos transversais, utilizou-se a NOS 

adaptada35, 36 A escala é composta por 8 itens divididos em três domínios: seleção (4 

itens), comparabilidade (1 item) e exposição para estudos caso-controle ou desfecho para 

estudos coorte e transversais (3 itens). Um sistema de estrelas é utilizado para avaliar a 

qualidade do estudo, de modo que cada um dos itens dos domínios seleção e 

exposição/desfecho possa contabilizar uma estrela, e o item do domínio comparabilidade 

possa contabilizar até duas estrelas. A pontuação total da escala pode variar de 0 a 9 

estrelas.37 Com base na pontuação atribuída, os estudos foram classificados como alto 

risco de viés (0 a 4 pontos), moderado risco de viés (5 a 6 pontos) e baixo risco de viés 

(> 7 pontos). Essa etapa foi realizada por dois examinadores independentes (GFS e JFS) 

e, em caso de discrepâncias, estabeleceu-se um consenso.  

 

2.7 MEDIDAS DE SUMARIZAÇÃO, SÍNTESE DOS RESULTADOS E 

META-ANÁLISE 

Para a meta-análise foram consideradas as frequências de indivíduos com AD em 

relação às FLP. Estudos que computaram apenas o número de dentes afetados por 

anomalias ou que avaliaram a ocorrência de anomalias de acordo com o grupo de dente 

afetado não foram incluídos. Foram incluídos na meta-análise estudos classificados como 

moderado e baixo risco de viés (>5 estrelas). 

As frequências de indivíduos com AD foram computadas como eventos. 

Comparações foram realizadas considerando as seguintes exposições e/ou fenótipos: 
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presença e ausência de FLP, tipos de fissura (FL/P X FP) e a lateralidade das fissuras 

(fissura unilateral X fissura bilateral). 

 Os desfechos foram analisados como variáveis dicotômicas (presença ou ausência 

de AD) pelo método Mantel-Haenszel. O modelo de análise utilizado foi o de efeitos 

randômicos, visto que os estudos incluídos foram conduzidos em condições e amostras 

distintas entre si.38 A odds ratio (OR) para associação entre as AD e FLP e o intervalo de 

confiança de 95% (IC95%) foram calculados.  

A heterogeneidade entre os estudos foi analisada através do teste de inconsistência 

de Higgins (I2), que indica a porcentagem de variação entre os estudos da meta-análise. 

Segundo o Cochrane Handbook (2021),39 valores entre 0 e 30% indicam heterogeneidade 

não importante, entre 31 e 50% heterogeneidade moderada, entre 51 a 75% 

heterogeneidade substancial e acima de 75% heterogeneidade considerável.39 Nas meta-

análises em que se observou heterogeneidade substancial e considerável, realizou-se teste 

de sensibilidade a fim de verificar a influência de cada estudo na estimativa do efeito e 

heterogeneidade. 

As análises foram realizadas utilizando-se o software Review Manager 5.4.1 

(RevMan 5.4.1, Cochrane Collaboration, 2020). 

 

2.8 ANÁLISE DA CERTEZA DA EVIDÊNCIA (GRADE) 

 A certeza da evidência para cada desfecho entre os estudos foi analisada utilizando 

o sistema GRADE (Grading Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation)39, 40 através da ferramenta online GRADEpro/GDT 

(https://gdt.gradepro.org/app).41 Para estudos observacionais, o GRADE conta com oito 

domínios: risco de viés, inconsistência, evidência indireta, imprecisão, viés de 

publicação, efeito de grande magnitude, efeito dose-resposta e avaliação do efeito de 

confundidores.  

Com base em seus domínios, o GRADE categoriza a certeza da evidência em 

quatro níveis de certeza: alta, moderada, baixa e muito baixa. Cada um destes níveis 

sugere a confiabilidade da estimativa do efeito, sendo assim, o nível de certeza alta sugere 

que seja pouco provável que futuras pesquisas alterem a confiança na estimativa do efeito; 

o de certeza moderada, que é provável que futuras pesquisas tenham um impacto 

importante na estimativa do efeito, podendo até mesmo alterá-la; o nível de certeza baixa, 

que é muito provável que futuras pesquisas tenham um impacto importante na estimativa 
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do efeito, potencialmente alterando-a; e o nível muito baixo, que a estimativa do efeito é 

incerta.40  

   

3 RESULTADOS 

3.1 SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 Foram identificados 4152 estudos através das principais bases de dados e literatura 

cinzenta. Após a remoção das duplicatas, permaneceram 2716 estudos. Posteriormente à 

avaliação dos títulos e resumos, noventa e dois estudos foram considerados elegíveis para 

leitura completa. 

 Três estudos foram excluídos devido a inclusão de indivíduos cuja FLP 

apresentava-se associada a alguma síndrome,42-44 restando 89 estudos. O processo 

completo de identificação e seleção dos estudos encontra-se ilustrado na Figura 1.  

 

Figura 1 – Fluxo de seleção dos estudos. 
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3.2 CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS 

Sessenta e quatro estudos são do tipo coorte retrospectivo,9, 11, 14-16, 18-23, 25-29, 45-92, 

vinte e dois são do tipo transversal12, 13, 17, 24, 93-110 e três são caso-controle.10, 111, 112 Os 

estudos foram conduzidos em 36 países diferentes, sendo que o Brasil apresentou o maior 

número de estudos (n=27).11-13, 17, 22, 23, 54-56, 63, 65, 66, 69, 71, 78, 79, 82, 88, 89, 95, 98, 99, 103, 104, 106, 108, 

109 Os demais estudos foram realizados na Itália, Estados Unidos da América (EUA),14, 

17, 27, 60, 61, 83, 84 Polônia,67, 73, 74, 85, 86 China,24, 62, 92 Colômbia,16, 77, 101 Finlândia,25, 57, 76 Irã,21, 

58, 59 Turquia,9, 47, 53 Bélgica,96, 97 França,18, 110 Alemanha,105, 112 Índia,102, 111 Israel,45, 46 

Nova Zelândia,26, 50 Suécia,72, 107 Arábia Saudita,48 Austrália,15 Chile,53 Coreia do Sul,49 

Costa Rica,73 Hungria,51 Inglaterra,86 Japão,68 Jordânia,19 Malásia,93 México,91 

Noruega,80 Romênia,74  Singapura87 e Sri Lanka.94 Um dos estudos foi conduzido em  6 

países (EUA, Guatemala, Hungria, Argentina e Filipinas), contando com uma amostra 

multicêntrica internacional.10 

A idade dos participantes dos estudos variou entre 027, 56 e 94 anos.13 A 

porcentagem de participantes do sexo masculino foi de 39%82 a 79,9%.72 Os estudos com 

menor e maior população, incluíram 1746 e 381110 indivíduos, respectivamente.  

 Vinte e um estudos avaliaram a ocorrência de AD entre indivíduos com e sem 

FLP,9, 10, 16, 22-24, 29, 52, 55, 60, 75, 81, 93, 94, 96, 97, 102, 107, 108, 111, 112 trinta e dois entre os tipos de 

fissura11-15, 17, 18, 20, 28, 45, 56-59, 61, 63, 66-71, 73, 74, 79, 80, 83, 84, 92, 100, 103, 110 e dezessete em relação 

à lateralidade do defeito.19, 21, 27, 47, 48, 51, 53, 62, 64, 65, 77, 90, 91, 98, 104, 106, 109 Dez estudos 

incluíram apenas fissuras unilaterais26, 49, 72, 78, 85, 87, 99 ou bilaterais,50, 88 seis somente 

fissura pré-forame46, 86, 95 ou pós-forame,25, 54, 76, 82 um não dividiu os indivíduos em 

grupos101 e dois não reportaram o tipo de fissura avaliado. 89, 105  

Maior parte dos pacientes dos estudos incluídos foram recrutados em hospitais 

(n=38),10, 11, 19, 21, 23, 25, 27, 29, 45, 48, 50-52, 54-56, 59, 64, 67-71, 75, 78, 79, 83, 84, 86, 90, 92, 95, 103, 106, 108-110 

universidades (n=24)14-16, 28, 47, 49, 53, 60, 62, 63, 65, 73, 81, 82, 85, 91, 93, 94, 96-98, 100, 101, 104, 105 e centros 

especializados no atendimento de pacientes com FLP (n=15).12, 17, 18, 22, 26, 57, 72, 76, 80, 87-89, 

99, 111, 112 Os demais locais de recrutamento foram serviços médicos e odontológicos,9, 13, 

58, 61, 66, 74, 107 museu,24 instituto de pesquisa46 e fundação.102 Apenas um estudo não 

reportou o local de recrutamento.77 
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 Os principais métodos de obtenção de dados entre os estudos incluíram o uso de 

radiografias,9, 17, 19, 26, 29, 45-51, 54, 55, 96 11-16, 18, 21, 23, 27, 28, 56-59, 63-67, 69, 71, 75-84, 88, 90-92, 100, 108-110 

e prontuários.9, 11-13, 15, 16, 18, 21-23, 26-29, 45-48, 50, 51, 53, 54, 56, 58, 59, 62-75, 77, 79-84, 87, 89, 90, 96, 109 

Apenas 24 estudos realizaram exame clínico.10, 12, 13, 17, 24, 68, 93, 94, 96, 98-112 

As anomalias avaliadas em um maior número de estudos foram agenesia dentária9-

11, 13-19, 21, 25-29, 45-48, 50-58, 60-67, 69-72, 76-90, 92, 93, 95, 97, 100-102, 108-110, dentes supranumerários9-11, 

13-15, 17-21, 25, 27-29, 46-48, 52-54, 56-63, 65, 66, 68-74, 77-82, 84, 87, 88, 90-92, 94, 95, 100-102, 108, 109 e 

microdontia.9, 10, 13-16, 18, 19, 28, 29, 46-48, 53, 62, 65, 69, 71, 77, 80, 87, 90, 95, 101, 108 Alguns estudos 

agruparam anomalias como hipoplasia do esmalte, DDE, taurodontismo, geminação, 

fusão, microdontia, macrodontia e dente conoide como anomalias estruturais ou 

morfológicas.65, 70, 73, 80 

Apenas 12 estudos reportaram a calibração dos examinadores para avaliação das 

AD.10, 29, 48, 50, 62, 71, 77, 79, 82, 88, 95, 107, 111 Trinta e um estudos não apresentaram critérios de 

elegibilidade bem determinados14, 15, 24, 26, 27, 47, 49, 53, 56, 57, 60, 69, 72-75, 77, 82, 88, 90, 93, 96, 102, 104, 

105, 107-109, 112. As características dos 89 estudos elegíveis encontram-se expressas na 

Tabela 1.
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3.3 RISCO DE VIÉS ENTRE OS ESTUDOS 

 Trinta estudos apresentaram alto risco de viés, 13, 17, 24, 25, 52, 55, 60, 61, 76, 78, 85, 86, 88, 89, 91, 94-

101, 103-106, 108-110 cinquenta e cinco apresentaram moderado risco de viés10-12, 14, 15, 18-23, 26-28, 45-51, 

53, 54, 56-59, 62-75, 77, 79-84, 87, 90, 92, 93, 95, 107, 112 e quatro apresentaram baixo risco de viés9, 16, 29, 102 

segundo o critério NOS (Tabela 2). 

Tabela 2 – Análise do risco de viés dos estudos selecionados de acordo com a Newcastle-Ottawa Scale.  

Identificação do estudo Newcastle–Ottawa Scale 
Seleção Comparabilidade Outcome 

Abd et al. 200493 ** ** ** 
Aizenbud et al. 200545 **  *** 
Aizenbud et al. 201146 ***  *** 
Akcam et al. 201047 **  *** 
Al Jamal, Hazza’a and Rawashdeh 201019 **  *** 
Al-Kharboush, Al-Balkhi and Al-Moammar 201548 **  *** 
Amaratunga 198794 **  ** 
Baek and Kim 200749 **  *** 
Bartzela et al. 201026 **  *** 
Bartzela et al. 201350 **  *** 
Berniczei-Roykó et al. 201651 **  *** 
Bezerra, Pinho and Da Silva 201795 *  * 
Cakan et al. 20189 *** * *** 
Camporesi et al. 201096 ***  * 
Carpentier et al. 201452 * * ** 
Celikoglu et al. 201553 **  *** 
Chopra et al. 2014111 *** * ** 
Costa et al. 201217   * 
Da Silva, Costa and Carrara 200854 ***  *** 
De Lima et al. 201229 *** * *** 
De Stefani et al. 201955 * * ** 
Eerens et al. 200197 *  * 
Eslami et al. 201321 **  *** 
Franco de Carvalho and Tavano 200856 **  *** 
Galante et al. 200598   * 
Gomes, Neves and Gomide 200999   * 
Gutiérrez and Rivera 2014100   * 
Haataja Haavikko and Ranta 197157 ***  ** 
Heliovaara, Ranta and Rautio 200425 *  ** 
Howe et al. 201510 ****  ** 
Hurtado et al. 2008101 *  * 
Jamilian et al. 2015a58 **  *** 
Jamilian et al. 2015b59 **  *** 
Jordan, Kraus and Neptune 196660 **  ** 
Kamble et al. 2017102 *** ** ** 
Kraus, Jordan and Pruzansky 196661 *  ** 
Kuchler et al. 201111 **  *** 
Kulas et al. 2016112 ** ** ** 
Lacerda et al. 2012103 *  * 
Lai, King and Wong 200962 **  *** 
Lavôr et al.202012 ***  *** 
Letra et al. 200713 **  ** 
Lopes, Mattos and Andre 199163 **  *** 
López‐Giménez et al., 201864 **  *** 
Maciel, Costa and Gomide 2005104   * 
Malanczuk, Opitz and Retzlaff 1999105 *  * 
Mangione et al. 201818 ***  *** 



47 

 

Identificação do estudo Newcastle–Ottawa Scale 
Seleção Comparabilidade Outcome 

Matern et al. 2012110 *  * 
Melo Filho et al. 201522 ***  *** 
Menezes et al. 201865 ***  *** 
Menezes et al. 201066 ***  *** 
Menezes and Vieira 200814 **  *** 
Mikulewicz et al. 201467 **  *** 
Nagai et al. 196568 ***  *** 
Navas-Aparicio 201620 **  *** 
Nicholls 201615 **  *** 
Oliveira, Capelozza and Carvalho 198069 ***  ** 
Padricelli et al. 201270 **  *** 
Paranaiba et al. 201371 ***  *** 
Pegelow, Algadi and Karsten 201272 **  *** 
Polaczek 197773 **  *** 
Polaczek, 197874 **  *** 
Qureshiet, Beiraghi and Leon-Salazar 201227 ***  *** 
Raducanu et al., 201575 ***  *** 
Ranta, Stegars and Rintala 198376 *  ** 
Rengifo 201677 ***  *** 
Ribeiro et al. 200378 *  ** 
Ruiz et al. 2013106   * 
Rullo et al. 201528 **  *** 
Sá et al. 201679 **  *** 
Saele et al. 201780 ***  *** 
Schroeder and Green., 197581 ***  *** 
Schwartz et al., 201482 **  *** 
Shapira, Lubit and Kuftinec 199983 **  *** 
Shapira, Lubit and Kuftinec 200084 **  *** 
Shen, Guo and Li 201924 *  ** 
Smolarska, 197385 *  ** 
Smolarska, 197686 *  ** 
Sundell et al. 2016107 ****  ** 
Tamburini et al. 2020108 *  * 
Tan et al. 201887 **  *** 
Tereza, Carrara and Costa 201088 *  ** 
Vanzin and Yamazaki 2002109 **  * 
Vicci, Razuk and Carvalho 200689 **  ** 
Vichi and Franchi 199590 **  *** 
Vigueras, Fernandez and Villanueva 201591 **  ** 
Weckwerth et al. 201623 ***  *** 
Wu et al. 201192 ***  *** 
Yezioro-Rubinsky et al. 202016 *** * *** 

 

3.4 META-ANÁLISE  

 Cinquenta e sete estudos não foram incluídos na meta-análise devido aos seguintes 

motivos: trinta foram considerados com alto risco de viés de acordo com a NOS, 13, 17, 24, 25, 52, 

55, 60, 61, 76, 78, 85, 86, 88, 89, 91, 94-101, 103-106, 108, 110; nove não reportaram o número de indivíduos com 

AD, mas o número de dentes afetados; 12, 26, 45, 47, 50, 56, 62, 75, 107; sete expuseram a frequência de 

anomalias por grupo de dente afetado; 21, 49, 67, 69, 77, 83, 84, 90 três não dividiram a amostra em 

grupos de acordo com a presença ou ausência de FLP, tipo de FLP, ou lateralidade (unilateral 
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ou bilateral); 65, 66, 87  um reportou a frequência de AD de acordo com o arco afetado (maxila ou 

mandíbula);10 um não reportou o número de indivíduos por grupo de fissura avaliado; 20 e  três  

não foram passíveis de comparação com os demais estudos incluídos na meta-análise, uma vez 

que dois deles avaliaram a ocorrência de AD apenas em indivíduos com FL46, 54 e um somente 

em indivíduos com FP. 82  

 Devido à falta de estudos para comparação, as seguintes anomalias não foram incluídas 

na meta-análise: displasia dentinária, fusão, geminação e macrodontia.  

 

3.4.1  Presença de FLP X Ausência de FLP 

 Seis meta-análises foram realizadas para avaliar a associação entre a presença de FLP e 

AD (Figura 2A-F). Segundo o teste de inconsistência de Higgins, heterogeneidade considerável 

foi observada na meta-análise para agenesia (Chi quadrado, p<0,01; I2=96%) e microdontia 

(Chi quadrado, p<0,01; I2=92%); heterogeneidade substancial para dente supranumerário (Chi 

quadrado, p<0,01; I2=73%), dilaceração radicular (Chi quadrado, p=0,12; I2=60%) e 

taurodontismo (Chi quadrado, p=0,09; I2=54%); e heterogeneidade moderada para DDE (Chi 

quadrado, p=0,19; I2=43%).  

 Agenesia dentária (OR=25,39; IC95% 5,15-125,14), dentes supranumerários (OR=5,36; 

IC95% 1,58-18,22), DDE (OR=3,15; IC95% 1,28-7,80), microdontia (OR=15,57; IC95% 

1,0628,51) e taurodontismo (OR=1,74; IC95% 1,06-2,86) mostraram-se significantemente 

associados às FLP. Dentre os desfechos investigados, a agenesia dentária foi o desfecho mais 

comum nos indivíduos com FLP. Não houve associação apenas entre dilaceração radicular e 

FLP (OR=1,87; IC95% 0,39-8,89). 
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Figura 2 -   Forest plots das anomalias dentárias em relação à presença e ausência de fissura.  
Nota: Cleft group – Grupo com fissura; Non cleft group – grupo sem fissura. 
 

3.4.2 Fissura labial com ou sem envolvimento de palato X Fissura palatal 

 Para analisar a associação entre AD e o tipo de fissura, foram realizadas sete meta-

análises (Figura 3A-G). Observou-se heterogeneidade considerável para as análises de agenesia 

dentária (Chi quadrado, p<0,01; I2=76%), hipoplasia do esmalte (Chi quadrado, p=0,03; 

I2=79%) e taurodontismo (Chi quadrado, p<0,01; I2=81%); e heterogeneidade substancial para 
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dente supranumerário (Chi quadrado, p<0,01; I2=74%), dente conoide (Chi quadrado, p=0,09; 

I2=51%), microdontia (Chi quadrado, p<0,01; I2=69%) e outras alterações morfológicas (Chi 

quadrado, p=0,03; I2=66%). 

 Indivíduos com FP apresentaram menor frequência de dentes supranumerários 

(OR=0,21; IC95% 0,07-0,66), dentes conoides (OR=0,31; IC95% 0,12-0,80) e outras alterações 

morfológicas (OR=0,13; IC95% 0,04-0,45). Não houve associação entre o tipo de fissura e 

agenesia dentária (OR=0,91; IC95% 0,54-1,53), hipoplasia do esmalte (OR=0,29; IC95% 0,02-

4,59), microdontia (OR=0,59; IC95% 0,14-2,54) e taurodontismo (OR=1,43; IC95% 0,33-

6,15). 

 

3.4.3 Fissuras unilaterais X Fissuras bilaterais 

 Quatro meta-análises foram conduzidas para avaliar a associação entre AD e a 

lateralidade das FLP (Figura 4A-D). A análise para agenesia dentária apresentou 

heterogeneidade não importante (Chi quadrado, p=0,21; I2=29%) e a para dentes 

supranumerários não apresentou heterogeneidade (Chi quadrado, p=0,47; I2=0%). 

Heterogeneidade considerável foi observada para hipoplasia do esmalte (Chi quadrado, p<0,01; 

I2=91%) e microdontia (Chi quadrado, <0,01; I2=92%). 

 Nenhuma das AD avaliadas nessas meta-análises apesentou-se associada à lateralidade 

da fissura: agenesia dentária (OR=1,43; IC95% 0,89-2,30), dentes supranumerários (OR=1,36; 

IC95% 0,86-2,14), hipoplasia do esmalte (OR=4,11; IC95% 0,35-48,13) e microdontia 

(OR=1,34; IC95% 0,17-10,28).
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Figura 3 – Forest plots das anomalias dentárias em relação ao tipo de fissura. 
Nota: CP (cleft palate) – Fissura palatal; CL/P (cleft lip with or without palate) – Fissura com ou sem envolvimento de 
palato. 
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Figura 4 – Forest plots das anomalias dentárias em relação à lateralidade da fissura. Nota:  Bilateral cleft – Fissura 
bilateral; Unilateral cleft – Fissura bilateral. 

 

3.5 ANÁLISE DE SENSIBILIDADE 

Visando melhorar a heterogeneidade das meta-análises, realizou-se análise de 

sensibilidade para as meta-análises que apresentaram heterogeneidade substancial e 

considerável. Observou-se diminuição dos valores de I2, no entanto, não houve alterações na 

estimativa do efeito, de modo que se optou por manter todos os estudos incluídos nas meta-

análises (Apêndice 2). 

 

3.6 CERTEZA DA EVIDÊNCIA (GRADE) 

Para as meta-análises que avaliaram a associação entre a presença e ausência de FLP e 

AD, a certeza da evidência foi muito baixa para os desfechos agenesia, dilaceração radicular, 

microdontia, dentes supranumerários e taurodontismo. Apenas a análise para DDE apresentou 

baixa certeza da evidência, dado que foi o único desfecho cuja análise da inconsistência foi 

considerada não grave (Tabela 3). 
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A certeza da evidência foi muito baixa para as meta-análises que avaliaram associação 

entre os tipos de fissura e agenesia, dente conoide, hipoplasia do esmalte, microdontia, 

alterações morfológicas, dentes supranumerários e taurodontismo (Tabela 4).  

Em relação às meta-análises realizadas para comparação entre a lateralidade das 

fissuras, observou-se certeza da evidência muito baixa para todos os desfechos – agenesia, 

hipoplasia do esmalte, microdontia e dentes supranumerários (Tabela 5).
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4 DISCUSSÃO  

Em reuniões de consenso entre experts sobre anomalias craniofaciais promovidas pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS), em 2001, destacou-se a necessidade de que estudos 

sobre FLP fossem multicêntricos a fim de se obter um grande número amostral para se ter poder 

suficiente para confirmar achados de associação.113 No entanto, no que concerne as pesquisas 

sobre AD associadas às FLP, observa-se a condução de vários estudos independentes com 

amostras limitadas. Neste sentido, a realização de meta-analises pode contribuir para verificar 

possíveis associações entre essas alterações, uma vez que possibilita o aumento do tamanho da 

amostra.  

Duas revisões sistemáticas 114, 115 foram realizadas previamente visando avaliar as AD 

associadas às FLP. Esses estudos, porém, incluíram em suas análises apenas indivíduos 

“afetados” ou “não afetados” por fissuras, não levando em consideração os diferentes fenótipos 

do defeito. Ao nosso conhecimento, este é o primeiro estudo de revisão sistemática e meta-

análise que avaliou a associação entre os diferentes fenótipos das fissuras e AD. Ademais, a 

estratégia de busca da presente revisão englobou um maior número de estudos em relação aos 

trabalhos anteriores, indicando que a análise da literatura disponível tenha se dado de forma 

mais abrangente. Realizou-se ainda, no presente estudo, análise da qualidade da evidência, o 

que não foi observado nos trabalhos prévios. 

Na presente revisão, ao analisarmos a ocorrência de AD entre indivíduos com e sem 

FLP, indivíduos com fissuras apresentaram uma chance de 25 vezes de ter agenesia dentária 

em relação aos indivíduos sem fissura.  Fatores locais, como o próprio defeito da fissura e 

traumas decorrentes de procedimentos cirúrgicos para reparo dessas, podem resultar na 

deficiência do tecido mesenquimal, ou ainda, causar danos ao suplemento sanguíneo necessário 

para a adequada formação dos germes dentários.9, 16 Fatores genéticos também parecem ser 

responsáveis pela concomitância da agenesia dentária e FLP. Mutações dos genes MSX1 e 

PAX9, conhecidos por contribuir para o desenvolvimento dentário e craniofacial, têm sido 

associadas à ocorrência de agenesia dentária tanto na área da fissura, quanto fora dela.116 

Heterogeneidade considerável foi observada nesta meta-análise, mesmo após análise de 

sensibilidade, o que pode estar relacionados aos diferentes métodos de obtenção dos dados. Os 

estudos Abd et al.93 e Kamble et al.102 foram do tipo transversal e contaram com a realização 

de exame clínico, enquanto que os demais estudos incluídos9, 16, 29, 81 nesta análise foram do tipo 

coorte retrospectivo e utilizaram radiografias e prontuários.  
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Dentes supranumerários também foram associados às FLP no presente estudo, no 

entanto, dentre os estudos incluídos na meta-análise9, 16, 29, 81, 93, 102, apenas Yezioro et al.16 

observaram associação significante entre dentes supranumerários e AD. Sugere-se que a 

ausência de fusão entre os processos nasais mediais e maxilares resulte na fragmentação da 

lâmina dentária ou na divisão dos germes dos dentes em desenvolvimento possa explica a 

presença de dentes supranumerários em indivíduos com FLP.90,10  

Associação entre DDE e FLP também foi observada nesta revisão.  Apesar desse achado 

ser baseado em apenas dois estudos, nota-se plausabilidade biológica entre esses eventos.111, 112 

A amelogênese é influenciada por fatores locais, sistêmicos e genéticos.117 Procedimentos 

cirúrgicos durante os estágios críticos de desenvolvimento do esmalte dentário podem causar 

traumas e contribuir para o desenvolvimento destes defeitos.112 Além disso, polimorfismos no 

gene AMELX, responsável por desempenhar papel fundamental na organização da estrutura do 

esmalte, foram encontrados com maior frequência entre indivíduos com FLP, independente da 

presença de DDE, sugerindo que esse gene também pode estar relacionado à etiologia das 

fissuras.118 Futuros estudos que busquem investigar essa associação devem considerar critérios 

atuais e clínicos para a classificação dos DDE.117 

Similarmente, a frequência de microdontia foi significativamente associada à presença 

de FLP. Estudos sugerem que essa anomalia represente uma expressão parcial da mesma falha 

envolvida na causa da agenesia, ou que ainda pode estar relacionada ao potencial de 

crescimento limitado de indivíduos com FLP.9, 95 Dos três estudos incluídos, Cakan et al.9 e 

Yezioro et al.16 observaram associação significante entre microdontia e a presença de FLP, 

enquanto que De Lima29 não observou tal associação. Observou-se que a estimativa do efeito 

apresentou amplo IC, o que pode estar relacionado ao tamanho amostral dos estudos incluídos.  

Encontrou-se ainda no presente estudo, associação significante entre taurodontismo e a 

presença de FLP. Essa AD é considerada um indicador de instabilidades no desenvolvimento,22 

porém, pouco se sabe sobre os eventos responsáveis por sua causa. Os estudos incluídos nesta 

meta-análise apresentaram resultados contrastantes, enquanto De Lima et al.29 e Yezioro et al.16 

não observaram associação entre taurodontismo e a presença de FLP, Melo Filho22 et al. e 

Weckwerth et al.,23 encontraram maior frequência de taurodontismo entre indivíduos com FLP 

em relação aos sem FLP. Apesar das diferenças, notou-se padronização nos métodos de 

obtenção de dados – prontuários e radiografias – para todos os estudos incluídos, 16, 22, 23, 29 

sendo o critério proposto por Lai e Seow (1989)119 para diagnóstico de taurodontismo o mais 

utilizado. 16, 22, 23  
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Em relação ainda às anomalias morfológicas, não se observou associação entre 

dilaceração radicular e a presença de FLP. Sabe-se que a dilaceração radicular está relacionada 

à traumas locais e/ou falta de espaço nas arcadas dentárias.23 Apenas dois estudos foram 

incluídos nesta meta-análise16, 23 e observou-se heterogeneidade substancial entre esses. Além 

disso, diferentes critérios diagnósticos foram utilizados pelos autores, Yezioro et al.16 

consideraram apenas dilacerações “radiograficamente evidentes”, enquanto que Weckwerth et 

al.23 utilizaram critérios mais bem definidos, estabelecendo o diagnóstico de dilaceração 

radicular em casos nos quais a angulação entre o ápice e o longo eixo da raiz fosse maior ou 

igual a 90º. Observou-se ainda que os tamanhos amostrais entre os estudos foram bastante 

discrepantes, de modo que o estudo de Weckwerth23 et al. apresentou maior influência na 

determinação da estimativa do efeito. 

Considerando os tipos de fissura em relação à sua origem embriológica, segundo a 

literatura, indivíduos com FP apresentam maior frequência de anomalias de modo geral, como 

alterações cefalométricas e problemas cardiovasculares, em comparação às FL/P.6 No entanto, 

considerando que as FL/P podem ser consideradas de maior severidade em relação às FP, 

espera-se que as FL/P poderiam ter mais frequência de AD. No presente estudo, indivíduos com 

FP apresentaram significantemente menor frequência de dentes supranumerários, dentes 

conoides e demais AD do tipo morfológicas em relação àqueles com FL/P.  

A menor frequência de dentes supranumerários, dentes conoides e AD morfológicas 

entre indivíduos com FP quando comparado àqueles com FL/P, pode sugerir que essas AD 

estão relacionadas à localização embriológica da fissura. A ocorrência dessas AD está 

relacionada a alterações na formação do palato primário, assim como as FL/P, já as FP ocorrem 

em palato secundário.6 Em relação às AD morfológicas, é importante enfatizar que  os estudos 

incluídos nesta análise,14, 70, 73, 80 agruparam uma série de anomalias – alterações de morfologia 

coronária, taurodontismo, microdontia, macrodontia, hipoplasia do esmalte, geminação e fusão 

– e as categorizaram como alterações morfológicas, evidenciando viés na mensuração do 

desfecho e explicando a alta heterogeneidade observada entre os estudos.  

Nesta revisão sistemática não observou diferença estatisticamente significante entre os 

tipos de fissura e agenesia dentária, hipoplasia do esmalte, microdontia e taurodontismo. O que 

pode sugerir que a ocorrência de determinas AD está relacionada a presença da fissura em si, e 

não aos diferentes fenótipos, ou seja, ambas alterações podem compartilhar fatores genéticos 

em comum.   



62 
 

 

Em relação à meta-análise que avaliou associação entre os tipos de FLP e hipoplasia, 

apenas dois estudos foram incluídos e heterogeneidade considerável foi observada. Ambos 

estudos não especificaram os critérios utilizados para o diagnóstico de hipoplasia e utilizaram 

prontuários e radiografias para a obtenção de dados. Paranaiba et al.,71 entretanto, utilizaram 

também fotografias intraorais, favorecendo o diagnóstico mais preciso de hipoplasia do 

esmalte, uma vez que o uso de radiografias não é indicado para o diagnóstico deste tipo de 

defeito e que prontuários contam com informações coletadas previamente por outros 

profissionais, que podem ter utilizado diferentes critérios para o diagnóstico da condição.  

Alguns estudos reportam11, 12, 19 que indivíduos com fissuras bilaterais tendem a ter mais 

AD em relação àqueles com fissuras unilaterais, apresentando um maior número de dentes 

afetados,27 anomalias em ambos os lados das arcadas dentárias11 e defeitos mais extensos.12 

Entretanto, no presente estudo, nenhuma das AD avaliadas foi significativamente associada à 

lateralidade da fissura. Esse achado pode ser explicado pelo fato de que, na presentes meta-

análise, considerou-se o número de indivíduos com AD ao invés do número de dentes afetados. 

Além disso, os estudos não computaram se os dentes afetados estariam dentro ou fora da área 

da fissura, sendo que o número de dentes com anomalias poderia ser maior em fissuras de maior 

extensão, como as bilaterais.12 

Ainda em relação à lateralidade das fissuras, as análises comparando a frequência de 

hipoplasia e microdontia devem ser vistas com cautela, uma vez que contaram com apenas dois 

estudos e apresentaram alta heterogeneidade. Dentre as limitações observadas nesses estudos, 

o diagnóstico da hipoplasia19, 27 não considerou os critérios diagnóstico recomendados117 para 

este tipo de anomalia, dentre os métodos, utilizou-se radiografia19, odontogramas.27 Os métodos 

para obtenção de dados de microdontia também diferiram,19, 48 dentre eles, utilizou-se 

prontuários, radiografias e modelos de gesso.48   

A certeza da evidência foi muito baixa para maioria das análises, com exceção da análise 

que avaliou a associação entre DDE e presença ou ausência de FLP, a qual foi baixa. Isso 

significativa que as estimativas de efeitos são incertas e que os resultados devem ser vistos com 

cautela. Pesquisas sobre as FLP incluem diversos desafios metodológicos, incluindo a 

heterogeneidade dos tipos de fissura, tamanhos amostrais reduzidos e dificuldades na 

randomização da amostra, uma vez que se trata de uma condição específica e que o 

recrutamento de indivíduos ocorre principalmente através de centros voltados ao atendimento 

desta população.120 Os estudos incluídos na presente revisão apresentaram, em sua maior parte, 
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moderado e alto risco de viés, principalmente em função das amostras pouco representativas,  

ausência de cálculo amostral e critérios adequados para seleção do grupo de comparação.  

Outra limitação do presente estudo está relacionada à heterogeneidade das populações 

avaliadas em relação à idade, tipo de dentição e tratamentos recebidos até o momento da 

concepção dos estudos primários. Sabe-se que fatores locais, como traumas decorrentes de 

procedimentos cirúrgicos podem estar associados à ocorrência de AD, de modo que a realização 

ou não de procedimentos operatórios deve ser considerada como variável de confusão. Os 

critérios para o diagnóstico das AD variaram e foram pouco definidos entre os estudos. 

Ademais, a maioria dos autores utilizou dados secundários provenientes de prontuários, que 

provavelmente foram coletados para fins não epidemiológicos, o que pode impactar nos 

resultados obtidos. Sugere-se que futuros estudos considerem a abordagem multicêntrica, 

aspectos metodológicos mais rigorosos e critérios de diagnóstico definidos para cada um dos 

tipos de AD.  

 

5 CONCLUSÃO  

A presente revisão sistemática da literatura concluiu que indivíduos com FLP 

apresentaram maior frequência de AD, incluindo agenesia, dentes supranumerários, DDE, 

microdontia e taurodontismo, em relação aos indivíduos sem fissura. Considerando a 

classificação embriológica das fissuras, indivíduos com FP apresentaram menor frequência de 

dentes supranumerários, dentes conoides e outras alterações morfológicas do que aqueles sem 

FL/P. Por fim, quanto a lateralidade da fissura, não houve diferença significante entre a 

frequência de AD e fissuras unilaterais ou bilaterais.  
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Apêndice 1 - Bases de dados e estratégia de busca. 
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#16 (52502) #4 (34166) 

((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((Tooth 
abnormalities[MeSH Terms]) OR (Tooth, 
supernumerary[MeSH Terms])) OR (Tooth, 
impacted[MeSH Terms])) OR (Dentes fusionados[MeSH 
Terms])) OR (Anodontia[MeSH Terms])) OR (Tooth 
eruption, ectopic[MeSH Terms])) OR 
(Hypercementosis[MeSH Terms])) OR (Dental enamel 
hypoplasia[MeSH Terms])) OR (Fluorosis, dental[MeSH 
Terms]))) OR (Taurodontism[Supplementary Concept])) OR 
("Tooth abnormalities"[Title/Abstract])) OR ("Tooth 
supernumerary"[Title/Abstract])) OR ("Tooth 
impacted"[Title/Abstract])) OR ("Dentes 
fusionados"[Title/Abstract])) OR 
(Anodontia[Title/Abstract])) OR ("Tooth eruption 
ectopic"[Title/Abstract])) OR 
(Hypercementosis[Title/Abstract])) OR ("Dental enamel 
hypoplasia"[Title/Abstract])) OR ("Fluorosis 
dental"[Title/Abstract])) OR 
(Taurodontism[Title/Abstract]))) OR (Dental 
anomal*[Title/Abstract])) OR 
(Microdontia[Title/Abstract])) OR ("Tooth 
malposition"[Title/Abstract])) OR ("Teeth 
malposition"[Title/Abstract])) OR ("Tooth 
transposition"[Title/Abstract])) OR ("Teeth 
transposition"[Title/Abstract])) OR ("Tooth 
rotation"[Title/Abstract])) OR ("Tooth 
agenesis"[Title/Abstract])) OR ("Teeth 
agenesis"[Title/Abstract])) OR 
(Hypodontia[Title/Abstract])) OR ("Rotated 
tooth"[Title/Abstract])) OR ("Rotated 
teeth"[Title/Abstract])) OR (Dilaceration[Title/Abstract])) 
OR ("Developmental defects of enamel"[Title/Abstract])) 
OR (Hypoplasia[Title/Abstract])) OR ("Developmental 
dental defects"[Title/Abstract])) OR ("Enamel 
hypomineralization"[Title/Abstract])) OR ("Enamel 
hypomineralisation"[Title/Abstract])) OR ("Molar incisor 
hypomineralization"[Title/Abstract])) OR ("Molar incisor 
hypomineralisation"[Title/Abstract])) OR 
(MIH[Title/Abstract]) 

((((((((((Cleft lip[MeSH Terms]) OR (Cleft 
palate[MeSH Terms])) OR ("Cleft 
lip"[Title/Abstract])) OR ("Cleft 
palate"[Title/Abstract])) OR ("Cleft lip 
palate"[Title/Abstract])) OR ("Oral 
cleft"[Title/Abstract])) OR ("Orofacial 
cleft"[Title/Abstract])) OR (CLP[Title/Abstract])) 
OR (NSCLP[Title/Abstract])) OR ("Nonsyndromic 
cleft"[Title/Abstract])) OR ("Non syndromic oral 
cleft"[Title/Abstract]) 

#17 (n=1837) 
(((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((Tooth abnormalities[MeSH Terms]) OR (Tooth, supernumerary[MeSH Terms])) 
OR (Tooth, impacted[MeSH Terms])) OR (Dentes fusionados[MeSH Terms])) OR (Anodontia[MeSH Terms])) OR 
(Tooth eruption, ectopic[MeSH Terms])) OR (Hypercementosis[MeSH Terms])) OR (Dental enamel 
hypoplasia[MeSH Terms])) OR (Fluorosis, dental[MeSH Terms]))) OR (Taurodontism[Supplementary Concept])) 
OR ("Tooth abnormalities"[Title/Abstract])) OR ("Tooth supernumerary"[Title/Abstract])) OR ("Tooth 
impacted"[Title/Abstract])) OR ("Dentes fusionados"[Title/Abstract])) OR (Anodontia[Title/Abstract])) OR ("Tooth 
eruption ectopic"[Title/Abstract])) OR (Hypercementosis[Title/Abstract])) OR ("Dental enamel 
hypoplasia"[Title/Abstract])) OR ("Fluorosis dental"[Title/Abstract])) OR (Taurodontism[Title/Abstract]))) OR 
(Dental anomal*[Title/Abstract])) OR (Microdontia[Title/Abstract])) OR ("Tooth malposition"[Title/Abstract])) OR 
("Teeth malposition"[Title/Abstract])) OR ("Tooth transposition"[Title/Abstract])) OR ("Teeth 
transposition"[Title/Abstract])) OR ("Tooth rotation"[Title/Abstract])) OR ("Tooth agenesis"[Title/Abstract])) OR 
("Teeth agenesis"[Title/Abstract])) OR (Hypodontia[Title/Abstract])) OR ("Rotated tooth"[Title/Abstract])) OR 
("Rotated teeth"[Title/Abstract])) OR (Dilaceration[Title/Abstract])) OR ("Developmental defects of 
enamel"[Title/Abstract])) OR (Hypoplasia[Title/Abstract])) OR ("Developmental dental defects"[Title/Abstract])) 
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OR ("Enamel hypomineralization"[Title/Abstract])) OR ("Enamel hypomineralisation"[Title/Abstract])) OR ("Molar 
incisor hypomineralization"[Title/Abstract])) OR ("Molar incisor hypomineralisation"[Title/Abstract])) OR 
(MIH[Title/Abstract])) AND (((((((((((Cleft lip[MeSH Terms]) OR (Cleft palate[MeSH Terms])) OR ("Cleft 
lip"[Title/Abstract])) OR ("Cleft palate"[Title/Abstract])) OR ("Cleft lip palate"[Title/Abstract])) OR ("Oral 
cleft"[Title/Abstract])) OR ("Orofacial cleft"[Title/Abstract])) OR (CLP[Title/Abstract])) OR 
(NSCLP[Title/Abstract])) OR ("Nonsyndromic cleft"[Title/Abstract])) OR ("Non syndromic oral 
cleft"[Title/Abstract])) 

 

Scopus (19/05/2020) 
#15 (62514) #12 (46153) 

( TITLE-ABS-KEY ( "T??th 
abnormalities" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "T??th 
supernumerary" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "T??th 
impacted" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Dentes 
fusionados" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( anodontia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "T??th 
eruption ectopic" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( hypercementosis )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( "Dental enamel hypoplasia" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( "Fluorosis dental" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( taurodontism )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Dental 
anomalies" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( microdontia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Tooth 
malposition" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "T??th 
rotation" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "T??th 
agenesis" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( hypodontia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Rotated 
t??th" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( dilaceration )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( "Developmental defects of 
enamel" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( hypoplasia )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( "Developmental dental defects" )  OR  TITLE-
ABS-KEY ( "Enamel 
hypominerali?ation" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Molar 
incisor hypominerali?ation" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( mih ) )  

( ( TITLE-ABS-KEY ( "T??th 
abnormalities" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "T??th 
supernumerary" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "T??th 
impacted" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Dentes 
fusionados" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( anodontia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "T??th 
eruption ectopic" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( hypercementosis )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( "Dental enamel hypoplasia" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( "Fluorosis dental" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( taurodontism )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Dental 
anomalies" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( microdontia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Tooth 
malposition" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "T??th 
rotation" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "T??th 
agenesis" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( hypodontia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Rotated 
t??th" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( dilaceration )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( "Developmental defects of 
enamel" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( hypoplasia )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( "Developmental dental defects" )  OR  TITLE-
ABS-KEY ( "Enamel 
hypominerali?ation" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Molar 
incisor hypominerali?ation" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( mih ) ) )  AND  ( ( TITLE-ABS-KEY ( "Cleft 
lip" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Cleft 
palate" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Cleft lip 
palate" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Oral 
cleft" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Orofacial 
cleft" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( clp )  OR  TITLE-
ABS-KEY ( nsclp )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( "Nonsyndromic cleft" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( "Non syndromic oral cleft" ) ) )  AND  ( LIMIT-
TO ( SUBJAREA ,  "DENT" ) )  

#16 (2923) 
( ( TITLE-ABS-KEY ( "T??th abnormalities" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "T??th supernumerary" )  OR  TITLE-
ABS-KEY ( "T??th impacted" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Dentes fusionados" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( anodontia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "T??th eruption ectopic" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( hypercementosis )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Dental enamel hypoplasia" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( "Fluorosis dental" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( taurodontism )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Dental 
anomalies" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( microdontia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Tooth malposition" )  OR  TITLE-
ABS-KEY ( "T??th rotation" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "T??th agenesis" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( hypodontia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Rotated t??th" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( dilaceration )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Developmental defects of enamel" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( hypoplasia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Developmental dental defects" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Enamel 



76 
 

 

hypominerali?ation" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Molar incisor hypominerali?ation" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( mih ) ) )  AND  ( ( TITLE-ABS-KEY ( "Cleft lip" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Cleft palate" )  OR  TITLE-
ABS-KEY ( "Cleft lip palate" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Oral cleft" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Orofacial 
cleft" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( clp )  OR  TITLE-ABS-KEY ( nsclp )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Nonsyndromic 
cleft" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Non syndromic oral cleft" ) ) )  

#17 (762) 
( ( TITLE-ABS-KEY ( "Tooth abnormalities" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Tooth supernumerary" )  OR  TITLE-
ABS-KEY ( "Tooth impacted" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Dentes fusionados" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( anodontia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Tooth eruption ectopic" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( hypercementosis )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Dental enamel hypoplasia" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( "Fluorosis dental" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( taurodontism )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Dental 
anomalies" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( microdontia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Tooth malposition" )  OR  TITLE-
ABS-KEY ( "Tooth transposition" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Tooth rotation" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Tooth 
agenesis" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( hypodontia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Rotated tooth" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( dilaceration )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Developmental defects of enamel" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( hypoplasia )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Developmental dental defects" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Enamel 
hypominerali?ation" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Molar incisor hypominerali?ation" )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( mih ) ) )  AND  ( ( TITLE-ABS-KEY ( "Cleft lip" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Cleft palate" )  OR  TITLE-
ABS-KEY ( "Cleft lip palate" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Oral cleft" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Orofacial 
cleft" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( clp )  OR  TITLE-ABS-KEY ( nsclp )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Nonsyndromic 
cleft" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "Non syndromic oral cleft" ) ) )  AND  ( LIMIT-TO ( SUBJAREA ,  "DENT" ) )  

 

Web of Science (19/05/2020) 
#1 (27830) #2 (26099) 

TÓPICO: ("T??th 
abnormalit*") OR TÓPICO: ("T??th 
supernumerary") OR TÓPICO: ("T??th 
impacted") OR TÓPICO: ("Fused 
t??th") OR TÓPICO: (Anodontia) OR TÓPICO: ("
T??th eruption 
ectopic") OR TÓPICO: (Hypercementosis) OR TÓ
PICO: ("Dental enamel 
hypoplasia") OR TÓPICO: ("Fluorosis 
dental") OR TÓPICO: (Taurodontism) OR TÓPIC
O: ("Dental 
anomal*") OR TÓPICO: (Microdontia) OR TÓPIC
O: ("T??th malposition") OR TÓPICO: ("T??th 
transposition") OR TÓPICO: ("T??th 
rotation") OR TÓPICO: ("T??th 
agenesis") OR TÓPICO: (Hypodontia) OR TÓPIC
O: ("Rotated 
t??th") OR TÓPICO: (Dilaceration) OR TÓPICO: (
"Developmental defect* of 
enamel") OR TÓPICO: (Hypoplasia) OR TÓPICO:
 ("Developmental dental 
defect*") OR TÓPICO: ("Enamel 
hypominerali$ation") OR TÓPICO: ("Molar 
incisor hypominerali$ation") OR TÓPICO: (MIH) 

TÓPICO: ("Cleft lip") OR TÓPICO: ("Cleft 
palate") OR TÓPICO: ("Cleft lip palate") OR TÓPICO: ("Oral 
cleft") OR TÓPICO: ("Orofacial 
cleft") OR TÓPICO: (CLP) OR TÓPICO: (NSCLP) OR TÓPI
CO: ("Nonsyndromic cleft") OR TÓPICO: ("Non syndromic 
oral cleft") 

#1 AND #2 (1202) 
 

Lilacs e BBO (21/05/2020) 
#1 (11077) #2 (1871) 

(mh:"Tooth abnormalities" OR mh:"Tooth, 
supernumerary" OR mh:"Tooth, impacted" OR 
mh:"Dentes fusionados" OR mh:"Anodontia" OR 
mh:"Tooth eruption, ectopic" OR mh:"Hypercementosis" 

(mh:"cleft lip" OR mh:"cleft palate" OR tw:"cleft lip" 
OR tw:"labio leporino" OR tw:"fisura labial" OR 
tw:"hendidura labial" OR tw:"fenda labial" OR 
tw:"fissura labial" OR tw:"cleft palate" OR tw:"fisura 
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OR mh:"Dental enamel hypoplasia" OR mh:"Fluorosis, 
dental" OR tw:"Tooth abnormalities" OR tw:"Anomalías 
dentarias" OR tw:"Anormalidades dentárias" OR 
tw:"Tooth supernumerary" OR tw:"Diente 
supernumerario" OR tw:"Dente supernumerário" OR 
tw:"tooth impacted" OR tw:"diente impactado" OR 
tw:"dente impactado" OR tw:"dentes fusionados" OR 
tw:"dientes fusionados" OR tw:"dentes fusionados" OR 
tw:anodontia OR tw:anodoncia OR tw:"tooth eruption 
ectopic" OR tw:"erupcion ectopica de dientes" OR 
tw:"erupção ectópica de dentes" OR tw:hypercementosis 
OR tw:hipercementosis OR tw:hipercementose OR 
tw:"dental enamel hypoplasia" OR tw:"hipoplasia del 
esmalte dental" OR tw:"hipoplasia do esmalte dentário" 
OR tw:"fluorosis dental" OR tw:"fluorose dentaria" OR 
tw:taurodontism OR tw:taurodontismo OR tw:"dental 
anomalies" OR tw:"anomalias dentales" OR 
tw:"anomalias dentarias" OR tw:"dental anomaly" OR 
tw:"anomalia dental" OR tw:"anomalia dentária" OR 
tw:microdontia OR tw:"tooth malposition" OR 
tw:"malposición dental" OR tw:"mal posição dentária" 
OR tw:"teeth malposition" OR tw:"malposición de los 
dientes" OR tw:"má posição dos dentes" OR tw:"tooth 
transposition" OR tw:"transposicion dental" OR 
tw:"transposição dentária" OR tw:"teeth transposition" 
OR tw:"transposición de dientes" OR tw:"transposição 
dos dentes" OR tw:"tooth rotation" OR tw:"rotacion de 
dientes" OR tw:"rotação dentária" OR tw:"tooth agenesis" 
OR tw:"agenesia del diente" OR tw:"agenesia dentária" 
OR tw:"teeth agenesis" OR tw:"agenesia de los dientes" 
OR tw:"agenesia dental" OR tw:hypodontia OR 
tw:hipodoncia OR tw:hipodontia OR tw:"rotated tooth" 
OR tw:"dientes girados" OR tw:"dentes girados" OR 
tw:"rotated teeth" OR tw:"diente girado" OR tw:"diente 
rotado" OR tw:"dente girado" OR tw:"giroversão dental" 
OR tw:dilaceration OR tw:dilaceracion OR tw:dilaceração  
OR tw:"developmental defects of enamel" OR 
tw:"defectos de desarollo del esmalte" OR tw:"defeitos de 
desenvolvimento do esmalte" OR tw:hypoplasia OR 
tw:hipoplasia OR tw:"developmental dental defects" OR 
tw:"defectos de desarollo dental" OR tw:"defeitos de 
desenvolvimento dentário" OR tw:"developmental dental 
defect" OR tw:"defecto de desarollo dental" OR 
tw:"defeito de desenvolvimento dentário" OR tw:"enamel 
hypomineralization" OR tw:"enamel hypomineralisation" 
OR tw:"hipomineralizacion del esmalte" OR 
tw:"hipomineralização do esmalte" OR tw:"molar incisor 
hypomineralization" OR tw:"molar incisor 
hypomineralisation" OR tw:"incisivo molar 
hipomineralizacion" OR tw:"hipomineralizacion del 
incisivo molar" OR tw:"hipomineralização de molares e 
incisivos" OR tw:"hipomineralização dos incisivos e 
molares" OR tw:MIH OR tw:HMI) 
 

del paladar" OR tw:"paladar hendido" OR tw:"fisura 
palatina" OR tw:"hendidura palatina" OR tw:"fissura 
palatina" OR tw:"fenda palatina" OR tw:"cleft lip 
palate" OR tw:"hendidura labio palatina" OR tw:"labio 
leporino paladar hendidido" OR tw:"fissura 
labiopalatal" OR tw:"fissura labiopalatina" OR 
tw:"fenda labiopalatal" OR tw:"fissura labioplatina" OR 
tw:"oral cleft" OR tw:"hendidura oral" OR tw:"fissura 
oral" OR tw:"orofacial cleft" OR tw:"hendidura 
orofacial" OR tw:"fissura orofacial" OR tw:CLP OR 
tw:FLP OR tw:NSCLP OR tw:FLPNS OR 
tw:"nonsyndromic cleft" OR tw:"hendidura no 
síndromica" OR tw:"fissura não sindrômica" OR 
tw:"non syndromic oral cleft" OR tw:"hendidura oral no 
síndromica" OR tw:"fissura oral não sindrômica")  
 

#1 AND #2 (312) 
(mh:"Tooth abnormalities" OR mh:"Tooth, supernumerary" OR mh:"Tooth, impacted" OR mh:"Dentes fusionados" 
OR mh:"Anodontia" OR mh:"Tooth eruption, ectopic" OR mh:"Hypercementosis" OR mh:"Dental enamel 
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hypoplasia" OR mh:"Fluorosis, dental" OR tw:"Tooth abnormalities" OR tw:"Anomalías dentarias" OR 
tw:"Anormalidades dentárias" OR tw:"Tooth supernumerary" OR tw:"Diente supernumerario" OR tw:"Dente 
supernumerário" OR tw:"tooth impacted" OR tw:"diente impactado" OR tw:"dente impactado" OR tw:"dentes 
fusionados" OR tw:"dientes fusionados" OR tw:"dentes fusionados" OR tw:anodontia OR tw:anodoncia OR tw:"tooth 
eruption ectopic" OR tw:"erupcion ectopica de dientes" OR tw:"erupção ectópica de dentes" OR tw:hypercementosis 
OR tw:hipercementosis OR tw:hipercementose OR tw:"dental enamel hypoplasia" OR tw:"hipoplasia del esmalte 
dental" OR tw:"hipoplasia do esmalte dentário" OR tw:"fluorosis dental" OR tw:"fluorose dentaria" OR 
tw:taurodontism OR tw:taurodontismo OR tw:"dental anomalies" OR tw:"anomalias dentales" OR tw:"anomalias 
dentarias" OR tw:"dental anomaly" OR tw:"anomalia dental" OR tw:"anomalia dentária" OR tw:microdontia OR 
tw:"tooth malposition" OR tw:"malposición dental" OR tw:"mal posição dentária" OR tw:"teeth malposition" OR 
tw:"malposición de los dientes" OR tw:"má posição dos dentes" OR tw:"tooth transposition" OR tw:"transposicion 
dental" OR tw:"transposição dentária" OR tw:"teeth transposition" OR tw:"transposición de dientes" OR 
tw:"transposição dos dentes" OR tw:"tooth rotation" OR tw:"rotacion de dientes" OR tw:"rotação dentária" OR 
tw:"tooth agenesis" OR tw:"agenesia del diente" OR tw:"agenesia dentária" OR tw:"teeth agenesis" OR tw:"agenesia 
de los dientes" OR tw:"agenesia dental" OR tw:hypodontia OR tw:hipodoncia OR tw:hipodontia OR tw:"rotated 
tooth" OR tw:"dientes girados" OR tw:"dentes girados" OR tw:"rotated teeth" OR tw:"diente girado" OR tw:"diente 
rotado" OR tw:"dente girado" OR tw:"giroversão dental" OR tw:dilaceration OR tw:dilaceracion OR tw:dilaceração  
OR tw:"developmental defects of enamel" OR tw:"defectos de desarollo del esmalte" OR tw:"defeitos de 
desenvolvimento do esmalte" OR tw:hypoplasia OR tw:hipoplasia OR tw:"developmental dental defects" OR 
tw:"defectos de desarollo dental" OR tw:"defeitos de desenvolvimento dentário" OR tw:"developmental dental 
defect" OR tw:"defecto de desarollo dental" OR tw:"defeito de desenvolvimento dentário" OR tw:"enamel 
hypomineralization" OR tw:"enamel hypomineralisation" OR tw:"hipomineralizacion del esmalte" OR 
tw:"hipomineralização do esmalte" OR tw:"molar incisor hypomineralization" OR tw:"molar incisor 
hypomineralisation" OR tw:"incisivo molar hipomineralizacion" OR tw:"hipomineralizacion del incisivo molar" OR 
tw:"hipomineralização de molares e incisivos" OR tw:"hipomineralização dos incisivos e molares" OR tw:MIH OR 
tw:HMI) AND (mh:"cleft lip" OR mh:"cleft palate" OR tw:"cleft lip" OR tw:"labio leporino" OR tw:"fisura labial" 
OR tw:"hendidura labial" OR tw:"fenda labial" OR tw:"fissura labial" OR tw:"cleft palate" OR tw:"fisura del paladar" 
OR tw:"paladar hendido" OR tw:"fisura palatina" OR tw:"hendidura palatina" OR tw:"fissura palatina" OR tw:"fenda 
palatina" OR tw:"cleft lip palate" OR tw:"hendidura labio palatina" OR tw:"labio leporino paladar hendidido" OR 
tw:"fissura labiopalatal" OR tw:"fissura labiopalatina" OR tw:"fenda labiopalatal" OR tw:"fissura labioplatina" OR 
tw:"oral cleft" OR tw:"hendidura oral" OR tw:"fissura oral" OR tw:"orofacial cleft" OR tw:"hendidura orofacial" OR 
tw:"fissura orofacial" OR tw:CLP OR tw:FLP OR tw:NSCLP OR tw:FLPNS OR tw:"nonsyndromic cleft" OR 
tw:"hendidura no síndromica" OR tw:"fissura não sindrômica" OR tw:"non syndromic oral cleft" OR tw:"hendidura 
oral no síndromica" OR tw:"fissura oral não sindrômica") 

 

Cochrane Library (21/05/2020) 
(1519) (549) 

#1 MeSH descriptor: [Tooth Abnormalities] explode 
all trees  
#2 MeSH descriptor: [Tooth, Supernumerary] 
explode all trees  
#3 MeSH descriptor: [Tooth, Impacted] explode all 
trees  
#4 MeSH descriptor: [Dentes fusionados] explode all 
trees  
#5 MeSH descriptor: [Anodontia] explode all trees  
#6 MeSH descriptor: [Tooth Eruption, Ectopic] 
explode all trees  
#7 MeSH descriptor: [Hypercementosis] explode all 
trees  
#8 MeSH descriptor: [Dental Enamel Hypoplasia] 
explode all trees  
#9 MeSH descriptor: [Fluorosis, Dental] explode all 
trees  
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR 
#8 OR #9  

#16 MeSH descriptor: [Cleft Lip] explode all trees
  
#17 MeSH descriptor: [Cleft Palate] explode all 
trees  
#18 #16 OR #17 349 
#19 ("Cleft lip palate"):ti,ab,kw OR ("Oral 
cleft"):ti,ab,kw OR ("Orofacial cleft"):ti,ab,kw OR 
(CLP):ti,ab,kw OR (NSCLP):ti,ab,kw  
#20 ("Nonsyndromic cleft"):ti,ab,kw OR ("Non 
syndromic oral cleft"):ti,ab,kw  
#21 #18 OR #19 OR #20  
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#11 (Taurodontism):ti,ab,kw OR (Dental 
anomal*):ti,ab,kw OR (Microdontia):ti,ab,kw OR (T??th 
malposition):ti,ab,kw OR (T??th transposition):ti,ab,kw  
#12 (T??th rotation):ti,ab,kw OR (T??th 
agenesis):ti,ab,kw OR (Hypodontia):ti,ab,kw OR (Rotated 
t??th):ti,ab,kw OR (Dilaceration):ti,ab,kw   
#13 (Developmental defect* of enamel):ti,ab,kw OR 
(Hypoplasia):ti,ab,kw OR (Developmental dental 
defect*):ti,ab,kw OR (Enamel 
hypominerali?ation):ti,ab,kw OR (Molar incisor 
hypominerali?ation):ti,ab,kw  
#14 (MIH):ti,ab,kw   
#15 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14  

#22 (21) 
#15 AND #21 
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Apêndice 3 – Análises adicionais 

 

Fissura labial ou palatal (pré- ou pós forame) X Fissura labial e palatal 

(transforame) 

 Na meta-análise, realizou-se ainda comparações entre fissura labial ou palatal X fissura 

labial e palatal, visando avaliar se a ocorrência de AD está associada à extensão do defeito da 

fissura. Foram realizadas sete meta-análise (Figura 5A-G). Observou-se heterogeneidade 

considerável para as análises de dentes supranumerários (Chi quadrado, p<0,01; I2=79%) e 

taurodontismo (Chi quadrado, p<0,01; I2=87%). Heterogeneidade substancial para agenesia 

dentária (Chi quadrado, p<0,01; I2=72%), dente conoide (Chi quadrado, p<0,01; I2=70%) e 

microdontia. Heterogeneidade moderada para hipoplasia do esmalte (Chi quadrado, p=0,17; 

I2=44%) e alterações de morfologia (Chi quadrado, p=0,19; I2=37%).  

 Encontrou-se associação entre FL+P e agenesia dentária (OR=1,84; IC95% 1,25-2,70) 

e alterações de morfologia (OR=3,28; IC95% 1,87-5,75). As demais anomalias avaliadas – 

dente conoide (OR=1,34; IC95% 0,73-2,47), hipoplasia do esmalte (OR=0,91; IC95% 0,39-

2,14), microdontia (OR=1,75; IC95% 0,56-5,41), dentes supranumerários (OR=1,03; IC95% 

0,61-1,74) e taurodontismo (OR=1,22; IC95% 0,35-4,21) não apresentaram associação com o 

tipo de fissura.
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Figura 5 – Forest plots das anomalias dentárias em relação à fissura labial ou palatal, e fissura labial e palatal.  

Nota: Transforamen cleft – Fissura transforame (fissura labial e palatal); Pre- and post-foramen cleft – Fissura pré- e pós-forame 
(fissura labial e palatal).  
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 A presença de FLP esteve significantemente associada à presença de AD. Sabe-se que 

anomalias de desenvolvimento apresentam etiologia multifatorial em que eventos genéticos 

e fatores sistêmicos estão associados. Assim, de acordo com os resultados desta revisão, 

nota-se que os eventos genéticos associados às FLP e AD podem coincidir. 

 Observa-se que existe associação entre os fenótipos das FLP em relação às AD. Indivíduos 

com FP tiveram menor frequência de AD do que indivíduos com FL/P, sugerindo que a 

presença de fissura nos tecidos labial e palatal apresenta maior gravidade do que fissuras 

afetando somente palato e, portanto, apresentam maior risco para as AD.  

 Em relação à lateralidade da fissura, esta revisão de literatura não evidenciou associação 

entre fissuras unilaterais ou bilaterais com as AD, sugerindo que a lateralidade não seja um 

fator a ser considerado na gravidade das fissuras. No entanto, foram incluídos nas presentes 

análises apenas estudos primários que consideraram a presença e ausência das AD e não a 

frequência de dentes envolvidos. Assim, sugere-se que futuros estudos considerem para essa 

comparação a frequência de dentes envolvidos para uma análise aprofundada.  

 Considerando os achados da presente revisão, observou-se que maior parte dos estudos 

primários que investigaram a associação entre FLP e AD apresentam moderado e alto risco 

de viés. Isso se deve aos desafios metodológicos na população de fissurados, incluindo a 

heterogeneidade desta malformação, pequenos tamanhos amostrais e falta de critérios 

diagnóstico bem definidos para AD. Além disso, maioria dos estudos são observacionais 

retrospectivos, baseando-se em dados pré-existentes, como prontuários, que possivelmente 

foram coletados para outros fins, que não epidemiológicos.   

 Ainda em relação aos resultados deste estudo, do ponto de vista clínico, notou-se que os 

pacientes afetados pelas FLP exigem uma atenção odontológica especial e 

acompanhamento mais frequentes em relação a pacientes sem fissura, uma vez que podem 

apresentar anomalias de desenvolvimento que, se antes identificadas, podem permitir a 

realização de um plano de tratamento mais previsível e, consequentemente, um prognóstico 

mais favorável. Pacientes com AD associadas às FLP necessitam de procedimentos 

odontológicos adicionais, sejam eles reabilitadores ou restauradores. A presença das AD 

pode causar prejuízos estéticos e funcionais, além de favorecer piores desfechos em saúde 

oral, como lesões de cárie, gengivite e má oclusão – condições que já são mais prevalentes 

entre indivíduos com FLP em relação aos sem FLP.  
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 Sugere-se a necessidade de estudos multicêntricos, a fim de entender a associação entre FLP 

e AD, de modo a ampliar os tamanhos amostrais e, como consequência, aumentar a 

qualidade da evidência disponível. 
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APÊNDICE 1 – FICHA DE EXTRAÇÃO DE DADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS 

Título:  

Autor/Jornal/Ano  
Incluído no critério?  
Se não, porque  

 

CARACTERIZAÇÃO 

Desenho do estudo  
País  
Período de condução do estudo  
Ano em que foram obtidos os dados (quando 
retrospectivo) 

 

Número de participantes total  
Tipo de fissura  
Número de participantes por grupo  
% meninos  
Idade dos participantes (media, desvio padrão, 
escala) 

 

Recrutamento  
Método obtenção dos dados  
Calibração examinadores  
Critério de exclusão  
Pareamento  

 

Anomalias avaliadas  
 

RESULTADO (MÉDIA. DESVIO PADRÃO, VALOR DE P) 

 

QUALIFICAÇÃO  

Caso-Controle 

Seleção (máx 4 estrelas)   
1 Examinadores calibrados, uso de prontuários, registros médicos   
2 Número de casos representativo (todos os casos ou randomização)   
3 Seleção controles da mesma população dos casos/mesmo local   
4 Controle sem história da doença   

Comparabilidade (máx 2 estrelas) 
Casos e controles pareados ou fatores de confusão ajustados para análise 

  

1 Idade   
2 Outros fatores   

Outcome (máx 3 estrelas)   
1 a) Prontuário/questionário/entrevista/exame 

b) Examinador(es) cego(s) 
  

2 Mesmo método de mensurar exposição caso-controle   
3 Taxa de não resposta para ambos os grupos   
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Total   
 

Coorte 

Seleção (máx 4 estrelas)   
1 Amostra verdadeiramente representativa da população alvo (todos os sujeitos ou 

amostragem randomizada) ou amostra parcialmente representativa (amostragem 
não randomizada)  

  

2 Seleção dos não expostos do mesmo local dos expostos    
3 Determinação da exposição (prontuários ou entrevista estruturada)   
4 Demonstração de que o desfecho não estava presente no início do estudo    

Comparabilidade (máx 2 estrelas) 
Os indivíduos dos diferentes grupos são comparáveis (com base no desenho do estudo ou análise). Fatores 
de confusão controlados. 

  

1a Controles para idade, sexo    
1b Controles para qualquer fator adicional    

Outcome (máx 3 estrelas)   
1 Examinadores cegos, uso de prontuários   
2 Tempo de acompanhamento suficiente para ocorrência do desfecho   
3 Acompanhamento completo de todos os indivíduos ou perda de até 20%   

Total   
 

Transversal 

Seleção (máx 5 estrelas)   
1 Amostra verdadeiramente representativa da população alvo (todos os sujeitos ou 

amostragem randomizada) ou amostra parcialmente representativa (amostragem 
não randomizada) * 

  

2 Tamanho da amostra (justificado e satisfatório) *   
3 Comparabilidade das características entre respondentes e não respondentes, taxa 

de resposta satisfatória * 
  

4 Determinação da exposição por meio de instrumento validado**  
Instrumento não validado, mas disponível ou descrito *  

  

Comparabilidade (máx 2 estrelas) 
Os indivíduos dos diferentes grupos são comparáveis (com base no desenho do estudo ou análise). Fatores 
de confusão controlados. 

  

1a Controles para o fator mais importante *   
1b Controles para qualquer fator adicional *   

Outcome (máx 3 estrelas)   
1 Determinação do 

desfecho 
Examinadores cegos **   
Prontuários *  
Auto-relato *  

2 Análise estatística bem descrita e apropriada, medidas de associação apresentadas 
* 

  

Total   
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ANEXO 1 – REGISTRO DA REVISÃO SISTEMÁTICA NO PROSPERO 
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