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Resumo:

Espectro Oculo-auriculo-vertebral (EOAV) apresenta grande impacto biopsicossocial, variabilidade fenotipica e
heterogeneidade etiolégica. Objetivo: descrever caracteristicas clinico-etiolégicas de individuos com EOAV
acompanhados em servi¢o de genética no SUS-Alagoas. Métodos: dados clinicos foram colhidos com protocolo
préprio. Cariétipo, MLPA e aGH foram utilizados para estudar a etiologia. Resultados e Discussdo: Entre 13
individuos, Microssomia Hemifacial, Atresia do Meato Auditivo Externo, Microtia/Anactia, Hipoplasia Mandibular e
Anormalidades Vertebrais foram os achados mais frequentes. Gemelaridade ocorreu em 5, cariétipo revelou um
caso 47,XXY[40] e um 46,XX,t(798q)[20]. MLPA da regido 22q11.2 (11 casos) e aGH (4 casos), sem alteragdes.
Os resultados corroboram a literatura no que se refere a variabilidade clinica e heterogenetidade etiolégica. O
conhecimento dessas caracteristicas favorece o incremento da qualidade da atencdo a saude de individuos com
EOAV.

Autorizacdo legal: Trabalho aprovado pelo CEP/UFAL CAAE: 63011716.5.0000.5013; parecer: 1.899.691.
Palavras-chave: Sindrome de Goldenhar; Microssomia Craniofacial; Malformac¢des auriculares.

Introducéo:

Espectro 6culo-auriculo-vertebral (EOAV), com incidéncia estimada de 1:5.600-2.600 nascidos vivos, é
o termo utilizado para agrupar fenétipos craniofaciais com achados clinicos sobrepostos que englobam as
Sindromes de Goldenhar, facioauriculovertebral, do 1° e 2° arcos branquiais, a Microssomia Craniofacial e a
disostose otomandibular (Gorlin et al., 2001; Beleza-Meireles et al., 2014).

Trata-se de uma condicdo de etiologia heterogénea, com a maioria dos casos em apresentacao
esporadica, embora haja relatos de casos com heranca mendeliana, anormalidades cromossémicas
(translocacgdes, duplicacdes, delegdes, inversées e cromossomos marcadores) e desequilibrios genémicos (del
3929, del 5p, dup 8911.23, dup 9g34.11, dup 11921, del 12q13.33 e del 22g11.2). Entre os possiveis fatores
ambientais associados ao EOAV estdo gemelaridade, fertilizacédo assistida e diabetes gestacional (Ala-Mello et
al., 2008; Digilio et al., 2009; Ballesta-Martinez et al., 2013; Torti et al., 2013; Beleza-Meireles et al., 2014; Guida
et al., 2015).

Caracteriza-se pelo desenvolvimento anormal das estruturas derivadas do 1° e 2° arcos branquiais. As
anormalidades mais frequentes comprometem a face e as vértebras cervicais e compreendem: microssomia
hemifacial, apéndices e orificios pré-auriculares, displasia de orelha, microtia, anotia, dermoides oculares,
microftalmia, coloboma de palpebra superior, fenda oral e malformaces vertebrais, (Beleza-Meireles et al., 2014;
Barisic et al., 2014; Silva et al., 2015).

Em cerca de 70% dos casos pode haver acometimento de estruturas em outros sitios anatdmicos como
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0 sistema nervoso, cardiovascular, gastrointestinal, respiratério, renal e osteomuscular, especialmente com
defeitos nos membros. A maioria dos pacientes ndo se apresenta com todos os sinais clinicos de modo que até
0 momento nao existe consenso no que diz respeito a critérios minimos para estabelecer o diagndstico,
(Schrander-Stumpel et al., 1992; Vendramini et al., 2007; Beleza-Meireles et al., 2014, Barisic et al., 2014; Silva
et al., 2015).

Dada a extensa variabilidade fenotipica, a heterogeneidade etiolégica, o significativo impacto
biopsicossocial e a inexisténcia de linha de cuidado para pessoas com EOAV, este trabalho tem o objetivo de
descrever as caracteristicas clinico-etiolégicas de individuos com EOAV acompanhados em um servico de
referéncia em genética no SUS-Alagoas utilizando protocolo multidisciplinar desenvolvido para este fim.

Metodologia:

Este é um estudo descritivo, transversal com amostra de conveniéncia oriunda da demanda espontanea
ao Servigo de Genética Clinica do Hospital Universitario Prof. Alberto Antunes da UFAL (SGC-HUPAA/UFAL).
Foram incluidos 13 individuos com diagnéstico suspeito ou confirmado de EOAV, em qualquer idade. Natimortos
com diagndstico pré-natal de EOAV e sujeitos com anormalidades anatdmicas craniofaciais néo relacionados a
esta condicao clinica.

Os dados clinicos foram colhidos por meio de protocolo multidisciplinar elaborado e aprovado pelos
integrantes da pesquisa nas areas de genética, otorrinolaringologia, oftalmologia e radiologia. As seguintes
variaveis foram selecionadas para analise: idade na 12 consulta; intercorréncias gestacionais; duracdo da
gravidez; gemelaridade; peso ao nascer; consanguinidade parental; recorréncia familial; achados cranaiofaciais;
auriculares; oculares; vertebrais; cardiovasculares; geniturinarios e neurocomportamentais; alteracdes
cromossbmicas; desequilibrios genémicos.

Para investigacdo da etiologia foram realizados cariétipo de sangue periférico, Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification (MLPA) da regido 22q11.2 e Hibridacdo Gendmica em array (aGH). Os cariotipos
foram realizados no Laboratério de Citogenética Humana da Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas (UNCISAL) empregando as técnicas de Moorhead et al (1960) e Sanchez et al (1973) para bandamento
G (Giemsa), sendo analisadas, no minimo, 20 metafases de cada individuo. Para o MLPA foi utilizado o kit P250-
B2 (MRC-Holland ®) e para aGH, o chip 750K Array (Affymetrix®) seguindo as recomendag¢fes do fabricante.
Estes testes foram realizados no Laboratério de Citogenética Humana e Citogndmica da Universidade Estadual
de Campinas (Unicamp).

As informacdes clinicas e etiolégicas foram tabuladas e inseridas em base de dados estruturada em
planilha Excel®. As analises foram feitas utilizando-se do programa estatistico Epi-Info®. Todos os dados foram
tratados de modo descritivo.

Resultados e Discusséo:

Entre os 13 individuos avaliados, a idade variou de um més e 27 dias a 32 anos de idade, essa amplitude
de idade, pode estar relacionada com falta de encaminhamento & especialidade de genética e/ou dificuldade de
acesso ao SGC/HUPAA-UFAL, ja que pode haver demanda reprimida por consultas genéticas no SUS-Alagoas,
a escassez de médico geneticista na rede e a inexisténcia de linha de cuidado nessa area. Houve discreto
predominio do género masculino, observado em oito casos. Sete sujeitos eram procedentes do interior do estado.

Nenhuma gestacéo foi induzida. Por outro lado, gemelaridade, fator relacionado ao aumento do risco
para EOAV, (Barisic et al., 2014) ocorreu em cinco (38,5%) casos. Trés entre estes apresentaram fenétipo
discordante (sendo 1 gémeo afetado isoladamente, 1 gémea afetada e outra gémea afetada, cuja irma era um
natimorto anencéfalo). O Unico par concordante é do sexo masculino e apresenta variabilidade fenotipica, sendo
0 1° gemelar mais afetado. A andlise da zigosidade entre os gémeos foi baseada na memaria e conhecimento
maternos. Assim, por falta de evidéncias, ndo foi possivel definir quais eram monozigoticos.

Nenhuma mae referiu diabetes gestacional, fator de risco descrito na literatura. Outras intercorréncias
ocorreram em seis casos: infeccdo do trato urinério, sangramento vaginal, depressao, doenca exantematica,
hipertenséo arterial/pré-eclampsia e obesidade. Uma mée era epiléptica em uso de hidantoina e fenobarbital,
trés mencionaram tabagismo e uma, consumo de &lcool durante a gestacdo. Nenhum desses fatores tem sido
relacionado a ocorréncia de EOAV (Barisic et al., 2014). Seis partos foram prematuros, 0 peso ao nascer variou
de 1365 g a 4250 g.

Consanguinidade parental ocorreu em apenas uma familia e ndo foram encontrados casos de recorréncia
gue favorecam a hipotese de heranga mendeliana. Uma mée tinha 46 anos de idade no momento da concepcao
e teve um filho com aneuploidia cromossémica envolvendo o par sexual. A idade materna acima de 35 anos é
descrita como fator de risco para sindromes resultantes de nao disjun¢éo cromossdmica (Nussbaum et al., 2016).

Os cinco achados clinicos mais frequentes foram Microssomia Hemifacial (11/13), Atresia do Meato
Auditivo Externo (11/13), Microtia/Anotia (9/13), Hipoplasia Mandibular (9/13) e Anormalidades Vertebrais (8/13)
e corroboram a literatura.

O exame de caridtipo foi realizado para todos os individuos, um deles apresentou 47,XXY[40], compativel
com a Sindrome de Klinefelter e um, 46,XX,t(798q)[20], uma translocacao reciproca entre os bracos longos dos
cromossomos 7 e 8, sendo este um rearranjo cromossdmico aparentemente balanceado. Regifes no
cromossomo 8 foram sugeridas como loci candidatos para EOAV através da identificacdo de anomalias
cromossbmicas em pacientes com caracteristicas fenotipicas deste espectro (Beleza-Meireles et al., 2014).
MLPA da regido 22q11.2 foi realizado em 11 casos e, em quatro que apresentavam defeitos major adicionais
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incluindo atraso neuropsicomotor, foi realizado aGH. Nenhuma anormalidade foi detectada por essas duas
abordagens.

Conclusdes:

O desenvolvimento de protocolo para atendimento de individuos com EOAV no HUPAA-UFAL permitiu
a realizacdo de trabalho colaborativo entre as especialidades de genética, otorrinolaringologia, oftalmologia e
radiologia e entre trés instituicdes: a UFAL, a Uncisal e a Unicamp. Esta colaboracdo resultou na coleta
padronizada de dados clinicos permitindo uma abordagem multidisciplinar dos sujeitos e suas familias, primeiro
passo para a construcdo da linha de cuidado. Além disto, a parceria interinstitucional possibilitou o estudo
etiolégico das familias empregando recursos laboratoriais ndo disponiveis na UFAL, instituicdo executora da
pesquisa. Os resultados deste estudo corroboram a literatura no que se refere a extensa variabilidade clinica e
heterogenetidade etiolégica do EOAV. Encontrou-se anormalidades cromossdmicas em 2/13 individuos,
confirmando a importancia da realizacdo do exame de cariétipo em individuos com EOAV. Desequilibrios
gendmicos em 22g11.2 ou outras regifes ndo parecem ser comuns no EOAV, porém é necessaria a investigacao
em um maior nimero de casos para confirmar ou ndo esses achados. O conhecimento dessas caracteristicas
lanca as bases para o incremento da qualidade e resolutividade da atencao a satde de individuos com EOAV no
SGC/HUPAA-UFAL.
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