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 RESUMO 

 

Síndrome de Waardenburg (SW; MIM #193500) é uma alteração do sistema melanocítico-

pigmetário resultante de uma desordem na diferenciação, sobrevivência e migração dos 

melanócitos derivados da crista neural no período embriogênico. Fissuras lábio palatinas 

(FL/P; MIM #119.530) representam as anomalias congênitas mais comuns da face e sua 

etiologia é multifatorial. Apresentam-se como fenótipos isolados em 70% dos casos [fissuras 

lábio palatinas não-sindrômicas (FL/PNS)]. Hipertelorismo (MIM #145400) é uma condição 

incomum caracterizada pelo aumento da distância entre os olhos e que pode estar presente em 

diversas desordens do desenvolvimento facial. Os objetivos deste estudo foram avaliar as 

características clínicas em uma família do norte de Minas Gerais com a síndrome de 

Waardenburg com ênfase nas manifestações dentais e oculares, realizar uma revisão 

sistemática da literatura sobre as alterações oftalmológicas na FL/PNS e avaliar a frequência 

de hipertelorismo na FL/PNS. Foi realizado um exame físico completo nos pacientes e, a 

partir dos dados coletados, foi elaborado um banco com as informações destes pacientes, 

incluindo as imagens obtidas, de modo a auxiliar no melhor entendimento desta patologia. Foi 

descrito o padrão de herança e as características clínicas e imaginológicas em uma família 

portadora da SW tipo I com alterações dentais e oculares bastante significativas. Dos 29 

descendentes da primeira família, 16 membros apresentaram a SW, destes, três apresentaram 

anormalidades dentais, caracterizadas por agenesia dental, dentes conóides e taurodontismo. 

Dez pacientes apresentaram iris despigmentada e um paciente apresentou significativa 

rarefação do epitélio pigmentado da retina. Também foi pesquisada mutação no gene PAX3, 

responsável pela síndrome de Waardenburg tipo I. Foi feito também uma análise através de 

uma revisão da literatura buscando evidência de associação entre as alterações oculares e 

FL/PNS. Foi realizada uma revisão da literatura em conformidade com o protocolo de 

colaboração Grupo Cochrane. Nesta revisão sistemática, a partir de 16 estudos acessados, 3 

compuseram a amostra final. Todos os três estudaram alterações oculares em pacientes com 

FL/PNS. Um artigo encontrou alterações oculares em 6,21% dos pacientes. Um outro artigo 

encontrou em17,54% dos pacientes e um outro encontrou alterações oculares em1,03% dos 

pacientes. Também foi feito um estudo da presença de hipertelorismo em pacientes com 

FL/PNS do Centro de Reabilitação de Anomalias Craniofaciais de Alfenas, Minas Gerais, 

Brasil e comparou com pacientes normais na mesma faixa etária. Neste estudo não foi 

observada a presença de hipertelorismo nos pacientes fissurados. Não houve diferença 

estatisticamente significativa no índice cantal entre os pacientes fissurados e o grupo controle. 
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Entre os três tipos de fissura (labial, lábio palatina e palatina) também não houve diferença 

significativa do índice cantal. Conclui-se que embora não tenha sido possivel estabelecer uma 

relação entre as expressivas alterações dentais e a SW, pesquisas envolvendo um maior 

número de pacientes podem esclarecer esta relação com bases genéticas e moleculares. 

Conclui-se também que foi encontrada na literatura médica a presença de significativas 

alterações oculares em pacientes com FL /PNS e que futuros estudos deverão explorar a 

possibilidade de que haja uma ocorrência preferencial de alterações oculares em indivíduos 

com FL/PNS, incluindo o hipertelorismo.  

 

Palavras-chave: Síndrome de Waardenburg. Manifestações Bucais. Transtornos da visão. 

Hipertelorismo. Fenda Labial. Fissura Palatina 
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ABSTRACT 

 

Waardenburg syndrome (WS; MIM # 193500) is a change of the resulting melanocytic-

pigmetário system of a disorder in differentiation, survival and migration of melanocytes 

derived from the neural crest in embryogenic period. Cleft lip and or palate (CL/P; MIM # 

119530) represent the most common congenital anomalies of the face and its etiology is 

multifactorial. They present as phenotypes isolated in 70% of cases [nonsyndromic cleft lip 

and palate  (NSCL/P)]. Hypertelorism (MIM # 145400) is a rare condition characterized by 

increased distance between the eye and can be present in various disorders of facial 

development. The objectives of this study were to evaluate the clinical characteristics in a 

northern family of Minas Gerais with Waardenburg syndrome with emphasis on dental and 

ocular manifestations, conduct a systematic review of the literature about ocular changes in 

NSCL/P, and evaluate the frequency of hypertelorism in NSCL/P. A complete physical 

examination was performed in patients and, from the collected data, a database was prepared 

with the information of these patients, including the images obtained in order to contribute to 

a better understanding of this pathology. It described the inheritance pattern and clinical 

features and imaginological in a family with WS type I with dental and eye changes quite 

significant. Of the 29 descendants of the family, 16 members had the WS, these three had 

dental abnormalities, characterized by dental agenesis, conoides teeth and taurodontism. Ten 

patients had iris depigmented and one patient had significant thinning of the retinal pigment 

epithelium. It was also searched mutation in gene responsible for WS type I. It was also made 

an analysis through a review of the literature looking for evidence of an association between 

ocular and NSCL/P. A literature review was conducted in accordance with the cooperation 

protocol Cochrane Group. In this systematic review, from 16 accessed studies, 3 were 

included in the final sample. All three studied ocular abnormalities in patients with NSCL/P. 

An article found ocular changes in 6.21% of patients. Another article found em17.54% of 

patients and another found ocular em 1.03% of patients. It was also made a study of the 

presence of hypertelorism in patients with NSCL/P of Craniofacial Anomalies Rehabilitation 

Center of Alfenas, Minas Gerais, Brazil and compared with normal subjects of the same age. 

In this study it was not observed the presence of hypertelorism in cleft patients. There was no 

difference in cantal rate among cleft patients and the control group. Among the three types of 

cleft (lip, lip and palate and palate) also there was no significant different cantal index. It is 

concluded that although it was not possible to establish a relationship between the significant 
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dental changes and SW, research involving a larger number of patients may clarify this 

relationship with genetic and molecular basis, which was found in the medical literature the 

presence of significant ocular changes in patients with NSCL/P and  that future studies should 

explore the possibility that there is a preferential occurrence of ocular abnormalities in 

patients with NSCL/P, including hypertelorism. 

Keywords: Waardenburg Syndrome. Oral Manifestations. Vision Disorders. Hypertelorism. 

Cleft Lip. Cleft Palate. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 Síndrome de Waardenburg 

 

Em 1947, o oftalmologista holandês Petrus Johannes Waardenburg (1886-1979) apresentou 

três pacientes para discussão na Reunião da Sociedade Holandesa de Oftalmologia. Eram três 

pacientes surdos que apresentavam uma distopia dos cantos mediais dos olhos, a ponto de 

ocultar a região nasal da esclera, e um correspondente aumento da distância entre os pontos 

lacrimais inferiores, sem alteração da distância inter-pupilar (1). Logo em seguida, 

Waardenburg passou a receber mais casos semelhantes e novas características se tornaram 

evidentes, como a diferença de coloração entre os olhos (heterocromia de íris) e a presença de 

uma mecha de cabelos brancos na linha média do couro cabeludo frontal, mesmo em 

pacientes de idade precoce (1). Após contato e troca de informações com David Klein, em 

1948, em Genebra, Suiça, quando lhe foram mostrados pacientes com as mesmas 

características, Waardenburg realizou um estudo em cinco instituições holandesas para 

surdos-mudos (2). De um total de 1.050 surdos, em que a grande maioria era crianças, foram 

identificados 13 pacientes que, além da típica anomalia palpebral, apresentaram manchas 

hipocrômicas disseminadas, indicando a existência de uma nova síndrome, a qual recebeu seu 

nome. Inicialmente, a síndrome de Waardenburg (SW) foi descrita como uma combinação de 

seis características principais:  

1. Deslocamento lateral do canto medial dos olhos, bilateralmente (dystopia canthorum) 

2. Raiz ampla e proeminente do nariz 

3. Hipertricose da região medial das sobrancelhas (synophrys) 

4. Mecha branca de cabelo na região frontal (topete branco) 

5. Heterocromia total ou parcial da íris 

6. Surdez congênita bilateral em graus variáveis de intensidade 

Neste mesmo estudo, Waardenburg fez inferências quanto ao componente genético envolvido 

e ao modo de herança da nova síndrome. Devido ao fato de não haver consanguinidade entre 

os pais dos pacientes afetados, a repetição da síndrome em sucessivas gerações e a não 

preferência por gênero, foi estabelecido um padrão de herança autossômico dominante com 

penetrância incompleta e expressividade variável (3). 

A partir das observações de Waardenburg em relação à dystopia canthorum, foram 

estabelecidos padrões para as medidas das distâncias entre os cantos mediais, entre as pupilas 

e entre os cantos laterais dos olhos, contribuindo substancialmente para o diagnóstico da 
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dystopia canthorum (4). Estabeleceram-se os seguintes valores normais para a distância entre 

os cantos mediais: homens adultos: menor ou igual a 38mm; mulheres adultas: menor ou igual 

a 37mm; meninos entre 6 a 16 anos: menor ou igual a 36mm; meninas entre 6 a 16 anos: 

menor ou igual a 34mm (Figura 1). 

 

 
Figura 1: Medidas oculares para o diagnóstico da dystopia canthorum 

Distância entre os cantos mediais (a), distância interpupilar (b), distância entre os cantos 

laterais (c).  

Cálculo: X= (a – 0,2119c – 3.909)/c; 

              Y= (a – 0,2479b -3.909)/b; 

               Indice W= X+Y+ a/b. 

Fonte: Partington.Waardenburg`s syndrome and heterochromia iridum in a deaf school 

population (1964). 

 

Corroborando com estes critérios, foi criado um índice, resultando da razão entre o valor da 

dystopia canthorum e o valor da distância inter-pupilar (índice de Partington = a/b). 

Estabeleceu o índice menor ou igual a 0,6 como normal (5). Entretanto, foi construído o 

índice W, resultante de uma análise discriminativa na qual estão envolvidas as três medidas 

acima mencionadas. O índice W se tornou o melhor critério diagnóstico da dystopia 

canthorum, ao resultar em um valor maior ou igual a 1,95 centímetros (2). 

 

Após estudos sobre a heterogeneidade dos casos, a síndrome foi dividida em três tipos 

distintos baseados na principal característica clínica: tipo I: pacientes com dystopia 

canthorum, tipo II: pacientes sem a dystopia canthorum, porém, com distúrbios auditivos 

presentes e tipo III: pacientes com dystopia canthorum e com ptose palpebral unilateral. Este 

último tipo não foi aceito pela comunidade científica da época, pois faltaram pacientes com 

características semelhantes para formarem este subgrupo (6). Porém, foi mostrado que 

existiam pacientes classificados como tipo I que apresentavam anormalidades 

musculoesqueléticas como sindactilia e hipotrofia dos membros superiores e ou inferiores 

criando o tipo III, uma nova variante da síndrome de Waardenburg descrita originalmente (7). 
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De modo semelhante, foram descritos 12 recém-nascidos com a doença de Hirschsprung 

associada à presença de sobrancelhas e topetes brancos. Estes pacientes não apresentavam 

dystopia canthorum e suas audições não foram avaliadas, pois todos morreram ainda no 

período neonatal (8). Estava criado o tipo IV da síndrome de Waardenburg, caracterizado pela 

presença dos sinais do tipo II associados à doença de Hirschsprung, uma entidade 

potencialmente fatal (Tabela 1). 

 

Tabela 1: Classificação da síndrome de Waardenburg nos 4 tipos clássicos, padrões de 

herança e características clínicas. 

TIPO SINDRÔMICO HERANÇA CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

I (SW-1) AD Distopia cantorum em 98% 

Hipoacusia (25%) 

II (SW-2) AD Ausência de distopia cantorum 

Hipoacusia (50%) 

III (Klein-Waardenburg) AD e casos 

esporádicos 

Distopia cantorum associada a alterações 

músculo-esqueléticas 

IV (Shah- Waardenburg) AR (maioria) Presença da Doença de Hischprung 

associada à síndrome 

Fonte: Read et al.:  Waardenburg syndrome: Syndrome of the month (1997). 

*AD: Autossômico dominante     AR: Autossômico recessivo 

 

1.1.1 Critérios diagnósticos para a síndrome de Waardenburg 

 

Frente à variação clínica da SW, através do consenso da síndrome de Waardenburg realizado 

em Boston-EUA no ano de 1992, foram propostos os critérios diagnósticos para o tipo I da 

SW (Tabela 2). Para ser classificado como SW tipo I, o paciente deve apresentar dois critérios 

maiores ou um maior associado a dois menores (9). Em seguida, foram estabelecidos os 

critérios diagnósticos para os pacientes com SW tipo II (10). Para ser classificado como SW 

tipo II, o paciente deve apresentar dois critérios maiores, exceto a dystopia canthorum (Tabela 

2).  

 

Os critérios diagnósticos que formam o tipo III (síndrome de Klein-Waardenburg) são os 

mesmos para o tipo I acrescidos por anomalias musculoesqueléticas (11). A perda auditiva no 

tipo III é mais acentuada devido à intensa despigmentação da orelha interna em relação ao 

tipo I e outra característica marcante é a contratura hipoplásica dos membros superiores (12). 
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A SW tipo IV (síndrome de Shah-Waardenburg) é a forma mais rara da doença, uma vez que 

a presença de doença de Hirschsprung, caracterizada pela aganglionose intestinal, é causa 

importante de óbito nos pacientes acometidos, ainda no período neonatal (2). 

Tabela 2: Critérios diagnósticos para a síndrome de Waardenburg tipos I e II. 

CRITÉRIOS MAIORES CRITÉRIOS MENORES 

1-Perda auditiva neuro-sensorial 

 

1-Hipopigmentação da pele 

2-Alterações na pigmentação da íris 2-Confluência dos super-cílios (synophrys) 

3-Hipopigmentação do cabelo (topete branco 

ou cabelos grisalhos surgidos antes dos 30 

anos de idade) 

3-Base alta e alargada do nariz 

 

4-Dystopia canthorum 4-Hipoplasia das asas do nariz 

Fonte: Read et al.;  Waardenburg syndrome: syndrome of the month (1997). 

 

1.1.2 Manifestações clínicas da síndrome de Waardenburg 

 

A SW é uma doença de distribuição universal, uma vez que ocorre em todo o mundo, sem 

predileção para raça e gênero (2).
 
A prevalência estimada do tipo I, por Waardenburg, foi de 

1:42.000 na população geral e 1:143 (1,43%) em portadores de surdez congênita (2).  

 

A dystopia canthorum é a característica mais comum da SW tipo I, chegando a uma 

incidência de 99% neste sub-grupo (2). Este deslocamento lateral do canto interno dos olhos 

se tornou o recurso diagnóstico mais confiável para classificação do tipo I, devido a sua alta 

frequência (13). Raiz alta e alargada do nariz está presente com frequência variável tanto no 

tipo I quanto no tipo II (13). Já a hipertricose medial das sobrancelhas (synophrys) é muito 

mais frequente no tipo I (85%) do que no tipo II (25%) (11). 

 

A heterocromia de íris pode ser completa ou parcial (10). Na forma completa, cada olho 

apresenta-se de uma cor, enquanto que, na parcial, existe a presença de cores diferentes em 

um mesmo olho, podendo ser unilateral ou bilateral. Foi encontrada heterocromia parcial em 

4,2% dos indivíduos com SW tipo I e em 27,5% dos indivíduos com SW tipo II (10). A 

presença de heterocromia de íris completa ou parcial foi descrita em 30% dos indivíduos com 

SW tipo I e II (14).  Iris extremamente azul bilateralmente pode fazer parte do quadro ocular 

de 10% de todos os pacientes com diagnóstico de SW e esta coloração é devida à intensa 

hipoplasia do seu epitélio pigmentado (13). Esta alteração da pigmentação da íris pode ser 
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acompanhada por uma rarefação e mobilização do epitélio pigmentado da retina no mesmo 

olho, correspondendo ao mesmo território alterado na íris (14). 

 

Em relação à mecha branca, esta é usualmente descrita na região central da fronte, porém, 

pode ocorrer em qualquer parte do couro cabeludo, acometendo alguns fios apenas ou um 

grupo maior de fios. Pode estar presente desde o nascimento ou surgir na primeira infância, 

como também pode desaparecer com a idade adulta (2). Em 1992, ficou definido pelo 

consenso de Waardenburg que o surgimento de fios brancos antes dos 30 anos de idade 

(cabelos grisalhos) tornaria critério diagnóstico para identificar a SW, assim como o topete 

branco (9). A alteração da cor dos cabelos está presente em pelo menos um terço dos tipos I e 

II (13). 

 

A hipopigmentação da pele, que acompanha o quadro clínico da SW, acomete 

preferencialmente os membros, face e tronco, podendo ocorrer adjacente ao topete branco (2). 

Manchas hiperpigmentadas foram descritas acometendo as áreas hipopigmentadas (3). 

Naqueles pacientes com manchas hipocrômicas e audição normal, deve-se fazer o diagnostico 

diferencial com piebaldismo ou albinismo parcial (15). Alterações hipopigmentadas na pele 

dos pacientes com SW estão presentes em 10 a 20% dos casos (13). 

 

A perda auditiva na SW é neurosensorial, ou seja, apesar do sistema de condução estar 

intacto, a função neurológica da orelha interna está comprometida. Além disto, é de caráter 

congênito, não progressivo, podendo ser uni ou bilateral e variar em níveis de intensidade (2). 

A penetrância da perda auditiva neurossensorial bilateral foi calculada, atingindo uma 

freqüência de 25% para o tipo I e 50% para o tipo II (6). Um estudo posterior encontrou uma 

penetrância de perda auditiva neurosensorial na SW tipo I de 69% e de 87% na SW tipo II 

(16). O padrão mais predominante de acometimento auditivo tanto na SW tipo I quanto na 

SW tipo II é a surdez profunda bilateral, decorrente de uma degeneração cocleossacular e 

ausência completa de pigmentação na estria vascular da cóclea (17). Na ausência de 

melanócitos, a estria coclear fica anormalmente fina impedindo a geração do potencial 

endococlear, o que gera um colapso na membrana de Reissner, levando à destruição do órgão 

de Corti (18).   

 

Anormalidades ósseas podem estar presentes em até 50% dos pacientes com SW (19). As 

anomalias músculo-esqueléticas encontradas no tipo III são caracterizadas por contratura e 
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hipotrofia dos músculos da parte proximal dos membros, além da presença de sindactilias 

(10). Porém não existem estudos que mostrem a incidência de tais alterações. O mesmo 

ocorre para a associação entre doença de Hirshprung e SW tipo IV (2). 

1.1.3 Manifestações bucais na síndrome de Waardenburg 

 

Há escassos relatos na literatura quanto às manifestações orais da SW. A agenesia dental 

isolada dos incisivos laterais inferiores foi identificada em pacientes afetados por essa 

desordem (20). Fissuras labiais e/ou palatinas também já foram descritas na SW (21-26), e 

ainda sugere-se que essas fissuras orofaciais são 8 vezes mais frequentes em pacientes 

afetados pela SW do que na população geral (6). Waardenburg (1) relatou uma microforma de 

fissura lábio-palatina, caracterizada pela ausência parcial de úvula, em dois irmãos afetados 

pela SW. Malformações mandibulares indefinidas (27,28) e prognatismo mandibular (29) 

foram descritas como possivelmente relacionadas à SW. Dentição irregular, anomalias do 

esmalte dentário (não especificadas), palato ogival e língua fissurada também compõem o 

espectro clínico de manifestações orais de pacientes afetados pela síndrome (23,30-32). 

 

Embora as manifestações orais da SW tenham sido pouco exploradas e investigadas nos 

relatos clínicos presentes na literatura científica, elas são de grande relevância para o manejo 

clínico e interferem na qualidade de vida dos pacientes afetados por essa condição. Portanto, 

um estudo criterioso e detalhado dessas alterações orais justifica-se pelo melhor entendimento 

da SW, bem como na contribuição efetiva para um adequado plano de tratamento e 

acompanhamento desses pacientes. 

 

1.1.4 Diagnóstico diferencial 

 

1.1.5 Vitiligo  

 

Vitiligo é uma desordem cutânea presente em cerca de 1 a 2 % da população, sem predileção 

por gênero e raça (33). Apesar de estar relacionada com mecanismos genéticos, neuro-

imunológicos e autodestrutivos, sua etiopatologia ainda é desconhecida (34). Diversas teorias 

já foram formuladas e a mais aceita é a teoria autoimune, a qual se baseia na associação desta 

dermatose com doenças de autoimunidade (35). Clinicamente, aparece como máculas 

hipocrômicas que evoluem para acrômicas, com aspecto marfínico, bem delimitadas, de 

tamanho variado e com borda hiperemiada. O acometimento ocorre geralmente no dorso da 
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mão, face, maléolos, punhos, umbigo, face anterolateral das pernas, axilas, dedos, genitália e 

pescoço (33). Sua evolução clínica, em geral, é de progressão lenta no início com posterior 

estabilização (36). Histopatologicamente, o vitiligo se caracteriza pela ausência de 

melanócitos na região da epiderme afetada (36). O diagnóstico diferencial de vitiligo inclui 

outros distúrbios de hipopigmentação, incluindo-se a SW, ptiríase alba, hipopigmentação pós-

inflamatória, piebaldismo, morféia, hanseníase, esclerose tuberosa e líquen esclero-atrófico, 

além do vitiligo induzido quimicamente com catecóis, fenóis alquilados e aldeído cinâmico 

(37). Devem-se observar as bordas da lesão (limites irregulares ou bem demarcados), pois o 

vitiligo tem uma despigmentação completa com bordas bem delimitadas. A diferença com 

SW é que, nesta, as lesões são congênitas e estáveis durante toda a vida do indivíduo, isto é, 

não mudam de padrão e de localização com o desenvolvimento, além de estarem associadas 

com as outras manifestações clínicas que compõem o quadro da SW (38). 

 

1.1.6 Esclerose tuberosa 

 

A esclerose tuberosa é uma doença neurocutânea autossômica dominante, em que há 

hipopigmentação localizada em quase todos os casos. Mancha hipopigmentada focal de 

formato característico que se apresenta tipicamente no tronco é característica desta doença. 

Embora até 4% da população geral tenha mácula hipopigmentada, lesões múltiplas sugerem 

fortemente esclerose tuberosa, principalmente quando associadas aos angiofibromas, o que 

não acontece na SW (39).  

 

1.1.7  Ptiríase alba 

 

A ptiríase alba apresenta-se como máculas hipopigmentadas ovais nas bochechas, tronco e 

membros de crianças, principalmente as de pele mais escura, as quais são, provavelmente, 

uma forma de perda de pigmento pós-inflamatória. Diferentemente das manchas hipocrômicas 

da SW, na ptiríase alba estas não são congênitas e apresentam boa resposta ao tratamento 

específico (36). 

 

1.1.8 Piebaldismo 

 

O piebaldismo ou albinismo parcial é uma genodermatose rara, autossômica dominante, sem 

preferência por cor ou raça caracterizada por mutações no gene KIT (V-KIT Hardy-
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Zuckerman 4 Feline Sarcoma Viral Oncogene Homolog). Este gene codifica a proteína 

transmembrana que regula a migração dos melanoblastos da crista neural até a epiderme e sua 

diferenciação em células produtoras de melanina (36). A lesão clínica mais característica do 

piebaldismo á a mecha branca frontal, presente em cerca de 90% dos casos (15). As 

despigmentações cutâneas são bastante distintas, sempre presentes ao nascimento, 

caracterizam-se por rigorosa simetria e afetam predominantemente a face, porção anterior do 

abdômen e tórax, braços, antebraços, pernas e coxas (40). Outro detalhe que merece destaque 

é a presença de máculas hiperpigmentadas nas lesões leucodérmicas, que auxiliam na 

diagnose diferencial com vitiligo (41). Histologicamente, o piebaldismo se assemelha ao 

vitiligo, pois ocorre uma ausência de melanócitos nas áreas afetadas (36). Relatos atuais 

concordam que estas alterações devem ser consideradas expressões variáveis da SW, e o 

termo piebaldismo devem ser empregados quando as lesões se restringem a pele e pelos (42).  

 

1.1.9 Características imaginoló gicas 

 

Existem poucos estudos relatando as alterações imaginológicas associadas à SW. Esta pode 

estar associada a outras alterações ainda não descritas na literatura de uma forma consistente. 

Existem poucos relatos de alterações dentárias (agenesia dental, fissura lábio-palatina e língua 

fissurada) em pacientes portadores de SW, porém sem uma associação estabelecida entre estas 

características (43). O mesmo ocorre para as lesões hipocrômicas do fundo do olho. A 

observação e o exame clinicoimaginológico detalhado, aliados ao conhecimento, são os 

melhores métodos semiológicos para documentar tais alterações e programar uma abordagem 

terapêutica direcionada (44). 

 

1.1.10 Características genéticas  

 

Em 1988, um estudo histológico envolvendo pacientes com SW tipo II descreveu a ausência 

de células derivadas da crista neural em áreas isoladas do dermátomo humano (45). Um ano 

após, foi descrito um caso esporádico de SW tipo I no qual foi observada uma alteração na 

sequência de bases do cromossomo 2, sugerindo que o locus para a SW tipo I  localizava-se 

na região 2q35 (46). 

 

Um trabalho experimental mostrou que camundongos geneticamente modificados com 

silenciamento do gene PAX3 (Paired Box Gene 3), localizado no cromossomo 2q35 
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apresentaram graves defeitos do tubo neural e dos membros (47). Mutações no gene PAX3 

foram identificadas em 6 pacientes com SW tipo I de diferentes famílias (48). Desde então, 

numerosos estudos identificaram várias mutações no gene PAX3 relacionadas com a SW tipo 

I, II e III (49-52). O gene PAX3 codifica um fator de transcrição pertencente à família de 

proteínas-pareadas (paired-box) cujo papel está na manutenção de células pluripotenciais, 

proliferação, migração e apoptose destas células, ainda no período embrionário (13). Esse 

gene tem sido identificado no desenvolvimento da orelha, dos olhos, dos músculos estriados e 

no desenvolvimento facial. O gene MITF (Microphthalmia-associated Transcription Factor), 

localizado no cromossomo 3 desempenha um  papel importante no desenvolvimento de vários 

tipos de células, incluindo os melanócitos derivados da crista neural e o epitélio pigmentado 

da retina, derivado do cálice óptico. Mutações neste gene estão associadas à etiologia de 

melanomas humanos (53). Mutações no gene MITF foram identificadas em indivíduos 

afetados em duas famílias com SW tipo II (55). Também foi demonstrado que o gene MITF é 

capaz de ativar o gene para a tirosinase, uma enzima essencial para a melanogênese, e que 

está criticamente envolvida na diferenciação dos melanócitos e em suas funções na audição 

neuro-sensorial. Portanto, hipopigmentação e perda auditiva em SW tipo II podem ser 

resultantes de uma anomalia da diferenciação de melanócitos causados por mutações no gene 

MITF (56). O gene PAX3 é o regulador do MITF e foi evidenciado que mutações no PAX3 

causa perda desta regulação, resultando em áreas de hipopigmentação e perda auditiva em 

diferentes intensidades nos indivíduos com SW tipo I (57). Estimam-se que mutações no gene 

MITF ocorrem em aproximadamente 15% dos pacientes com SW tipo II (2). O gene EDN3 

(Endothelin-3), localizado no cromossomo 20, e o EDNRB (Endothelin receptor type B), no 

cromossomo 13, codificam endotelinas que desempenham papel essencial no 

desenvolvimento da crista neural no período correspondente à migração e diferenciação do 

sistema nervoso entérico (58). Animais geneticamente modificados, com silenciamento do 

gene EDNRB, apresentam manchas brancas pelo corpo e aganglionose intestinal com 

megacólon, um quadro potencialmente fatal e fenotipicamente compatível com SW tipo IV 

(59). Mutações homozigóticas no gene EDN3 foram identificadas em um paciente com SW 

tipo IV (60). Mutações heterozigóticas no gene EDN3 foram identificadas em uma criança 

com SW tipo IV (13). O gene SOX10 (Sry-related HMG-Box Gene 10), localizado no 

cromossomo 22, tem papel importante em todas as fases que envolvem a migração de células 

da crista neural, atuando principalmente na sobrevivência destas células (61). Além disso, o 

gene SOX10 exerce um papel crucial na manutenção da migração e diferenciação de células 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8447316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9500554
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progenitoras entéricas (32). Foram identificadas 4 mutações neste gene em pacientes com SW 

tipo IV (62).  

 

Apesar da SW tipo II apresentar a maior heterogeneidade genética comparada com os outros 

subtipos, mutações no gene SNAI2 (Neural Crest Transcription Factor SLUG) localizado no 

cromossomo 8 tem sido encontradas em frequência crescente nos estudos mais recentes (13). 

O gene SNAI2, localizado no cromossomo 8, pertence à familia de genes produtores de fator 

de transcrição do zinco, molécula fundamental na formação do mesoderma em vertebrados e 

invertebrados (63). Deleções no gene SNAI2 foram detectadas em pacientes com SW tipo II e 

gene MITF inalterado. Dessa forma, SNAI2 foi associado à fisiopatogenia da SW tipo II (64). 

Todos estes seis genes estão envolvidos dentro de uma rede complexa que determinam falhas 

na embriogênese das células da crista neural e caracterizam a diversidade clínica da SW (13). 

Existe uma sinergia entre os genes PAX3 e SOX10 que modulam a expressão do gene MITF 

(65). Além dessa interação, proteínas derivadas dos genes SOX10 e MITF agem 

sinergicamente para ativar a produção dos melanócitos e suas migrações (66). De modo 

semelhante, foi demonstrada a presença de regulação exercida pelo gene MITF sobre o gene 

SNAI2 (64). Também foi evidenciado que o gene SOX10 exerce ação reguladora sobre o gene 

EDNRB durante o desenvolvimento dos melanócitos derivados da crista neural (67). A 

interação entre os diversos genes envolvidos na SW está esquematizada na figura 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Interação entre os diversos genes envolvidos na síndrome de Waardenburg. 

Fonte: Pingault: Review and Update of Mutations Causing Waardenburg Syndrome (2010). 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9722528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9722528
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Embora os estudos moleculares na SW tipo I e III sejam bastante conclusivos, os demais 

subtipos apresentam uma enorme heterogeneidade genética. Na SW tipo II, mutações nos 

genes MITF e SOX10 correspondem a aproximadamente 15% dos casos e nos genes EDNRB 

e EDN3, a prevalência é bem pequena, o mesmo valendo para o gene  SNAI 2 (13). Na SW 

tipo IV, mutações no gene SOX10 correpondem a 50% dos casos contra 20 a 30% de 

mutações nos genes EDNRB e EDN3 (13). 

 

1.2 Fissura lábio palatina  

 

1.2.1  Características gerais das fissuras lábio palatinas 

 

A presença documentada das fissuras tem acompanhado a existência humana desde o 

primeiro século da Era Cristã, quando primeiras evidências de fissuras labiais foram 

observadas em uma escultura indígena e o primeiro tratamento cirúrgico realizado quase 300 

anos depois, no ano 390 D.C., na China (68). Os primeiros estudos de prevalência 

demonstram historicamente a preocupação com as fissuras.  

 

Durante o período de 1833 a 1864, Frobellius, já havia encontrado 118 casos entre 180.000 

crianças em um hospital de St. Petersburg. Em pesquisas realizadas em dezessete estados 

americanos a relação encontrada foi de 1:961 nativivos; em Paris foi 1:950; em Washington 

1:543 e 1:94 nas Filipinas (69-73). No Brasil, os estudos são escassos, destacando-se o de 

Fonseca & Rezende (1973), que registraram uma relação de 1:673 em São Paulo; Menezes 

(1988) que encontrou, em Recife, uma relação de 1:557; Capelozza Filho & Silva Filho 

(1992) que encontraram, em Bauru, uma relação de 1:650 nascimentos, e, Martelli-Júnior et 

al. (2006) que relataram a ocorrência de 1,46 de FL/P para cada 1.000 nascimentos anuais em 

Alfenas, sul de Minas Gerais (74-77). Evidências subsequentes permitiram inferir que as FL/P 

seriam mais prevalentes entre mongóis, rara entre negros e com posição intermediária entre 

caucasóides (78). 

  

Pelo impacto que as FL/P podem causar, os pacientes devem ser acompanhados por uma 

equipe multidisciplinar, desde o nascimento até a idade adulta, propiciando o necessário 

ajustamento à sociedade (79-81). Essa abordagem terapêutica multiprofissional e 

interdisciplinar envolve a participação de médicos, psicólogos, fonoaudiólogos, nutricionistas, 

assistentes sociais, fisioterapeutas e cirurgiões dentistas (81). Entretanto, o acesso limitado 

aos centros multiprofissionais especializados no tratamento das deformidades craniofaciais, 
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no Brasil, pode dificultar e impedir a correção completa e satisfatória das FL/P, sendo essa 

reabilitação feita, geralmente, de modo parcial e inadequado, por profissionais muitas vezes 

não qualificados (82,83). 

 

As FL/P são consideradas relevantes para o desenvolvimento anatômico, funcional, social e 

afetivo, e, desde o nascimento, as crianças com FL/P e seus familiares podem experimentar 

um significante estresse crônico (84,85). Pacientes com FL/P apresentam maior morbidade e 

mortalidade quando comparados a indivíduos sem fissura (86, 87).  

 

1.2.2 Embriologia e desenvolvimento das fissuras lábio palatinas 

 

As fissuras lábio palatinas são malformações congênitas que se desenvolvem durante estágios 

precoces da embriogênese. Acontecem devido a falhas no desenvolvimento ou na maturação 

dos processos embrionários, ocorridos entre a 4ª e a 8ª semana de vida intra-uterina (88,89).  

 

As regiões do lábio e do palato são desenvolvidas a partir do palato primário e secundário. O 

palato primário contribui para a formação do lábio e a porção pré-maxilar da maxila. O palato 

secundário é o primórdio das partes dura e mole do palato. Sabe-se que as formações do lábio 

superior e do palato são temporalmente diferentes. Durante a quarta semana de gestação, 

células da crista neural provenientes do tubo neural anterior migram para formar a primórdia 

facial. Dela surge o processo nasal medial e lateral que se fundem ao processo maxilar para 

formar a parte central do lábio superior, o palato primário e o nariz. O palato secundário 

começa a ser formado na sexta semana de gestação, quando, inicialmente, suas placas 

palatinas aparecem como duas extensões no lado interno da maxila, ao longo da superfície 

lateral da língua (90) (Figura 3).  
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Figura 3: Desenvolvimento normal das estruturas da face em humanos. As cores representam as 

seguintes proeminências: azul=frontonasal; amarelo=maxilares; vermelho=mandibulares; roxo=nasais 

laterais e verde=nasais mediais. Fonte: http://www.biomed2.man.ac.uk/ugrad. 

 

Por volta da nona semana, ambas as placas palatinas sofrem uma rápida transformação 

horizontal, movendo-se sobre a língua e fusionando-se uma com a outra e com o septo nasal 

(88,89). Posteriormente, ocorre a diferenciação do mesênquima palatino que se diferencia em 

elementos musculares e ósseos, correlacionando-se, respectivamente, com a posição dos 

palatos mole e duro. Esse processo se completa na décima semana da embriogênese, com a 

finalização dos processos fusionados provenientes do palato primário e secundário e do septo 

nasal (Figura 4). Assim, o desenvolvimento do palato secundário em mamíferos divide o 

espaço oronasal em cavidades oral e nasal, permitindo que a mastigação e a respiração sejam 

realizadas simultaneamente (90). 

  

 

http://www.biomed2.man.ac.uk/ugrad
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Figura 4: Desenvolvimento do Lábio e Palato: Diagramas esquemáticos do desenvolvimento do 

lábio e palato em seres humanos. a | Desenvolvimento da proeminência frontonasal, processos maxilar 

e mandibulares da cavidade oral primitiva, na quarta semana de desenvolvimento embrionário. b | 

Formação dos processos nasais mediais e laterais, na quinta semana. c | Fusão dos processos nasais 

mediais e maxilares para formar, respectivamente, o lábio superior e palato primário, até ao final da 

sexta semana. Os processos nasais laterais formam a aleta nasal. Da mesma forma, os processos 

mandibulares se fundem para formar o maxilar inferior. d | Durante a sexta semana da embriogênese, 

o palato secundário desenvolve-se crescendo verticalmente para baixo ao lado da língua. e | 

Posteriormente, as prateleiras palatais elevam para uma posição horizontal acima da língua, entrando 

em contato um com o  outro, iniciando-se a fusão. f | Fusão de prateleiras palatais, finalmente, divide o 

espaço oronasal em cavidades orais e nasais (91). Fonte: (Thomason & Dixon, 2009). 

 

O desenvolvimento do lábio e do palato envolve uma cascata de eventos de alta 

complexidade, coordenados pela interação de fatores de transcrição e sinalizadores 

moleculares, juntamente com interações célula-célula e aquisição de polarização celular que 

são essenciais para o desenvolvimento normal da face durante a embriogênese (90,91). Os 

distúrbios ocorridos durante esses processos de formação teciduais ou na fusão deles, assim 

como os distúrbios nos genes controladores desses mecanismos e/ou a inibição desses genes, 

por agentes teratogênicos podem resultar na ocorrência de FL/P (92). Esses eventos 

biológicos de formação facial são controlados por diversos genes, como a família de genes 

homeobox, SHH (sonic hedgehog), OXT (orthodontical), GSC (gosecoid), DLX (distaless), e 
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MSX (muscle segment homeobox). Esses genes, em condições normais, são derivados da crista 

neural e são expressos no ectomesênquima. Assim, muitos desses genes têm sido associados à 

patogênese das FL/P (92).  

 

Como manifestação clínica da alteração embriológica, as FL/P podem ser categorizadas em 3 

grupos distintos, representados pelas FL, FLP e FP. Desta forma, alterações na fusão das 

proeminências maxilares e nasal média e/ou das placas palatinas resultam nas fissuras em suas 

respectivas áreas (93). FL/P aparece comumente como FL com ou sem FP ou FP isolada. Essa 

subdivisão é validada pela constatação de que, na maioria dos casos, FL com ou sem FP e FP 

isolada não segregam na mesma família (90). Adicionalmente, há evidências de que FP 

isolada comporta-se como uma entidade distinta geneticamente da FL e FL/P (94). 

 

1.2.3 Incidência das fissuras lábio palatinas não sindrômicas 

 

A incidência de FL/PNS na população varia de acordo com a origem étnica, localização 

geográfica, gênero e status socioeconômico (95,96). Verifica-se que indígenas americanos e 

asiáticos apresentam a maior incidência (1/500 nascimentos) seguida pelos caucasianos 

(1/1000 nascimentos), enquanto que os africanos apresentam a menor incidência (1/2500 

nascimentos) (95-97).  

 

Considerando os aspectos epidemiológicos das FL/PNS, estudos foram realizados tanto no 

âmbito nacional como internacional. Fogh-Andersen (1961) avaliou dados de 2355 pacientes 

e constatou relação de aproximadamente 1 caso em cada 1000 nascimentos (98). Gregg et al. 

(1994), na Irlanda do Norte, entre 1980 e 1990, constataram incidência de 1,28 casos por 1000 

nativivos (99). No Brasil, Nagem-Filho et al. (1968), observaram ocorrência de 1:650 

nascimentos, na cidade de Bauru, São Paulo (100). Ainda no Brasil, Arce et al. (1968), em 

regiões urbanas e rurais do estado de Minas Gerais, verificaram incidência de 

aproximadamente 0,82 casos em cada mil nascimentos (101). Martelli-Júnior et al. (2006), 

estudando a população do município de Alfenas, Minas Gerais, entre os anos de 1986 a 1998, 

verificaram a incidência de 1,46 FLP para cada 1.000 nativivos (77). 

 

Alguns estudos indicam que filipinos e chineses nascidos nos Estados Unidos, com uma 

melhor condição socioeconômica, têm uma menor incidência de FL/P e FL/PNS do que 

aqueles nascidos em seus próprios países (95,102,103). Estes dados dão suporte aos achados 
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de que indivíduos nascidos em condições socioeconômicas mais baixas têm um risco 

aumentado para FL/PNS (104). As diferenças observadas entre os diferentes status 

socioeconômicos podem estar relacionadas a fatores ambientais como ingestão de vitaminas, 

nutrição ou assistência médica disponível (80). 

 

Estudos indicam que existe diferença entre a incidência das FL/PNS entre o gênero masculino 

e feminino. As FL/PNS, de um modo geral, são mais frequentes no gênero masculino 

comparado ao feminino (2:1) (105,106).  Estima-se que de 60% a 80% dos portadores de 

FL/P sejam do gênero masculino (108). Sabe-se ainda que quanto mais grave o defeito, maior 

a predileção pelos homens (108). Quando as FL/PNS são analisadas separadamente, também 

existem diferenças entre os gêneros. Para FL observa-se uma relação entre o gênero 

masculino e feminino de 1,5:1; e para FLP, uma razão de 2:1, respectivamente entre 

masculino e feminino (108,109). Por outro lado, a FP é mais comum no gênero feminino, 

ocorrendo numa razão de 1,5:1 (106). Existem evidências de que esta razão entre gênero 

masculino e feminino para FP aumenta de acordo com a gravidade do fenótipo (104).   

 

1.2.4 Características clínicas e classificação das fissuras lábio palatinas  

 

As FL/P constituem as anomalias congênitas mais comuns da área craniofacial. Em várias 

partes do mundo, a ocorrência de FL/P é maior que a frequência de defeitos do tubo neural e 

da síndrome de Down (78). Clinicamente, as FL/P são decorrentes da falta de fusão 

embrionária do lábio e/ou palato. Surgem na vida pré-natal, quando a formação da face 

representa um dos complexos eventos do desenvolvimento embrionário, associado aos fatores 

filo e ontogenéticos (110). A forma de apresentação clínica das FL/P varia, 

consideravelmente, apresentando-se desde a fissura submucosa ou úvula bífida até FL/P 

bilateral completa (111). 

 

Em relação à extensão anatômica, 80% dos casos de FL são unilaterais, e 20% bilaterais. 

Aproximadamente 70% das FL ocorrem no lado esquerdo (107). A razão entre as FL 

unilaterais esquerda, fissuras unilaterais direita e fissuras bilaterais é de 6:3:1, 

respectivamente (112). Estudo realizado no Brasil evidenciou maior ocorrência de FL/P, 

seguidas respectivamente, pelas FL e FP, isoladas (81).  
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Em função das diferentes apresentações clínicas das FL/P, existem diversos critérios de 

classificação, baseando-se em aspectos variados como, por exemplo, características 

morfológicas (121) e embrionárias (113,114).  A partir das classificações de Davis & Ritche 

(1923) e Veau (1971) surgiram diversas classificações, destacando-se a de Spina et al. (1972) 

e Spina (1973), que possui como referência anatômica o forame incisivo (115,116). Essa 

classificação mostra-se simples e prática para equipes multiprofissionais atuarem, sendo 

dividida em três diferentes grupos (117) (Figura 5).  

 

Grupo I A Fissuras pré-forame incompleta 

 

B Fissuras pré-forame completa 

 

Grupo II C Fissuras trans-forame 

 

Grupo III D Fissuras pós-forame incisivo 

 

 

Figura 5: Representação esquemática das fissuras segundo a localização do forame incisivo.  

Fonte: (Spina, 1973). 

 

As fissuras pré-forame são aquelas que atingem o lábio, uni ou bilateralmente (incompleta) 

podendo chegar até o forame incisivo (incluindo fissura do palato primário), quando então são 
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chamadas de completa. As fissuras pós-forame são aquelas que atingem o palato secundário, 

podendo atingir somente a parte mole (incompleta) como também as partes mole e dura do 

palato secundário (completa). As fissuras que atingem apenas a úvula também são chamadas 

de pós-forame. As fissuras trans-forame são aquelas que têm início no lábio, passam pelo 

forame incisivo e atingem o palato secundário (117). 

Além das fissuras descritas, existem as fissuras raras da face representadas pela fissura facial 

lateral, fissura facial oblíqua, fissura mediana do lábio superior, fissuras medianas alveolares 

anteriores da maxila, fissura mentoniana, entre outras (119,121).  

 

1.2.5 Fissura de lábio e/ou palato versus fissura de palato isolada  

 

Embriologicamente devem ser distinguidas as FL e FLP das FP, uma vez que o 

desenvolvimento e o mecanismo fisiopatológico de ambas são distintos (85). A FLP é mais 

comum que a FL ou FP isoladas, correspondendo a aproximadamente 50% dos casos contra 

25% de FL e 25% da FP (122). Sabe-se ainda que FL, FLP e FP podem ter causas genéticas 

distintas quando se observou que indivíduos com FL e FLP raramente tinham parentes com 

FP. Se a FL e a FLP e a FP fossem geneticamente relacionadas, seria esperada a ocorrência 

mais frequente de ambas em famílias com vários indivíduos afetados. Além disso, nenhum 

dos pares de gêmeos, especialmente os monozigóticos, apresentou ambas as fissuras, 

reforçando a idéia de que são grupos genéticos distintos. Por essa razão, as FL e FLP são 

estudadas separadamente das FP quando se trata de fatores genéticos (69). 

 

1.2.6. Fissura lábio palatina sindrômica versus não sindrômica 

 

Aproximadamente 1 em cada 500 a 2.500 nativivos apresenta algum tipo de fissura orofacial, 

podendo estar associada ou não a síndromes (122). Nesse contexto, as FL/P podem ocorrer 

isoladamente ou em conjunto com outras alterações que caracterizam uma síndrome como, 

por exemplo, anomalias estruturais, atraso de desenvolvimento ou características dismórficas. 

Estudos sugerem que aproximadamente 70% dos casos de FL/P e 50% de FP não são 

sindrômicas, ou seja, não estão associados a qualquer outra anomalia física e/ou do 

desenvolvimento (123,124).  

 

Os casos sindrômicos podem ser subdivididos entre as mais de 400 síndromes mendelianas 

conhecidas, agrupadas em síndromes de herança não caracterizada, síndromes monogênicas, 
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formas associadas a distúrbios cromossômicos (especialmente a trissomia do 13) e aquelas 

resultantes de ação teratogênica (embriopatia da rubéola, talidomida e anticonvulsivantes) 

(125,126). Dentre as síndromes associadas com as FL/P, a síndrome de Van der Woude 

(SVW) (OMIM #119300), também conhecida como síndrome das fossetas labiais e FL/P 

(127), é a forma sindrômica mais comum de fissuras orais, afetando aproximadamente 1 em 

cada 40.000 a 100.000 nativivos (128,129). 

 

Outra anomalia bem reconhecida como caracterizada por FP é a seqüência de Pierre Robin e 

pode ocorrer como um fenômeno isolado ou estar associada à ampla variedade de síndromes 

ou outras anomalias. Além disso, aproximadamente 5% das deleções e duplicações 

autossômicas que resultam em defeitos congênitos têm presença de FL ou FLP (130).   

 

A busca por mutações em genes envolvidos nos casos sindrômicos de FL/P ou FP pode ajudar 

a desvendar o papel dos mesmos na etiologia das FL/PNS (130).  

 

1.2.7 Subfenótipos em fissuras lábio palatinas não síndrômicas 

 

A acurácia fenotípica é essencial para compreensão da epidemiologia e da etiologia de 

qualquer malformação congênita, pois o poder de detectar efeitos é enfraquecido quando 

grupos heterogêneos são tratados como uma entidade única. Embora fissuras do lábio e palato 

mostrem uma gama de expressão fenotípica, elas geralmente são definidas como 

características qualitativas (ou seja, afetados ou não afetados). Entretanto, dividir FL/P desta 

forma simplista potencialmente pode resultar em perda de informações importantes.  

 

Uma atenção especial a fenótipos é um instrumento importante para aprofundar a 

compreensão da heterogeneidade genética subjacente da FL/PNS (131). Além disso, 

numerosas linhas de evidência atuais sugerem que o espectro fenotípico de FL/PNS é ainda 

mais complexo e deve incluir uma variedade de características fenotípicas subclínicas, 

observadas no indivíduo com ou sem FL/P e/ou em seus parentes (132). Fenótipos subclínicos 

podem incluir ainda alterações em estruturas menores incluindo, “pits/prints” (falhas no 

esmalte dentário) em lábio (133), anomalias dentárias (134), defeitos do músculo oral e 

orbicular (132,133) e baixo quociente de inteligência (135).  
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1.2.8 Etiologia das fissuras lábio palatinas 

 

A etiologia e a patogênese das FL/P, particularmente as não sindrômicas, ainda são pouco 

conhecidas. Isso reflete a complexidade e a diversidade dos mecanismos moleculares que 

ocorrem durante a embriogênese, somado aos fatores genéticos e ambientais que influenciam 

a ocorrência das fissuras. Fogh-Andersen, baseado em estudo de população na década de 40, 

do século passado, relatou que as FL/PNS têm forte componente genético (69). Warkany, 

nessa mesma década, propôs que anomalias craniofaciais poderiam ser causadas também por 

exposição a fatores ambientais (137). Desde então, vários estudos com modelos animais, 

estudos genéticos e epidemiológicos têm sido usados para identificar fatores envolvidos no 

desenvolvimento facial, em particular nas dismorfologias craniofaciais (138). Além disso, 

investigações científicas têm estimado que cerca de 3 a 14 genes possam interagir e estar 

envolvidos na etiologia das FL/P (139).  Evidências sugerem que as FL/P resultam de fatores 

múltiplos, genéticos e não genéticos, cada um deles causando uma pequena perturbação do 

desenvolvimento (140). 

 

1.2.9 Fatores de risco das fissuras lábio palatinas 

 

A identificação dos fatores etiológicos envolvidos em uma doença é de grande importância, 

porque, conhecendo-os, é possível melhorar a compreensão da doença e estabelecer medidas 

de prevenção (141). Particularmente, as FL/P são multifatoriais, apresentando fatores de risco 

ambientais e genéticos (142). Entre os fatores de risco ambientais para FL/P destacam-se, 

entre outros, o fumo, o álcool, a idade materna e paterna avançadas, uso de certos 

medicamentos, a ordem de paridade, o intervalo interpartal e as deficiências de ácido fólico 

(141,143). Sugere-se ainda como fatores de risco ambientais, doenças infecciosas, agentes 

químicos, dieta deficiente e uso de drogas no período pré-natal; além dos fatores de risco 

genéticos, incluindo mutações gênicas, interações entre genes e entre genes e ambiente (144). 

É importante ressaltar que o nível do ácido fólico, exposição ao tabaco e o uso do álcool são 

de especial interesse na etiologia das FL/PNS, uma vez que poderiam ser controlados pela 

mãe durante a gestação (145). A variável idade materna e paterna tem sido considerada como 

fator de risco para as FL/P, embora numa meta-análise realizada por Vieira et al. (2002) os 

resultados apresentam-se contraditórios (143).  
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Um fator associado para as FL/P é a baixa escolaridade (146). Populações de países em 

desenvolvimento apresentam características sociais, políticas e econômicas muito particulares 

para a compreensão de potenciais riscos teratogênicos, às quais uma mulher grávida pode 

estar exposta (147). Essas características incluem baixos níveis educacionais e econômicos da 

população, incidência significativa de doenças infecciosas e carenciais, além da prática 

freqüente da automedicação, pela facilidade de obtenção de medicações que deveriam estar 

submetidas à prescrição médica. Pode somar-se ainda, uma qualidade ambiental precária ou 

mesmo condições de trabalho insalubres durante a gravidez (146). Entre diversos fatores 

relatados como de risco para FL/P destacam-se ainda o baixo peso ao nascer e variação 

sazonal (148-150).  

 

Vários estudos mostraram que a taxa de concordância entre os gêmeos monozigóticos é de 

aproximadamente 40% enquanto que nos gêmeos dizigóticos esta taxa é aproximadamente 

5%. Se a etiologia das FL/PNS fosse apenas genética, a taxa de concordância entre gêmeos 

monozigóticos deveria ser de 100%. Entretanto, essas taxas sugerem que existe o fator 

genético, mas, também existem fatores ambientais envolvidos (151,152).  

 

1.2.10 Alterações oftalmológicas na fissura lábio palatina  

 

A patogênese das alterações oculares associadas as FL/P é de difícil compreensão. A 

explicação mais provável é a ocorrencia de defeitos durante a  organogênese no período 

embrionário precoce, quando estão sendo formadas todas as estruturas da face, do segmento 

anterior do olho e das pálpebras (153). O mecanismo envolvendo o movimento e o processo 

de fusão dos tecidos mesodérmicos têm sido estudados extensivamente nas fissuras orofaciais, 

mas os resultados podem ser aplicados a outors tipos de fissuras (154,155). 

 

Uma regulação genética eficiente é crítica para a embriogênese ocular bem sucedida. Os dois 

genes que foram descritos como os mais importantes no desenvolvimento ocular são o gene 

PAX6 (cromossomo 11p13) e o gene Rx (cromossomo 18). Ambos os genes pertencem a uma 

grande família de fatores que estão relacionados com a região da proteína de homeodomínio 

emparelhado Drosophila (homeobox). Indução precoce de ambos os genes causa uma série de 

ativações ou inibiçoes em outros genese que são equivalentes para o desenvolvimento normal 

do globo ocular e seus anexos. Rx e PAX6 são ambos expressos por células em fase de 

proliferação. Mutações do PAX6 levaram a defeitos de aniridia, catarata congênita, anomalia 
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de Peter, e defeitos de fusão da linha média da face. A ausência deste gene leva ao grave 

quadro anoftalmia. O gene Rx é associado com doenças vasoproliferativas da retina, entre 

estas as degenerações relacionadas à idade e tumores vasculares (156). 

Os defeitos no aparelho visual podem ser vistos em modelos de defeito do movimento e fusão 

dos tecidos mesenquimais. Entre a 17ª e 22ª semanas, três migrações de tecidos mesodérmicos 

ocorrem a partir da borda do cálice óptico (157). Por sua vez, eles formam o endotélio da 

córnea, as células do estroma da córnea e a porção da íris mesodérmica. Estas migrações tem 

o efeito adicional de separar a lente intraocular da córnea. Migrações mesodermais 

defeituosos da borda superior do cálice óptico seriam responsáveis por alterações de 

desenvolvimento da córnea, erros na separação da lente intraocular e graus variados de 

aniridia. Ao mesmo tempo, as pálpebras estão sendo formadas acima e abaixo dos olhos como 

uma camada de mesoderma coberta por ectoderme nos dois lados e avançam para a sua fusão 

na frente da córnea central (157).  

 

O coloboma da pálpebra pode representar uma fusão inadequada do epitélio associada à morte 

celular. Doenças caracterizadas por FL/P e coloboma de pálpebra são chamadas de fissuras 

orais (153). De acordo com os estágios Carnegier, as principais malformações congênitas do 

olho e seus anexos ocorrem entre a quarta e oitava semanas do período embrionário, enquanto 

as FL/P ocorrem entre sexta e oitava semanas. Ou seja, existe um período embrionário 

comum da sexta até a oitava semana de gestação em que ocorrem tanto alterações visuais 

quanto orofaciais (157). 

 

1.2.11 Hipertelorismo na fissura lábio palatina 

 

Os olhos comandam um alto grau de importância em termos de função e estética e podem 

estar envolvidos em mal formações faciais. As cavidades orbitais ocupam uma posição 

estratégica interpostas entre o crânio e a face média. A localização anormal das órbitas torna-

se um problema que carece atenção especializada (158). 

O termo hipertelorismo define o aumento da distância entre os olhos como um sinal 

encontrado em diversas malformações craniofaciais, como fissuras complexas, displasias 

frontonasais, craniossinostoses e fissuras lábio palatinas (159). Vários autores se propuseram 

a criar métodos para diagnosticar e mensurar o hipertelorismo e Gunther (1933) criou o índice 

cantal, método de diagnóstico clínico mais aceito para o hipertelorismo (160). O termo 
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hipertelorismo passou a ser definido como o aumento da distância entre as órbitas medidas a 

partir da porção mais medial de suas paredes internas (161).  

 

Hipertelorismo pode ser de causa heterogênea, associado a síndromes ou estar isolado, 

embora diferentes causas não levam a uma via patogênica comum.  Ele pode ser visto em uma 

grande variedade de patologias, entre elas, as fissuras carniofaciais, displasias frontonasais e 

craniossinostoses com as síndromes de Apert e Crouzon (162). Várias teorias sobre a 

patogenia do hipertelorismo tem sido aventadas, porém, a mais aceita atualmente é a 

decorrente do aumento do seio do osso etmóide para as laterais (160). 

 

Alguns autores mostraram um aumento da distância interorbital em pacientes com fissura 

orofacial não-sindrômica (163,164). Aduss (1971) mostrou que ocorre um aumento maior que 

1 desvio padrão na distância interorbital em fissuras labiais com ou sem fissura palatina 

associada, porém, não encontrou aumento da distância interorbital nas fissuras palatinas 

isoladas (165). O mecanismo resultante da associação entre fissura orofacial e hipertelorismo 

é desconhecido. Moss (1965) sugere que um defeito inespecífico na cápsula nasal pode estar 

relacionada à fissura orofacial e ao aumento da distância interorbital (160). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 

 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 Avaliar as características clínicas, imaginológicas e genéticas na síndrome de 

Waardenburg e analisar a presença de alterações oftalmológicas na fissura lábio 

palatina não sindrômica. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Descrever as características clínicas e imaginológicas dos membros de uma família com a 

síndrome de Waardenburg. 

 Avaliar as características oftalmológicas dos pacientes com a síndrome de Waardenburg, 

incluindo a medida da acuidade visual, a pesquisa de dystopia canthorum, estudo da 

coloração da íris e mapeamento de retina. 

 Analisar a presença de mutação no gene PAX3, causador da síndrome de Waardenburg.  

 Realizar uma revisão sistemática da literatura sobre as alterações oftalmológicas na fissura 

lábio palatina não sindrômica. 

 Avaliar a frequência de hipertelorismo em pacientes com fissura lábio palatina não 

sindrômica. 
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3 METODOLOGIA 

 

Os três estudos que serão apresentados como produtos deste trabalho decorreram da 

elaboração de dois projetos de pesquisa: “Avaliação clínica, imaginológica e genética da 

síndrome de Waardenburg”, “Avaliação de hipertelorismo nas fissuras lábio palatinas não 

sindrômicas”e uma revisão sistemática de literatura. A seguir são descritas características 

metodológicas referentes aos dois projetos: 

 

3.1 Delineamentos dos estudos 

 

3.1.1 Projeto “Avaliação clínica, imaginológica e genética da síndrome de Waardenburg ”. 

 

Trata-se de um estudo descritivo que avaliou as características clínicas, imaginológicas e 

genéticas de uma família com a síndrome de Waardenburg. 

 

3.1.2 Projeto “Avaliação de hipertelorismo nas fissuras lábio palatinas não sindrômicas” 

Trata-se de um estudo caso-controle pesquisou e comparou a presença ou não de 

hipertelorismo em um grupo de pacientes com fissura labial e/ou palatina não sindrômica com 

o grupo controle. 

 

3.2 População 

 

3.2.1 Projeto “Avaliação clínica, imaginológica e genética da síndrome de Waardenburg ” 

  

Participaram deste estudo todos os membros (afetados e não afetados) de uma família 

previamente identificada com características sugestivas de síndrome de Waardenburg, 

residente no município de Patis, localizado no norte de Minas Gerais, a 100 km do município 

de Montes Claros.  

 

3.2.2 Projeto "Avaliação de hipertelorismo nas fissuras lábio palatinas não sindrômicas" 

 

Foram estudados 150 pacientes com fissura labial e/ou palatina não sindrômica do Centro de 

Reabilitação de Anomalias Craniofaciais de Alfenas, Minas Gerais, Brasil e 206 pacientes 
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normais pareados por gênero e idade, freqüentadores do departamento de odontologia da 

Universidade de Alfenas.  

 

3.3- Coleta de dados: 

 

3.3.1 Projeto “Avaliação clínica, imaginológica e genética da síndrome de Waardenburg ” 

 

Os membros da família de Patis foram reunidos na unidade de saúde de Patis, onde a equipe 

do projeto, formada por médicos e dentistas, explicou em linguagem fácil e acessível o estudo 

a ser realizado. A avaliação médica consistiu em anamnese e exame físico completo, 

preenchendo o formulário médico (Anexo A). O estudo oftalmológico abordou a medida da 

acuidade visual, presença de distopia cantorum, análise da coloração da íris e mapeamento de 

retina. A avaliação odontológica consistiu em verificar a presença de alterações orais e faciais, 

preenchendo o formulário odontológico (Anexo B). Os indivíduos que apresentaram 

alterações físicas associadas à síndrome, exemplificados pelas mechas brancas no cabelo, 

distopia cantorum, áreas de hipopigmentação na pele e alterações buco-maxilo-faciais foram 

submetidos a fotografias para documentação dos casos. Foi construído um heredograma 

abrangendo o maior número de componentes da família para determinar o padrão de herança 

da síndrome. Os familiares acometidos por alterações clínicas, dermatológicas, otológicas e 

oftalmológicas foram encaminhados para o respectivo departamento médico, no Hospital 

Universitário Clemente de Faria da Unimontes, Montes Claros. Pacientes apresentando 

alterações odontológicas foram encaminhados para exames imaginológicos na clínica 

especializada Radiocenter, em Montes Claros. A avaliação audiológica completa foi realizada 

nos membros que previamente foram detectadas alterações na primeira avaliação. Esse exame 

constou de uma otoscopia, audiometria e impedanciometria. O estudo dermatológico 

detalhado, também para os que apresentaram os sinais clínicos da despigmentação, foi 

conduzido por uma dermatologista e consistiu na análise clínica e caracterização diagnóstica 

das lesões na pele e cabelo dos pacientes. Os pacientes de Patis foram recepcionados em 

Montes Claros pela equipe do estudo, que os acompanhou durante toda a realização dos 

exames.  

 

A avaliação genética constou da construção de um heredograma, comportando o máximo de 

gerações possíveis da família, a fim de se identificar o padrão de herança da síndrome, a 
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variabilidade da expressão fenotípica, bem como a penetrância da doença. Também foi feita a 

extracção do DNA para a pesquisa de mutação. O DNA foi extraído a partir de células de 

mucosa oral, obtidas através de bochecho. Análise do exon 2-8 do gene PAX3 foi realizada 

usando primers específicos. Os produtos de PCR foram sujeitos a análise de sequência bi-

direccional usando o ABI Prism 3500 Genetic Analyser (Applied Biosystems, Foster City, 

CA, EUA). 

 

3.3.2 Projeto "Avaliação de hipertelorismo nas fissuras lábio palatinas não sindrômicas" 

 

Os pacientes com fissura labial e/ou palatina não sindrômica e os do grupo controle foram 

submetidos ao exame das medidas das distâncias orbitárias com uma régua rígida milimetrada 

na posição primária do olhar. Foram obtidas as medidas da distância entre os cantos externos 

dos olhos e cantos internos dos olhos. Após a obtenção das medidas foi calculado o índice 

cantal resultante da razão entre o valor da distância cantal interna (CI) pela distância cantal 

externa (CE) multiplicado por 100. 

C= CI/CE X 100. Um valor maior ou igual a 48 é diagnóstico para hipertelorismo (160). 

 

 3.4 Análise dos resultados 

 

As medidas obtidas foram organizadas em um banco de dados. Tabelas e gráficos foram 

construídos para permitir melhor clarividência das análises.  

 

3.5 Aspectos éticos 

  

Os projetos foram desenvolvidos de acordo com os preceitos determinados pela Resolução 

466/2012 do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde. O projeto "Avaliação 

clínica, imaginológica e genética da síndrome de Waardenburg" foi submetido à análise ao 

Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Universidade Estadual de Montes Claros, 

sendo favorável à sua execução – parecer consubstanciado, tendo recebido parecer favorável 

nº 2791/2011 (Anexo C). Já o projeto "Avaliação de hipertelorismo nas fissuras lábio 

palatinas não sindrômicas" foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

José do Rosário Velano, sendo favorável à sua execução – parecer consubstanciado nº 
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311.756/2013 (Anexo D). Todos os indivíduos participantes dos estudos foram devidamente 

informados a respeito dos mesmos e consentiram sua participação através da assinatura do 

Termos de Consentimento Livre e Esclarecido para Participação em Pesquisa (Apêndices A e 

B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 PRODUTOS 
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4.1 Artigo 1: Waardenburg syndrome type I: dental phenotypes and genetic analysis of an 

extended family, publicado no periódico Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 

 

4.2 Artigo 2: Ophthalmic changes in cleft lip and palate, publicado no periodico Revista 

Brasileira de Oftalmologia. 

 

4.3 Artigo 3: Evaluation of the presence of hypertelorism in cleft lip and palate  (Letter to 

Editor), redigido para submissão ao periódico Acta Ophthtalmogica. 
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4.2 ARTIGO 2 
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Editor, 

The hypertelorism (MIM #145400) is an unusual condition characterized by increased 

distance between the orbits and which may be present in various disorders facial development 

(Sharma 2014). Nonsyndromic cleft lip with or without cleft palate (NSCL/P) is the most 

common orofacial birth defect, occurring in 1 in 500-2500 live births worldwide (Dixon et al. 

2011). This study investigated the presence of hypertelorism in patients with NSCL/P of the 

Craniofacial Anomalies Rehabilitation Center of Alfenas, Minas Gerais, Brazil. Hundred fifty 

patients with NSCL/P were divided into 3 groups: cleft lip, cleft lip and palate and cleft 

palate. The control group was selected with two hundred and six patients without cleft paired 

for age and sex with patients with cleft. 

. All patients were submitted the examination of measures of orbital distances with a rigid 

ruler millimeter in primary position. Measures the distance between the outer corners of eyes 

and inner corners of the eyes were obtained. After obtaining the measurements was calculated 

the canthal index, result of the ratio between the value of inner canthal distance (IC) for 

external canthal distance (EC) and multiplied by 100. C=IC/EC X 100. The hypertelorism 

diagnosis was made when there was obtained a value greater than or equal to 48 (Cohen et al. 

1995). Ethical approval was obtained from the Ethics Committee of the University. Informed 

consent was obtained from each participant before inclusion in the study. The type of cleft in 

the case group was composed of 57.33% of cleft lip and palate, 26% of cleft lip and 16.66% 

of cleft palate. The average canthal index in case group was 33.60 and the control group was 

40.18 (Graphic 1). The average canthal index in patients with CL was 32.89, in patients with 

CLP was 34.07 and patients with CP was 31.84 (Graphic 2). Gunther (1933) created the 

cantal index, a clinical measurement made with a rigid millimetric ruler, resulting from the 

ratio between the measure of the distance between the inner corners of the eyes (ICD) by the 

distance between the outer corners (OCD) multiplied by 100. This method is used to the 

present day (Cohen et al. 1995). Embryologically hypertelorism develops around the twenty-

eighth week of pregnancy by a defective development of the nasal capsule ethmoid preventing 

the movement of the optical placoid toward the midline causing the orbits remain in the fetal 

position. Tessier suggests that hypertelorism originates from a horizontal thickening of the 

bone ethmoid sinus causing a departure from the midline orbits. The hypertelorism can be 

seen in a variety of conditions such as craniofacial clefts, craniofacial dysplasias and 

craniosynostosis syndromes such as Apert and Crouzon. It can be bilateral or may be present 

only on one side. It may also be associated with orbital dystopias (Tessier et al. 1989). Several 
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ocular changes have been described associated with the NSCL/P, including eyeball and eyelid 

colobomas, nasolacrimal abnormalitiesand orbital defects (Anchlia et al. 2011). This study did 

not identify the presence of hypertelorism in patients with NSCL/P in the population studied. 

There was not a significant difference between the cantal index of cleft patients and normal 

subjects. Among the three types of cleft (lip, lip palate and palate) also there was no 

significant different cantal index. This study aimed to further the study of the clinical 

spectrum of NSCL/P, finding no association between this type of cleft and hypertelorism. 
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Gaphic 1. The average canthal index in case group versus control group, showing there was 

no significant difference of the canthal index between the groups (yellow column). 

  

 

 

Graphic 2. The average canthal index in patients with ceft lip (CP), cleft lip and palate (CL/P)  

and cleft palate (CP). There was no significant different. 

 

 

 

 

 



60 

 

5 CONCLUSÕES  

 

Baseado nos resultados dos estudos apresentados pode-se concluir que:  

 

 A síndrome de Waardenburg foi transmitida, na família estudada, através de um 

padrão autossômico dominante com expressividade variável e alta penetrância. A 

presença de mutações no gene PAX3 não foi detectada. Não foi possível estabelecer 

uma clara associação entre alterações dentárias e a síndrome de Waardenburg no 

presente estudo, apesar das alterações serem muito significativas. 

 

 Na revisão sistemática de literatura, não houve um consenso nos artigos revisados 

quanto ao tipo de alteração ocular mais frequentemente relacionada com fissura lábio 

palatina não sindrômica, bem como nenhum artigo aprofundou o estudo relacionando 

tais alterações com a fissura lábio palatina não sindrômica, com base em conceitos 

embriológicos e genéticos. 

 

 Em relação à presença de hipertelorismo em pacientes com fissura lábio palatina não 

sindrômica, não foi detectado hipertelorismo nestes pacientes. O índice cantal nos 

pacientes fissurados e nos pacientes normais não apresentou diferença significativa. O 

mesmo ocorreu entre os três tipos de fissuras nos pacientes fissurados: o valor do 

índice cantal nos pacientes com fissura labial, fissura lábio palatina e fissura palat ina 

não apresentou diferença significativa. 
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6  CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Além das conclusões apresentadas, os resultados observados nos referidos estudos permitem 

considerar que: 

 

 Trata-se do primeiro estudo voltado para a pesquisa de alterações dentais em pacientes 

com a síndrome de Waardenburg. A presença de alterações dentais associadas ao 

quadro clínico ressalta a necessidade de uma abordagem odontológica especializada 

nestes pacientes. Pesquisas na área da biologia molecular e genética celular 

envolvendo amostras maiores devem ser feitas, buscando colaborar com a elucidação 

da associação entre as alterações dentais e a síndrome de Waardenburg. O 

oftalmologista possui importância fundamental no auxílio do diagnóstico deste raro 

quadro sistêmico, uma vez que inclui alterações oftalmológicas como dystopia 

canthorum, hipopigmentação da íris e da retina.  

 

 Correlação entre as manifestações oculares e fissura lábio palatina não sindrômica não 

pôde ser confirmada por uma revisão sistemática bem como a ocorrência preferencial 

de alterações oculares em indivíduos com fissura lábio palatina não sindrômica. 

Também foi detectada uma grande escassez de publicação científica abordando estes 

temas. Aventa-se a necessidade de testar a hipótese de que mecanismos genéticos e 

epigenéticos comuns desempenham um papel em ambas as condições. Exame ocular 

apropriado é essencial para a prevenção de consequências graves em pacientes com 

fissura lábio palatina não sindrômica, pois, uma vez que a fissura pode ser resolvida 

cirurgicamente, a perda visual pode ser a característica mais incapacitante nos 

pacientes fissurados. 
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido para realização de pesquisa 

 

Estudo: Avaliação clínica, imaginológica e genética da síndrome de Waardenburg 

Responsável: Luciano Sólia Násser 

Antes de aceitar a realização desta pesquisa, é importante a explicação e compreensão sobre 

os procedimentos propostos. Esta declaração descreve o objetivo, os procedimentos, 

benefícios, riscos, desconfortos e precauções do estudo. Nenhuma garantia ou promessa pode 

ser feita sobre os resultados do estudo. 

1-Objetivo: Avaliar as características clínicas , imaginológicas e genéticas em uma família 

acometida pela Síndrome de Waardenburg 

2-Metodologia/procedimentos: O presente estudo será em familiares portadores de 

alterações clínicas médicas e odontológicas. Serão realizadas avaliações médicas e 

odontológicas. Os pacientes com alterações dentárias e ou médicas deverão ir a Montes 

Claros, para realizar exames específicos de pele, visão, ouvido e radiografias dentárias. Serão 

realizadas fotografias das regiões que apresentarem alteração. Também será coletado saliva 

dos pacientes para estudo genético. 

3-Justificativa: Em decorrência das diversas formas as quais a síndrome de Waardenburg 

pode se manifestar e suas repercussões orgânicas, destaca-se a importância de se estudar esta 

anomalia em todos os seus aspectos, de modo a auxiliar no diagnóstico, tratamento e 

aconselhamento genético. 

4-Benefícios: Diagnóstico, aconselhamento genético e possível tratamento dos pacientes 

acometidos, além de descobrir novas informações sobre esta síndrome. 

5-Desconfortos e riscos: Os pacientes com alterações dentárias e ou médicas deverão ir a 

Montes Claros, para realizar exames específicos de pele, visão, ouvido e radiografias 

dentárias, mas todas as medidas de biossegurança serão tomadas para amenizar os 

desconfortos e riscos possíveis. 

6-Danos: Nenhum dano está previsto. Os participantes desta pesquisa não terão nenhuma 

despesa com exames e viagens decorrentes desta pesquisa. 

7-Metodologia/procedimentos alternativos disponíveis: Nenhum 

8-Confidencialidade das informações: Pretende-se divulgar os resultados desta pesquisa no 

meio científico, podendo incluir imagens que permitam a identificação dos participantes. 

9- Compensação/indenização: Nenhum 

10-Consentimento: Li e entendi as informações precedentes. Tive oportunidade de fazer 

perguntas e todas as minhas dúvidas foram respondidas a contento. Este formulário está sendo 

assinado voluntariamente por mim, indicando meu consentimento para a realização desta 

pesquisa, até que eu decida o contrário. Receberei uma cópia assinada deste consentimento. 

Qualquer dúvida, poderei entrar em contato com o responsável por esta pesquisa, Luciano 

Sólia Násser, através dos telefones (38) 9132-5452 e (38) 3224-5409. 

 

Nome do participante                 Assinatura do responsável                                 Data 

 

Nome da testemunha                   Assinatura da testemunha                                 Data 

 

Nome do coordenador                 Assinatura do coordenador                            Data   
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APÊNDICE B - Termo de consentimento livre e esclarecido para realização de pesquisa 
 

 
Título da pesquisa: Avaliação de hipertelorismo na fissura labiopalatina não sindrômica: estudo 
caso-controle 
Pesquisador responsável: Hercílio Martelli Júnior 
Instituição a que pertence o Pesquisador Responsável: Universidade José do Rosário Vellano 
Telefone para contato: (35) 3299-3182 
Nome do voluntário: ___________________________________________________________ 
Idade: _____________ anos R.G.:______________________________________________  
Responsável legal:____________________________________________________________ 
R.G. do responsável legal: ______________________________________________________ 
 
 O Sr. (ª) está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Avaliação de 
hipertelorismo na fissura labiopalatina não sindrômica: estudo caso-controle”, de responsabilidade do 
pesquisador Hercílio Martelli Júnior. O objetivo deste estudo é pesquisar a presença de hipertelorismo 
nos pacientes afetados pelas FL/PNS que são atendidos no Centro de Reabilitação Pró-Sorriso – 
“Centrinho” da Universidade de Alfenas, Minas Gerais, Brasil. O conhecimento de outras alterações 
possivelmente associadas à fissura labiopalatina permitirá aprofundarmos o conhecimento sobre esta 
patologia e melhorarmos as opções terapêuticas. O grupo-controle será formado por indivíduos sem 
histórico de fissura labiopalatina pessoal ou na família e sem histórico de consanguinidade ou 
síndromes diagnosticadas, das clínicas odontológicas da própria instituição, no período de julho a 
dezembro de 2014. A medida da distância entre os olhos será feita com o paciente sentado com o 
olhar na posição primária através de uma régua rígida, evitando qualquer prejuízo em termos de 
consulta e atendimento clínico. Esta medida não apresentará nenhum risco ou desconforto para o 
participante. A participação é voluntária, e o pesquisador estará disponível para qualquer 
esclarecimento, e o participante ficará à vontade para se negar a submeter, abandonar a pesquisa, 
ou exigir maiores esclarecimentos sobre ela, sem qualquer prejuízo à continuidade do seu tratamento 
na instituição. Os dados obtidos serão apresentados em congressos e eventos científicos e imagens 
da face que permitem identificação do paciente serão usadas nas apresentações. O participante não 
terá nenhum gasto adicional para participar da pesquisa.e também este não obterá quaisquer 
benefícios ou direitos financeiros sobre os eventuais resultados decorrentes da presente pesquisa. 

 
Alfenas, ______ de __________________ de________ 

 
_______________________________________ 

Prof. Hercílio Martelli Júnior 
 
 
Eu, __________________________________________, RG nº _____________________ declaro ter 
sido informado e concordo em participar, como voluntário, do projeto de pesquisa acima descrito. 
 
Eu, __________________________________________, RG nº _______________________, 
responsável legal por ____________________________________, RG nº _____________________ 
declaro ter sido informado e concordo com a sua participação, como voluntário, no projeto de 
pesquisa acima descrito. 
 

_________________________________ 
Nome e assinatura do paciente ou seu responsável legal 
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ANEXOS 

ANEXO A - Ficha de exame médico 

                                                                    

 

 

ANAMNESE GERAL – SEMIOLOGIA MÉDICA 

1. Identificação Observação clínica: 

 

 1.1. Identificação do Paciente 

Nome: 

Sexo: M (  ) F (  ) Data de Nascimento:      /      /       Idade:       Telefone: (    )                          

Rua: Bairro: 

Cidade: Procedência:  (  ) Zona Rural    (  ) Zona Urbana 

Naturalidade: Nacionalidade: 

Pai:                   Mãe:    

Local de Trabalho: Ocupação: 

 

 

   
 

 2. Anamnese 

Queixa principal (Q.P.): 

 

 

 

 

 

História da moléstia atual: (H.M.A): 
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História patológica pregressa ( HPP): 

 

 

 

 

Hábitos: (fumo, bebida alcoólica, higiene bucal, alimentares, drogas ilícitas, onicofagia, etc): 

 

 

 

Hospital Universitário Clemente Faria 

Av. Cula Mangabeira, 562- (38) 3229-8500- Montes Claros/MG- CEP:39401-002-CCBS 
 

O&M – 11.01 

 

 

Estado emocional e psíquico: (stress, ansiedade, depressão, psicose, etc): 

 

 

Alergias: 

Sofre de distúrbios cardiovasculares:  Sim (  )   Não (  ) 

Alteração Pressão arterial? 

Portador de prótese arterial? 

Portador de prótese cardíaca? 

- Outros: 

Alterações circulatórias: 

Sofre de algum distúrbio sangüíneo?  Anemia (  )   Coagulopatia (  )   Outros: 

Apresenta histórico de febre reumática?  Sim (  )   Não (  ) 

Sofre de algum distúrbio respiratório?  Sim (  )   Não (  ) 

Bronquite:                                                              Asma: 

- Outros: 

Sofre de algum distúrbio gastrointestinal? 

Gastrite:                                                                  Úlcera: 

Hepatite:                                                                 Cirrose: 

Sofre de algum distúrbio renal?  Sim (  )   Não (  ) 

- Qual? 

Você é diabético?  Sim (  )   Não (  ) 

Teve ou tem doença infecto-contagiosa?  Sim (  )   Não (  ) 

- Qual? 

Qual é o seu tipo sangüíneo? 

 

História Pregressa Pessoal (HP) 

Você está em tratamento médico, ou fez tratamento nos últimos 12 meses (época e motivo)? 

 

 

 

Uso atual de medicamentos ou nos últimos 12 meses: 
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História Familiar 

Pais (vivos ou não, causa mortis): 

Número de irmãos: 

Irmãos falecidos (número e causa): 

Doenças comuns na família: Diabetes Melitus (  )   Hipertensão Arterial (  )   Câncer (  ) 

- Outras:  

Doenças contagiosas:  Sim (  )   Não (  )   Qual? 

História Social  (Moradia, Trabalho, Alimentação, Saneamento) 

 

 

 

 

Outras informações:   

 

 

 

 

 

         Polegar 

 

 

Assinatura do Paciente: 

3. Exame Físico 

EXAME OBJETIVO GERAL 

P.A:                                             Temp.:                                           Pulso: 

Respiração:                                  Fácies:                                           Cor da Pele: 

EXAME OBJETIVO ESPECIAL 

ECTOSCOPIA: 

 

 

SISTEMA RESPIRATÓRIO:  

 

 

SISTEMA CARDIO-VASCULAR: 

 

 

SISTEMA DIGESTIVO: 

 

 

APARELHO URINÁRIO: 

 

 

EXAME NEUROLÓGICO: 

 

 

EXAME OFTALMOLÓGICO: 
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EXAME OTORRINOLARINGOLÓGICO: 

 

 

EXAME DERMATOLÓGICO: 

 

 

HISTÓRIA GÍNECO-OBSTÉTRICA: 

 

 

IMPRESSÃO DIAGNÓSTICA: 

 

 

EXAMES COMPLEMENTARES: 

 

 
                                                    

Data: 

___/___/______ 

Aluno Examinador: 
 

Professor(es): 
 

Aluno Auxiliar:  
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ANEXO B - Ficha de exame odontológico 

                                                                    

 

 

PRONTUÁRIO ODONTOLÓGICO - EXAME SEMIOLÓGICO 

1. Identificação Observação Importante: 

 

 1.1. Identificação do Paciente 

Nome: 

Sexo: M (  ) F (  ) Data de Nascimento:      /      /       Idade:       Telefone: (    )                          

Rua: Bairro: 

Cidade: Procedência:  (  ) Zona Rural    (  ) Zona Urbana 

Naturalidade: Nacionalidade: 

Pai:                   Mãe:    

Local de Trabalho: Ocupação: 

1.2.  Identificação do Aluno 

Nome: 

Disciplina: Período: Data:    /      / 

Professor(es) responsável(eis): 

 2. Anamnese 

Queixa principal ou motivo da consulta (Q.P.): 

 

 

 

 

 

História da moléstia atual: (H.M.A): 
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Experiências anteriores de tratamento odontológico (sim ou não, último tratamento, tipo, problemas 

com anestesia, aceitação): 

 

 

 

 

Hábitos: (fumo, bebida alcoólica, higiene bucal, alimentares, drogas ilícitas, onicofagia, etc): 

 

 

 

Centro de Ciências Biológicas e da Saúde 

Departamento de Odontologia  - 3229:8020 e 3229:8294 
O&M – 11.01 

Estado emocional e psíquico: (stress, ansiedade, depressão, psicose, etc): 

 

 

Alergias: 

Sofre de distúrbios cardiovasculares:  Sim (  )   Não (  ) 

Alteração Pressão arterial? 

Portador de prótese arterial? 

Portador de prótese cardíaca? 

- Outros: 

Alterações circulatórias: 

Sofre de algum distúrbio sangüíneo?  Anemia (  )   Coagulopatia (  )   Outros: 

Apresenta histórico de febre reumática?  Sim (  )   Não (  ) 

Sofre de algum distúrbio respiratório?  Sim (  )   Não (  ) 

Bronquite:                                                              Asma: 

- Outros: 

Sofre de algum distúrbio gastrointestinal? 

Gastrite:                                                                  Úlcera: 

Hepatite:                                                                 Cirrose: 

Sofre de algum distúrbio renal?  Sim (  )   Não (  ) 

- Qual? 

Você é diabético?  Sim (  )   Não (  ) 

Teve ou tem doença infecto-contagiosa?  Sim (  )   Não (  ) 

- Qual? 

Qual é o seu tipo sangüíneo? 

História Pregressa Pessoal (HP) 

Você está em tratamento médico, ou fez tratamento nos últimos 12 meses (época e motivo)? 
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Uso atual de medicamentos ou nos últimos 12 meses: 

 

 

 

 

História Familiar 

Pais (vivos ou não, causa mortis): 

Número de irmãos: 

Irmãos falecidos (número e causa): 

Doenças comuns na família: Diabetes Melitus (  )   Hipertensão Arterial (  )   Câncer (  ) 

- Outras:  

Doenças contagiosas:  Sim (  )   Não (  )   Qual? 

História Social  (Moradia, Trabalho, Alimentação, Saneamento) 

 

 

 

 

Outras informações:   

 

 

 

 

 

         Polegar 

 

 

Assinatura do Paciente: 

3. Exame Físico 

EXAME OBJETIVO GERAL 

P.A:                                             Temp.:                                           Pulso: 

Respiração:                                  Fácies:                                           Cor da Pele: 

EXAME OBJETIVO ESPECIAL 

ATM: 

Linfonodos: 

Lábios: 

Mucosas: 

Soalho Bucal: 

Palato: 

Orofaringe: 

Glândulas e Ductos Salivares: 

Língua: 

Gengiva: 

Cálculo sub ou supra: 

Higiene Bucal: 

Hábitos Nocivos: 

Portador de Aparelho Protético ou Ortodôntico: 

Oclusão: 

Alterações Encontradas (Local e Descrição): 
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OBSERVAÇÕES: 

 

 

 

 

 

1ª REVISÃO SEMIOLÓGICA: 

Ao ser revista a história clínica do paciente e após exame físico e avaliação dos resultados dos exames 

complementares foram observadas as seguintes alterações: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ALTERAÇÕES CLÍNICAS ENCONTRADAS 

DENTE ALTERAÇÃO CLÍNICA 

18  

17  

16  

15 – 55  

14 – 54  

13 – 53  

12 – 52  

11 – 51  

21 – 51  

22 – 62  

23 – 63  

24 – 64  
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25 – 65  

26  

27  

28  

38  

37  

36  

35 – 75  

34 – 74  

33 – 73  

32 – 72  

31 – 71  

41 – 81  

42 – 82  

43 – 83  

44 – 84  

45 – 85  

46  

47  

48  

Exames complementares pedidos: 

 

 

 

Exames radiológicos: 

 

 

 

Outros exames: 

 

 

 

 

                                                    

Data: 

___/___/______ 

Aluno Examinador: 
 

Professor(es): 
 

Aluno Auxiliar:  
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ANEXO C: Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da Unimontes 
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ANEXO D: Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade José do Rosário Velano 

 


