FISTULAS CONGENITAS DE LABIO INFERIOR NA
SINDROME DE VAN DER WOUDE. UMA REVISAO.

CONGENITAL FISTULAS OF THE LOWER LIP IN THE
VAN-DER-WOUDE SYNDROME. A REVIEW.*

Mirian Aparecida ONOFRE**
Rumio TAGA***

A sindrome de Van Der Woude se caracteriza pela presenga simultdnea de uma fissura labio-palatal e de fistulas
congénitas de labio inferior. No presente trabalho apresentamos uma revisao sobre a hereditariedade, a frequéncia,
a etiologia, os aspectos histopatologicos e clinicos e o tratamento dessas fistulas.

UNITERMOS

Fistulas congénitas de ldbio; Sindrome de Van der Woude.

* Este trabalho é parte da dissertagio apresentada a Faculdade de Odontologia de Bauru - USP - para obtengdo do grau de Mestre em
Diagnéstico Oral - Area de Semiologia ¢ Radiologia.

** Professora Assistente Doutora da Disciplina de Semiologia do Departamento de Diagnéstico e Cirurgia da Faculdade de Odontologia
de Araraquara-UNESP

***Professor Assistente Doutor da Disciplina de Histologia do Departamento de Morfologia da Faculdade de Odontologia de
Bauru-USP., Pesquisador do CNPq.



FISTULAS CONGENITAS DE LABIO INFERIOR
ONOFRE, TAGA

INTRODUCAO

As fistulas de labio inferior sdo malformagdes
congénitas presentes em alguns pacientes com fissura
labio-palatal (sindrome de Van-der-Woude) ou em
familiares normais de pacientes fissurados. A
probabilidade desses tltimos terem um filho portador
de fissura labio-palatal é sensivelmente maior do que
a de um fissurado ter um filho portador do mesmo mal.

Desse modo, fica claro a importancia de um
conhecimento mais profundo, por parte dos diferentes
profissionais que atuam nessa area, dos varios aspectos
ligados a essas malformagdes de labio inferior.

HISTORICO E NOMENCLATURA

As fistulas congénitas do labio inferior foram descrita
na literatura pela primeira vez por DEMARQUAY ',
em 1845, como duas depressdes nas partes laterais da
linha média do labio inferior, pelas quais escoava
constantemente um liquido viscoso e transparente, e
que representavam os orificios externos de duas
cavidades que penetravam até 1,5¢cm no labio inferior
e pareciam ser formadas por uma prega ou
aprofundamento da mucosa.

Varias denominag¢des foram dadas a estas
malformagoes: fistulas mucosas congénitas do labio?’
fistulas con%énitas do labio'” e cavidades secretoras
congénitas °/. No entanto, WATANABE et al’®
consideram que fistulas congénitas de labio inferior é
a melhor denominag@o para essa anomalia.

HEREDITARIEDADE

Na maioria dos trabalhos sobre fistulas de libio
inferior, apresentados nos ultimos 120 anos, tem sido
enfatizado um nitido padrdo hereditério. J4 em 1845,
DEMARQUAY11 observou a ocorréncia desta lesdo
em inimeros membros de uma mesma familia, tanto
em diferentes geragdes como em elementos de uma
mesma geragao, levantando a suspeita da existéncia
desse envolvimento {genético. Posteriormente, varios
- outros pesquisadores 6.17.29 analisando a ocorréncia
desta anomalia em familiares de portadores da lesdo,
também levantaram essa suspeita. No entanto, o
primeiro autor a afirmar com seguranga que "nas
familias em que ocorrem fistulas de 1abio inferior isto
se da como um carater hereditario dominante" foi
FOGH-ANDERSEN'?, em 1943.

Com base nesses estudosée principalmente no trabalho
de VAN DER WOUDE?’ firmou-se definitivamente
na literatura o conceito de uma sindrome ligada a
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ocorréncia destas malformagdes. Nesta sindrome
haveria a presenga simultdnea de fistulas congénitas de
labio inferior e fissura de labio e/ou palato, e estaria
relacionada a um padrdo genético autossomico
dominante de penetrancia variavel. Estes fatos foram
comprovados gosteriormente por varios outros
pesquisadoresg’ 1,33 Além disto, observou-se que na
sindrome ndo ha heranga ligada ao sexo, limitagdo pelo

sexo, nem influéncia do sexo™".

Em 1966, CERVENKA et al7, realizaram uma
investigacdo genética em 22 individuos portadores de
fistulas congénitas de labio inferior, e encontraram
uma histdria familiar positiva em 59% dos individuos.
Uma grande porcentagem de membros portadores de
fissura labiopalatal de todos os tipos também foi
encontrada. Observaram um indice da segregagdo
(0,62) dos sitios de gens operando provavelmente um
para fissura e outro para fistulas de labio inferior. A
penetrancia dos gens, encontradas na investigagao
familiar, aproximou-se de 90% para fistulas e de 80%
para fissura.

CERVENKA et al® realizaram a seguir uma analise
genética detalhada desta anomalia. Para estimar a sua
penetrancia, os autores identificaram os possiveis
portadores do gen responsavel, com base em outras
evidéncias além de sua expressdo fenotipica. O critério
de escolha na avaliagdo foi a existéncia de duas
criangas afetadas ou um descendente e seu antecedente
ou parente proximo; a diferenga de trés ou mais
geragoes ndo foi levada em consideragdo. Dessa
maneira, em membros de 38 familias foram
encontrados e identificados 125 portadores do gen da
sindrome, 25 casos (20%) ndo apresentaram fistulas
congeénitas de labio nem fissura, o que equivale a uma
penetrincia de 80%. Dos individuos analisados, 13
(10,4%) apresentaram somente fissura de labio e 87
(69,6%) fistulas de ldbio inferior, sendo 55 (44%)
somente fistulas e 32 (25%) portadores da sindrome.
Este ultimo resultado aproximou-se do encontrado por
NUNGARAY et al'’ que ao analisarem trés familias
que ndo apresentavam parentesco entre si, verificaram
uma incidéncia de 22% a 39% dessa anomalia. Outros
autores4’15’19’20’21, realizando trabalhos semelhantes
chegaram as mesmas conclusdes obtidas por
CERVENKA et al”%,

Mais recentemente BURDICK et alﬁ, analisaram 164
familias, os dados de 161 familias foram obtidos
através de levantamento na literatura e a estes foram
somados os obtidos em 3 novas familias, conseguindo
uma populagdo de 864 individuos afetados. Para um
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portador do gen da sindrome de Van der Woude, o risco
relativo de transmitir uma fissura foi de 26,4% e o de
transmitir fistulas de lébio inferior foi de 23,55%. A
incidéncia de fistulas encontradas nesta populagdo foi
de 83,2%, fissura de labio e palato de 29,7% e fissura
de palato de 15,1%. A penetragdo do gen da sindrome
foi alta: 89% ou 99% por diferentes métodos de
estimagdo. Os autores sugerem que um numero entre
os dois seria o apropriado para a finalidade de
aconselhamento genético.

Um fato importante que chama a atengdo nestes
trabalhos de andlise genética é sobre o risco dos
portadores de fistulas de ldbio inferior serem
portadores de gen para fissura de labio e/ou pa]ato
Assim, segundo BOWERSS CERVENKA et al® ¢
GORDON et al'® se um individuo for portador da
sindrome ou de fistula congénita de labio inferior, ou
houver histéria de fistulas congénitas em parentes
proximos, a probabilidade de seu descendente ter uma
fissura bucal é de 30 a 40%. Cumpre salientar que ja
em 1954, VAN DER WOUDE?’ havia observado uma
porcentagem de risco de 50%. Esta mesma frequéncia
foi obtida por SHPRINTZEN et al*!, em 1980. No
entanto, segundo estes autores, este valor mais alto em
relagio aos trés trabalhos apresentados inicialmente
deve-se ao fato da inclusio, em sua amostra, de
pacientes portadores de fistulas congénitas de labio
inferior associadas a fissura submucosa de palato. Esta
situagdo apresentada por todos estes pesquisadores ¢
surpreendente quando comparada com casos de
individuos que exibem somente fissura de labio e/ou
palato, na qual o risco de ter uma crianga afetada de
maneira semelhante ¢ de 3 a 6%.

O desenvolvimento das fissuras bucais em individuos
com esta smdromc seria influenciado, segundo
CERVENKA et al® , por gens modificadores ou por
alelos mutantes dlfcrentcs, com predilegdo para varios
tipos de fissuras. BURDICK et al® nio observaram a
presenca de fissura em trés linhagens dos casos por eles
analisados, o que os levaram a pensar, que poderia
haver mais de um alelo deste gen ou dois gens
diferentes.

Quanto ao cariotipo, este ¢ normal sem a possibilidade
de ocorréncia de aberragdo cromossﬁmicaﬁtais como
translocagao, duplicagdo ou perda de pares

Alguns autores™???! examinando pacientes

portadores da sindrome notaram a ocorréncia de fistula
congénita de liabio em associagdo com fissura
submucosa de palato. Considerando tambem esta
varia¢do clinica, SHPRINTZEN et al®! , em 1980,
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encontraram uma penetrdncia de aproximadamente
100%, o que contrasta com a obtida por CERVENKA
et alg, em 1967 que foi de 80%. Outra variagdo clinica
que pode modificar sobremaneira estes dados, ¢ a
presenga de microformas de fistulas, em forma de
pequenas elevagdes comcas que foram descritas por
RINTALA & RANTA?’ , em 1981, e que podem nao
ter sido consideradas pelos pesquisadores anteriores.

Baseados nos dados aqui dpresentados alguns autores,
tais como SHPRINTZEN et al’! ¢ TAYLOR &
LANE?? , enfatizam a importancia do aconselhamento
genético sempre que houver diagndstico da sindrome
ou da fistula isolada.

FREQUENCIA

A frequéncia de individuos portadores de fistulas
congénitas de labio inferior, scgundo levantamento
realizado por RINTALA & RANTA?’ ,em 1981, é de
3:100.000 na populagdo em geral. Quando se fala em
pacientes portadores da sindrome, a frequéncia
encontrada na popu]agao em geral ¢é de 1 75.000 -
1:100.000 ¥, 1:200.000 2 ¢ 1,65:100.000 >

Entre os pacientes fissurados a ocorréncia de fistulas
congeénitas de labio mfenor rcferlda na hteratura va:na
de qutor para autor: 0,5%7, 0,9%%; 2%27, 2,5%%,
6% ! ¢ 20%. Esta varlagao deve-se ao fato de
estarem mcluldos nas amostras de alguns autores,
variagdes clinicas da sindrome ou s%a a presenga de
fissura submucosa de palato ou entdo
considerando as microformas das fistulas??2327,
Convém ainda salientar que, segundo estes ultimos
autores, a frequéncia dessas microformas ¢ de 7:1.000
na populagao fissurada.

Analisando os dados obtidos na literatura,
WATANABE et alii>® observaram que 65% dos casos
ocorriam no sexo feminino, concluiram que isto talvez
se devesse ao fato das mulheres procurarem com maior
frequéncia tratamento estético para esta anomalia.
Uma ligeira predomindncia no sexo femmmo também
foi observada por TAYLOR & LANE*?. No entanto,
CERVENKA et alii® em 1967, analisando 66
individuos e mais 446 casos da literatura estabeleceram
um indice de 1:1 com relagdo ao sexo, o que f01
confirmado postenormcntc por BURDICK et al® e
RANTA & RINTALAZ

ETIOLOGIA

Intimeras hipoteses tém sido aventadas sobre a possivel
etiologia das fistulas congenltas de labio inferior.
Assim, para DEMARQUAY devido a doenca
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intra-uterinas, tais como inflamagido ou obstrugio,
ocorreria uma hipertrofia e transformagdo das
glandulas mucosas do labio, com o consequente
aumento de seus ductos excretores.

Quanto ao estabelecimento da Ecsao durante o
desenvolvimento pré-natal, STIEDA?? , em 1906,
atribuiu 4 presen¢a no embrido, de dois sulcos laterais
no arco mandibular que dividem o esbogo do labio
inferior em uma parte central e duas laterais. Devido a
um crescimento excessivo da parte central haveria um
desenvolvimento dos sulcos laterais, com a
consequente formagdo das fistulas.

Esta hipétese aventada por STIEDA32 foi melhor
estabelecida por WARBRICK et al® , através de um
estudo histologico em embrides humanos com 5 a
16,1mm de tamanho. A analise de cortes histologicos
seriados levaram estes pesquisadores a concluirem que
as fistulas se desenvolvem realmente dos sulcos
laterais presentes precocemente no arco mandibular,
uma vez que as extremidades cefalicas desses sulcos
estdo localizadas na regido onde se desenvolve o labio
inferior e as suas posi¢des em relagdo a linha média
equivalem as das fistulas. No desenvolvimento normal
do embrido estes sulcos se obliterariam e
desapareceriam totalmente. Para a formagdo das
fistulas estes sulcos ndo sofreriam obliterag¢do nas suas
extremidades cefélicas; estas porgdes dos sulcos se
aprofundariam, suas margens ficariam mais
proeminentes, aproximando e fusionando-se, com isto
apareceriam dois canais tubulares que equivaleriam as
fistulas labiais.

ASPECTO CLINICO

A maioria das fistulas congénitas esta simetricamente
situada em ambos os lados da linha média, na regido
do vermelhdo ou na borda do vermelhdao do libio
inferior !11425:26.36 5o 4 que em alguns casos podem
ser observadas na mucosa de transi¢io

Apenas uma pequena porcentagem das fistulas €
unilateral30, e somente cinco casos de fistulas

medianas estio descritos na literatura ]
RINTALA & LATHI?® relataram um caso de fistula
isolada ligeiramente assimétrica, mas ndo unilateral
distinta, sendo classificada como uma forma
transicional entre fistula mediana e fistula lateral. Uma
variagdo clinica interessante ¢ aquela descrita como
microformas, que se tratam de elevagdes cdnicas ou
protusdes localizadas no labio inferior e que ndo
apresentam abertura St
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As fistulas congénitas de labio inferior, de uma
maneira geral, aparecem como depressdes no
vermelhdo do labio, variando de uma pequena dobra
até um trajeto mucoso com 0,5 a 2,5cm de
profundidade, quando simétricas estio a uma distancia
de 1 a 3mm da linha média; geralmente a abertura ndo
apresenta mais do que lcm, variando entre 1 e 8mm.
A porcdo do labio inferior adjacente a fistula,
geralmente sofre uma hiperplasia, que pode mascarar
sua abertura ou levar a sua deformagdo. Seu aspecto
varia de acordo com o grau de desenvolvimento da
malformagdo. Quando as fistulas sdo pequenas,
torna-se dificil a sondagem do trajeto fistuloso e
consequentemente a realiza¢gdo de um exame clinico
adequado. As microformas desta lesdo muitas vezes
sdo diagnosticadas como labio duplo por ndo
apresentarem aberturas e causarem uma ligeira
proeminéncia do labio®”. Outro erro de diagnostico €
o fato destas fistulas serem confundidas com
indentacdes no labio inferior provocadas por trauma de
INcisivos superiores proeminentes”.

Quando bem desenvolvidas sdo nitidas e faceis de
serem avaliadas clinicamente. O labio algumas vezes
esta marcadamente tumefacto, pregueado, mais ou
menos proeminente, invertido e assimétrico. Esta
deformidade do labio pode levar, as vezes, o portador
a apresentar problemas psicologicos e
comportamentais

Um liquido claro e viscoso pode ser secretado por estas
fistulas, de modo espontdneo ou quando
pressionadas ou durante a refeis;5034. Em alguns
casos, as fistulas mostram-se assintomadticas e sem
tendéncia a obstrugdo ou a infecgéo4’3? no entanto, em
outros, estas se apresentam constantemente
inflamadas™

Como ja foi citado anteriormente, a sindrome de Van
der Woude caracteriza-se pela associagdo de fistulas
congénitas de labio inferior com fissura de labio
superior e/ou palato. Alguns levantamentos realizados
na literatura, mostram que as fistulas congénitas
bilaterais, unilaterais ou as chamadas de tipos mistos,
apresentam uma ligeira tendéncia a estarem associadas
com fissura de labio com ou sem alteracdo de
palat08’23’2, ja as chamadas microformas ou elevagdes
conicas apresentam quase que exclusivamente,
associagao com fissura de palato . Outro aspecto
clinico da sindrome, de importdncia em termos de
diagnéstico ¢ a presenca de fissura submucosa de
palato, %ual nem sempre ¢ observada
clinicamente™
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Como foi salientado anteriormente, devido as
dificuldades de diagnéstico clinico de microformas da
fistula e fissura submucosa de palato, alguns
autores>>>! sugerem que a ocorréncia da sindrome de
Van der Woude pode ser muito maior do que se tem
registrado até 0 momento.

ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

A primeira anélise histopatologica das flstulas
congénitas de 1abio foi realizada por MADELUNG!'®
Posteriormente, outros pesquisadores se preocuparam
em descrever as caracteristicas histologicas dessa
malformacao.

As paredes das fistulas terminam em fundo cego i

e o epitélio da porgdo do vermelhdo ldbio, na regido
das aberturas, estende-se acima das fistulas>>. A sua
parede estd revestida por epitélio pavimentoso
estratificado inimeras papilas

5,10,12,14, 16 25 28,29,34,36,38 que segundo

conjuntwas
BOWERS ndo apresenta queratlmza(;ao porém
segundo YOSHIOKA et al®®> ¢ EVERETT &

WESCOTT!? , exibe paraqueratinizagao.

As células da camada basal do epitélio mostram-se
semelhantes a da porgdo do vermelhdo do 1abio*® ¢ a
camada espinhosa apresenta uma ligeira espongiose
Alguns autores>*® observaram que as cé¢lulas da
camada espinhosa sio volumosas, bem contornadas,
com nicleo picnético e citoplasma pouco corado.
Processos de acantolise e degeneragdo hidropica
também foram observadas, nesta camada ~. Nas
aberturas das fistulas, o epitélio mostra-se ligeiramente
queratinizad03

Na ldmina prépria observa-se um tecido conjuntivo
frouxo e escasso . Um intenso infiltrado
inflamatério agudo com congestdo vascular, presentes
em alguns pontos, foi descrito por RUPPE &
MAGDELEINEQQ, enquanto outros autores 2er
notaram um intenso infiltrado inflamatorio linfocitario
que se acentuava em algumas regioes.

Na submucosa pequenos feixes de fibras musculares
estriadas e/ou fibras isoladas, dispostas paralelamente
as fistulas e largos feixes caminhando obliqua
transversalmente, sio observad052 i 438
Segundo WATANABE et al’®, estas fibras pertecem
ao musculo orbicular do labio, mas a sua relagdo com
a fistula ndo é conhecida.

Na regido mais inferior do fundo das fistulas

observam-se salivares

2,5,10,14 2% 34dulas
mucosas”>’ i 36. Ductos excretores
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constituidos de uma camada dupla de células epiteliais
cubdides, abrem-se na parede inferior da
ﬁsmlalo’12’25’34, e na sua luz sdo encontrados
leucécitos isolados, material eosinofilico,
provavelmente mucina'® e restos de células epiteliais
descamadas’

No tecido conjuntivo localizado na porgdo mais
profunda, proxima as unidades secretoras e aos ductos,
um intenso infiltrado inflamatério croénico, pode estar
presente 2

YOSHIOKA et al*® encontraram glandulas sebaceas
em contato com o estrato basal da por¢do mais
profunda da fistula, mas ndo encontraram glandulas
mucosas.

Nos cortes de tecido analisados por EVERETT &
WESCOTT'? , ficou evidente o trajeto sinuoso da
fistula, mostrando que a profundidade verdadeira da
fistula era maior do que a verificada no corte
longitudinal. Segundo os autores, a visdo em pequeno
aumento do corte longitudinal, salienta a fistula como
uma invaginagdo da mucosa na area do vermelhdo.

RINTALA & LAHTI?*® observaram que a fistula
mediana de labio inferior embora clinicamente
exibisse uma tinica abertura na superficie do labio, em
nivel histologico apresentou-se dividida em duas
invaginagdes de cerca de 7 a 10 mm, separadas por um
tecido fibroso revestido por epitélio pavimentoso
estratificado.

TRATAMENTO

A remogdo cirurgica das fistulas congénitas de labio
inferior ¢ indicada nos casos em que ocorre um
transtorno estético, ou devido a incoveniéncia da
secre¢do de saliva através de seu orificio ou em casos
de inflamagéo recorrente’.

Varias técnicas cirurgicas tém sido relatadas pelos
autores, tais como:

4 remogdo das fistulas através de duas incisdes em
forma l(liei triangulo, cuja base inclui as duas
fistulas 2 77 ;

4 incisdo eliptica proxima a abertura da fistula e
paralela a margem da borda do vermelhdo do libio,
com posterior remogao da fistula 9

4 cvidenciagio do trajeto fistuloso com azul de
metileno , seguido de seu preenchimento com parafina
de baixa fusdo, tornando mais facil a dissecagdo do
trajeto fistuloso™;
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4 excisdo cirdrgica no sentido longitudinal do ldbio,
pegando parte das glandulas salivares adjacentes 230
Estes autores demonstraram ser este 0 método mais
eficiente;

4 remocdo em um uUnico bloco quando ocorrer
aproximagio das aberturas das fistulas, sendo a linha
de incisdo paralela a borda do vermelhao do lébio; caso
a abertura seja separada, rasa e larga, a linha de incisdo
pode ser feita obliquamente“. Este mesmo autor
observou ainda que o tratamento através da dissecacdo
e eletrocoagulagdo eram incompletos; :

Algumas sequelas decorrentes da remogdo cirtrgica
das fistulas congénitas de labio inferior sdo descritas
na literatura. Assim a perda de substincia na linha
média, levando ao achatamento e contorno irregular do
vermelhdo do l4bio, provocando com isto um aspecto
de "assobio", ¢ uma destas sequelas. Outro aspecto
importante seria a proximidade do trajeto fistuloso com
o sulco gengivolabial, que colocando-se mais
posteriormente ao musculo orbicular do labio,
dificultaria a remogdo cirurgica da fistula, levando a
persisténcia de seus fragmentos, que podem
desenvolver posteriormente cistos de reten¢do de
muco® ou mucocele’

ABSTRACT

The Van-Der-Woude syndrome is characterized by
simultaneous occurence of the cleft lip and/or palate
and pits of the lower lip. In this work we present a
review about the heredity, the freguency, the etiology,
the clinical and histopathological aspects and the
treatment from that congenital pits of the lower lip.

UNITERMS
Congenital lip pits; Van Der Woude Syndrome.
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