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RESUMO

A sindrome de Van der Woude (SVW) € a forma sindrémica mais comumente descrita em
pacientes com fissuras labiopalatinas. Essa anomalia com padrdo de heranca autossémico
dominante apresenta como principais caracteristicas fenotipicas as fistulas congénitas no labio
inferior, fissura de labio e/ou palato e hipodontia. Apesar dessas caracteristicas serem bem
fundamentadas no diagnostico de sujeitos com SVW, pode ocorrer uma gama de variagdes
fenotipicas dessas caracteristicas, o que dificulta o diagnéstico clinico desses sujeitos. Por essa
razdo, esse estudo se propOs a realizar essa revisdo de literatura integrativa, analisando os
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artigos publicados que apresentam as descri¢des dos fenotipos clinicos. Para tal, foram
realizadas buscas em bases de dados internacionais, por meio das quais foram selecionados 9
artigos relacionados com o tema. A fistula labial e a fissura de labio e/ou palato foram relatadas
em todos os estudos, porém em alguns estudos, essas anomalias apresentaram formas atipicas.
Ja a hipodontia foi associada a SVW em 3 estudos. Na presente analise foi possivel verificar
que a SVW apresenta um amplo espectro de caracteristicas varidveis, o que pode dificultar o
diagndstico final. A descricdo das possibilidades de expressividade variavel da sindrome pode
contribuir para um diagnéstico mais preciso de sujeitos com SVW.

Palavras-chave: sindrome de Van der Woude; fendtipos clinicos; fistula labial congénita;
fissura de labio e/ou palato; hipodontia.

ABSTRACT

Van der Woude syndrome (VWS) is the syndromic form most commonly described in patients
with cleft lip and palate. This anomaly with autosomal dominant inheritance pattern presents as
main phenotypic characteristics the congenital lower lip fistula, cleft lip and/or palate and
hypodontia. Although these characteristics are well grounded in the diagnosis of subjects with
VWS, a range of phenotypic variations of these characteristics can occur, which makes the
clinical diagnosis of these subjects difficult. For this reason, this study aimed to carry out this
integrative literature review, analyzing published articles that present descriptions of clinical
phenotypes. Thus, searches were performed in international databases, through which 9 articles
related to the subject were selected. Lip fistula and cleft lip and/or palate were reported in all
studies, however in some studies, these anomalies presented atypical forms. Hypodontia was
associated with VWS in 3 studies. In the present analysis it was possible to verify that the SVW
presents a wide spectrum of variable characteristics, which can make the final diagnosis
difficult. The description of the possibilities of variable expressivity of the syndrome may
contribute to a more accurate diagnosis of subjects with VWS.

Keywords: Van der Woude syndrome; clinical phenotypes; congenital lip fistula; cleft lip
and/or palate; hypodontia.

1. INTRODUCAO

Estima-se que a sindrome de Van der Woude (SVW) (OMIM 119300) esteja presente em
2% de todos os casos de fissura labiopalatina (FLP), sendo, portanto, a forma sindrémica mais
comum da fissura de labio e/ou palato (MUTAF, SENSOZ; USTUNER, 1993, SCHUETTE et
al., 2000). Essa anomalia apresenta padrdo de heranca autossdmico dominante, alta penetrancia,
expressividade variavel e prevaléncia descrita de 1:75.000 nascidos vivos (CERVENKA;
GORLIN; ANDERSON, 1967; JANKU et al., 1980; LI et al., 2018).

A sindrome foi descrita pela primeira vez por Anne van der Woude, que considerou 0s
seguintes fenotipos para o diagnostico: fistulas no l&bio inferior (“pits”) e fissura de labio e/ou
palato (VAN DER WOUDE, 1954). Além da presenca de fistulas nos labios inferiores,
normalmente bilaterais e simetricamente posicionadas, e fissura de labio e/ou palato, alguns

estudos descrevem a hipodontia ou agenesia como outro fendtipo para a caracterizagdo da
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sindrome (RINTALA; RANTA, 1981; SANDER; SCHMELZLE; MURRAY, 1994;
KAYANO et al., 2003).

Mutagdes no gene IRF6 (Interferon Regulatory Factor 6 - Fator regulador do interferon 6)
foram identificadas em 70% das familias com SVW (KONDO et al., 2002; LESLIE et al.,
2013). Além de mutacdes no IRF6, mutagdes no gene GRHL3, vem sendo associado ao fenétipo
da SVW (PEYRARD-JANVID, 2014).

A fim de compreender melhor os fen6tipos clinicos mais descritos em individuos com
sindrome de Van der Woude e, considerando que a sua alta variabilidade clinica aumenta a
chance desses pacientes serem subdiagnosticados, esse estudo se propds a realizar uma reviséo
integrativa da literatura, no sentido de amparar o esclarecimento destes casos, reforcando,
assim, a importancia de um diagnostico preciso, 0 que proporcionara uma correta reabilitacdo

para esses sujeitos.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 DESING DO ESTUDO
Este estudo foi conduzido como uma revisdo integrativa dos fenétipos encontrados na

sindrome de Van der Woude, por meio de estudos populacionais observacionais.

2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

2.2.1 Critérios de incluséo

Foram incluidas pesquisas que descreviam os fendtipos encontrados em individuos com
sindrome de Van der Woude. Para a selecdo dos artigos que compuseram a revisdo foram
utilizados os critérios PICOS (populagdo, intervencdo, comparacdo, resultados e design do
estudo): (i) Populacdo: homens e mulheres, de qualquer etnia, independente da idade, com
sindrome de Van der Woude; (ii) Intervencdo: caracteristicas fenotipicas clinicas observadas
nas familias e/ou populacbes; (iii) Resultados: analisar a frequéncia das caracteristicas
encontradas e verificar aquelas que estavam mais frequentemente associada a sindrome; (vi)

Desing do estudo: estudos observacionais de familia e/ou populagéo.

2.2.2 Critérios de excluséo
Os critérios de exclusdo da revisao foram: (1) artigos redigidos em outras linguas que nédo
0 inglés; (2) relatos de caso, revisdes de literatura, carta ao editor e opinides pessoais; e, (3)

artigos com enfoque genético e/ou sem descrigdo dos fendtipos encontrados.
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2.3 FONTES DE INFORMAC}AO E ESTRATEGIAS DE BUSCA
As buscas foram realizadas no dia 04 de julho de 2019, na base de dados PubMed/Medline,
utilizando como estratégia os seguintes descritores: “Van der Woude syndrome AND

phenotypes”.

2.4 SELECAO DE ESTUDO

Os artigos foram selecionados em duas fases. Na primeira fase, os autores (AGBG, CMS,
MCMP) leram os titulos e os resumos, e selecionaram aqueles que, aparentemente,
enquadravam-se nos critérios de inclusdo. Na segunda fase, os artigos completos foram lidos
na integra e submetidos a analise criteriosa. Os artigos que ndao estavam de acordo com 0s
critérios de inclusdo foram descartados. Ao final, os trés autores compararam 0s artigos
selecionados, a fim de verificar diferencas de opinides e eliminar duplicidades. Em relacdo aos
artigos com divergéncia de opinides, 0s autores revisaram os trabalhos e chegaram a um

consenso quanto sua incluséo ou néo.

2.5 PROCESSO DE COLETA DAS INFORMACOES
Os autores coletaram as seguintes informacfes dos artigos incluidos: autores, ano de
publicacdo, desenho do estudo, metodologia de coleta de dados e os fendtipos encontrados nos

individuos.

3. RESULTADOS

O fluxograma abaixo mostra, de forma precisa, o processo de identificacdo, inclusdo e
exclusdo dos artigos (Figura 1). Na primeira fase, intitulada de identificacdo, ao utilizarmos a
estratégia de busca “Van der Woude syndrome AND phenotypes”, na base de dados
PubMed/Medline, selecionamos 75 artigos. Posteriormente, na fase de triagem, fizemos a
selecdo dos artigos com base na avaliacdo dos titulos e resumos, permanecendo, 32 artigos.
Apos a leitura dos textos completos, foram excluidos 23 artigos que ndo se enquadravam nos
critérios de inclusdo pré-estabelecidos (9 artigos com foco exclusivamente genético; 7 artigos
gue nao descreviam as caracteristicas fenotipicas dos sujeitos analisados; 3 artigos de relato de
caso clinico; 2 cartas ao editor; 1 artigo de revisdo de literatura; e, 1 artigo com foco nas fissuras
labiopalatinas e ndo na sindrome de Van der Woude). Ao final dessas duas fases de analise, 9
artigos contemplavam os critérios de inclusdo estabelecidos (LI et al., 2018; JAMES et al.,
2014; MALIK; WILCOX; NAZ, 2014; LAN et al, 2010; MARTELLI-JUNIOR et al., 2007;
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HUANG et al.,, 2007; KANTAPUTRA et al., 2002; JANKU et al., 1980; SHPRINTZEN;
GOLDBERG; SIDOTI, 1980), os quais constituiram a revis&o.

Estudo de familias foram os mais frequentes, representando 55,55% do total avaliado;
seguido pelos estudos de casos, 0s quais representaram os 44,44% restantes (Tabela 1). Todos
0s nove estudos utilizados apresentavam como objetivo principal descrever as caracteristicas
fenotipicas encontradas em pacientes com sindrome de Van der Woude a fim de melhorar a
compreensdo do padréo clinico fenotipico apresentado por esses sujeitos. Quatro dos 9 estudos
foram realizados no continente asiatico, seguido pelo continente americano, com 3 estudos.

As informacdes referentes as caracteristicas fenotipicas individuais dos sujeitos dos com
SVW em 7 estudos (77,78%) foram obtidas por meio de avaliagdes clinica presenciais , sendo
que, em um estudo, além da andlise clinica, também foram realizadas entrevistas por telefone e
presenciais; em 1 estudo (11,11%) os fendtipos foram levantados por meio de anotagdes
contidas nos prontuarios de individuos com SVW; e, em 1 (11,11%) estudo foi aplicado um
questionario com os sujeitos com SVW e/ou com os seus familiares (Tabela 1).

Entre os 9 estudos utilizados nesta revisao integrativa, o tamanho das amostras variou de 4
a 64 individuos com SVW. No geral o género feminino foi o mais acometido pela SVW, sendo
este 0 mais frequente em 4 (45%) dos 9 estudos; seguido por 3 (33%) estudos 0s quais ndo
encontraram diferencas em relacédo ao sexo; e, por fim, o sexo masculino, foi 0 mais frequente
em sujeitos com SVW somente em 2 estudos (22%). A fistula labial foi uma das principais
caracteristicas fenotipicas encontradas em sujeitos com SVW e, independente do tipo,
localizagdo e/ou forma, em 8 dos 9 estudos analisados a frequéncia desse fendtipo variou de
80% a 100% dos casos (Tabela 1). Em relacdo as fissuras labiopalatinas, outra caracteristica
fenotipica comumente encontrada em sujeitos com SVW, independente do tipo e localizacéo,
6 dos trabalhos descreveram esse fendtipo com frequéncias variando entre 80% a 100% dos
casos (Tabela 1). Apesar da hipodontia ser uma terceira caracteristica associada a SVW, 2
(22%) dos 9 estudos ndo constataram essa alteracdo nos sujeitos avaliados; trés estudos (33%)
encontraram esse fendtipo nos sujeitos com SVW,; e, quatro (45%) ndo avaliaram essa

caracteristica fenotipica.
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Figura [ - Fluxograma da busca da literabum ¢ os eritérios de inclusbo adotados (sdaptodo do FRIMA).
o Resultados encontrados apds busca na base de dados
by
U
E
o “Van der Woude syndrome AND phenotypes™

Pubhed (n=T75)

l

Artigos selecionados apds leitura de titubos ¢ resumos

!

“Van der Woude syndrome AND phenotypes™
Pubhfed (n=32)

l

Artigos selecionados apds leitura do texio completo
(n=9)

!

Artigos excluidos apds leitara de texio completo (n=23)

TRIAGEM

1. Astigos com foco genético (n=9)
L Anigos que nbo descreviam as caracieristicas
fenoiipicas dos sujeitos {n=T)
3, Artigos de relato de caso clinico (ne3)
4. Carta a0 editor (n=2)
5. Revisio de literabara (m=1)
6. Artigo com outro foco (=1}

ELIGIBILIDADE

Fomte: haherst et 2l (2008,
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Tabela 1: Sintesa das principais mformagdes contidas nos § esmdos analisados.

. Presenca de
. . Aétodo d Pre de o . .
Autorez Paiz Tipo de Eztudo coleta :c-:d:dns Amposztra () ﬁxt::;n]g:hill Essyra de libie  Hipodontia Sexo
e'ou palato
S 24 sjartoz d= 2 3 cazos (30%)
(Qestionarios o i
Listal (2018) China Eetudode s sgeitor  CmAEmEmde o eaa0h 5 cases (833%) Mo szmn masculin
familia . - 6 (23%) com 3 casoz (30%)
&fou familiares SVW sexo ferining
Soalieclinics 0y, 1) Swx s main
L - o i B -
James et al_ (2014) Migéria Esiudo de casos  dos 313{?{?’5 com zanc.d:mllsgﬁ{v 3] (90,91%) 11 casos (100%) . ; Bes 7 casos (63.6%)
sexo femmino
. . 3 cazos (73%)
P Analize clinica - !
Malik, Wileox 2 e - T 4 sujeitos com s , Sem zaxo masculing
Waz (2013) Pagustio  Estudodecasos  des 313{?{?’5 com VW 3 easos (75%) 4 casos (100%) informagdes 1 caso (25%)
sexco femming
10 cazas
Analiss clinica L (43,45%) semo
Lanetal 010)  Austrdlia  Femudodecasos  dos sujeitos com - s com 1596 e 22cases(100%) Bim “E““hm
W (B6,36%0) 12 cases
([ 54,35%) sexo
femimmo
Anali .- 71 swjartos da 2 12 cazos (60%)
Martelli-himior etal. g5 Esudode 0 mﬂ“& familias sendo 1o 0380 19 casos (959%) Mo samn masculing
(2007) familia é\ﬁ‘." 20 (28,17%) ’ ’ 8 cazos (40%)
com SV sezco femmino
13.147 sujeitos, 32 casos (30%)
. ~ Andlize da sendo &4 62 casos ~ Sem zoxo masculing
Huang et al {2007) Taiwan Ectudo de casos prontuzrios (0.49%) com {96.87%) &4 cacos (100%) informagdes 37 casos (30%)
VW sexto femiming
3 easos
Amalise clin 23 smjsitos, (42,86%) sexo
Eantaputra et al Tailindi Estudo da dos =i .:mu zando 7 - (100%5) 4 casos % masculi
(2012 andia familia s‘g;f_,ﬁ_? GO (30 43%) com | oo MEER (66.67%5) i 4 casos
VW (37,14%) zexo
faminine
Analisa clinica
des sujeitos com 258 sujeitos, 18 cazos (30%)
Estados Estudo da VW a sendo 37 52 casos 16 casos 5 zaxo masculing
Tanluetal (1880) g, famillia emtrevistaspor  (22,09%) com 191,23%) (28,07%%) Sim 28 casos (50%)
telafome = SVW see fernmmo
prazancials
28 casos
. Amalics clini (49,12%6) sexo
Goldbl vb?doﬁ Estades Estudo de dos =i .:mu 37 sujertos com 51 casos 38 casos Sem masculine
(‘;-T;B‘E) . Unidos familia s‘g;f_,ﬁ_? com SV (B9.4755) (66.67%5) informagdes 29 casos
(30,88%E) zexo
ferminine

Prezenga de fistula labizl se enquadram todas as formas de fistulas eitadas nos artiges, podendo zar: fistula labial unilateral; fistula labial bilateral; fistula lzbial paramediana
1zolada; fistola labial simétrica; fistula labial assométmica; e, elevapdes conicas. Pressnga de fissura de libio a/ou palato 5= enguadram qualquer tipo de fizsura: fissura de labio &
palato bilateral complsta; fissura de libio e palato bilateral meomplata; fissurz da 3o & palato wulateral completa; fissura de labio e palzto umlateral incompleta; fizsura de
labio 1solada; fizsura de palato 1solada; fissura de palato submucosa; fissura de palato duro e mole; fissura de palate mole; fissura de palato duro; e wwula bifida A hipodontia,
guando pressnts, fol considerada zpenz: quando ndo = tratava de tercairos molarss,

4. DISCUSSAO

A sindrome de Van der Woude é considerada a forma mais comum dentre as fissuras
sindrémicas orofaciais e apresenta como principais caracteristicas as fistulas labiais, fissuras de
labio e/ou palato e hipodontia (RINTALA; RANTA,1981; LAM et al., 2010). Devido ao fato
da sindrome de VVan der Woude apresentar variabilidade de caracteristicas clinicas, foi proposta
esta revisdo integrativa da literatura com o objetivo de elucidar os fendtipos mais frequentes.
Os achados do presente estudo evidenciaram a expressividade variada dessa sindrome, uma vez
que os diferentes fenotipos clinicos encontrados diferiram entre as familias, e até na mesma
familia estudada, onde encontrou-se relato de gémeos monozigéticos com a SVW apresentando

fendtipos discordantes (JOBLING et al., 2011). Em relagdo ao género, esta revisao confirma a
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hipotese levantada pela literatura de que ndo ha predilecdo por um género especifico
(CERVENKA; GORLIN; ANDERSON, 1967).

Os estudos analisados nesta revisdo demostraram que as caracteristicas fenotipicas mais
frequentes séo as fistulas congénitas localizadas no labio inferior, seguida das fissuras de labio
e/ou palato, achados esses que encontram-se descritos desde o primeiro relato dessa sindrome
até momentos mais contemporaneos (VAN DER WOUDE,1953; LAM et al., 2010; OBEROI;
VARGERVIK, 2005). Embora existam diferentes fenotipos clinicos para uma mesma mutagao
genética, a presencga das fistulas labiais congénitas foi a manifestacdo mais evidente neste
estudo, concordando com outros achados clinicos, em que 88% dos individuos afetados pela
SVW apresentam esse mesmo tipo de manifestacdo, podendo ainda ser o Unico indicio
detectado em 64% dos casos, dessa forma é considerada a manifestacdo classica da sindrome,
sendo que muitas vezes por meio dessa caracteristica é que se define o diagnéstico (ANGIERO
et al., 2018; OBEROI; VARGERVIK, 2005).

As fistulas labiais congénitas comumente localizam-se bilateralmente e estdo
simetricamente posicionadas na regido central do labio inferior, sendo raramente encontradas
fistulas unilaterais ou medianas (RINTALA; RANTA,1981). Entretanto, no presente estudo, 6
artigos revelaram a presenca de fendtipos raros de fistulas labiais congénitas assimétricas, em
forma, tamanho e localizacdo, com espectro que variou desde elevagcbes cbnicas do labio,
fistulas labiais unilaterais a fistulas labiais paramedianas isoladas, localizadas em mucosa e
vermelhdo de labio inferior (MALIK; WILCOX; NAZ, 2014; LAM et al., 2010; HUANG et al,
2007; JANKU et al,1980; MARTELLI-JUNIOR et al., 2007; KANTAPUTRA, 2002).

Dentre as fissuras orofaciais, as fissuras submucosas, microforma de fissura de palato,
foram diagnosticadas em casos em que as fistulas no labio inferior ndo estavam presentes,
passando desapercebidas durante anos e tendo seu diagndstico confirmado tardiamente (LAM
et al., 2010). Esse tipo de fissura submucosa foi descrita, em 3 dos 9 artigos citados (LAM et
al., 2010; JANKU et al., 1980; SHPRINTZEN; GOLDBERG; SIDOTI, 1980). Nos outros
estudos foram descritas diversas manifestacdes fenotipicas de fissuras orofaciais, desde as mais
leves até as mais complexas, com predilecdo para as fissuras labiopalatinas bilaterais,
fortalecendo a variavel expressividade que essa sindrome apresenta.

Segundo Angiero et al. (2018), outras anomalias também podem ser associadas a
sindrome de Van der Woude, tais como hipodontia, anquiloglossia, sindactilia, cardiopatia
congénita, entre outras. Embora menos frequentes, essas manifestacbes clinicas foram
evidenciadas no presente estudo. As hipodontias ocorrem com frequéncia no quadro clinico

dessa sindrome; no grupo de individuos com fissura de palato e fistulas labiais, sua presenca
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foide 77,8% (RANTA; RINTALA, 1983), sendo mais frequentemente detectadas nos casos em
que as fissuras labiopalatinas sdo mais graves, como as fissuras completas de labio e palato
bilaterais (OBEROI; VARGERVIK, 2005). As hipodontias foram evidenciadas em 3 dos 5
artigos desta revisdo que se propuseram a avaliar esse fenotipo, ou seja, apenas 2 ndo
encontraram, nos individuos estudados, essa caracteristica fenotipica. Porém, discordando da
literatura, 2 dos 3 artigos ndo corresponderam a essa frequéncia, pois, declararam ter encontrado
a hipodontia em casos mais brandos de fissura, ou até mesmo na auséncia dessas (LI et al.,
2018; LAM et al., 2010; MARTELLI-JUNIOR et al., 2007; KANTAPUTRA et al., 2002;
JANKU et al., 1980). Lam e colaboradores (2010) encontraram o maior nimero de hipodontias
em um individuo que apresentava Uvula bifida como caracteristica de fissura de palato, ou seja,
uma microforma de fissura. J&, em outro artigo, um Gnico caso que manifestou a hipodontia ndo
apresentava fissura (KANTAPUTRA et al, 2002).

Outras caracteristicas raras, como anquiloglossia, sindactilia e anomalias nos membros,
foram encontradas em apenas 1 dos artigos que observou esses fendtipos em uma Gnica familia
(KANTAPUTRA et al., 2002)

Diante do exposto, torna-se claro que os fenotipos clinicos na SVW podem ser variados
mesmo entre membros da mesma familia, e por esse motivo o diagndstico dessa sindrome pode
ser confundido com fissuras ndo sindrémicas. Quando ndo ha a presenca das fistulas labiais
congeénitas a identificacdo do quadro sindrémico torna-se mais dificil, e a sindrome de Van der
Woude pode ser desconsiderada incorretamente. Em uma familia onde a fissura é recorrente,
seria conveniente que investigacGes fossem realizadas acerca dessa sindrome, descartando a
possibilidade dessa anomalia. Dessa forma, os profissionais pertencentes as equipes
multiprofissionais que tratam sujeitos com fissuras orofaciais, devem estar cientes e atentos a
toda a variedade dos fendtipos clinicos encontrados na SVW, auxiliando no diagndstico dessa

sindrome.
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