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Resumo:  
Espectro Oculo-aurículo-vertebral (EOAV) apresenta grande impacto biopsicossocial, variabilidade fenotípica e 
heterogeneidade etiológica. Objetivo: descrever características clínico-etiológicas de indivíduos com EOAV 
acompanhados em serviço de genética no SUS-Alagoas. Métodos: dados clínicos foram colhidos com protocolo 
próprio. Cariótipo, MLPA e aGH foram utilizados para estudar a etiologia. Resultados e Discussão: Entre 13 
indivíduos, Microssomia Hemifacial, Atresia do Meato Auditivo Externo, Microtia/Anotia, Hipoplasia Mandibular e 
Anormalidades Vertebrais foram os achados mais frequentes. Gemelaridade ocorreu em 5, cariótipo revelou um 
caso 47,XXY[40] e um 46,XX,t(7q8q)[20]. MLPA da região 22q11.2 (11 casos) e aGH (4 casos), sem alterações. 
Os resultados corroboram a literatura no que se refere à variabilidade clínica e heterogenetidade etiológica. O 
conhecimento dessas características favorece o incremento da qualidade da atenção à saúde de indivíduos com 
EOAV. 
 
Autorização legal: Trabalho aprovado pelo CEP/UFAL CAAE: 63011716.5.0000.5013; parecer: 1.899.691. 
 
Palavras-chave: Síndrome de Goldenhar; Microssomia Craniofacial; Malformações auriculares. 
 
Introdução: 

Espectro óculo-aurículo-vertebral (EOAV), com incidência estimada de 1:5.600-2.600 nascidos vivos, é 
o termo utilizado para agrupar fenótipos craniofaciais com achados clínicos sobrepostos que englobam as 
Síndromes de Goldenhar, facioauriculovertebral, do 1º e 2º arcos branquiais, a Microssomia Craniofacial e a 
disostose otomandibular (Gorlin et al., 2001; Beleza-Meireles et al., 2014). 

Trata-se de uma condição de etiologia heterogênea, com a maioria dos casos em apresentação 
esporádica, embora haja relatos de casos com herança mendeliana, anormalidades cromossômicas 
(translocações, duplicações, deleções, inversões e cromossomos marcadores) e desequilíbrios genômicos (del 
3q29, del 5p, dup 8q11.23, dup 9q34.11, dup 11q21, del 12q13.33 e del 22q11.2). Entre os possíveis fatores 
ambientais associados ao EOAV estão gemelaridade, fertilização 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 1º e 2º arcos branquiais. As 
anormalidades mais frequentes comprometem a face e as vértebras cervicais e compreendem: microssomia 
hemifacial, apêndices e orifícios pré-auriculares, displasia de orelha, microtia, anotia, dermoides oculares, 
microftalmia, coloboma de pálpebra superior, fenda oral e malformações 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 sítios anatômicos como 
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o sistema nervoso, cardiovascular, gastrointestinal, respiratório, renal e osteomuscular, especialmente com 
defeitos nos membros. A maioria dos pacientes não se apresenta com todos os sinais clínicos de modo que até 
o momento não existe consenso no que diz respeito a critérios mínimos para estabelecer o diagnóstico, 
(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 fenotípica, a heterogeneidade etiológica, o significativo impacto 
biopsicossocial e a inexistência de linha de cuidado para pessoas com EOAV, este trabalho tem o objetivo de 
descrever as características clínico-etiológicas de indivíduos com EOAV acompanhados em um serviço de 
referência em genética no SUS-Alagoas utilizando protocolo multidisciplinar desenvolvido para este fim. 
 
Metodologia: 

Este é um estudo descritivo, transversal com amostra de conveniência oriunda da demanda espontânea 
ao Serviço de Genética Clínica do Hospital Universitário Prof. Alberto Antunes da UFAL (SGC-HUPAA/UFAL). 
Foram incluídos 13 indivíduos com diagnóstico suspeito ou confirmado de EOAV, em qualquer idade. Natimortos 
com diagnóstico pré-natal de EOAV e sujeitos com anormalidades anatômicas craniofaciais não relacionados a 
esta condição clínica.                                                    

Os dados clínicos foram colhidos por meio de protocolo multidisciplinar elaborado e aprovado pelos 
integrantes da pesquisa nas áreas de genética, otorrinolaringologia, oftalmologia e radiologia. As seguintes 
variáveis foram selecionadas para análise: idade na 1ª consulta; intercorrências gestacionais; duração da 
gravidez; gemelaridade; peso ao nascer; consanguinidade parental; recorrência familial; achados cranaiofaciais; 
auriculares; oculares; vertebrais; cardiovasculares; geniturinários e neurocomportamentais; alterações 
cromossômicas; desequilíbrios genômicos.                                                                                                                                  

Para investigação da etiologia foram realizados cariótipo de sangue periférico, Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification (MLPA) da região 22q11.2 e Hibridação Genômica em array (aGH). Os cariótipos 
foram realizados no Laboratório de Citogenética Humana da Universidade Estadual de Ciências da Saúde de 
Alagoas (UNCISAL) empregando as técnicas de Moorhead et al (1960) e Sanchez et al (1973) para bandamento 
G (Giemsa), sendo analisadas, no mínimo, 20 metáfases de cada indivíduo. Para o MLPA foi utilizado o kit P250-
B2 (MRC-Holland ®) e para aGH, o chip 750K Array (Affymetrix®) seguindo as recomendações do fabricante. 
Estes testes foram realizados no Laboratório de Citogenética Humana e Citognômica da Universidade Estadual 
de Campinas (Unicamp). 

As informações clínicas e etiológicas foram tabuladas e inseridas em base de dados estruturada em 
planilha Excel®. As análises foram feitas utilizando-se do programa estatístico Epi-Info®. Todos os dados foram 
tratados de modo descritivo. 
 
Resultados e Discussão: 

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

Nenhuma gestação foi induzida. Por outro lado, gemelaridade, fator relacionado ao aumento do risco 
para EOAV, (Barisic et al., 2014) ocorreu em cinco (38,5%) casos. Três entre estes apresentaram fenótipo 
discordante (sendo 1 gêmeo afetado isoladamente, 1 gêmea afetada e outra gêmea afetada, cuja irmã era um 
natimorto anencéfalo). O único par concordante é do sexo masculino e apresenta variabilidade fenotípica, sendo 
o 1º gemelar mais afetado. A análise da zigosidade entre os gêmeos foi baseada na memória e conhecimento 
maternos. Assim, por falta de evidências, não foi possível definir quais eram monozigóticos. 

Nenhuma mãe referiu diabetes gestacional, fator de risco descrito na literatura. Outras intercorrências 
ocorreram em seis casos: infecção do trato urinário, sangramento vaginal, depressão, doença exantemática, 
hipertensão arterial/pré-eclampsia e obesidade. Uma mãe era epiléptica em uso de hidantoína e fenobarbital, 
três mencionaram tabagismo e uma, consumo de álcool durante a gestação. Nenhum desses fatores tem sido 
relacionado à ocorrência de EOAV (Barisic et al., 2014). Seis partos foram prematuros, o peso ao nascer variou 
de 1365 g a 4250 g. 

Consanguinidade parental ocorreu em apenas uma família e não foram encontrados casos de recorrência 
que favoreçam a hipótese de herança mendeliana. Uma mãe tinha 46 anos de idade no momento da concepção 
e teve um filho com aneuploidia cromossômica envolvendo o par sexual. A idade materna acima de 35 anos é 
descrita como fator de risco para síndromes resultantes de não disjunção cromossômica (Nussbaum et al., 2016). 

Os cinco achados clínicos 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 cariótipo foi realizado para todos os indivíduos, um deles apresentou 47,XXY[40], compatível 
com a Síndrome de Klinefelter e um, 46,XX,t(7q8q)[20], uma translocação recíproca entre os braços longos dos 
cromossomos 7 e 8, sendo este um rearranjo cromossômico aparentemente balanceado. Regiões no 
cromossomo 8 foram sugeridas como loci candidatos para EOAV através da identificação de anomalias 
cromossômicas em pacientes com características fenotípicas deste espectro (Beleza-Meireles et al., 2014). 
MLPA da região 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. 

 
 
Conclusões: 

O desenvolvimento de protocolo para atendimento de indivíduos com EOAV no HUPAA-UFAL permitiu 
a realização de trabalho colaborativo entre as especialidades de genética, otorrinolaringologia, oftalmologia e 
radiologia e entre três instituições: a UFAL, a Uncisal e a Unicamp. Esta colaboração resultou na coleta 
padronizada de dados clínicos permitindo uma abordagem multidisciplinar dos sujeitos e suas famílias, primeiro 
passo para a construção da linha de cuidado. Além disto, a parceria interinstitucional possibilitou o estudo 
etiológico das famílias empregando recursos laboratoriais não disponíveis na UFAL, instituição executora da 
pesquisa. Os resultados deste estudo corroboram a literatura no que se refere à extensa variabilidade clínica e 
heterogenetidade etiológica do EOAV. Encontrou-se anormalidades cromossômicas em 2/13 indivíduos, 
confirmando a importância da realização do exame de cariótipo em indivíduos com EOAV. Desequilíbrios 
genômicos em 22q11.2 ou outras regiões não parecem ser comuns no EOAV, porém é necessária a investigação 
em um maior número de casos para confirmar ou não esses achados.  O conhecimento dessas características 
lança as bases para o incremento da qualidade e resolutividade da atenção à saúde de indivíduos com EOAV no 
SGC/HUPAA-UFAL. 
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