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RESUMO

As fissuras labiopalatais (FLP) sdo consideradas as malformagdes congénitas mais
comuns da regido craniofacial e sdo tipicamente consideradas como um trago qualitativo, de
modo que os individuos sejam divididos em “afetados” e “nao afetados”. No entanto, o espectro
fenotipico dessas malformagdes ¢ mais amplo, incluindo uma gama de caracteristicas
subclinicas, como a presenca de anomalias dentarias (AD). O conhecimento acerca da
associacdo entre FLP e AD pode auxiliar na compreensdo dos mecanismos moleculares,
genéticos e locais relacionados a ambas alteragdes. Além disso, permite a identificacdo das
necessidades de tratamento especificas desta populacdo. Com base nisso, o objetivo deste
estudo de revisao sistematica foi avaliar a associac¢ao entre FLP nao sindromicas e AD. Como
desfecho secundario, avaliou-se a associagdo entre os tipos de FLP e diferentes tipos de AD.
Previamente a sua execucdo, essa revisdo 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 as 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-andlise incluiu estudos classificados como moderado e baixo risco
de viés. As frequéncias de individuos com AD foram computadas como eventos. Comparagoes
foram realizadas considerando-se a presenga de AD em relacao a presenga ou auséncia de FLP,
ao tipo de FLP (fissura palatal — FP e fissura labial com ou sem envolvimento de palato — FL+P)
— e a lateralidade da FLP (unilateral e bilateral). As AD consideradas foram agenesia dentaria,
defeitos de desenvolvimento do esmalte (DDE), dente conoide, dilaceracao radicular, displasia
dentinaria, fusdo, geminagdo, hipoplasia, do esmalte, macrodontia, microdontia, dentes
supranumerarios ¢ taurodontismo. Para a meta-analise utilizou-se o modelo de efeitos
randomicos, estimando-se a odds ratio (OR) para associagdo entre as FLP e AD e o intervalo
de confianga de 95% (IC95%). As andlises foram realizadas no software Review Manager 5.4.1
(RevMan 5.4.1, Cochrane Collaboration, 2020). A certeza da evidéncia das meta-analises foi
avaliada pelo sistema GRADEpro. Foram identificados 4152 artigos. Oitenta ¢ nove (89)
estudos foram incluidos na revisdo e 34 foram incluidos na meta-analise. Apenas 4 estudos
foram classificados com baixo risco de viés, os demais apresentaram moderado e alto risco.
Quanto a presencga ou auséncia de FLP, observou-se associacdo significativa entre agenesia
dentaria (OR=25,39; IC95% 5,15-125,14; P<0,01), dentes supranumerarios (OR=5,36; IC95%
1,58-18,22; P<0,01), DDE (OR=3,15; 1C95% 1,28-7,80; P=0,01), microdontia (OR=15,57;
1C95% 1,06-228,51; P=0,05) e taurodontismo (OR=1,74; 1C95% 1,06-2,86; P=0,03) com a
presenca de FLP. Considerando o tipo de fissura, individuos com FP apresentaram menor
frequéncia de dentes supranumerarios (OR=0,21; 1C95% 0,07-0,66; P<0,01), dentes conoides
(OR=0,31; I1C95% 0,12-0,80; P=0,02) e outras alteragdes morfoldgicas (OR=0,13; IC95% 0,04-
0,45; P<0,01) em relagao aos individuos com FL+P. No que diz respeito a lateralidade das FLP,
nenhuma AD foi significativamente associada (p>0,05). A certeza da evidéncia foi muito baixa
para maioria das andlises, com exce¢do da andlise que avaliou a associacdo entre DDE e
presenga ou auséncia de FLP. Baseada em uma fraca evidéncia, conclui-se que individuos com
FLP apresentaram maior frequéncia de AD do que os individuos sem FLP. Individuos com FP
apresentaram menor frequéncia de dentes conoides, dentes supranumerarios e outras alteragdes
morfoldgicas em relagdo aqueles com FL+P. Além disso, ndo houve diferenca significante na
frequéncia de AD entre as fissuras unilaterais e bilaterais. Com base nos dados dessa revisao,
sugere-se que futuros estudos considerem a abordagem multicéntrica, a fim de ampliar os
tamanhos amostrais, bem como aspectos metodologicos mais rigorosos.

Palavras-chave: anomalias dentarias; fenda labial; fissura palatina; revisdo sistematica; meta-
analise



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 INTRODUCAO

A formacao dos componentes da face e cavidade oral ocorre a partir do desenvolvimento
e fusdo de diferentes processos teciduais durante a embriogénese. Por volta da 4* semana de
vida intrauterina (VIU), o ectoderma do processo frontonasal sofre um espessamento, dando
origem aos placoides olfatérios, que posteriormente, formam os processos nasais lateral e
medial (NANCI, 2019). Ao final da 6* semana de VIU, os processos nasais mediais deslocam-
se em dire¢do a linha média e fundem-se entre si e com o processo maxilar, resultando na

formacao do labio superior e do palato priméario (MOSSEY et al., 2009) (Figura 1A-C).

O palato secundario forma-se entre a 7* e 8* semana de VIU através da fusdo das cristas
palatinas, que se estendem dos processos maxilares em direcdo a linha média
(KATCHBURIAN; ARANA, 2017; NANCI, 2019). Inicialmente, as cristas palatinas
desenvolvem-se verticalmente para baixo, em cada lado da lingua em desenvolvimento
(MOSSEY et al., 2009). Com o avanco do crescimento, a lingua ¢ rebaixada e as cristas
palatinas elevam-se em uma posi¢ao horizontal (MOSSEY et al., 2009), fundindo-se entre si,
com o palato primario e o septo nasal, (KATCHBURIAN; ARANA, 2017). O fechamento do
palato secundario prossegue entdo em direcdo posterior a partir do palato primario, provocando

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

A B Cc

Processo
nasal medial

Processo
frontonasal Processo

Processos nasal lateral

maxilares .
Fossas nasais
Cavidade oral
. Asa do nariz

Processos
mandibulares

Palato
primdrio Forame

Incisivo

Palato
secundério
fusionado

Septo
nasal

Cristas

Figura 1 — Desenvolvimento do labio e palato. FONTE: DIXON et al. (2011).

As fissuras labiopalatais (FLP) s3o consideradas as malformagdes congénitas mais
comuns da regido craniofacial (BERNHEIM et al., 2006) e resultam de distrbios nas fases de

morfogénese e histodiferenciagao no embriao (NANCI, 2019). Os tipos de FLP sdo comumente
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divididos em trés categorias conforme a sua localizagdo em relagdo ao forame incisivo: fissura
labial (FL) ou pré-forame, fissura palatal (FP) ou pos-forame e fissura labial e palatal (FL+P)
ou transforame (ALLORI et al., 2017). No que se refere a 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 fusdo entre os processos nasal mediano e maxilar, enquanto
que as FP ocorrem devido a fusdo incompleta das cristas palatinas durante a formagao do palato
secundario (MOSSEY et al., 2009). Embora os palatos primdrio e secundario apresentem
origens embrioldgicas distintas, as FL e FL+P compartilham o acometimento do palato
primario, levando a inclusdo desses dois tipos de defeito em um tnico grupo — fissura labial
com ou sem envolvimento de palato (FL/P) (LESLIE; MARAZITA, 2013). Alguns autores
sugerem que o envolvimento do palato secundario nesses casos, nao resulta de defeitos
intrinsecos a ele, mas de anomalias do palato primario (FRASER, 1970; LYNCH;
KIMBERLING, 1981; MOSSEY et al., 2009).

A etiologia das FLP ¢ considerada complexa, pois envolve tanto fatores sist€émicos
quanto genéticos. Uma série de eventos durante o periodo pré-natal tem sido associada as FLP,
incluindo o uso materno de tabaco (XUAN et al., 2016) e alcool (YIN et al., 2019), deficiéncia
de acido folico (JAHANBIN et al., 2018) e zinco (MOSSEY et al., 2009), infec¢des virais
(MOSSEY et al., 2009), hipertermia e exposicao a radiacao ionizante (DIXON et al., 2011),

uso de anticonvulsivantes e corticosteroides pela mae (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, VAXI1, PAX 7, WNT, MSX1 e BMP (DIXON et al., 2011; LESLIE; MARAZITA, 2013).

A prevaléncia usualmente aceita das FLP ¢ de 1:700 nascidos vivos (PANAMONTA et
al., 2015), variando de acordo com a etnia e a localizacdo geografica (MOSSEY; MODELL,
2012). Em estudo realizado pelo IPDTOC (International Perinatal Database of Typical Oral
Clefts) Working Group, foram incluidos dados de 54 registros populacionais de 30 paises no
periodo de 5 anos (2000-2005). O levantamento contou com mais de 7,5 milhdes de
nascimentos, a partir dos quais identificou-se 7704 casos de FLP. A prevaléncia geral

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

Em uma revisdo sistemdtica, investigou-se a prevaléncia global das FLP a cada 1.000
nascidos vivos. Observou-se maior prevaléncia de FLP entre indios 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 prevaléncia observada foi entre negros (0,58:1.000) (PANAMONTA et
al., 2015).

Em tese, 85% dos casos de FLP sdo ndo sindromicos, e dentre esses, 0 tipo mais
frequente de fissura ¢ a FL+P unilateral (30-35%), seguida pelas FP (25%), FL (20%) e FL+P
bilateral (10%) (MOSSEY; MODELL, 2012). No que se refere a lateralidade, as fissuras
unilaterais correspondem a aproximadamente 80% dos casos (MOSSEY et al., 2009) e
apresentam predilecao pelo lado esquerdo (cerca de 60%) (MOSSEY; MODELL, 2012). Em
relagdo ao sexo, a FL/P € mais comum entre homens e a FP entre mulheres (MOSSEY et al.,

2009).

As FLP nao-sindromicas sdo tipicamente consideradas como um trago qualitativo, de
modo que os individuos sejam divididos em “afetados” e “ndo afetados”. No entanto, o espectro
fenotipico destas anomalias ¢ mais amplo, incluindo uma gama de caracteristicas subclinicas
(DIXON et al., 2011; LESLIE; MARAZITA, 2013). Entre essas, incluem-se as alteragdes de
elementos do complexo dento-facial, como defeitos do musculo orbicular da boca, presenca de
uvula bifida, insuficiéncia velofaringea e anomalias dentarias (AD) (LESLIE; MARAZITA,
2013).

A maior parte dos eventos criticos na formacao dos ladbios e palatos ocorrem
concomitante com o desenvolvimento dentario (KUCHLER et al., 2011). Por volta do 37° dia
de VIU, o epitélio da regido que dara lugar a futura maxila e mandibula passa a se proliferar

para formar a banda epitelial primdaria, que posteriormente, dard origem as ldminas dentéria e
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vestibular. A lamina dentaria se invagina no mesénquima subjacente colonizado por células da
crista neural e passa a apresentar, em alguns pontos, atividade mitotica diferenciada, a qual
levara a formacdo de uma série de brotamentos epiteliais que representam o inicio do
desenvolvimento dos germes dos dentes deciduos. O ectomesénquima subjacente passa, entdo,
a apresentar uma discreta condensacgdo de suas células ao redor desses brotamentos, e a partir
deste momento, o desenvolvimento dentdrio prossegue em seus diferentes estagios

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

A odontogénese encontra-se sob controle genético, porém, fatores locais e ambientais
podem causar disturbios nesse processo, provocando alteragdes no nimero, tamanho, forma ou
estrutura dos dentes (TOWNSEND et al., 2012). Um numero expressivo de estudos relata alta
prevaléncia de AD associadas as FLP (AL-KHARBOUSH; AL-BALKHI; AL-MOAMMAR,
2015; CAKAN et al., 2018; LAVOR et al., 2020; MENEZES et al., 2018; NICHOLLS, 2016).
Menezes et al. (2018) observaram que 83,3% dos individuos com fissura apresentavam pelo
menos uma AD (MENEZES et al., 2018). Nicholls (2016), ao avaliar este mesmo parametro,
encontrou uma prevaléncia de 94%, e constatou ainda que 34% de sua amostra possuia 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 relacdo as FL+P (42,9%) e FL (27,3%)
(PARANAIBA et al., 2013). S4 e colaboradores (2016) observaram que individuos com FP
apresentaram 6,27 e 2,94 mais chances de possuir agenesia em relagdo as FL e FL+P,
respectivamente (SA et al., 2016). Os resultados de Nicholls (2016), por sua vez, sugerem que
cada tipo de fissura esta relacionado a maior frequéncia de determinadas AD, sendo que uma
maior ocorréncia de agenesia dentaria e hipoplasia foi observada entre as FL+P, reabsorc¢ao

entre as FP e dentes supranumerdarios 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 est4 associada a gravidade da fissura. Individuos com
fissuras bilaterais apresentam um maior nimero de dentes afetados (AL JAMAL; HAZZA'A;
RAWASHDEH, 2010; ESLAMI et al., 2013; MANGIONE et al., 2018) e defeitos dentérios
mais severos (LAVOR et al., 2020) do que individuos com fissuras unilaterais. Outros, porém,
relatam que ndo ha diferenca na frequéncia de anomalias em relacao a lateralidade da fissura
(BARTZELA et al., 2013; QURESHI; BEIRAGHI; LEON-SALAZAR, 2012; RULLO et al.,
2015).



19

Dentre as AD associadas as FLP, a agenesia ¢ a mais frequente, com uma prevaléncia
aproximada de 80% (CAKAN et al., 2018; MANGIONE et al., 2018), sendo o seu risco 5,2
vezes maior entre pacientes com FLP em relacdo 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 supranumerarios (AL JAMAL; HAZZA'A;
RAWASHDEH, 2010; NAVAS-APARICIO, 2017) e defeitos de desenvolvimento do esmalte
(DDE) (ALLAM et al., 2018; LAVOR et al., 2020; SHEN; GUO; LI, 2019) também sao
anomalias observadas em maior prevaléncia entre individuos com FLP em relagao aqueles sem

FLP.

Esses achados sugerem que o desenvolvimento embriologico do labio, palato e dentes
sdo controlados por fatores genéticos em comum (DE LIMA et al., 2012). Os genes MSX] e
PAX9, por exemplo, sdo conhecidos por contribuir tanto para o desenvolvimento dentério,
quanto para o craniofacial. Seo e colaboradores (2013) observaram que alteragdes nestes dois
genes estdo associados com a agenesia dentaria dentro e fora da area da fissura (SEO et al.,
2013). Além disso, alguns estudos relatam que muitas das AD observadas em individuos
afetados pelas FLP, estdao presentes em familiares ndo portadores de fissura, refor¢gando a
provavel contribuigdo genética para a etiologia dessas anomalias (EERENS et al., 2001;

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

Fatores locais também tém sido associados a ocorréncia de AD, especialmente na area
da fissura (CAKAN et al., 2018; DE LIMA et al., 2012; YEZIORO-RUBINSKY et al., 2020).
A presenga da fissura ¢ considerada um risco local para as AD, uma vez que a auséncia de fusao
entre os processos nasal medial e maxilar durante a formagao do palato priméario pode resultar
em deficiéncias do tecido mesenquimal e do suplemento sanguineo necessario para a adequada
formacgdo dos germes dentarios (CAKAN et al., 2018; YEZIORO-RUBINSKY et al., 2020).
Além disso, as intervengdes cirurgicas iniciais para correcdo das FLP ocorrem logo nos
primeiros anos de vida, podendo causar traumas locais e, também afetar o desenvolvimento

dentario (CAKAN et al., 2018).

A existéncia de subfenotipos de FLP baseados na simultaneidade de AD e os diferentes
tipos dessa malformacao tem sido enfatizada na literatura (CAKAN et al., 2018; KUCHLER et
al., 2011). Revisdes sistematicas (MARZOUK et al., 2020; TANNURE et al., 2012) sobre as
AD associadas as FLP observaram que agenesia, dentes supranumerarios, DDE e alteragdes

morfoldgicas estdo significativamente associadas as FLP. No entanto, esses estudos incluiram
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em suas analises apenas individuos “afetados” ou “ndo afetados” por fissuras, ndo levando em

consideragdo os diferentes tipos de FLP.

Assim, diante do exposto, os estudos da associacao entre FLP e seus subfenotipos com
as AD sao fundamentais para melhor compreensao dos eventos genéticos e locais associados a
essas alteragdes. Além disso, podem auxiliar na realizagdo de um diagndstico mais preciso das
necessidades de tratamento de individuos afetados pelas FLP, impactando na melhoria dos
servigcos prestados a essa populagdo. Na literatura, os estudos disponiveis sao epidemioldgicos
em populagdes especificas e reduzidas, e ao nosso conhecimento, ndo hé até o0 momento estudo

de revisdo de literatura com meta-analise que compare as AD entre os fendtipos das FLP.
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2 OBJETIVO

Realizar um estudo de revisdo sistematica e meta-analise para avaliar a associacdo entre

FLP e AD.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

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

2. Avaliar a associagdo entre a lateralidade das fissuras (unilateral ou bilateral) e AD.



3 CAPITULO

ANOMALIAS DENTARIAS ASSOCIADAS AS FISSURAS LABIOPALATAIS
NAO SINDROMICAS - REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE*

* Artigo formatado conforme as normas do periddico Community Dentistry and Oral Epidemiology

22



23

Resumo

Objetivo: Avaliar as anomalias dentarias (AD) associadas a presenga, aos tipos e

lateralidade das fissuras labiopalatais (FLP).

Métodos: Para esta revisdo sistematica, 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 as
FLP. O risco de viés foi analisado pela Newcastle-Ottawa Scale. Para a meta-analise de
modelo randémico, considerou-se a presenga de AD em relagdo a presenca ou auséncia
de FLP, ao tipo de FLP (fissura palatal-FP e fissura labial com ou sem envolvimento de
palato-FL/P) e a lateralidade (unilateral e bilateral). Utilizou-se o GRADEpro para

avaliacdo da certeza da evidéncia.

Resultados: 4152 estudos foram identificados, oitenta e nove (89) foram incluidos na
revisdo e 34 na meta-andlise. O risco de viés foi moderado e alto na maioria dos estudos
(n= 85). Observou-se associa¢ao significativa entre agenesia dentaria (OR=25,39; IC95%
5,15-125,14), dentes supranumerarios (OR=5,36; 1C95% 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; 1C95% 1,06-2,86) com a
presenca de FLP. Considerando o tipo de fissura, individuos com FP apresentaram menor
frequéncia de dentes supranumerarios (OR=0,21; IC95% 0,07-0,66), dentes conoides
(OR=0,31; IC95% 0,12-0,80) e outras alteracdes morfologicas (OR=0,13; IC95% 0,04-
0,45) em relacao aos individuos com FL£P. No que diz respeito a lateralidade das FLP,
nenhuma AD foi significativamente associada (p>0,05). A certeza da evidéncia variou

entre baixa e muito baixa.

Conclusio: Individuos com FLP apresentaram maior frequéncia de AD em relagdo aos
individuos sem FLP. Individuos com FP apresentaram menor frequéncia de AD se
comparados aqueles com FL/P. Nao houve diferenca significante na frequéncia de AD
entre as fissuras bilaterais ou unilaterais. Sugere-se que futuros estudos considerem a
abordagem multicéntrica para ampliar os tamanhos amostrais, e aspectos metodoldgicos

mais rigorosos.
PALAVRAS-CHAVE

Anomalias Dentarias. Fenda Labial. Fissura Palatina. Revisdo Sistematica. Meta-analise.



24

1 INTRODUCAO

As fissuras labiopalatais (FLP) sd3o consideras as malformacgdes congénitas mais
comuns da regidio craniofacial,! com a prevaléncia aproximada de um a cada 700 nascidos
vivos.? Fenotipicamente, essas alteragdes sdo divididas em fissura labial (FL), fissura
labial e palatal (FL+P) e fissura palatal (FP). ** Devido aos fatores embriologicos em
comum, historicamente, as FL ¢ FL+P tém sido incluidas em um tnico grupo — fissura
labial com ou sem envolvimento de palato (FL/P).>® No que se refere a lateralidade, essas

malformagdes podem ser unilaterais ou bilaterais.’

Aproximadamente 85% dos casos totais de FLP s3o considerados nao
sindromicos® e, dentre esses, metade apresenta outras anomalias associadas, no entanto,
essas nao estdo bem definidas. Tém sido reportadas alteracdes do complexo dento-facial,
como defeitos do musculo orbicular da boca, presenga de uvula bifida, insuficiéncia velo-
faringea e anomalias dentarias (AD)® entre individuos com FLP. Tais caracteristicas

subclinicas nao sao consideradas no diagnostico de individuos acometidos pelas FLP, de
modo que esses sejam comumente divididos em “afetados” e “ndo afetados.”®
Um nimero expressivo de estudos’!® foi realizado visando avaliar as AD

)17, 18

associadas as FLP e observou alta prevaléncia dessas alteracdes (40 a 100% entre

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

19,20 18,19,

destacam-se a agenesia dentdria,”!® dentes supranumerarios, microdontia,

11,22,23

Htaurodontismo e defeitos de desenvolvimento do esmalte (DDE).!% 24

Além da avaliagdo da prevaléncia de AD entre individuos com FLP, investiga-se
também a distribui¢io dessas anomalias entre os diferentes fenétipos das fissuras,” no

entanto, as informagdes disponiveis sdo controversas. Alguns autores'? '8 1921

reportam
que a severidade das AD esta diretamente relacionada a gravidade e extensao da FLP, de
modo que essas seriam mais comuns entre individuos com FL+P!° e com fissuras
bilaterais.'® ¥ 2> Em contrapartida, outros relatam que niio ha diferenga na frequéncia de

26-28

anomalias em relagdo ao fenotipo da fissura, ou ainda, que cada um dos fendtipos esta

relacionado a maior frequéncia de determinadas AD."

A ocorréncia das AD entre individuos com FLP pode resultar de fatores locais,
como o proprio defeito da fissura, o qual pode causar deficiéncias do tecido mesenquimal
e do suplemento sanguineo necessario para a formac¢do adequada dos germes dentarios,

ou de traumas decorrentes de intervengdes cirargicas que sao realizadas ja nos primeiros
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anos de vida.!® '® Alguns estudos, sugerem ainda, que o desenvolvimento dos labios,
palato e dentes sdo controlados por fatores genéticos em comum, o que poderia explicar
a associacdo dessas condi¢des.'!?° Neste sentido, multiplos estudos tém sido realizados
visando identificar subfenétipos de fissuras baseados na coexisténcia de AD,” "1 de
modo a utilizar tal associagdo como uma ferramenta adicional na identificagdo do

envolvimento genético na etiologia das FLP.!?

Do ponto de vista clinico, sabe-se que pacientes com anomalias craniofaciais
necessitam de uma atencdo odontologica integral, incluindo um acompanhamento
multidisciplinar.®® 3! A presenga de AD torna o tratamento desses pacientes ainda mais
complexo, uma vez que procedimentos adicionais, sejam eles restauradores, protéticos,
cirtirgicos ou ortodonticos se tornam necessarios. Além disso, as AD podem favorecer
piores desfechos em saude oral, dado que algumas dessas, como dentes supranumerarios

31, 32

e DDE, por exemplo, podem dificultar a higienizacao, resultando em um maior

acumulo de biofilme e consequente desenvolvimento de lesdes de cérie e gengivite.

A andlise aprofundada sobre a relacdo entre FLP e AD pode auxiliar na melhor
compreensdo dos eventos genéticos e locais associados a ambas alteragdes. Ademais,
pode contribuir para a otimizagdo do diagnéstico das necessidades de tratamento de
individuos afetados, impactando na melhoria dos servigos prestados, bem como na
estimativa de custos do tratamento desta populagdo. Embora a literatura apresente muitos
estudos que investiguem as AD associadas as FLP, existem ainda controvérsias em
relac¢do ao tema, especialmente no que se refere aos diferentes fenotipos de fissura. Sendo
assim, o objetivo deste estudo de revisdo sistemdtica foi avaliar as AD associadas a

presenga, aos tipos e a lateralidade das FLP.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 PROTOCOLO E REGISTRO

Este estudo foi registrado na base internacional de registros de protocolos de
revisdes sistematicas PROSPERO?®, sob ntimero de registro CRD42020184185 e
reportado de acordo com a proposta MOOSE?*. Sua condugio se deu entre julho de 2020
a abril de 2021.



26

2.2 FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIA DE BUSCA

A formulacao da pergunta de pesquisa se deu conforme o acronimo PECO (P para
paciente ou problema; E para exposicao; C para Controle; O para outcome, ou, desfecho
- em portugués —, no qual definiu-se: Problema como AD; Exposi¢ao como FLP; Controle

como individuos sem FLP; e OQutcome como AD associadas as 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 Ciéncias da Saude (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 vocabuldrio controlado — MeSH terms - e os termos livres a
partir dos conceitos “problema” (AD) e exposicdo (FLP) da pergunta de pesquisa. O
vocabulario 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 incluiram “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 exposi¢do, os Mesh terms utilizados foram “cleft lip”
e “cleft palate”, e os termos livres "cleft lip palate", "oral cleft", "orofacial cleft", “clp”

99 ¢

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”. Nao se estabeleceu restri¢do de lingua ou tempo de publicagdo. A estratégia de

busca encontra-se detalhada no Apéndice 1.

A pesquisa na literatura cinzenta foi realizada nas bases de dados Google
Académico e Open Grey. Teses e dissertacdoes foram buscadas no Catalogo de Teses e
Dissertagdes CAPES, na Biblioteca Digital de Teses e Dissertagdes da Universidade
Federal do Parand (UFPR) e na Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes da

Universidade de Sao Paulo (USP). Ademais, foram analisados resumos da Associagao
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Internacional de Pesquisa Odontologica (IADR) e de suas divisdes regionais (1990-

2020).

2.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

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

exposi¢ao e desfecho.

Foram incluidos estudos observacionais do tipo coorte, transversal e caso-controle
que avaliassem a associacdo entre: a presenga ou auséncia de FLP e AD, os tipos de FLP
e AD, e a lateralidade das FLP e AD. Incluiu-se estudos com individuos de todas as faixas

etarias e tipos de denticdo (decidua, mista ou permanente).

As AD consideradas foram agenesia, DDE, dente conoide, dilaceracdo radicular,
displasia dentinaria, fusdo, geminagao, hipoplasia, do esmalte, macrodontia, microdontia,

dentes supranumerarios e taurodontismo.

Em relagdo aos critérios de exclusdo, nao foram incluidos ensaios clinicos, cartas
editorias, estudos piloto, relatos de caso, revisdes de literatura, estudos in vitro,
experimentos em animais e séries de casos. Além disso, excluiu-se estudos que incluiram
individuos com FLP associadas a sindromes. Estudos que avaliaram apenas a ocorréncia
de anomalias de erupc¢ao (anquilose dentaria, erupgdo ectopica e impactagdo dentaria)

também foram excluidos.

2.4 SELECAO DOS ESTUDOS

As referéncias identificadas por meio da estratégia de busca foram exportadas para
o software gerenciador de referéncias EndNote X9® (Clarivate Analytics).
Primeiramente, os estudos duplicados foram identificados e removidos. Em seguida, dois
pesquisadores treinados e independentes (GFS e JFS) realizaram a selecdo dos estudos

em dois passos: andlise dos titulos e resumos e andlise 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 extracdo de
dados previamente estruturada contendo informagdes sobre a autoria, ano de publicacao,
desenho de estudo, pais, nimero de participantes total, tipo de fissura avaliado, nimero
de participantes por grupo, porcentagem de participantes do sexo masculino, idade média
dos participantes, local de recrutamento, método de obtengao dos dados, calibragao dos

examinadores, critérios de exclusao, pareamento e frequéncia das anomalias avaliadas.

2.6 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

O risco de viés dos estudos foi analisado por meio da Newcastle-Ottawa Scale
(NOS)?* para estudos caso-controle e coorte. Para estudos transversais, utilizou-se a NOS
adaptada®> 3® A escala ¢ composta por 8 itens divididos em trés dominios: selecio (4
itens), comparabilidade (1 item) e exposi¢ao para estudos caso-controle ou desfecho para
estudos coorte e transversais (3 itens). Um sistema de estrelas ¢ utilizado para avaliar a
qualidade do estudo, de modo que cada um dos itens dos dominios selecdo e
exposi¢ao/desfecho possa contabilizar uma estrela, e o item do dominio comparabilidade
possa contabilizar até¢ duas estrelas. A pontuacao total da escala pode variar de 0 a 9
estrelas.’” Com base na pontuagdo atribuida, 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 discrepancias, estabeleceu-se um consenso.

2.7 MEDIDAS DE SUMARIZACAO, SINTESE DOS RESULTADOS E
META-ANALISE

Para a meta-analise foram consideradas as frequéncias de individuos com AD em
relacdo as FLP. Estudos que computaram apenas o numero de dentes afetados por
anomalias ou que avaliaram a ocorréncia de anomalias de acordo com o grupo de dente
afetado ndo foram incluidos. Foram incluidos na meta-analise estudos classificados como

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

As frequéncias de individuos com AD foram computadas como eventos.

Comparacdes foram realizadas considerando as seguintes exposi¢cdes e/ou fenotipos:
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presenca e auséncia de FLP, tipos de fissura (FL/P X FP) e a lateralidade das fissuras

(fissura unilateral X fissura bilateral).

Os desfechos foram analisados como varidveis dicotdmicas (presenga ou auséncia
de AD) pelo método Mantel-Haenszel. O modelo de andlise utilizado foi o de efeitos
randomicos, visto que os estudos incluidos foram conduzidos em condigdes e amostras
distintas entre si.>® A odds ratio (OR) para associa¢io entre as AD e FLP e o intervalo de

confianga de 95% (IC95%) foram calculados.

A heterogeneidade entre os estudos foi analisada através do teste de inconsisténcia
de Higgins (I?), que indica a porcentagem de variagio entre os estudos da meta-anélise.
Segundo o Cochrane Handbook (2021),*° valores entre 0 e 30% indicam heterogeneidade
ndo importante, entre 31 e 50% heterogeneidade moderada, entre 51 a 75%
heterogeneidade substancial e acima de 75% heterogeneidade consideravel.* Nas meta-
analises em que se observou heterogeneidade substancial e consideravel, realizou-se teste
de sensibilidade a fim de verificar a influéncia de cada estudo na estimativa do efeito e
heterogeneidade.

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

(RevMan 5.4.1, Cochrane Collaboration, 2020).

2.8 ANALISE DA CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)
A certeza da evidéncia para cada desfecho entre os estudos foi analisada utilizando
o sistema GRADE (Grading Recommendations Assessment, Development and

40

Evaluation)®* através  da  ferramenta  online =~ GRADEpro/GDT

(https://gdt.gradepro.org/app).*' Para estudos observacionais, 0o GRADE conta com oito

dominios: risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo, viés de
publicacdo, efeito de grande magnitude, efeito dose-resposta e avaliagao do efeito de
confundidores.

Com base em seus dominios, 0 GRADE categoriza a certeza da evidéncia em
quatro niveis de certeza: alta, moderada, baixa e muito baixa. Cada um destes niveis
sugere a confiabilidade da estimativa do efeito, sendo assim, o nivel de certeza alta sugere
que seja pouco provavel que futuras pesquisas alterem a confianga na estimativa do efeito;
o de certeza moderada, que ¢ provavel que futuras pesquisas tenham um impacto
importante na estimativa do efeito, podendo até mesmo altera-la; o nivel de certeza baixa,

que € muito provavel que futuras pesquisas tenham um impacto importante na estimativa
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do efeito, potencialmente alterando-a; e o nivel muito baixo, que a estimativa do efeito ¢

incerta.*

3 RESULTADOS
3.1 SELECAO DOS ESTUDOS

Foram identificados 4152 estudos através das principais bases de dados e literatura
cinzenta. Apos a remogao das duplicatas, permaneceram 2716 estudos. Posteriormente a
avaliacdo dos titulos e resumos, noventa e dois estudos foram considerados elegiveis para

leitura completa.

Trés estudos foram excluidos devido a inclusdo de individuos cuja FLP

42-44

apresentava-se associada a alguma sindrome, restando 89 estudos. O processo

completo de identificagdo e sele¢cdo dos estudos encontra-se ilustrado na Figura 1.

Pubmed: 1842 Scopus: 21 Web of Science: Cochrane:1204 Lilacs'BBO: 314
(19/05/2020) (19/05/20) 762 (19/05/2020) (21/05/2020) (21/05/2020)
[ \
J

=]

'E- Artigos identificados através da Artigos identificados através

] pesquisa nas bases de dados de outras fontes

E

é" (n=4143) n=9

Artigos apos aremocdode Artigos excluidos apos
duplicatas > analise dos titulos

o

"

g (@=2716) @=2533)

: l

Artigos excluidos apds
Resumos avaliados andlise dos resumos
—»

B (a=183) @=91)

: l

%, Artigos completos avaliados Estudos exchidos (n=3):

ﬁ para elegibilidade

— Inclusdo de pacientes sindromicos
— (n=92) (n=3)
Estudos incliidos na sintese
qualitativa
(=89}

Bl Estudos incluidos na sintese

quantitativa (Meta-andlise)

(n=34)

Figura 1 — Fluxo de selegdo dos estudos.
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3.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Sessenta e quatro estudos sio do tipo coorte retrospectivo,’ ! 14-16. 18-23, 25-29,45-92.

112, 13, 17, 24, 93-110

vinte e dois sdo do tipo transversa e trés sdo caso-controle.!® - 112 Og

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

numero de estudos (1’1:27).11-13’ 17, 22,23, 54-56, 63, 65, 66, 69, 71, 78, 79, 82, 88, 89, 95, 98, 99, 103, 104, 106, 108,

199 Os demais estudos foram realizados na Italia, Estados Unidos da América (EUA),'*
17,27,60,61,83,84 py|ania 677 74,8586 China 26292 Colombia, ' 771! Finlandia,? 7 76 Ir3,2"
5839 Turquia,” 4> 3° Bélgica,’® °7 Franga,'® ' Alemanha,!* ' India,'?> ! Israel,*> 46

Nova Zelandia,*® *° Suécia,’® '°7 Arabia Saudita,*® Australia,'> Chile,** Coreia do Sul,*’

73 51 68 19 93 91

Costa Rica,”” Hungria,”! Inglaterra,®® Japao,®® Jordania,'” Malasia,”® México,

Noruega,®® Roménia,”* Singapura®’ e Sri Lanka.”* Um dos estudos foi conduzido em 6
paises (EUA, Guatemala, Hungria, Argentina e Filipinas), contando com uma amostra

multicéntrica internacional.'”

A idade dos participantes dos estudos variou entre 0°” *® e 94 anos.® A
porcentagem de participantes do sexo masculino foi de 39%% a 79,9%.7* Os estudos com

menor e maior populacio, incluiram 17%° e 3811' individuos, respectivamente.

Vinte € um estudos avaliaram a ocorréncia de AD entre individuos com e sem

FLP,Q’ 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

ﬁssural 1-15, 17, 18, 20, 28, 45, 56-59, 61, 63, 66-71, 73, 74,79, 80, 83, 84, 92, 100, 103, 110

3 lateralidade do defeit0.19’ 21, 27, 47, 48, 51, 53, 62, 64, 65, 77, 90, 91, 98, 104, 106, 109 Dez estudos

26, 49, 72, 78, 85, 87, 99

e dezessete em relacao

50, 88

incluiram apenas fissuras unilaterais ou bilaterais, seis somente

46, 86, 95 25, 54, 76, 82

fissura pré-forame ou pos-forame, um ndo dividiu os individuos em

101 89, 105

grupos " e dois ndo reportaram o tipo de fissura avaliado.

Maior parte dos pacientes dos estudos incluidos foram recrutados em hospitais
(n=38),10 11 19, 21,23, 25,27, 29,45, 48, 50-52, 5456, 59, 64, 67-71, 75, 78, 79, 83, 84, 86, 90, 92, 95, 103, 106, 108-110
2

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

universidades (n=

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

9. 1L 112 Og demais locais de recrutamento foram servigos médicos e odontoldgicos,” '
58, 61, 66, 74, 107 mygen,?* instituto de pesquisa*® e fundagdo.!”? Apenas um estudo nio

reportou o local de recrutamento.”’
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Os principais métodos de obten¢do de dados entre os estudos incluiram 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 prontuérios.g’ 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 clinico.'® 1% 1317, 24, 68,93, 94, 96, 98-112

As anomalias avaliadas em um maior niimero de estudos foram agenesia dentéria®
11,13-19, 21, 25:20, 45-48, 50-58, 60-67, 69-72, 76:90, 92,93, 95, 97, 100-102, 108-110 jontes supranumerarios® !

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.% 10 1316, 18, 19, 28, 29, 46:48, 53, 62, 65, 69, 71, 77, 80, 87, 90, 95, 101, 108 AJoyng estudos
agruparam anomalias como hipoplasia do esmalte, DDE, taurodontismo, geminagao,
fusdo, microdontia, macrodontia e dente conoide como anomalias estruturais ou

morfologicas.5 70 73 80

Apenas 12 estudos reportaram a calibragdo dos examinadores para avaliagdo das
AD.10-29.48.50. 62,71, 77,79, 82, 88, 95, 107, 11 Trinta e um estudos ndo apresentaram critérios de
elegibilidade bem determinados'® 1524 2627, 47,49, 53, 56, 57, 60, 69, 72-75, 77, 82, 88, 90, 93,96, 102, 104,
105, 107109, 112~ A5 caracteristicas dos 89 estudos elegivei

. giveis encontram-se expressas na

Tabela 1.
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3.3 RISCO DE VIES 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 10-12, 14, 15, 18-23, 26-28, 45-51,

cinquenta e cinco apresentaram moderado risco de viés

53, 54, 56-59, 62-75, 77, 79-84, 87, 90, 92, 93, 95, 107, 112 9, 16, 29, 102

e quatro apresentaram baixo risco de viés

segundo o critério NOS (Tabela 2).

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

Identificacdo do estudo

Selecdo  Comparabilidade Outcome

Abd et al. 2004% *k $k o
Aizenbud et al. 2005% % .
Aizenbud et al. 20114 e s .
Akcam et al. 2010% ok .
Al Jamal, Hazza’a and Rawashdeh 2010"° ok ok
Al-Kharboush, Al-Balkhi and Al-Moammar 2015% ok ok
Amaratunga 1987% ok sk
Back and Kim 20074 ok -
Bartzela et al. 2010%° % sk
Bartzela et al. 2013 ok ok
Berniczei-Roykd et al. 2016 ok sk
Bezerra, Pinho and Da Silva 2017% * *
Cakan et al. 2018° sk * sk
Camporesi et al. 2010° ok *
Carpentier et al. 2014°? * * sk
Celikoglu et al. 2015°* ok oo
Chopra et al. 2014 stk s .
Costa et al. 20127 *
Da Silva, Costa and Carrara 2008 ook stk
De Lima et al. 2012%° ok * .
De Stefani et al. 2019°° * * ok
Eerens et al. 2001°7 * *
Eslami et al. 20132 *% Hk
Franco de Carvalho and Tavano 2008 ok sk
Galante et al. 2005 *
Gomes, Neves and Gomide 2009%° *
Gutiérrez and Rivera 2014!% *
Haataja Haavikko and Ranta 1971°7 *xk %
Heliovaara, Ranta and Rautio 2004% * *k
Howe et al. 2015'° sk ok .
Hurtado et al. 2008'"! * *
Jamilian et al. 2015a°® sk .
Jamilian et al. 2015b% ok -
Jordan, Kraus and Neptune 1966% ok *%
Kamble et al. 2017192 etk . %
Kraus, Jordan and Pruzansky 1966°! * ok
Kuchler et al. 2011 ok -
Kulas et al. 2016''2 *% ok .
Lacerda et al. 2012!03 * *
Lai, King and Wong 2009 *ok sk
Lavor et al.2020'? ook ok
Letra et al. 2007" ok ok
Lopes, Mattos and Andre 1991 ek -
Lépez-Giménez et al., 2018% s -
Maciel, Costa and Gomide 2005'%* *
Malanczuk, Opitz and Retzlaff 1999193 * *

Hkok kskok

Mangione et al. 20183
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Newcastle—Ottawa Scale

Identificacio do estud
eniriicagao o estudo Selecio  Comparabilidade Qutcome

Matern et al. 2012110 * -
Melo Filho et al. 2015% sk sk
Menezes et al. 20189 ok .
Menezes et al. 2010%° ok etk
Menezes and Vieira 2008 ok -
Mikulewicz et al. 2014%7 ok ok
Nagai et al. 1965 otk s
Navas-Aparicio 20162 ok .
Nicholls 2016 wk -
Oliveira, Capelozza and Carvalho 1980%° sokok s
Padricelli et al. 20127° o .
Paranaiba et al. 20137 stk sk
Pegelow, Algadi and Karsten 201272 ok *kk
Polaczek 19777 *% s
Polaczek, 197874 ok s
Qureshiet, Beiraghi and Leon-Salazar 201227 ok sk
Raducanu et al., 20157 ok .
Ranta, Stegars and Rintala 19837 * ok
Rengifo 20167 sk .
Ribeiro et al. 200378 * o
Ruiz et al. 201310 *

Rullo et al. 201528 *k ok
Saetal. 20167° *k 2k
Saele et al. 20178 sk s
Schroeder and Green., 1975%! ook oo
Schwartz et al., 2014% s -
Shapira, Lubit and Kuftinec 1999% o .
Shapira, Lubit and Kuftinec 2000% ok sk
Shen, Guo and Li 2019%* * *%
Smolarska, 1973% * .
Smolarska, 1976%¢ * sk
Sundell et al. 2016'" ook -
Tamburini et al. 202098 * 5

Tan et al. 2018%7 *% s
Tereza, Carrara and Costa 2010%8 * o
Vanzin and Yamazaki 2002'% ok *

Vicci, Razuk and Carvalho 2006%° ok *%
Vichi and Franchi 1995% *% stk
Vigueras, Fernandez and Villanueva 2015°! o o
Weckwerth et al. 20162 *okk ok
Wu et al. 20112 Aok k%
Yezioro-Rubinsky et al. 2020'° *kk s —_—

3.4 META-ANALISE

Cinquenta e sete estudos ndo foram incluidos na meta-analise devido aos seguintes

motivos: trinta foram considerados com alto risco de viés de acordo com a NOS, > 17> 2425, 52,

55,60, 61,76, 78, 85, 86, 88, 89, 91, 94-101, 103-106, 108, 110, 1y 5ye njo reportaram o niimero de individuos com

AD, mas o nimero de dentes afetados; ' 26 4547, 50,56, 62.75. 107, qete expuseram a frequéncia de
anomalias por grupo de dente afetado; 2! 4 67- 69. 77, 83. 84.90 traq n3o dividiram a amostra em

grupos de acordo com a presenca ou auséncia de FLP, tipo de FLP, ou lateralidade (unilateral
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ou bilateral); %6687

um reportou a frequéncia de AD de acordo com o arco afetado (maxila ou
mandibula);'® um nio reportou o nimero de individuos por grupo de fissura avaliado; 2 e trés
nao foram passiveis de comparagdo com os demais estudos incluidos na meta-analise, uma vez

L46, 54

que dois deles avaliaram a ocorréncia de AD apenas em individuos com F € um somente

em individuos com FP. %

Devido a falta de estudos para comparagdo, as seguintes anomalias ndo foram incluidas

na meta-analise: displasia dentinaria, fusdo, geminag¢ao e macrodontia.

3.4.1 Presenca de FLP X Auséncia de FLP

Seis meta-analises foram realizadas para avaliar a associagao entre a presenca de FLP e
AD (Figura 2A-F). Segundo o teste de inconsisténcia de Higgins, heterogeneidade consideravel
foi observada na meta-analise para agenesia (Chi quadrado, p<0,01; 1’=96%) e microdontia
(Chi quadrado, p<0,01; 1>=92%); heterogeneidade substancial para dente supranumerario (Chi
quadrado, p<0,01; 1°=73%), dilaceragdo radicular (Chi quadrado, p=0,12; I’=60%) e
taurodontismo (Chi quadrado, p=0,09; 1>=54%); e heterogeneidade moderada para DDE (Chi
quadrado, p=0,19; 1’=43%).

Agenesia dentaria (OR=25,39; IC95% 5,15-125,14), dentes supranumerarios (OR=5,36;
1C95% 1,58-18,22), DDE (OR=3,15; 1C95% 1,28-7,80), microdontia (OR=15,57; 1C95%
1,0628,51) e taurodontismo (OR=1,74; 1C95% 1,06-2,86) mostraram-se significantemente
associados as FLP. Dentre os desfechos investigados, a agenesia dentaria foi o desfecho mais

comum nos individuos com FLP. Nao houve associacdo apenas entre dilacerag¢do radicular e

FLP (OR=1,87; 1C95% 0,39-8,89).
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Cleft group  Non cleft group Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, Random, 95% C1 M-H, Random, 95% CI
Abd et al 2004 40 ] [ 108 169% 1184 [4.74, 20.60] —
Cakan et al 2018 68 eg 18 250 17.4% 43.82(21.94,87.57) —
- De Lima et al 2012 42 25 3N 1TE% 1.78 [1.06, 3.00)
‘& Kamble etal 2017 370 500 4 500 16.8% 35292 [129.31,962.20] 4
= Schroeder and Green 1975 23 56 1 4 139% 64,82 [0.42, 429.05) —
<§,’n Yezioro et al 2020 107 210 12 20 17.4% 17.14[9.02,32.59] _
Total (95% CI) 1273 1484 100.0%  25.39[5.15, 125.14] —eElE—
Tolal events 650 &
Heterogeneity. Tau®= 369, Chi*= 120,38, df= 5 (P < 0.00001), F= 96% 50 o 011 H IIlJ 100=
Test for overall effact Z= 387 (P = 0.0001) . Favours [clef] Favours [non claff]
Efeito randémico.
Cleft group Non cleft group Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evemts  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abd et al 2004 4 98 2 108 163% 228[041,1271) I e —
g Cakanetal 2018 4 88 2 250 163% 5.90[1.06, 32.82)
= De Lima etal 2012 14 31 B 31 209% 239[091,631) —
= Kamble et al 2017 6 500 o 500 103% 13.96[0.74,234.19] T
E Schroeder and Green 1975 4 56 4 94 181% 1.73[0.42, 7.21) — T
El Yezioro etal 2020 68 210 2 210 18.1% 4980 [12.01, 206.50) —
it
=%
2 | Total (st e 1273 1484 100.0% 536158, 18.22] —=Effge—
T | Totalevents 100 16
Heterogeneity: Tau®= 1.62; Chi*= 1867, df= 5 (P = 0.002); F= 73% o oh i 00
B Test for overall effect Z= 2,69 (P = 0.007) Favours [cleft] Favours [non clef]
Efeito randémico.
Cleft group  Non cleft group Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% C| M-H, Random, 95% Cl
Chopra et al 2014 42 48 38 48 424% 1.84 [061,5.55] —T
| Kulas etal 2016 w73 9 73 576%  469(2.02,10.86) ——
=
[a] Total (95% CI) 121 121 100.0% 3.15[1.28, 7.80] i
Total events il a7
Heterogenelty: Tau®= 019, Chi*=1.74,df=1 (P=0.19); F= 43% '001 0'1 wlu 1uul
E Test for overall effect Z= 2,49 (F = 0.01) Favours [Clefl Favours [Mon clef]
Efeito randémico.
Cleft group Non cleft group Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C|
Cakanetal 2018 22 a8 1 250 305% 83.00([1099, 62712) —
_}-—_:_ De Lima etal 2012 [ n 5 321 343% 1.20[D.36, 3.98] —
Z | ‘ezioro etal 2020 108 10 5 M0 353% 44.25[1750,111.87) ——
=
o
5 | Total (95% CI) 619 781 100.0%  15.57 [1.06, 228.51] e ——
S | Total events 137 "
Heterogeneity: Tawf = §.10; ChiF = 25.59, df = 2 (P < 0.00001); F= 82% ot o i 1o
Testfor overall efiect Z= 2.00 (P = 0.05) Favours [Cleft] Favours [Mon clef]
Efeito randémico
Cleft group Non cleft group Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
= De Lima etal 2012 2 4 e 7.3% 0.50[0.09, 2.73] —
E Melo Filho et al 2015 36 85 70 300 34.4% 22701.38,3.76) ——
] Wieckwerih et al 2016 457 T4 107 250 44.8% 229[1.71, 3.08] -+
_JE ‘ezioro etal 2020 5 210 7 20 136% 0.71[0.22,2.37) I
o
5 Total (95% CI) 1343 1081 100.0% 1.74 [1.06, 2.86] B
= Total events 500 188
Heterogeneity. Tau= 0.12; Chi*= 6.54, df= 3 (P = 0.09); 7= 54% T oh n —
Testfor averall effect Z=219 (P =003) Favours [Clef] Favours [Mon clef]
Efeito randémico
Cleft group Non cleft group Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
:?; = Weckwerth etal 2016 M1 T 68 250 63.3% 1.10([0.80,1.52]
= ‘Yezioro el al 2020 6 0 1 210 30.7% 6150073, 51.51]
5 =
_8 -39 Total (95% CI) 934 460 100.0% 1.87 [0.39, B.89]
[a) 2 Total events n7 69
Heterogeneity: Taw®= 0.89; ChP= 2.48, df=1 (P =0.12);, F=80% o1 o1 1 IIL'I 100
Test for overall effect Z=0.78 (P =0.43) Favours [Clefl] Favours [Non clefl]

Efeito randdmico.

Figura 2 - Forest plots das anomalias dentarias em relagdo a presenca e auséncia 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 associa¢ao entre AD e o tipo de fissura, foram realizadas sete meta-
analises (Figura 3A-G). Observou-se heterogeneidade consideravel para as analises de agenesia
dentaria (Chi quadrado, p<0,01; 1’=76%), hipoplasia do esmalte (Chi quadrado, p=0,03;
1>=79%) e taurodontismo (Chi quadrado, p<0,01; I’=81%); e heterogeneidade substancial para
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dente supranumerario (Chi quadrado, p<0,01; 1’=74%)), dente conoide (Chi quadrado, p=0,09;
1’=51%), microdontia (Chi quadrado, p<0,01; I>=69%) e outras alteragdes morfologicas (Chi
quadrado, p=0,03; I’=66%).

Individuos com FP apresentaram menor frequéncia de dentes supranumerarios
(OR=0,21;1C95% 0,07-0,66), dentes conoides (OR=0,31; 1C95% 0,12-0,80) e outras alteragdes
morfoldgicas (OR=0,13; 1C95% 0,04-0,45). Nao houve associacdo entre o tipo de fissura e
agenesia dentaria (OR=0,91; 1C95% 0,54-1,53), hipoplasia do esmalte (OR=0,29; 1C95% 0,02-
4,59), microdontia (OR=0,59; 1C95% 0,14-2,54) ¢ taurodontismo (OR=1,43; 1C95% 0,33-
6,15).

3.4.3 Fissuras unilaterais X Fissuras bilaterais

Quatro meta-analises foram conduzidas para avaliar a associacdo entre AD e a
lateralidade das FLP (Figura 4A-D). A andlise para agenesia dentaria apresentou
heterogeneidade ndo importante (Chi quadrado, p=0,21; 1°=29%) e a para dentes
supranumerdrios ndo apresentou heterogeneidade (Chi quadrado, p=0,47; I*=0%).
Heterogeneidade consideravel foi observada para hipoplasia do esmalte (Chi quadrado, p<0,01;

1’=91%) e microdontia (Chi quadrado, <0,01; I’=92%)).

Nenhuma das AD avaliadas nessas meta-analises apesentou-se associada a lateralidade
da fissura: agenesia dentaria (OR=1,43; IC95% 0,89-2,30), dentes supranumerarios (OR=1,36;
1C95% 0,86-2,14), hipoplasia do esmalte (OR=4,11; 1C95% 0,35-48,13) e microdontia
(OR=1,34;1C95% 0,17-10,28).
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cP e Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
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Haataja, Haavikko and Ranta 1971 k13 ag 112 186 126% 0.40[0.24, 0.66] —
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Figura 3 — Forest plots das anomalias dentdrias em relag@o 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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Efeito randémico

Figura 4 — Forest plots das anomalias dentarias em relaco a lateralidade da fissura. Nota: Bilateral cleft — Fissura
bilateral; Unilateral cleft — Fissura bilateral.

3.5 ANALISE DE SENSIBILIDADE

Visando melhorar a heterogeneidade das meta-andlises, realizou-se analise de
sensibilidade para as meta-andlises que apresentaram heterogeneidade substancial e
consideravel. Observou-se diminuicdo dos valores de I?, no entanto, nio houve alteracdes na
estimativa do efeito, de modo que se optou por manter todos os estudos incluidos nas meta-

analises (Apéndice 2).

3.6 CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)

Para as meta-andlises que avaliaram a associag@o entre a presenca e auséncia de FLP e
AD, a certeza da evidéncia foi muito baixa para os desfechos agenesia, dilaceragdo radicular,
microdontia, dentes supranumerarios e taurodontismo. Apenas a andlise para DDE apresentou
baixa certeza da evidéncia, dado que foi o tnico desfecho cuja analise da inconsisténcia foi

considerada ndo grave (Tabela 3).
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A certeza da evidéncia foi muito baixa para as meta-analises que avaliaram associagao
entre os tipos de fissura e agenesia, dente conoide, hipoplasia do esmalte, microdontia,

alteragdes morfoldgicas, dentes supranumerarios e taurodontismo (Tabela 4).

Em relacdo as meta-analises realizadas para comparacdo entre a lateralidade das
fissuras, observou-se certeza da evidéncia muito baixa para todos os desfechos — agenesia,

hipoplasia do esmalte, microdontia e dentes supranumerarios (Tabela 5).
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4 DISCUSSAO

Em reunides de consenso entre experts sobre anomalias craniofaciais promovidas pela
Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS), em 2001, destacou-se a necessidade de que estudos
sobre FLP fossem multicéntricos a fim de se obter um grande nimero amostral para se ter poder

: s 113 :
suficiente para confirmar achados de associagdo. '” No entanto, no que concerne as pesquisas
sobre AD associadas as FLP, observa-se a condugdo de varios estudos independentes com
amostras limitadas. Neste sentido, a realizagdo de meta-analises pode contribuir para verificar
possiveis associagdes entre essas alteragdes, uma vez que possibilita o aumento do tamanho da

amostra.

Duas revisdes sistematicas !'* !5 foram realizadas previamente visando avaliar as AD
associadas as FLP. Esses estudos, porém, incluiram em suas andlises apenas individuos
“afetados” ou “ndo afetados” por fissuras, ndo levando em consideragado os diferentes fendtipos
do defeito. Ao nosso conhecimento, este ¢ o primeiro estudo de revisdo sistematica e meta-
analise que avaliou a associagao entre os diferentes fenotipos das fissuras e AD. Ademais, a
estratégia de busca da presente revisao englobou um maior nimero de estudos em relagdo aos
trabalhos anteriores, indicando que a andlise da literatura disponivel tenha se dado de forma
mais abrangente. Realizou-se ainda, no presente estudo, andlise da qualidade da evidéncia, o

que nao foi observado nos trabalhos prévios.

Na presente revisao, ao analisarmos a ocorréncia de AD entre individuos com e sem
FLP, individuos com fissuras apresentaram uma chance de 25 vezes de ter agenesia dentaria
em relagdo aos individuos sem fissura. Fatores locais, como o proprio defeito da fissura e
traumas decorrentes de procedimentos cirirgicos para reparo dessas, podem resultar na
deficiéncia do tecido mesenquimal, ou ainda, causar danos ao suplemento sanguineo necessario
para a adequada formacdo dos germes dentérios.” '® Fatores genéticos também parecem ser
responsaveis pela concomitincia da agenesia dentaria e FLP. Mutagdes dos genes MSXI e
PAX9, conhecidos por contribuir para o desenvolvimento dentario e craniofacial, t€ém sido

\

associadas a ocorréncia de agenesia dentdria tanto na 4rea da fissura, quanto fora dela.!!
Heterogeneidade consideravel foi observada nesta meta-andlise, mesmo apds andlise de
sensibilidade, o que pode estar relacionados aos diferentes métodos de obten¢ao dos dados. Os
estudos Abd et al.”> e Kamble et al.'®? foram do tipo transversal e contaram com a realizagio

9,16,29,81

de exame clinico, enquanto que os demais estudos incluidos nesta analise foram do tipo

coorte retrospectivo e utilizaram radiografias e prontuarios.
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Dentes supranumerdrios também foram associados as FLP no presente estudo, no

9, 16, 29, 81, 93, 102 116

entanto, dentre os estudos incluidos na meta-analise , apenas Yezioro et a
observaram associagdo significante entre dentes supranumerdrios ¢ AD. Sugere-se que a
auséncia de fusdo entre os processos nasais mediais e maxilares resulte na fragmentagdo da
lamina dentaria ou na divisdo dos germes dos dentes em desenvolvimento possa explica a

presenca de dentes supranumerérios em individuos com FLP.?%1°

Associac¢ao entre DDE e FLP também foi observada nesta revisao. Apesar desse achado
ser baseado em apenas dois estudos, nota-se plausabilidade biologica entre esses eventos.!!!:!12
A amelogénese ¢ influenciada por fatores locais, sistémicos e genéticos.'!” Procedimentos
cirtrgicos durante os estagios criticos de desenvolvimento do esmalte dentario podem causar
traumas e contribuir para o desenvolvimento destes defeitos.''> Além disso, polimorfismos no
gene AMELX, responsavel por desempenhar papel fundamental na organizagao da estrutura do
esmalte, foram encontrados com maior frequéncia entre individuos com FLP, independente da
presenca de DDE, sugerindo que esse gene também pode estar relacionado a etiologia das

fissuras.!'® Futuros estudos que busquem investigar essa associacdo devem considerar critérios

atuais e clinicos para a classificagdo dos DDE.'!’

Similarmente, a frequéncia de microdontia foi significativamente associada a presenca
de FLP. Estudos sugerem que essa anomalia represente uma expressao parcial da mesma falha
envolvida na causa da agenesia, ou que ainda pode estar relacionada ao potencial de

crescimento limitado de individuos com FLP.% % Dos trés estudos incluidos, Cakan et al.’ e

1_16

Yezioro et al.”® observaram associac¢do significante entre microdontia e a presenga de FLP,

enquanto que De Lima?® nio observou tal associagdo. Observou-se que a estimativa do efeito

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

Encontrou-se ainda no presente estudo, associagdo significante entre taurodontismo e a
presenca de FLP. Essa AD ¢ considerada um indicador de instabilidades no desenvolvimento,?

porém, pouco se sabe sobre 0s eventos responsaveis por sua causa. Os estudos incluidos nesta

1.29 1‘16

meta-analise apresentaram resultados contrastantes, enquanto De Lima et al.~” e Yezioro et a

nio observaram associa¢do entre taurodontismo e a presenca de FLP, Melo Filho?* et al. e
Weckwerth et al.,** encontraram maior frequéncia de taurodontismo entre individuos com FLP

em relacdo aos sem FLP. Apesar das diferengas, notou-se padronizacdo nos métodos de

obtencdo de dados — prontudrios e radiografias — para todos os estudos incluidos, !¢ 2% 2329

)119

sendo o critério proposto por Lai e Seow (1989) " para diagnostico de taurodontismo o mais

utilizado. 12223
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Em relacdo ainda as anomalias morfologicas, ndo se observou associacdo entre
dilaceracao radicular e a presenca de FLP. Sabe-se que a dilaceracao radicular esta relacionada
a traumas locais e/ou falta de espaco nas arcadas dentirias.”> Apenas dois estudos foram

incluidos nesta meta-analise'® 2

e observou-se heterogeneidade substancial entre esses. Além
disso, diferentes critérios diagnosticos foram utilizados pelos autores, Yezioro et al.'®
consideraram apenas dilaceragdes “radiograficamente evidentes”, enquanto que Weckwerth et
al.? utilizaram critérios mais bem definidos, estabelecendo o diagndstico de dilaceragio
radicular em casos nos quais a angulagdo entre o apice e o longo eixo da raiz fosse maior ou
igual a 90°. Observou-se ainda que os tamanhos amostrais entre os estudos foram bastante

discrepantes, de modo que o estudo de Weckwerth®® et al. apresentou maior influéncia na

determinagdo da estimativa do efeito.

Considerando os tipos de fissura em relagdo a sua origem embrioldgica, segundo a
literatura, individuos com FP apresentam maior frequéncia de anomalias de modo geral, como
alteracdes cefalométricas e problemas cardiovasculares, em comparacio as FL/P.°® No entanto,
considerando que as FL/P podem ser consideradas de maior severidade em rela¢do as FP,
espera-se que as FL/P poderiam ter mais frequéncia de AD. No presente estudo, individuos com
FP apresentaram significantemente menor frequéncia de dentes supranumerdrios, dentes

conoides e demais AD do tipo morfologicas em relagdo aqueles com FL/P.

A menor frequéncia de dentes supranumerarios, dentes conoides e AD morfoldgicas
entre individuos com FP quando comparado aqueles com FL/P, pode sugerir que essas AD
estdo relacionadas a localizacdo embrioldgica da fissura. A ocorréncia dessas AD esta
relacionada a alteragdes na formagao do palato primario, assim como as FL/P, ja as FP ocorrem
em palato secundario.® Em relagio as AD morfolégicas, é importante enfatizar que os estudos

incluidos nesta analise, ' 7% 7380

agruparam uma série de anomalias — alteragdes de morfologia
corondria, taurodontismo, microdontia, macrodontia, hipoplasia do esmalte, geminacao e fusdo
— e as categorizaram como alteragdes morfologicas, evidenciando viés na mensuracao do

desfecho e explicando a alta heterogeneidade observada entre os estudos.

Nesta revisao sistematica ndo observou diferenga estatisticamente significante entre os
tipos de fissura e agenesia dentdria, hipoplasia do esmalte, microdontia e taurodontismo. O que
pode sugerir que a ocorréncia de determinas AD esta relacionada a presenca da fissura em si, e
nao aos diferentes fenodtipos, ou seja, ambas alteragcdes podem compartilhar fatores genéticos

€m comum.
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Em relacdo a meta-analise que avaliou associag¢do entre os tipos de FLP e hipoplasia,
apenas dois estudos foram incluidos e heterogeneidade consideravel foi observada. Ambos
estudos nao especificaram os critérios utilizados para o diagndstico de hipoplasia e utilizaram
prontudrios e radiografias para a obtencdo de dados. Paranaiba et al.,”! entretanto, utilizaram
também fotografias intraorais, favorecendo o diagndstico mais preciso de hipoplasia do
esmalte, uma vez que o uso de radiografias ndo ¢ indicado para o diagndstico deste tipo de
defeito e que prontudrios contam com informacdes coletadas previamente por outros

profissionais, que podem ter utilizado diferentes critérios para o diagnostico da condigao.

1.12.19 que individuos com fissuras bilaterais tendem a ter mais

Alguns estudos reportam
AD em relagdo aqueles com fissuras unilaterais, apresentando um maior niumero de dentes
afetados,?’ anomalias em ambos os lados das arcadas dentarias!' e defeitos mais extensos.'?
Entretanto, no presente estudo, nenhuma das AD avaliadas foi significativamente associada a
lateralidade da fissura. Esse achado pode ser explicado pelo fato de que, na presentes meta-
analise, considerou-se o numero de individuos com AD ao invés do niumero de dentes afetados.
Além disso, os estudos ndo computaram se os dentes afetados estariam dentro ou fora da area
da fissura, sendo que o niimero de dentes com anomalias poderia ser maior em fissuras de maior

extensdo, como as bilaterais.'?

Ainda em relagdo a lateralidade das fissuras, as analises comparando a frequéncia de
hipoplasia e microdontia devem ser vistas com cautela, uma vez que contaram com apenas dois
estudos e apresentaram alta heterogeneidade. Dentre as limitagcdes observadas nesses estudos,

19-27 n3o considerou os critérios diagndstico recomendados'!” para

o diagndstico da hipoplasia
este tipo de anomalia, dentre os métodos, utilizou-se radiografia'®, odontogramas.?’” Os métodos
para obtengio de dados de microdontia também diferiram,' *® dentre eles, utilizou-se

prontuarios, radiografias e modelos de gesso.*®

A certeza da evidéncia foi muito baixa para maioria das andlises, com excecao da analise
que avaliou a associacao entre DDE e presenca ou auséncia de FLP, a qual foi baixa. Isso
significativa que as estimativas de efeitos sdo incertas e que os resultados devem ser vistos com
cautela. Pesquisas sobre as FLP incluem diversos desafios metodoldgicos, incluindo a
heterogeneidade dos tipos de fissura, tamanhos amostrais reduzidos e dificuldades na
randomizacdo da amostra, uma vez que se trata de uma condigdo especifica e que o
recrutamento de individuos ocorre principalmente através de centros voltados ao atendimento

desta populacio.'?’ Os estudos incluidos na presente revisio apresentaram, em sua maior parte,
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moderado e alto risco de viés, principalmente em funcdo das amostras pouco representativas,

auséncia de calculo amostral e critérios adequados para selecao do grupo de comparagao.

Outra limitagdo do presente estudo estd relacionada a heterogeneidade das populagdes
avaliadas em relacdo a idade, tipo de denticdo e tratamentos recebidos até o momento da
concep¢do dos estudos primarios. Sabe-se que fatores locais, como traumas decorrentes de
procedimentos cirirgicos podem estar associados a ocorréncia de AD, de modo que a realizagdo
ou ndao de procedimentos operatorios deve ser considerada como variavel de confusdo. Os
critérios para o diagndstico das AD variaram e foram pouco definidos entre os estudos.
Ademais, a maioria dos autores utilizou dados secundérios provenientes de prontudrios, que
provavelmente foram coletados para fins nao epidemioldgicos, o que pode impactar nos
resultados obtidos. Sugere-se que futuros estudos considerem a abordagem multicéntrica,
aspectos metodoldgicos mais rigorosos e critérios de diagnodstico definidos para cada um dos

tipos de AD.

5 CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica da literatura concluiu que individuos com FLP
apresentaram maior frequéncia de AD, incluindo agenesia, dentes supranumerarios, DDE,
microdontia ¢ taurodontismo, em relagdo aos individuos sem fissura. Considerando a
classificagdo embrioldgica das fissuras, individuos com FP apresentaram menor frequéncia de
dentes supranumerarios, dentes conoides e outras alteragdes morfologicas do que aqueles sem
FL/P. Por fim, quanto a lateralidade da fissura, ndo houve diferenga significante entre a

frequéncia de AD e fissuras unilaterais ou bilaterais.
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lip") OR TITLE-ABS-KEY ( "Cleft

palate" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Cleft

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"))

of

lip

#16 (2923)

(( TITLE-ABS-KEY ( "T??th abnormalities" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "T??th
impacted" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Dentes

ABS-KEY ("T??th
KEY (‘anodontia) OR TITLE-ABS-KEY ( "T??th

KEY (hypercementosis ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Dental
dental" ) OR TITLE-ABS-KEY ( taurodontism ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Dental

KEY ( "Fluorosis

supernumerary" ) OR TITLE-
fusionados" ) OR TITLE-ABS-
ectopic" ) OR TITLE-ABS-
hypoplasia" ) OR TITLE-ABS-

eruption
enamel

anomalies" ) OR TITLE-ABS-KEY ( microdontia ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Tooth malposition") OR TITLE-

ABS-KEY ("T??th
KEY (hypodontia) OR TITLE-ABS-KEY ( "Rotated

KEY ( dilaceration ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Developmental

rotation" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "T??th

agenesis" ) OR TITLE-ABS-
t??th" ) OR TITLE-ABS-
enamel" ) OR TITLE-ABS-

defects of

KEY (hypoplasia) OR TITLE-ABS-KEY ("Developmental dental defects") OR TITLE-ABS-KEY ("Enamel
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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)
TOPICO: ("T??th TOPICO: ("Cleft lip") OR TOPICO: ("Cleft
abnormalit*") OR TOPICO: ("T??th palate") OR TOPICO: ("Cleft lip palate") OR TOPICO: ("Oral
supernumerary") OR TOPICO: ("T??th cleft") OR TOPICO: ("Orofacial
impacted") OR TOPICO: ("Fused cleft") OR TOPICO: (CLP) OR TOPICO: (NSCLP) OR TOPI
t22th") OR TOPICO: (Anodontia) OR TOPICO: (" | CO: ("Nonsyndromic cleft") OR TOPICO: ("Non syndromic
T??7th eruption | oral cleft")
ectopic") OR TOPICO: (Hypercementosis) OR TO
PICO: ("Dental enamel

hypoplasia") OR TOPICO: ("Fluorosis

dental") OR TOPICO: (Taurodontism) OR TOPIC
O: ("Dental

anomal*") OR TOPICO: (Microdontia) OR TOPIC
O: ("T??th malposition") OR TOPICO: ("T??th
transposition") OR TOPICO: ("T??th

rotation") OR TOPICO: ("T??th

agenesis") OR TOPICO: (Hypodontia) OR TOPIC
O: ("Rotated

t22th") OR TOPICO: (Dilaceration) OR TOPICO: (
"Developmental defect™ of
enamel") OR TOPICO: (Hypoplasia) OR TOPICO:
("Developmental dental
defect*") OR TOPICO: ("Enamel
hypominerali$ation") OR TOPICO: ("Molar
incisor hypominerali$ation") OR TOPICO: (MIH)

#1 AND #2 (1202)

Lilacs e BBO (21/05/2020)

#1 (11077) #2 (1871)

(mh:"Tooth abnormalities" OR mh:"Tooth, | (mh:"cleft lip" OR mh:"cleft palate" OR tw:"cleft lip"
supernumerary” OR  mh:"Tooth, impacted" OR | OR tw:"labio leporino" OR tw:"fisura labial" OR
mh:"Dentes fusionados" OR mh:"Anodontia" OR | tw:"hendidura labial" OR tw:"fenda labial" OR
mh:"Tooth eruption, ectopic" OR mh:"Hypercementosis" | 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:"Anomalias
dentarias" OR tw:"Anormalidades dentarias" OR
tw:"Tooth supernumerary" OR tw:"Diente
supernumerario” OR tw:"Dente supernumerario” 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:"erupgdo ectdpica 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 dentério"
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 dentaria" OR
tw:microdontia OR  tw:"tooth malposition" OR
tw:"malposicion dental" OR tw:"mal posicao dentaria"
OR tw:"teeth malposition" OR tw:"malposicion de los
dientes" OR tw:"ma posicdo dos dentes" OR tw:"tooth
transposition" OR  tw:"transposicion dental” OR
tw:"transposicdo dentaria" OR tw:"teeth transposition"
OR tw:"transposicion de dientes" OR tw:"transposicao
dos dentes" OR tw:"tooth rotation" OR tw:"rotacion de
dientes" OR tw:"rotagdo dentaria" OR tw:"tooth agenesis"
OR tw:"agenesia del diente" OR tw:"agenesia dentaria"
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:"giroversdao dental"
OR tw:dilaceration OR tw:dilaceracion OR tw:dilaceracdo
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 dentario” OR tw:"developmental dental
defect" OR tw:"defecto de desarollo dental" OR
tw:"defeito de desenvolvimento dentario" OR tw:"enamel
hypomineralization" OR tw:"enamel hypomineralisation"
OR  tw:"hipomineralizacion = del  esmalte" OR
tw:"hipomineraliza¢do 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:"hipomineralizagdo de molares e
incisivos" OR tw:"hipomineralizacdo 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
sindromica" OR tw:"fissura ndo sindromica" OR

tw:"non syndromic oral cleft" OR tw:"hendidura oral no
sindromica" OR tw:"fissura oral ndo sindrémica")

#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:"Anomalias dentarias" OR
tw:"Anormalidades dentarias" OR tw:"Tooth supernumerary” OR tw:"Diente supernumerario” OR tw:"Dente
supernumerario" 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:"erupcao ectopica 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 dentario" 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 dentdria" OR tw:microdontia OR
tw:"tooth malposition" OR tw:"malposicion dental" OR tw:"mal posi¢ao dentaria" OR tw:"teeth malposition" OR
tw:"malposicion de los dientes" OR tw:"ma posigdo dos dentes" OR tw:"tooth transposition" OR tw:"transposicion
dental" OR tw:"transposi¢ao dentaria" OR tw:"teeth transposition" OR tw:"transposicion de dientes" OR
tw:"transposi¢do dos dentes" OR tw:"tooth rotation" OR tw:"rotacion de dientes" OR tw:"rotacdo dentaria" OR
tw:"tooth agenesis" OR tw:"agenesia del diente" OR tw:"agenesia dentaria" 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:"giroversao dental" OR tw:dilaceration OR tw:dilaceracion OR tw:dilaceragio
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 dentario" OR tw:"developmental dental
defect" OR tw:"defecto de desarollo dental" OR tw:"defeito de desenvolvimento dentario" OR tw:"enamel
hypomineralization" OR tw:"enamel hypomineralisation” OR tw:"hipomineralizacion del esmalte" OR
tw:"hipomineralizagdo 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:"hipomineralizagdo de molares e incisivos" OR tw:"hipomineraliza¢do 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 sindromica" OR tw:"fissura nao sindromica" OR tw:"non syndromic oral cleft" OR tw:"hendidura
oral no sindromica" OR tw:"fissura oral ndo sindromica")

Cochrane Library (21/05/2020)

(1519) (549)

#1 MeSH descriptor: [Tooth Abnormalities] explode | #16 ~ MeSH descriptor: [Cleft Lip] explode all trees
all trees
#2 MeSH  descriptor: [Tooth, Supernumerary] | #17  MeSH descriptor: [Cleft Palate] explode all

explode all trees trees

#3 MeSH descriptor: [Tooth, Impacted] explode all | #18  #16 OR#17 349

trees #19  ("Cleft lip palate"):tiabkw OR ("Oral
#4 MeSH descriptor: [Dentes fusionados] explode all | cleft"):ti,ab,kw OR ("Orofacial cleft"):ti,ab,kw OR
trees (CLP):ti,ab,kw OR (NSCLP):ti,ab,kw

#5 MeSH descriptor: [Anodontia] explode all trees #20  ("Nonsyndromic cleft"):ti,abkw OR ("Non
#6 MeSH descriptor: [Tooth Eruption, Ectopic] | syndromic oral cleft"):ti,ab,kw

explode all trees #21 #18 OR #19 OR #20
#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
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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,abkw ~ OR  (Developmental  dental
defect™):ti,ab,kw OR (Enamel
hypominerali?ation):ti,abkw ~ OR  (Molar incisor
hypominerali?ation):ti,ab,kw

#14  (MIH):ti,ab,kw

#15  #10OR#11 OR#12 OR #13 OR #14

#22 (21)

#15 AND #21
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Apéndice 3 — Andlises adicionais

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

(transforame)

Na meta-analise, realizou-se ainda comparacdes entre fissura labial ou palatal X fissura
labial e palatal, visando avaliar se a ocorréncia de AD estd associada a extensdo do defeito da
fissura. Foram realizadas sete meta-analise (Figura 5A-G). Observou-se heterogeneidade
consideravel para as andlises de dentes supranumerérios (Chi quadrado, p<0,01; I’=79%) e
taurodontismo (Chi quadrado, p<0,01; 1>=87%). Heterogeneidade substancial para agenesia
dentéaria (Chi quadrado, p<0,01; 1>=72%), dente conoide (Chi quadrado, p<0,01; I>=70%) e
microdontia. Heterogeneidade moderada para hipoplasia do esmalte (Chi quadrado, p=0,17;

12=44%) e alteragdes de morfologia (Chi quadrado, p=0,19; 1>’=37%)).

Encontrou-se associac¢ao entre FL+P e agenesia dentaria (OR=1,84; 1C95% 1,25-2,70)
e alteracdes de morfologia (OR=3,28; 1C95% 1,87-5,75). As demais anomalias avaliadas —
dente conoide (OR=1,34; 1C95% 0,73-2,47), hipoplasia do esmalte (OR=0,91; 1C95% 0,39-
2,14), microdontia (OR=1,75; 1C95% 0,56-5,41), dentes supranumerarios (OR=1,03; IC95%
0,61-1,74) e taurodontismo (OR=1,22; 1C95% 0,35-4,21) ndo apresentaram associagdo com 0

tipo de fissura.
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Trans foramen  Pre. and post-foramen Ocdids Ratio Odds Ratio
Sty of Subgrou Events _ Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M., Randorm, 95% CI
De Lima et 31 2012 3 194 8 127 85% 316[1.41,7.09)
Haataja, Haavikko and Ranta 1971 08 172 a0 12 11% 311[1.80,5.11) —_—
Jamilian et al 2015a 99 148 30 53 99% 1.55[0.82,2.94] T
Kuchler etal 2011 ST 111 8 41 8% 1.93[0.81, 4.59) —
Lopes, Matios and Andre 1591 i 47 ] 38 B6% 233[0.80, 6.81) T
= Mangione etal 2018 &7 &7 5 To35% 2280039,13.41) -
= Menezes and Vieira 2008 30 27 9 19 7% 034[0.13,092) I
2 Nicholls 2016 12 55 12 107 80% 221 [0.92,5.31) T—
o Padricelli et al 2012 T 11 3 7T 3% 233[0.34,16.18) —
QF Paranaiba etal 2013 8 177 37 19 111% 1.38[0.85, 2.26] r—
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Figura 5 — Forest plots das anomalias dentarias em relacdo a fissura labial ou palatal, e fissura labial ¢ palatal.

Nota: Transforamen cleft — Fissura transforame (fissura labial e palatal); Pre- and post-foramen clefi — Fissura pré- e pos-forame
(fissura labial e palatal).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

e A presenca de FLP esteve significantemente associada a presenga de AD. Sabe-se que
anomalias de desenvolvimento apresentam etiologia multifatorial em que eventos genéticos
e fatores sistémicos estdo associados. Assim, de acordo com os resultados desta revisdo,
nota-se que os eventos genéticos associados as FLP e AD podem coincidir.

e Observa-se que existe associagdo entre os fenotipos das FLP em relagdo as AD. Individuos
com FP tiveram menor frequéncia de AD do que individuos com FL/P, sugerindo que a
presenca de fissura nos tecidos labial e palatal apresenta maior gravidade do que fissuras
afetando somente palato e, portanto, apresentam maior risco para as AD.

e Em relagdo a lateralidade da fissura, esta revisao de literatura ndo evidenciou associagao
entre fissuras unilaterais ou bilaterais com as AD, sugerindo que a lateralidade ndo seja um
fator a ser considerado na gravidade das fissuras. No entanto, foram incluidos nas presentes
analises apenas estudos primarios que consideraram a presenca e auséncia das AD e ndo a
frequéncia de dentes envolvidos. Assim, sugere-se que futuros estudos considerem para essa
comparagdo a frequéncia de dentes envolvidos para uma analise aprofundada.

e Considerando os achados da presente revisdo, observou-se que maior parte dos estudos
primarios que investigaram a associacdo entre FLP e AD apresentam moderado e alto risco
de viés. Isso se deve aos desafios metodologicos na populagdo de fissurados, incluindo a
heterogeneidade desta malformacgdo, pequenos tamanhos amostrais ¢ falta de critérios
diagnostico bem definidos para AD. Além disso, maioria dos estudos sdo observacionais
retrospectivos, baseando-se em dados pré-existentes, como prontuarios, que possivelmente
foram coletados para outros fins, que ndo epidemiologicos.

e Ainda em relacdo aos resultados deste estudo, do ponto de vista clinico, notou-se que os
pacientes afetados pelas FLP exigem uma aten¢do odontoldgica especial e
acompanhamento mais frequentes em relacdo a pacientes sem fissura, uma vez que podem
apresentar anomalias de desenvolvimento que, se antes identificadas, podem permitir a
realizacdo de um plano de tratamento mais previsivel e, consequentemente, um prognostico
mais favoravel. Pacientes com AD associadas as FLP necessitam de procedimentos
odontoldgicos adicionais, sejam eles reabilitadores ou restauradores. A presenga das AD
pode causar prejuizos estéticos e funcionais, além de favorecer piores desfechos em satide
oral, como lesdes de carie, gengivite e ma oclusdo — condicdes que ja sdo mais prevalentes

entre individuos com FLP em relagdo aos sem FLP.
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e Sugere-se a necessidade de estudos multicéntricos, a fim de entender a associagdo entre FLP
e AD, de modo a ampliar os tamanhos amostrais e, como consequéncia, aumentar a

qualidade da evidéncia disponivel.
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Review question
PECO: What dental anomalies are associated with cleft lip and palate?

Searches

To identify observation studies to be included for this review, we will search on the electronic databases
MEDLINE via PubMed, Scopus, Web of Science, Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
database (LILACS), Brazilian Library in Dentistry (BBO) and Cochrane Library. We will hand-search the
reference lists of all primary studies for additional relevant publications and the related articles link of each
primary study in the PubMed database without resfrictions to publication date or languages.No restrictions
will be placed on the publication date or languages, and all relevant studies will be translated and reviewed.
We will search the abstracts of the annual conference of the International Association for Dental Research
(IADR) and their regional divisions (1990-2020) and will get in touch with authors of relevant abstracts for
further information. We will explore the grey literature using the database System for Information on Grey
literature in Europe (SIGLE), and dissertations and theses using the ProQuest Dissertations and Theses
Fulltext database, as well as the Periddicos Capes Theses database. Full text versions of the papers that
appear to meet the inclusion criteria will be retrieved for further assessment and data extraction.

Types of study to be included
Inclusion; obervational studies; retrospective oberservational studies; cross-sectional studies; case control
studies; cohort studies.

Exclusion: clinical trial; editorial letters; pilot studies; case reports; historical reviews; in vitro studies;
experiements in animals and case series.

Condition or domain being studied
Cleft Lip; Cleft Palate;Tooth Abnormalities

Participants/population
Inclusion criteria: individuals with dental anomalies.

Exclusion criteria; individuals with syndromes associated with cleft lip and palate.

Intervention(s), exposure(s)
Individuals with cleft lip and palate

Comparator(s)/control
Individuals without cleft lip and palate

Main outcome(s)
Evaluation the dental anomalies associated with cleft lip and palate.

* Measures of effect
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The measures will be analyzed by the frequency of the events.

Additional outcome(s)
None

* Measures of effect
Not applied

Data extraction (selection and coding)

Articles will be selected by title and abstracts according to the previously described search strategy. Articles
that appear in more than one database will be considered only once. Full-text articles will also be obtained
when the title and abstract have insufficient information to make a clear decision. Subsequently, two
reviewers will classify those which met the inclusion criteria. To handle such a large number of studies, we
will use a study ID for each eligible study, combining the first author and year of publication. Any
disagreement between the reviewers over the eligibility of particular studies will be resolved through
discussion with a third reviewer.

Risk of bias (quality) assessment

The risk of bias among included studies will be evaluated by two independent reviewers using the Modified
Newcastle - Ottawa Scale for Risk of Bias criteria
(http://iwww.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp). Discrepancies between the examiners were
solved in a consensus. The evaluation criteria have a maximum score of 9 points. These score points are
divided between the following domains: patient selection (generalization and applicability -4

points), comparability of groups (2 points), exposure measurements in studies designed (3 points).The
studies will be later dichotomized at high risk of bias (0-3 points), moderate risk of bias (4-6 points) and low
risk of bias (7?7 points).

Strategy for data synthesis

The extracted data will be analyzed using Revman (Review Manager version 5.3 softwar, Cochrane
Collaboration, Copenhagen, Denmark). Data from eligible studies will be dichotomous (in presence and
absence of the events). Only studies classified at “low” or "moderate” risk of bias in the key domains will
enter into the meta-analysis. The outcomes will be summarized by calculating the odds ratio and the 95%
confidence interval. The random-effects models will employed. Heterogeneity will be assessed using the
Cochran Q test and |2 statistics. All analyses will conducted using CMA software (version 3, Biostat
Englewood, USA).

Analysis of subgroups or subsets
For the data analysis, it could be planned the analysis of the dental anomalies by the presence and/or
gravity. The subgroups will be determined by the dental anomalia diagnosis.

Contact details for further information
Juliana Feltrin de Souza
julianafeltrin1 @gmail.com

Organisational affiliation of the review
Federal University of Parana
www. ufpr.br

Review team members and their organisational affiliations
Miss Gabriela Fonseca de Souza. Federal University of Parana

Miss Aluhé Lopes Fatturi. Federal University of Parana

Professor Leticia Wambier. Positivo University

Professor Juliana Feltrin de Souza. Federal University of Parana

Type and method of review
Epidemiologic, Meta-analysis, Systematic review
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Funding sources/sponsors
None

Conflicts of interest

Language
English

Country
Brazil

Stage of review
Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms

PROSPERO

International prospective register of systematic reviews

MeSH headings have not been applied to this record

Date of registration in PROSPERO

05 July 2020

Date of first submission
09 May 2020

Stage of review at time of this submission

Stage Started
Preliminary searches No
Piloting of the study selection process Yes
Formal screening of search results against eligibility criteria No
Data extraction No
Risk of bias (quality) assessment No
Data analysis No

Completed
No
No
No
No
No
No

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission is accurate and

complete and they understand that deliberate provision of inaccurate information or omission of data may be

construed as scientific misconduct.

The record owner confirms that they will update the status of the review when it is completed and will add

publication details in due course.

Versions
05 July 2020
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