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RESUMO



CHAVES, Marcelo Reis. Epidemiologia das fissuras labiopalatais e avaliacéo
fenotipica e genética da sindrome de Van der Woude. Orientador Prof. Dr. Hercilio
Martelli Junior. Alfenas: UNIFENAS, 2006. Dissertacao (Mestrado em Saude).

As fissuras de labio e/ou palato perfazem cerca de 65% de todas as anomalias de
cabeca e pescoco, e podem ser encontradas de forma isolada ou associadas, como
parte de uma sindrome. A etiologia e patogenia das fissuras orais, particularmente as
de origem ndo sindrémica, sdo pouco compreendidas. Isto devido, em parte, a
complexidade e diversidade do mecanismo molecular envolvido na embriogénese; e
influenciadas por fatores tanto genético como ambiental. O objetivo deste estudo foi
avaliar a ocorréncia de fissuras de labio e/ou palato em recém-nascidos na cidade de
Alfenas, Minas Gerais. A amostra foi composta de 22 pacientes portadores de FLP,
nascidos em Alfenas, no periodo de 1986 a 1998 (primeiros seis meses), em que foram
registrados cerca de 15.039 nascimentos. As fissuras de labio unilaterais e labiopalatais
foram mais freqlientes no sexo masculino; ja no sexo feminino a frequiéncia das fissuras
foram equivalentes. Os resultados permitiram concluir que a distribuicdo das fissuras
unilaterais de labio e labiopalatais no sexo masculino tiveram maior frequiéncia no lado
esquerdo e, no sexo feminino, no lado direito. As fissuras bilaterais foram mais
frequentes que os demais tipos de fissuras (75%). A sindrome de Van der Woude é
uma condicdo autossdmica dominante rara, que atinge um em cada 60,000 nascidos
vivos, independente do género. E a forma mais freqiilente de fissura sindromica,
caracterizada pela presenca de fissuras labiopalatais e fossetas no labio inferior, sendo
comum a combinagdo de ambas as condi¢cées. A segunda parte desta dissertagcéo
descreve os aspectos clinicos e genéticos de duas familias com a sindrome de Van der
Woude no Brasil, enfatizando as variagdes da anomalia entre os familiares. A sindrome
de Van der Woude é transmitida pelo padréo autossémico dominante com expressao
clinica variavel, alta prevaléncia, e distribuicdo uniforme entre os géneros. No estudo
foram observadas expressividade e prevaléncia variadas e grande distribuicdo da
sindrome na populacao estudada.

Termos chaves: fissura oral; fissura labiopalatal; sindrome de Van der Woude;
populacao brasileira;

ABSTRACT



CHAVES, Marcelo Reis. Epidemiology of cleft lip and palate and clinical and
genetic features of Van der Woude syndrome. Orientador Prof. Dr. Hercilio Martelli
Junior. Alfenas: UNIFENAS, 2006. Dissertacdo (Mestrado em Saude).

Clefts of the lip and/or palate account for 65% of all head and neck anomalies, and can
be isolated or associated with other features, as part of syndromes. The etiology and
pathogenesis of the oral clefts, particularly of the nonsyndromic origin, remain poorly
understood. This is in part a reflection of the complexity and diversity of the molecular
mechanisms involved during embryogenesis, with both genetic and environmental
factors playing an influential role. The aim of the present study was to evaluate the
occurrence of cleft lip and palate in newborns, in Alfenas, Minas Gerais. The sample
was composed by 22 cleft lip and palate patients, born in Alfenas from 1986 up to 1998
(first six months), among 15,039 registered births. Unilateral left cleft lip and lip-palate
were more frequently found in males being the opposite in females. It was also noted
the highest prevalence of cleft lip-palate in males and the exclusive cleft palate in
females. New studies are required in other geographic areas in Brazil. Van der Woude
syndrome is a rare autosomal dominant disorder, thought to occur with an incidence of
approximately 1 in 60,000 live births and without gender predilection. Van der Woude
syndrome, the most frequent form of syndromic clefting, is characterized by the
association of pits and/or sinuses of the lower lip, and cleft lip and/or cleft palate. This
second part of this dissertation describes the clinical and genetic features of two large
and unrelated families with Van der Woude syndrome in Brazil, emphasizing the range
of anomalies found within and between the families. Van der Woude syndrome is
transmitted by an autosomal dominant pattern with variable clinical expressivity, high
prevalence and equilibrated gender distribution. Physicians should be aware of the
variety of malformations which can be associated with Van der Woude syndrome.
Genetic counseling in Van der Woude syndrome affected families is important as a high
percentage of descendants can have some kind of clefting.

Key-Words: Oral clefts; lip palate cleft; Van der Woude syndrome; population Brazilian.
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1 INTRODUCAO

As fissuras labiopalatais (FLP) constituem uma ma formacéo congénita que

ocorre em periodos embriologicos distintos, causada por diferentes agentes,



destacando a hereditariedade, fatores toxicos infecciosos, radiacdo ionizante, entre
outros (SILVA e SANTOS, 2004). Resultantes da falta de obliteracdo na fusdo dos
processos craniofaciais, as FLP apresentam-se como deformidades nos labios e/ou
palato, ndo alterando as demais estruturas faciais do individuo, que apresenta potencial
de crescimento normal (VASCONCELOS et al., 2002).

Estima-se que no mundo haja um caso de FLP a cada 600/700 nascidos
Vivos; e no Brasil, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2002), ha 13,9 em
cada 10.000 nascimentos. Essas fissuras podem ocorrer de forma isolada ou fazer
parte de uma sindrome ou associacao e, portanto, ha necessidade de uma cuidadosa
investigacdo em busca de outras anormalidades (RIBEIRO e MOREIRA, 2005).

Os danos causados pelas fissuras em termos de morbidade, cuidados de
saude, disturbios emocionais, sociais e exclusao do trabalho sdo consideraveis para o
individuo, afetando sua familia e a sociedade, e exigem envolvimento profissional
multidisciplinar. Embora, ainda que ndo haja como prevenir 0 nascimento de pessoas
com malformacdes craniofaciais congénitas, a integracdo a um Servico Especializado
permitira o monitoramento multidisciplinar, além de favorecer o convivio social dos
portadores das anomalias (ORSI JUNIOR, 2006).

Os portadores de fissuras carregam consigo os seus defeitos e tudo o que
socialmente estes podem significar, fixando o defeito fisico como parte de sua
identidade. O que este estigma pode significar e ocasionar ird depender de varios
fatores, uma questédo subjetiva e reflexiva, que pode se constituir em um importante
problema de ordem psicolégica. Desta forma, é de suma importancia que os integrantes
da equipe de saude desenvolvam uma assisténcia integral a clientela atendida e seus

familiares (ANDRADE e ANGERAMI, 2001).



A sindrome de Van der Woude (SVW) € uma anomalia congénita
caracterizada por alteracbes orofaciais, que representa uma condicdo autossémica
dominante, e clinicamente se manifesta pela presenca simultanea de FLP e de fossetas
congénitas de labio inferior (VAN DER WOUDE, 1954). Aproximadamente 2% dos
casos de FLP estdo relacionados a SVW, e para determinacdo do diagnostico
diferencial observa-se a presenca das fossetas no labio inferior (BURDICK et al., 1985).

As fossetas no vermelhdo do labio inferior, observadas na SVW s&o
depressdes que variam guanto a espessura, profundidade e simetria, podendo ocorrer
nos pacientes com FLP ou em familiares normais de pacientes fissurados (ONOFRE e
TAGA, 1994). A combinacdo da FLP e fosseta no labio inferior € encontrada em cerca
de 70% dos casos da SVW e a gravidade da doenca € variavel até mesmo entre os
membros de uma mesma familia (CONNERS, 2003).

A presenca das alteracfes clinicas da SVW, fossetas congénitas labiais e
FLP, é facilmente observada durante exame clinico, possibilitando a intervencao
cirdrgica para correcdo destas malformacdes. Porém, faz-se necessario o estudo
familiar completo, possibilitando investigar os antecedentes familiares e identificando
sua variabilidade (CONNERS, 2003; RIZOS e SPYROPOULOQOS, 2004). Desta forma,
torna-se importante a investigacdo dos casos de anomalias craniofaciais para
compreensao dos seus aspectos clinicos, da condicdo genética, da definicdo
diagnéstica, entre outros aspectos; além da necessidade de acompanhamento

especializado ao portador e sua familia.

1.20BJETIVOS:



e Identificar a ocorréncia das fissuras labiais e palatais em recém-nascidos, no
municipio de Alfenas, Minas Gerais, no periodo de 1986 a 1998.

e Descrever os aspectos clinicos de duas familias portadoras da sindrome de
Van der Woude e confeccionar os heredogramas desta condi¢cao genética.

e Analisar o padrdo de heranca genética e expressividade da sindrome de Van

der Woude, nestas duas familias.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 FISSURAS LABIOPALATAIS (FLP)

2.1.1 Consideracfes Gerais



Fissuras sao aberturas na regido do labio e/ou palato, ocasionadas pelo nédo
fechamento destas estruturas, que normalmente se formam entre a 42 e a 122 semana
de gestacdo. Podem ser unilaterais ou bilaterais, variando de formas mais leves, como
cicatriz labial, até formas mais complexas, como as fissuras completas de labio e palato
(ORSI JUNIOR, 2006). Essas fissuras podem ser: labiais (FL), palatais (FP) e
labiopalatais (FLP), e sdo resultantes de defeitos primarios na fusdo dos processos
craniofaciais, como 0s processos nasais medianos e maxilares, no caso de FL, e
nasais, maxilares e palatinos, que surgem no primeiro trimestre do desenvolvimento
intra-uterino, no caso das FLP e FP (LEITE et al., 2002).

As FLP constituem malformacdes craniofaciais que afetam ndo somente a
estética, mas acarretam também alteracdes nutricionais, otorrinolaringoldgicas,
dentarias, de fonacdo e emocionais, prejudicando em muito a integracdo deste tipo de
paciente a sociedade (FROES FILHO, 2006).

As FLP estdo entre as mais comuns malformacdes humanas, sendo
estimado um caso de malformacéao craniofacial em cada 650 crian¢as nascidas vivas no
Brasil (VASCONCELOS et al, 2002; ORSI JUNIOR, 2006). Embora muitos fatores
tenham sido associados a essa condi¢cdo, a origem do problema permanece pouco
conhecida (COIMBRA, 2002).

2.1 2 Epidemiologia

Monlléo e Gil-da-Silva-Lopes (2006) consideram que os dados sobre as
anomalias craniofaciais, no Brasil, sdo escassos e dispersos, 0 que impede de estimar

a atual situacdo das fissuras, porém tendo em vista as diferentes caracteristicas



populacionais, ambientais, sociais, entre outras, acredita-se que as FLP sejam as
malformacdes craniofaciais mais frequentes.

Em meados da década de 80, a incidéncia de FLP em holandeses foi de
1/700 nascidos vivos (FELIX-SCHOLLART et al., 1986). Talarova e Cervenka (1998)
estimaram que aproximadamente 20 criancas nasciam, diariamente, nos Estados
Unidos, com algum tipo de fissura, resultando em 7.500 anuais. No Brasil, um estudo
em Porto Alegre - RS, em 1978, relatou a incidéncia de 0,88 FLP em cada 1.000
nascimentos (CANDIDO, 1978).

Freitas (1997) afirmou que a incidéncia de portadores de fissura labio palatal
seria de 1/635 nascimentos. Uma vez que a populacdo do Brasil, no ano 2000,
estimada pelo senso IBGE (2006) foi de 169.799.170, acreditou-se que, no referido ano,
o Brasil possuisse um valor aproximado de 267 mil portadores de fissuras labiopalatais.
Martelli-Junior et al. (2006) observaram ocorréncia de 1,46 para cada 1.000 nascidos
Vivos no municipio de Alfenas, Minas Gerais, no periodo de 1986 a 1998.

Warbrick et al. (1952) consideraram as FLP mais freqlentes no género
feminino, justificando-se pelo fato de as mulheres consultarem mais o servico médico
em casos de defeitos fisicos. Ja Cerqueira et al. (2005) demonstraram ndo haver
diferencas significativas entre os sexos na ocorréncia de FLP. Por outro lado ha um
predominio de casos na classe socioeconémica baixa.

2.1.3 Etiologia

A FLP resulta da m& formacdo congénita decorrente de falhas no
desenvolvimento ou na maturacdo dos processos embriondrios, entre a quarta e oitava

semanas de vida intra-uterina, periodo no qual ocorre a formagcdo de estruturas do



organismo como cérebro, olhos, 6rgaos digestivos, lingua e vasos sangiineos. Por
volta da sexta semana do desenvolvimento embrionario, as estruturas faciais externas
completam sua fusdo, e as internas se completardo até o final da oitava semana.
(ALTMANN, 1997; MONTANDON et al., 2001; CERQUEIRA et al., 2005).

As FL e as FLP ocorrem devido a uma alteracdo na migracao do mesoderma
no desenvolvimento dos arcos branquiais, mais especificamente no processo frontal e
processos maxilares, uni ou bilateralmente, ocorrendo em uma direcao fronto-dorsal. Ja
as FP ocorrem na embriogénese do palato, entre a quinta e a décima segunda semana
de vida intra-uterina, devido a falta de fusdo dos processos palatinos laterais entre si ou
processos palatinos laterais com o palato primario, iniciando-se sempre a nivel da uvula

(COLLARES et al., 1995; DELBEN et al., 2003).

Loffredo et al. (1994) afirmam que a FL ou FLP séo resultantes da falta de
fusdo dos processos nasais da proeminéncia frontal com o processo maxilar. A FP é
resultante da falta de fuséo, na linha mediana, dos processos bilaterais independentes
do osso maxilar. As fendas eram consideradas, pela literatura, como sendo de etiologias
diversas, fundamentalmente genéticas, permanentes, complicadas e de dificil
tratamento. Atualmente as FL, FLP ou FP s&o consideradas de origem multifatorial e as
fissuras orofaciais tém a participacdo de fatores hereditarios e ambientais, sendo ainda
pouco clara a contribuicdo de fatores exdgenos (FRASER, 1970; MURRAY, 1990;

RIZOS e SPYROPOULOS, 2004).

Estudos demonstraram a presenca de FL com ou sem FP em criangas, cujas
maes eram portadoras de epilepsia e fizeram uso de anticonvulsivantes durante a

gestacdo (SPEIDEL e MEADOW, 1972; SOUTH, 1972; LOFFREDO et al.,, 1994).



Loffredo et al. (1994), em um estudo onde foi aplicado questionario a 450 mées, sendo
354 portadores de FL e ou FLP e 96 portadoras de FP, e 450 como grupo controle,
consideraram como fatores de risco para FL ou FLP as variaveis: hereditariedade,
epilepsia na mée e ingestdo de antiinflamatério, e como fatores de risco para FP, as

variaveis hereditariedade e poluicao.

Montagnoli et al. (2005) observaram comprometimento do peso e da estatura
em criancas com FL, e as criancas com FLP revelaram maior restricdo de crescimento,
o que foi atribuido a fatores ambientais (pobreza, recursos nutricionais escassos,
incidéncia de doencas infecciosas, como, por exemplo, as de vias aéreas superiores, as
otites, entre outras) e graus variaveis de dificuldade de alimentacdo. Entre as condi¢cbes
genéticas associadas a FLP, sdo observadas as cardiopatias congénitas (RIBEIRO e
MOREIRA, 2005), as sindromes de Down, trissomia do 13, a SVW, sindrome velo-
cardio-facial, sindrome de Stickler (artro-oftalmopatia hereditaria) e a sequéncia de

Pierre Robin (FROHNER et al., 2003).

2.1.4 Aspectos Clinicos

As FLP sao caracterizadas pela descontinuidade das estruturas do labio,
palato, ou ambos, e ocorrem em diferentes locais e com extensdo variavel
(MONTAGNOLI et al., 2005). Séao classificadas, tendo como referéncia anatdbmica o
forame palatino anterior, em quatro grupos, de acordo com Spina et al. (1972) e Spina

(1973):

1° grupo: pré-forame incisivo, sdo unilaterais incompletas ou completas; bilaterais

incompletas ou completas ou medianas incompletas ou completas;



2° grupo: trans-forame incisivo, podem ser unilaterais ou bilaterais;

3° grupo: pos-forame incisivo, sdo incompletas ou completas;

4° grupo: sao as fissuras raras da face.

Além da alteracdo estética, os portadores de FLP apresentam dificuldades
na fala, audicdo e alimentagdo, principalmente quando uma fissura no palato
acompanha o problema nos labios. As dificuldades de alimentacdo resultantes da
malformacgéo labiopalatal ou da incapacidade de absor¢céo de nutrientes durante os
primeiros meses de vida, bem como de processos infecciosos nas vias aéreas
superiores ou no ouvido médio, sao fatores que causam déficit de crescimento em
criancas com essas malformagdes (MONTAGNOLI et al., 2005).

A dificuldade de alimentacdo € um importante fator causal no déficit de
crescimento, pois influencia no estado nutricional da crianca, uma vez que,
especialmente durante os primeiros dias de vida, a presenca das fissuras pode resultar
na interrupgdo precoce do aleitamento materno ou mesmo no fato de que essas
criancas nunca sao amamentadas (DELBEN et al., 2003).

Os individuos fissurados podem apresentar problemas dentéarios, sendo os
mais comuns a agenesia dentéria e a presenca de dentes supranumerarios. Também
pode ser notada a presenca de ma oclusdo e deformidade nasal (FROES FILHO,
2006). Além dessas anomalias, Medeiros et al. (2000) notaram uma grande frequéncia
de hipoplasias de esmalte, erupcdo de dentes na area de fissura, fundo de sulco

vestibular e palato.

2.1. 5 Tratamento
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O tratamento de pacientes portadores de FLP é importante devido seu
impacto na fala, audicdo, aparéncia e cognicao, e tem influéncia prolongada e adversa
na saude e integracao social (RIBEIRO e MOREIRA, 2005). Esse tratamento é baseado
no monitoramento continuo do paciente e objetiva alcancar forma e fungdo normais,
com menor dano possivel para o crescimento e desenvolvimento, por meio de

intervencdes cirdrgicas e acompanhamento multiprofissional (COIMBRA, 2002).

Moura (2006) ressaltou a importancia de comegar o tratamento o mais cedo
possivel e também a necessidade da reintegracdo social dos pacientes, pois muitos
tém vergonha do seu rosto, falam “fanhosamente”, ndo freqiientam escola e, muitas

vezes, a propria familia os excluem do convivio com a sociedade em geral.

As criangas com FLP requerem cuidados multidisciplinares extensivos
durante o primeiro ano de vida. Na area odontolégica, deve-se manter os mais altos
padroes de saude bucal possiveis, tanto na denticdo provisoria, como na permanente,

permitindo assim, tratamentos cirdrgicos e ortodénticos favoraveis (COIMBRA, 2002).

O Centro Pré-Sorriso da Universidade José do Rosario Vellano - UNIFENAS,
que desde 1992 atua em Alfenas - MG, no tratamento de criancas portadoras de
anomalias craniofaciais, incluindo fissuras labiopalatais, propde o seguinte protocolo de

tratamento (ORSI JUNIOR., 2006):

« de 0 a 2 semanas: 0 paciente passa por uma avaliacao inicial, feita por uma
equipe multiprofissional, quando se realiza o aconselhamento familiar e exames

laboratoriais.



do 1° ao 6° més: é realizada pela equipe médica a cirurgia do labio e pelas

equipes de odontologia e fonoaudiologia, avaliagédo e orientacfes necessérias;

do 12° ao 18° més: sao oferecidas assisténcia odontolégica continua e
aconselhamento pela equipe multiprofissional, além da cirurgia do palato

realizada pela equipe médica.

do 18° ao 24° més: avaliacdo da fala pela equipe de fonoaudiologia; o paciente

permanece acompanhado pela equipe multiprofissional.

no 4° ano: o acompanhamento do paciente pela odontopediatria, avaliacdo
audiométrica pela equipe de fonoaudiologia, juntamente com acompanhamento
psicolégico e de servico social, com aplicacdo de testes e promocao de

aprendizado, além da avaliagdo médica continua até o 8° ano de vida.

do 6° ao 8° ano: avaliacdo ortoddntica pela equipe odontoldgica, e a equipe
médica realiza as cirargicas secundarias necessarias, juntamente com
obturadores palatinos e faringoplastia, a assisténcia psicolégica e de servico
social € continua durante todo o tratamento, permitindo reavaliacdo do

aprendizado escolar.

do 8° ao 12° ano: revisdo do tratamento pela equipe médica e cirurgias
secundarias; é dado o inicio da ortodontia corretiva; juntamente com enxerto
0sseo, quando necessério, e clinica de reabilitacdo odontolégica. A avaliacédo

fonoaudiolégica sera continua até o término do tratamento.



e do 12° a0 18° ano: sdo necessarias consultas médicas e cirurgia secundaria
(nariz), a equipe odontolégica realizara acompanhamento ortodéntico, de

prétese, endodontia, periodontia e cirurgia maxilomandibular.

o do 18°ao 20° ano: avaliacao final do tratamento, com aconselhamento genético.

Em alguns casos a protese de palato e os implantes 0Osseo-integrados
também podem ser necessarios (ORSI- JUNIOR, 2006). Com relacdo a alimentacdo
dos recém-nascidos com FLP, sdo necessérias orientacbes sobre o aleitamento
materno e obturacdo palatal, o que pode melhorar a duragcdo da amamentacao e
aumentar a ingestdo de volume, promovendo crescimento saudavel das crian¢cas com
fissuras durante os primeiros dois anos de vida (TURNER et al., 2001).

A estafilorrafia, queiloplastia e a palatoplastia sdo cirurgias que fazem a
correcdo funcional da lesdo, enquanto outras cirurgias plasticas podem ser necessérias
para correcdo estética de lesbes da face. A fala, a voz e audicdo melhoram com o
fechamento precoce do palato. O tratamento ortodéntico, na crian¢a, € de fundamental
importancia, uma vez que € necessario acompanhar o crescimento facial (RIBEIRO e
MOREIRA, 2005).

Os procedimentos cirlrgicos para a palatoplastia sdo muito variados, visto
qgue cada fissura é unica. O objetivo geral da cirurgia é fechar o palato duro com os
tecidos moles adjacentes a fissura. O palato duro é fechado apenas com tecido mole.
Os tecidos moles sao incisados ao longo da margem da fissura e dissecados dos
processos palatinos até que seja possivel sua aproximacgao sobre a fissura. Os tecidos

moles que se estendem ao redor da margem da fissura variam em qualidade e



quantidade. Alguns séo atréficos e nao-disponiveis para uso, como ocorre em fissuras
largas (FIGUEIREDO et al., 2004).

O fechamento tardio do palato, apos 4 anos de idade, favorece o crescimento
inadequado do esqueleto da face. Quando a cirurgia é feita na fase em que a crianca
ainda nao fala, a crianca apresentara uma melhor producéo articulatoria e melhor
desenvolvimento da linguagem e da voz, que tende a ndo apresentar hipernasalidade
importante. No periodo poés-operatério, a higiene bucal deve ser reforcada e a
alimentacéo deve ser liquefeita nas primeiras 48 horas. A introducdo de alimentos mais
consistentes deve ser gradual. Nao deve haver curativo fechado na regido de pontos,
que deve ser mantida sempre limpa, sendo lavada delicadamente com agua e sab&o
(RIBEIRO; MOREIRA, 2005).

Andrade e Angerami (2001) relataram que as pessoas portadoras de FLP
apresentam distarbios da auto-estima, 0 que constitui um importante problema de
ordem psicoldgica e que precisa ser considerado quando se almeja um cuidado efetivo
ao paciente e sua familia. O tratamento destes pacientes é altamente complexo,
tornando necessaria a atuacao de uma equipe multidisciplinar que deve buscar, além
da correcdo das malformacbes e problemas associados, reintegrar este individuo a

sociedade (FROES FILHO, 2006).

2.2 SINDROME DE VAN DER WOUDE (SVW)

2.2.1 Caracteristicas Gerais



As fossetas dos labios inferiores tém sido relatadas na literatura desde 1845,
quando Demarquay verificou a ocorréncia das alteracdes labiais em iniUmeros membros
de uma familia e em diferentes geracdes, suspeitando de envolvimento genético.
Posteriormente, Van der Woude, em 1954, descreveu a SVW com padrédo de heranca
autossémica dominante, caracterizada também pela presenca da FLP (ONOFRE e
TAGA, 1994).

A SVW ¢ caracterizada pela associacdo entre a fosseta do labio inferior e a
FLP, sendo a mais comum forma de fissura orofacial sindrémica. Possui alta
penetrancia e expressividade variada (WANG et al., 2003). A gravidade da SVW varia
amplamente, mesmo dentro da mesma familia. Aproximadamente 25% dos individuos
com a sindrome tém sintomas minimos, tais como auséncia de dentes ou sinais
superficiais no labio inferior. Verifica-se que as FLP estdo presentes em
aproximadamente 50% dos casos (GHASSIBE et al., 2004). Tem sido demonstrado
que, entre os pacientes com FLP, a ocorréncia da fosseta congénita de labio inferior

varia de 0,5% a 20% (RANTA e RINTALA, 1983).

2.2.2 Epidemiologia

A SVW é a mais frequente forma de fenda sindrémica, e acomete cerca de
2% de todos os casos de FLP (SCHUTLE et al., 2000, RIZOS e SPYROPOULOS,
2004). A SVW apresenta alta penetrancia, expressividade variavel e com frequéncia na
populacdo de 1/75.000, 1/100.000 e 1/200.000 (RINTALA e RANTA, 1981; RANTA e

RINTALA, 1983; FROHNER et al., 2003).



Cervenka et al. (1966) realizaram investigacdo genética em 22 individuos
portadores de fossetas congénitas do labio inferior e encontraram histéria familiar
positiva em 59% dos pacientes. Uma ampla percentagem de membros portadores de
FLP de diferentes tipos foi encontrada. Verificaram indice de segregacao (0,62) dos
sitios de genes, operando, provavelmente, um para fissura e outro para fossetas do
labio inferior. A penetrancia dos genes encontrada na investigacdo familiar aproximou-
se de 90% para fossetas e de 80% para fissuras labiopalatinas. Burdick et al. (1985)
descreveram que o risco relativo de portadores da SVW transmitirem fissuras
labiopalatinas foi de 26,4%, enquanto o risco e transmissao de fossetas labiais foram de
23,55%. Frente aos aspectos clinicos da sindrome, faz-se necessario e destaca-se a
importancia da orientacdo genética. Alguns estudos revelam uma associacdo da
sindrome com singnatia, simblefaro, polifelia, sindactilia, equinovaras, talipes unilateral,
retardo mental, anquiloblefaro, anormalidades de extremidades e de coracao

(KLAUSER et al., 1987, LACOMBE et al., 1995; PUVABANDITSIN et al., 2003).

2.2.3 Etiologia

A SVW é uma condi¢do autossémica dominante caracterizada por alteragdes
orofaciais, decorrente de defeitos embrionérios na formacao dos labios e palato (VAN
DER WOUDE, 1954; ONOFRE e TAGA, 1994). Embora o gene responsavel pela
heranca genética da doenca seja desconhecido, sabe-se que a sindrome esti
associada a dele¢do no cromossomo 1932 (CONNERS, 2003).

Estudos genéticos tém permitido identificar alteracées no cromossomo 1q32-

41, como responsaveis pela SVW, contudo, tem-se também observado alteracdes



genéticas no cromossomo 17p11.2-11.1, de um gene que possivelmente modifica a
expressao clinica da doenca, possibilitando o aparecimento de complexas FLP e outras
mas formacdes (MURRAY et al., 1990; FROHNER et al., 2003).

Kondo et al. (2002), investigando dois gemeos monozigotos, encontraram
mutacdo no gene IRF-6, sugerindo uma associacdo da SVW a este gene. Os autores
observaram também diferentes mutacdes no IRF-6 em 45 diferentes familias portadoras
da SVW e em 13 familias portadoras de Sindrome de Pterigio Poplitea (SPP), sugerindo
que a SVW e a SPP séo alelos. Recentemente, Gatta et al. (2004) relataram mutacdes
no IRF-6 em seis membros de uma mesma familia afetada pela SVW, com diferentes
expressdes da sindrome.

Koillinen et al. (2001) e Schutte et al. (2000) acreditam que a SVW esta
geneticamente mapeada na regido 1.5-cM do cromossomo 1932 entre D1S491 e
D1S205. Esta ma formacéao se origina da fusdo incompleta do processo nasal interno e
maxilar (da sexta a sétima semana de desenvolvimento fetal), com ou sem falha na
fusdo do palato (da oitava a décima segunda semana). Devido ao avanco tecnolégico, é
possivel, durante o pré-natal, detectar facilmente o problema (HOUDAYER et al., 2001).

Kondo et al. (2002) consideraram a fosseta uma falta de obliteracdo do sulco
lateral no desenvolvimento do arco mandibular ou a fusdo da parte inferior do primeiro
arco, resultando em uma fenda nas estruturas proximas da parte inferior do primeiro
arco branquial.

Rintala et al. (1970) relataram que as fossetas sao apresentadas como falhas
de espessura e fechamento irregular do epitélio escamoso de estruturas
remanescentes da mucosa labial, ficando os ductos das glandulas salivares expostos

dentro da cavidade.



2.2.4 Caracteristicas Clinicas

A fosseta congénita de labio inferior apresenta-se clinicamente como
depressao unilateral ou bilateral na superficie do labio. As fossetas séo circulares ou
ligeiramente afastadas, assemelhando-se a pequenas fissuras transversas com bordas
avermelhadas (ONOFRE et al., 1999). Estas depressdées medem de 0,5 a 2,5 cm de
profundidade e comunicam-se com pequenas glandulas salivares adjacentes através de
seus ductos excretorios (WATANABE et al.,, 1951; VAN DER WOUDE, 1954;
IREGBULEM, 1997). As fossetas congénitas do labio inferior, observadas na SVW,
drenam constantemente liquido viscoso e transparente (ONOFRE e TAGA, 1994).

Onofre et al. (1997) descreveram as fossetas como microformas que
consistem de elevacgdes conicas ou protusdes localizadas no labio inferior e que néo
possuem aberturas. Clinicamente, pode-se verificar as FLP e fossetas labiais
congénitas, sendo que a combinacao destas duas condi¢es clinicas ocorrem em 70%
dos pacientes sindromicos. A menor expressao da sindrome inclui anormalidades
imperceptiveis no labio inferior, fenda na submucosa do palato e (vula bifida
(SCHINTZEL e KLAUSLER, 1987; CONNERS, 2003).

A manifestagédo da FLP com a fistula de labio inferior tem sido encontrada de
forma variada, sendo que 44% dos casos apresentam fistula sem nenhuma fissura e
26% com fossetas e com fissura (JANKU et al., 1980; RIZOS e SPYROPOULOS,
2004).

Na andlise microscépica das fossetas congénitas foi observado que as

paredes das fossetas terminavam em fundo cego (WATANABE et al., 1951), e o epitélio



da porcéo do vermelhéo labial, na regido das aberturas, estende-se acima das fossetas
(TAYLOR e LANE, 1966). A parede das fossetas encontra-se revestida por epitélio
pavimentoso estratificado, com inameras papilas conjuntivas, ndao apresentando
queratinizacdo, porém exibindo paraqueratinizacdo (BOWERS 1972; YOSHIOKA et al.,
1977).

Onofre et al. (2003) mostraram que as glandulas estavam constituidas por
acinos mucosos tipicos exibindo com certa frequéncia células mioepiteliais ao seu
redor. A fosseta de labio inferior parece ser assintomatica, sendo que as queixas dos
pacientes sdo relacionadas a estética, prejudicada pela vermelhiddo dos labios a
freqUente salivacdo, provocando sua descamacéo (IMPARATO et al., 2003).

Ranta (1972) afirmou que também a hipodontia pode ser freqiente em
criancas portadoras de fenda de labio e palato, sendo muito comum em criangas com
SVW. Salamone e Myer (2004) também demonstraram, em seus estudos, a evolucéo
recorrente de otite média em pacientes portadores da sindrome. Schutle et al. (2000)
relatam que a SVW néo afeta a capacidade intelectual do individuo.

Exames histolégicos demonstraram que no epitélio ha presenca de células
com aparéncia de vacuolos e nucleos picnoéticos na parede intermediaria da linha da
fosseta, o que tem sido relacionado a um aumento da espessura do epitélio em direcao
ao fundo da fosseta; assim as células mais superficiais do epitélio podem ter mais
dificuldade para receber nutrientes dos capilares sanguineos presentes na propria
lamina e, portanto, sofrem um processo de degeneracao hidréfila. O que também pode
explicar a desqueratinizacdo observada na parede superficial do epitélio (ONOFRE et

al., 1999).



A SVW possui aspectos comuns a Sindrome Pterigio Poplitea, que também é
uma condi¢cdo autossdbmica dominante caracterizada clinicamente pela presenca FLP e
discreta fosseta de labio inferior, além de outras manifestacbes como sindactilia e
anormalidades nas unhas e genitalias (LESS et al., 1999). Embora ainda ndo tenha sido
esclarecido o gene responsavel pela SVW, Kondo et al. (2002) sugerem que a SVW e

a SPP séo alelos, pois em ambas tem sido encontradas mutacdes no IRF6.

2.2.5 Tratamento

A importancia do diagnéstico dessa malformacao através de exame clinico
cuidadoso, tanto em pacientes fissurados como nos familiares normais, esta no fato de
gue a probabilidade de um portador de fosseta vir a ter um descendente com fissura
labiopalatal é cerca de 10 vezes maior do que a de um portador de FL e ou palato, sem
fosseta de labio inferior exibir progénie portadora da mesma condicdo (ONOFRE et al.,
1988). As razbes que levam o individuo a buscar tratamento sdo advindas das
possibilidades de inflamacgfes cronicas ndo controladas, da presenca de secrecao e,
principalmente, das implicacfes estéticas (RIZOS e SPYROPOULOS, 2004).

O tratamento aos pacientes portadores de SVW inclui procedimentos
cirirgicos para a correcdo das anormalidades mais graves, incluindo as FLP.
Geralmente, o tratamento requer duas ou mais cirurgias devido as deformidades
residuais. Também € necessario acompanhamento do paciente, com orientacdes

quanto aos cuidados higiénicos, que evitam infec¢bes secundarias (SORICELLI et al.,

1966).



As sequelas da SVW tém, portanto, seu tratamento baseado na reparacéo
das fendas, e no caso da otite média, ha a insercdo de um tubo de ventilacdo e as
fossetas sdo normalmente assintomaticas (SALAMONE e MYER, 2004). O exame
meticuloso do paciente permitird o diagnostico das formas ocultas das fendas (por
exemplo, a submucosa), entretanto, somente a anamnese completa incluira a
possibilidade da sindrome estar presente na familia, tornando assim imprescindivel o
aconselhamento genético.

Finalmente, como foi observado, o tratamento de portadores da sindrome de
SVW néo se restringe somente a ela, mas a toda sua familia, e a abordagem deve ser
multidisciplinar, participando desse cuidado, profissionais como dentistas, psicologos,

médicos, entre outros.

3. MATERIAL E METODOS



Foi realizado um estudo retrospectivo através do levantamento
epidemiolégico das fissuras labiais e palatais ocorridas no periodo de 1986 a 1998
(primeiro semestre) na cidade de Alfenas, Minas Gerais. Durante esses doze anos e
meio, foram registrados 15.039 nascimentos no referido municipio.

A amostra ficou constituida de criangas com fissuras de labio (FL), labio e
palato (FLP) e de palato (FP). As informacdes referentes ao estudo foram coletadas dos
prontuarios clinicos dos pacientes, no Centro Pro-Sorriso — “Centrinho” — da
Universidade José do Rosario Vellano, de Alfenas - MG. Foram coletados dados
referentes ao tipo e localizagdo das fissuras, sexo e cor da pele dos pacientes. Para
analise estatistica dos dados coletados, foram realizados testes ndo paramétricos,
observando a natureza das variaveis estudadas.

Além do levantamento epidemioldgico, foi realizado um estudo clinico e
genético com duas familias portadoras da Sindrome de Van Der Woude, cujos dados
também foram colhidos no “Centrinho”, no periodo de junho de 2005 a fevereiro de
2006.

Esta pesquisa foi conduzida de acordo com os preceitos determinados pela
resolugdo 196/88, do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude, e pela
resolugdo CFO 179/93, do Codigo de Etica Profissional Odontoldgico, e contou com a
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da
Universidade José do Rosario Vellano — UNIFENAS (Parecer n. 60/2004).

Os resultados encontrados serdo discutidos a seguir, em forma de artigos
cientificos.

4 ARTIGO 1:



Estudo epidemioldgico das fissuras labiais e palatais em Alfenas - Minas Gerais -

de 1986 a 1998

RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a ocorréncia das fissuras labiais e
palatais em recém-nascidos, no municipio de Alfenas, Minas Gerais. A amostra do
estudo foi de 22 individuos portadores de fissuras labiais e palatais, nascidos no
municipio de Alfenas, sul de Minas Gerais, entre o periodo de 1986 até o primeiro
semestre de 1998, entre os 15.039 nascimentos registrados no referido municipio. As
fissuras foram classificadas em labial, labiopalatal e palatal e analisadas por meio de
testes ndo parametricos, observando a incidéncia e proporcao das fissuras com relagcéao
ao sexo, numero de nascimentos e a frequéncia de nascimentos de pacientes
fissurados ano a ano. A média de fissuras foi de 1,46 para cada 1000 nascimentos por
ano. Dos 22 individuos portadores de fissuras labiais e/ou palatais, 60% foram do sexo
masculino e 40% do sexo feminino, sendo 19 leucodermas e 3 feodermas. Dentre as 22
fissuras, 10 foram fissuras labiais, 8 fissuras labiopalatais e 4 fissuras palatais.
Verificou-se, neste estudo clinico retrospectivo, predominio das fissuras bilaterais,
comparadas com as unilaterais, e maior ocorréncia das fissuras labiais e labiopalatais
unilaterais esquerdas no sexo masculino, ocorrendo 0 inverso no sexo feminino.
Também se observou maior freqiiéncia de FLP no sexo masculino e maior ocorréncia
de FP no sexo feminino. Fazem-se necessarios mais estudos envolvendo fissuras em
diferentes regides brasileiras.

Descritores: Fissura palatina; epidemiologia; sexo; prevaléncia.
ABSTRACT



Epidemiologic study of cleft lip and palate in Alfenas, Minas Gerais - from 1986 to

1998

The aim of the present study was to evaluate the occurrence of cleft lip and
palate of newborns in Alfenas, Minas Gerais. The sample was composed by 22 cleft lip
and palate patients, born in Alfenas from 1986 up to 1998 (first six months), among
15,039 registered births. The alterations were classified into cleft lip, lip-palate, and
palate and analyzed with non-parametrical test, observing variables like gender, number
of births, and the annual incidence. The mean of the fissures was 1.46 to 1,000 births.
Sixty per cent of the 22 carriers were male, 19 white and 3 non-white. According to the
type, 10 were cleft lip, 8 cleft lip and palate and 4 only cleft palate. In addition, bilateral
clefts were more common than the unilateral subtype. Unilateral left cleft lip and lip-
palate were more frequently found in males, being the opposite in females. The highest
prevalence of cleft lip-palate was noted in males and the exclusive cleft palate in

females. New studies are required in other geographic areas in Brazil.

DESCRIPTORS: Cleft palate; epidemiology; sex; prevalence.

INTRODUCAO

Fissuras orofaciais (FOF) representam uma das anomalias congénitas mais
comuns (1:500-550 nascimentos). Aproximadamente, 20 criancas nascem diariamente
nos Estados Unidos com algum tipo de FOF, resultando em 7500 casos anuais. Cada
uma dessas criancas requer diversos procedimentos cirdrgicos e tratamento

multiprofissional complexo, envolvendo inclusive abordagem em nivel familiar®.



Fissuras do labio associada a fissura de palato (FLP) ou ndo (FL) e fissura
isolada do palato (FP) constituem as anomalias congénitas mais comuns da area
craniofacial. Em varias partes do mundo, a ocorréncia de FLP ou FL € maior que a
frequiéncia de defeitos do tubo neural ou da sindrome de Down'®. Na Dinamarca, por
exemplo, foi relatada a incidéncia de 1,5 fissuras por cada 1000, enquanto em outras
regides do mundo, a ocorréncia é variada (1:1000 até 2,69:1.000)>°?°. No Brasil, um
estudo em Porto Alegre relatou a incidéncia de 0,88 FLP ou FL em cada 1.000
nascimentos, no periodo de 1970 a 1974°. Por outro lado, uma avaliacdo nos estados
de Séo Paulo, Rio de Janeiro e Santa Catarina, no ano de 1987, abrangendo 12.782
nascimentos, encontrou ocorréncia de 0,47 pacientes com FLP ou FL em cada 1.000
nascimentos?’.

As FL, FLP e as FP séo resultantes de defeitos primarios na fusdo dos processos
craniofaciais, como 0s processos nasais medianos e maxilares, no caso das FL, e
nasais, maxilares e palatinos, no primeiro trimestre do desenvolvimento intra-uterino, no
caso das FLP e FP. ** Estudos epidemiolégicos e familiares indicam que as FLP ou FL
e FP sdo entidades com etiologia distintas’®, porém se aceita que ambas apresentam
origem multifatorial’’. Enquanto a participacdo dos fatores hereditarios e ambientais é
bem aceita na etiologia das FOF®, a contribuicdo e o papel dos fatores exdgenos
permanecem incertos. O proposito deste estudo foi avaliar a prevaléncia de FL, FLP e
FP entre 15.039 nascimentos, na cidade de Alfenas, Estado de Minas Gerais, Brasil,

entre os anos de 1986 e 1998.

MATERIAL E METODOS



O grupo de individuos para este estudo consistiu de criancas com fissuras de
labio (FL), labio e palato (FLP) e de palato (FP), nascidas no municipio de Alfenas,
estado de Minas Gerais, Brasil, no periodo de 1986 ao primeiro semestre de 1998.
Durante esses doze anos e meio, foram registrados 15.039 nascimentos no referido
municipio. As informacfes referentes ao estudo foram coletadas dos prontuarios
clinicos dos pacientes, no Centro Pro-Sorriso — “Centrinho” — da Universidade José do
Rosario Vellano, de Alfenas - MG. Foram coletados dados referentes ao tipo e
localizac&o das fissuras, sexo e cor da pele dos pacientes.

As fissuras foram classificadas em trés categorias, tendo como referéncia
anatémica o forame incisivo®*: 1 - FL: incluem fissuras pré-forame completas ou
incompletas, unilaterais (direita ou esquerda), bilaterais e medianas; 2 - FLP: incluem
fissuras transforame unilaterais (direita e esquerda), bilaterais, medianas e fissuras pré
e pos-forame; e 3 - FP: incluem todas as fissuras poés-forame completas ou
incompletas.

Este estudo foi conduzido de acordo com o0s preceitos determinados pela
resolucdo 196/88, do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude, e pela
resolucdo CFO 179/93, do Codigo de Etica Profissional Odontoldgico, e contou com a
aprovacdo do Comité de FEtica em Pesquisa envolvendo seres humanos da
Universidade José do Rosério Vellano - UNIFENAS.

Para analise estatistica dos dados coletados, foram realizados testes nao
paramétricos, observando a natureza das variaveis estudadas. As seguintes analises
foram feitas:

1. Teste Fisher, com objetivo de verificar possiveis associacfes entre as variaveis

estudadas; fixou-se em 0,05 ou 5% o nivel para rejeicdo da hipotese de nulidade.



2. Célculo da incidéncia e propor¢cao das fissuras com relagdo ao numero de
nascimentos;

3. Frequéncia de nascimentos de pacientes fissurados, ano a ano.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, de 1986 até o primeiro semestre de 1998, no
municipio de Alfenas, sul do Estado de Minas Gerais, foram registrados 15.039
nascimentos. Deste total, 22 individuos nasceram portadores de fissuras labiais e/ou
palatais, sendo 13 do sexo masculino (60%) e 9 do sexo feminino (40%). Entre os 22
portadores de fissuras, 19 (86,5%) sédo leucodermas e 3 (13,5%) feodermas.

A Tabela 1 ilustra a distribuicdo das FL, FLP e FP entre individuos do sexo
masculino e feminino. Observa-se maior ocorréncia de FL, seguidas respectivamente
das FLP e FP. No sexo feminino, a distribuicdo foi equitativa entre os trés tipos de
fissuras. As Tabelas 2 e 3 mostram, respectivamente, a distribuicdo das fissuras
unilaterais no sexo masculino e feminino, com relagcéo ao lado afetado.

A Tabela 4 mostra a distribuicdo das FLP, unilaterais, bilaterais e medianas, de
acordo com o sexo. Observa-se nitido predominio das fissuras bilaterais em relacéo as
unilaterais. Nao foi verificada a presenca de fissura mediana no sexo masculino ou
feminino. A Tabela 5 ilustra o numero de portadores de fissuras, de ambos 0s sexos,
distribuidos por ano, em relacdo ao total de nascimentos. A média de fissuras foi de

1,46 para cada 1.000 nascimentos por ano.

DISCUSSAO



O estudo epidemiologico apresentado constituiu uma avaliagcdo retrospectiva,
com limitacOes referentes as informacfes sobre fatores ambientais e genéticos da
familia dos portadores de fissuras, assim como limitacdo no numero de pacientes
avaliados.

No presente estudo, a incidéncia de FLP e FP foi de 1,46/1.000 nascimentos,
entre os anos de 1986 e primeiro semestre de 1998, no municipio de Alfenas, sul do
Estado de Minas Gerais, Brasil. Um estudo sueco reportou incidéncia de 1,7/1.000
nascimentos®®. Outro estudo realizado na populacéo sueca em 1987 relatou incidéncia
de fissuras de 1,2 a 2 a cada mil nascimentos, durante o periodo de 1975 a 1992'°. Em
um estudo australiano, verificou-se a incidéncia de FLP e FL de 7,8/10.000 nascimentos
e a ocorréncia de FP numa proporcao de 4,3/10.000 nascimentos®*. Na América do Sul,
numa populacdo de Sucre, Bolivia, foram observados, entre 22.746 nascimentos, no
intervalo de 1995 a 2001, 28 fissuras, sendo 12 FL, 15 FLP e apenas 1 FP*. Neste
estudo em Alfenas - MG, observaram-se, entre as 22 fissuras, 10 FL, 8 FLP e 4 FP. No
Brasil, sdo poucos os estudos comparativos e a casuistica € reduzida. Resultados
similares aos deste estudo foram encontrados por Fonseca e Rezende’ (1971) e
Bonaiti* et al. (1982).

Com relacdo ao sexo, a maioria das fissuras acometeu o sexo masculino (60%).
No sexo masculino, predominou a FL e no sexo feminino ndo houve diferencas entre os
grupos de fissuras. Observou-se que as FP foram mais comuns no sexo feminino,
enquanto as FL ocorreram mais comumente no sexo masculino. Em ambas as
condicées, ndo houve diferencas estatisticas significantes. Garcia-Godoy® (1980)
registrou maior ocorréncia de fissuras no sexo feminino, enquanto Iregbulem® (1982)

nao observou diferenca na distribuicdo de fissuras entre os sexos. A maior ocorréncia



de FP no sexo feminino também foi verificada em um estudo anterior'. Em um estudo
em escolares portadores de FL ou FLP no municipio de Bauru — SP, encontrou-se
maior ocorréncia de FL unilaterais esquerdas no sexo feminino, comparado com as FL
unilaterais direitas e as FL bilaterais'®. Em nossa amostra, as FL e FLP, unilaterais, no
sexo feminino, foram mais comuns no lado direito.

Aproximadamente 70% dos casos de FL ou FLP sao condi¢Ges isoladas, ou seja,
ndo sindrémicas, enquanto 30% ocorrem em associacdo com outras anormalidades®.
A etiologia e patogénese das fissuras, particularmente as ndo sindrémicas, ainda sao
pobremente conhecidas. Isso reflete a complexidade e diversidade dos mecanismos
moleculares que ocorrem durante a embriogénese, somados aos fatores genéticos e
ambientais que influenciam a ocorréncia das fissuras®. Cerca de 300 sindromes
conhecidas possuem FL ou FLP na sua caracterizacdo®. Aproximadamente 5% das
delecdes e duplicacdes autossbmicas que resultam em defeitos congénitos tém
presenca de FL ou FLP? Diferentes genes tém sido identificados e associados com
sindromes que possuem FL ou FLP no seu fendtipo. Uma das mais comuns alteracdes
autossdbmicas dominantes, associadas com FL ou FLP, é a sindrome de Van der
Woude, que contribui com 1% dos casos de FL ou FLP. Essa doenca tem sido
identificada em associacdo com alteracdes no cromossomo 1 (1g32-g41)*. Associacéo
entre maior incidéncia de fissurados com ma formacdo materna, infeccdes
ginecoldgicas, disturbios neuroldgicos e uso de medicamentos como anticonvulsivantes
foi também recentemente sugerida indicando possiveis adendos futuros a compreensao
de sua etiopatogenia®®.

CONCLUSOES



Através da andlise longitudinal de prevaléncia e incidéncia de recém-nascidos
fissurados, verificou-se que ha predilecdo para acometimento bilateral e de fissuras
labiais e palatais do que palatais exclusivas. Fazem-se necessarios mais estudos
envolvendo fissuras em diferentes regides brasileiras. E também importante
correlacionar a ocorréncia das FL ou FLP com fatores ambientais e genéticos, quando

possivel.
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Tabela 1. Distribuicdo das fissuras de labio (FL), labio e palato (FLP) e de palato (FP),

em relacdo ao sexo.

Tipo de fissura Masculino Feminino Total
FL 7 (58, 3%) 3 (33, 3%) 10 (45, 5%)
FLP 5 (38, 5%) 3 (33, 3%) 8 (36, 4%)
FP 1 (7,7%) 3 (33,3%) 4 (18,1%)
Total 13 (100%) 9 (100%) 22 (100%)

Tabela 2. Distribuicdo das fissuras unilaterais de labio (FL), labio e palato (FLP), em

individuos do sexo masculino, com relacéo ao lado de ocorréncia.

Tipo de fissura Direito Esquerdo Total
FL 2 (100%) 5 (83, 3%) 7 (87, 5%)
FLP 0 1 (16, 6%) 1 (12, 5%)
Total 2 (100%) 6 (100%) 8 (100%)

Tabela 3. Distribuicdo das fissuras unilaterais de labio (FL), labio e palato (FLP), em

individuos do sexo feminino, com relacéo ao lado de ocorréncia.

Tipo de fissura Direito Esquerdo Total
FL 2 (66, 7%) 1 (100%) 3 (75, 5%)
FLP 1 (33, 3%) 0 1 (25%)

Total 3 (100%) 1 (100%) 4 (100%)




Tabela 4. Distribuicdo das fissuras de labio e palato (FLP), unilaterais, bilaterais e

medianas, em relacdo ao sexo.

Tipo de fissura Masculino Feminino Total
Unilateral direito 0 1 (30%) 1(12,5%)
Unilateral esquerdo 1 (20%) 0 1(12,5%)

Bilateral 4 (80%) 2 (70%) 6 (75%)
Mediana 0 0 0
Total 5 (100%) 3 (100%) 8 (100%)

Tabela 5. Numero de individuos portadores de fissuras, em relacéo a frequéncia de

nascimento, sexo e ano de nascimento.

Ano  Nascimentos Masculino Feminino Total N° de fissuras por

1000 nascimentos

1986 1169 1 0 1 0,85
1987 1262 2 1 3 2,38
1988 1241 0 1 1 0,80
1989 1211 0 2 2 1,65
1990 1233 2 2 4 3,24
1991 1137 1 1 2 1,76
1992 1123 1 0 1 0,89
1993 1229 1 0 1 0,81
1994 1186 0 1 1 0,84
1995 1215 1 0 1 0,82
1996 1206 1 1 2 1,66
1997 1225 2 0 2 1,63
1998 602 1 0 1 1,66

Total 15039 13 (59,1%) 9 (40%) 22 (100%) 1,46




5 ARTIGO 2

Clinical and genetic features of Van der Woude syndrome in two large families in

Brazil

Objective: Van der Woude syndrome (VWS), the most frequent form of syndromic
clefting, is characterized by the association of pits and/or sinuses of the lower lip, and
cleft lip and/or cleft palate. This report describes the clinical and genetic features of two
large and unrelated families with VWS in Brazil, emphasizing the range of anomalies
found within and between the families.

Patients: Family 1 included 54 descendants, spanning in 5 generations, with 12
(22.23%) individuals manifesting VWS, whereas in family 2, out of 17 descendants
examined, distributed in four generations, 8 (47.06%) presented features of VWS.
Results: In family 1 the first two generations were not affected, but the other three
generations had affected members showing a unique association of lip pits and cleft lip-
palate with equilibrated gender distribution. In family 2 all generations were affected, and
the clinical expression of disease was heterogeneous, including members with isolated
clefts, isolated lip pits, association of lip cleft and lip pits, and association of cleft lip-
palate with lip pits. In both families, affected members transmitted their traits to
descendants in an autosomal dominant mode of inheritance with low penetrance in
family 1 but high in family 2. Patients were surgically treated by cheiloplasty and/or
palatoplasty with satisfactory results.

Conclusions: VWS is transmitted by an autosomal dominant pattern with variable
clinical expressivity, high prevalence and equilibrated gender distribution. Physicians

should be aware of the variety of malformations which can be associated with VWS.



Genetic counseling in VWS affected families is important as a high percentage of
descendants can have some kind of clefting.

RUNNING TITLE: Van der Woude syndrome in two Brazilian families.

KEY WORDS: Van der Woude syndrome, cleft lip and palate, lip pits, penetrance,

expressivity.

INTRODUCTION

Van der Woude syndrome (VWS, MIM #119300), also known as lip-pit syndrome
and cleft lip-palate and paramedian sinuses of the lower lip, is a rare autosomal
dominant disorder, thought to occur with an incidence of approximately 1 in 60,000 live
births and without gender predilection (Hersh and Verdi, 1992; Matsuzawa et al., 2004).
The first report appears to be that of Demarquay in 1845 (Demarquay, 1845), but it was
independently reported by Murray in 1860 (Murray, 1860), and reviewed extensively by
van der Woude in 1954 (Van der Woude, 1954). The main clinical manifestations are
pits and/or sinuses of the lower lip and cleft lip and/or palate, and occasionally,
hypodontia (Lees et al., 1999; Murray et al., 1990; Oberoi and Vargervik, 2005).

VWS is the most common syndromic form of orofacial clefting, and is a condition
which shows high penetrance and varied expressivity (Rizos and Spyropoulos, 2004;
Shprintzen et al., 1980; Wang et al., 2003). Thirty to 50% of the VWS cases represent
mutations (Ziai et al., 2005). Most reported cases of VWS have been linked to

chromosome 1q32-g41 (VWSL1), but a second VWS locus (VWS2) has been mapped to



1p34. Kondo et al. (2002) performed direct sequence analysis of genes and presumptive
transcripts in the 350-kb VWS critical region identified by linkage analysis, and identified
mutations in the gene encoding interferon regulatory factor-6 (IRF6). IRF6 belongs to a
family of 9 transcription factors that share a highly-conserved helix-turn-helix DNA-
binding domain, and regulates the expression of interferon-alpha and -beta after viral
infection (O'Neill, 2006). Furthermore, studies showed high levels of IRF6 mMRNA along
the medial edge of the fusing palate, tooth buds, hair follicles, genitalia, and skin during
embryogenesis (Kondo et al., 2002).

Mutation in the 5 IRF6 gene can cause also popliteal pterygium syndrome (MIM
119500), which shows some features in common with VWS (Peyrard-Janvid et al.,
2005). The clinical expression of VWS is highly heterogeneous. Janku et al. (1980)
traced the VWS through 7 generations and demonstrated the lip pits are the most
common manifestation, occurring in 88% of the affected person sand being the only
manifestation of the disease in 64% of the patients, whereas clefts of lip and/or palate
occur in 21% of the affected. On the other hand, Burdick et al. (1985) demonstrated that
clefting of the lip and/or palate is present in approximately 50% of the case, and the
relative risk of inheriting cleft lip and/or palate or lip pits from an affected parent is quite
similar. The aim of this study is to describe the clinical and genetic features of two large
Brazilian families affected by VWS. The surgical management and the importance of

genetic counseling are emphasized.



GENETIC AND CLINICAL REPORTS
Family 1

The pedigree of family 1 was constructed including the latest 5 generations (Fig.
1). The clinical examination of the family members revealed that, of 54 descendants (27
males and 27 females), 12 (22.23%) presented features of VWS. Of them, the gender
distribution was 7 (0.58) males and 5 (0.42) females. The patients did not show any
popliteal pterygium syndrome characteristics, and any other systemic or oral alteration.
There was no history of consanguinity in the family. The first two generations had no
affected members. In the second generation, there were 2 unaffected members with
direct descendants showing typical features of VWS. In the third generation, 6 were 3
affected (2 females and 1 male), and from this generation, only affected members
transmitted it to their offspring. Of fourth generation, the 6 affected members (3 females
and 3 males) transmitted their trait to 3 descendants out of 16. Interestingly, in the fifth
generation there was one case of male twins with only one of then affected by VWS,
suggesting dizygotic origin. These data provide ample evidence that VWS was
transmitted by an autosomal dominant gene with low penetrance. The clinical
manifestation of VWS in the affected patients was unique, with all 12 individuals

showing an association of bilateral paramedian lower lip pits and cleft lip-palate (Fig. 2).

Family 2

In this family, comprising 17 descendants distributed in 4 generations (9 males
and 8 females), VWS features were present in 47.06% of them (Fig. 3). However, we

were unable to examine the earliest generation, and the identification of the proband



remains undetermined. Although the second generation members have stated that their
parents were normal, misdiagnosis due to microforms or subclinical forms are frequent.
The systemic exploration of patients was normal, and no popliteal pterygium syndrome
features were observed. In addition, there was no history of consanguinity in the family.
All subsequent generations had affected members, male-to-male transmission was
present, and approximately equal proportions of affected males (0.62) and females
(0.38) were identified. Segregation of VWS in this family was consistent with autosomal
dominant mode with high penetrance. Clinical analysis demonstrated that the mode of
expression (expressivity) was distinct among affected members. The most frequent
clinical appearance was an association of 7 bilateral lower lip pits and cleft lip-palate (3
cases; 33.3%), followed by bilateral lip pits and cleft lip (2 cases; 22.2%). Unilateral lip
pit in association with cleft palate, isolated cleft lip-palate, and isolated paramedian lip
pits were observed in 1 member each. Interestingly, lip pit was the most common
manifestation of the disease, being observed in 7 out of 8 affected members (87.5%),
and it was the only manifestation of the disease in 1 (12.5%) patient. Fig. 4 illustrates

the clinical appearance of some members of this family.

Treatment

The treatment of the VWS patients in both families occurred at the Center for
Rehabilitation of Craniofacial Anomalies, University José do Rosario Vellano of Alfenas,
Brazil, and included all necessary surgical and multidisciplinary procedures for the
correction of the cleft anomalies. Cheiloplasty of unilateral or bilateral cleft lips were

treated by Millard and Spina’s or Millard’s techniques respectively (Franco, Goncalves, &



Franco, 2003). Palatoplasty was performed by different techniques, including Veau’s,
von Langenbeck’s, Wardill-Kilner's and Furlow’s, depending on each case (Burdick, et
al., 1987; Franco, Goncalves, & Franco, 2003). After the last surgical intervention and
post-surgical follow-up visit, the patients were seen by psychologists, dentists, and
speech-language pathologists. In general, the surgical treatment demonstrated
acceptable esthetical and functional results. Patients are under periodic review to
monitor occlusal, and corrective orthodontic treatment is performed when indicate. So
far, none of the affected patients in both families were submitted to lip pits correction

due to absence of functional or esthetical complaints of them.

DISCUSSION

Here we report two families with individuals manifesting VWS features, in which
the transmission occurred through an autosomal dominant trait. There was no history of
consanguinity in either families to suggest autosomal recessive inheritance. Penetrance
in VWS is described as high, ranging from 80 to 100% (Rizos and Spyropoulos, 2004).

In family 2, penetrance was complete, whereas it was low, approximately 44%, in
family 1. Although some studies described that low penetrance is due to no recognition
of patients with microforms or subclinical forms of the disease (Wienker et al., 1987), all
patients were examined by professional experts. According to previous studies (Burdick,
1986; Burdick et al., 1987; Rizos and Spyropoulos, 2004), no significant difference
between genders was observed in either families. The report presented here also
revealed both intra- and interfamilial variations in the clinical phenotype of affected
members. Whilst all family 1 affected patients showed a unique association of bilateral

lip pits and cleft lip- palate, which is, to the best of our knowledge, an undescribed



pattern of the syndrome, family 2 patients showed a large range of associations. Lip pits
were the most common manifestations of the disease (87.5%). Other rare
manifestations of the VWS, including hypodontia, syngnathia, symblepharon, polythelia,
syndactyly, bilateral talipes equinovarus, mental retardation, ankyloblepharon, uvula
bifida, chronic otitis media, and anormalities of the extremities, sternum or heart
(Ghassibe et al., 2004; Rizos and Spyropoulos, 2004), were not observed in either of the
family members who were of intellectually normal.

The combination of lip pits with clefts of lip and/or palate may occur in other
syndromes, including popliteal pterygium syndrome and type | orofaciodigital syndrome
(Ghassibe et al., 2004; Kondo et al., 2002). Distinction among these syndromes is
essential because the differences in treatment and prognosis are profound. All
characteristics of VWS may be found in popliteal pterygium syndrome, and the two
disorders are due to the same allele. Popliteal pterygium syndrome is an autosomal
dominant syndrome characterized by lower lip sinuses, popliteal webbing, cleft lip and/or
palate, syndactyly, and genital and nail abnormalities (Lacombe et al., 1995; Lees et al.,
1999).

Type | orofaciodigital syndrome (MIM #311200) is characterized by lower lip
sinuses, clefts of the jaw and tongue in areas of the lateral incisors and canines,
malformations of the incisors and canines, and mental retardation (Leonardi et al.,
2004). Several methods have been described for treatment of VWS, and it depends on
the severity of the associated features. The cleft lip and/or palate should be treated like
isolated clefts as soon as possible, whereas lip pits are excised late if the patient shows
recurrent infections in the lip due to the association with minor salivary glands, or late, if

he/she is unhappy with his/her appearance (Dissemond et al., 2004; Tokat et al., 2005).



Genetic counseling is an important issue, and is highly recommended for families
affected by VWS. A full family history and a complete differentiatim between VWS and
other overlapping syndromes are essential before counseling can be given to family
members. Information regarding the pattern of gene transmission, possible ways of
expression and penetrance, and consequences of phenotypes should be emphasized.
In summary, we reported two large families affected with VWS in which the disease is
transmitted by an autosomal dominant mode of inheritance. Additionally, our findings
demonstrated a variable expressivity and penetrance between the two families. Proper
evaluation and treatment of the associated anomalies, and genetic counseling is of the

utmost importance.
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Fig. 1. Pedigree of family 1 with SVW. Affected individuals are indicated by blackened
symbols. Circles denote females, and squares denote males. A slash through a symbol
denotes a deceased member. Clinically unaffected individuals are indicated by a clear
symbol. All affected members showed a unique association of bilateral and paramedian
lip pits and cleft lip-palate.

Fig. 2. Clinical views of one of the patients with VWS of family 1. Note bilateral and
paramedian lip pits in the lower lip and repaired bilateral cleft lip in the upper lip (A) in
association with repaired cleft palate (B). This patient is under corrective orthodontic
treatment, and it is planned to carry out one surgical correction of the lip pits in the near
future.



. Bilateral lip pits and cleft lip-palate
Bilateral lip pits and cleft lip

E é Unilateral lip pit and cleft palate

| Bilateral lip pits

g Cleft lip-palate

Fig. 3. Pedigree of family 2 with SVW. Symbols are indicated. Circles denote females,
and squares denote males. A clinical diagnosis of unknown is denoted by a question
mark (?) with the symbol. The clinical expression of VWS in this family was variable.

L

Fig. 4. Affected members of family 2 with various clinical associations of lip pit and
orofacial clefting. Bilateral lip pits in association with cleft lip-palate in one of the
members of the family.



6 CONCLUSAO

O estudo epidemioldgico sobre as FLP permitiu concluir que a média das fissuras
foi de 1,46 para cada 1000 nascimentos por ano; ocorreu predominio de fissuras
bilaterais, comparadas com as unilaterais; houve maior ocorréncia das fissuras
labiais e labiopalatais unilaterais esquerdas no sexo masculino, ocorrendo o
inverso no sexo feminino; a freqliiéncia de fendas labiopalatais foi maior no sexo
masculino e a ocorréncia de fendas palatinas foi maior no sexo feminino.

A avaliacdo clinica realizada com as duas familias de pacientes portadores da
SVW demonstrou expressividade e penetrancia variada na populacéo estudada.
As duas familias afetadas pela SVW tiveram a doenca transmitida de forma

autossdmica dominante.
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