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Resumo 
 

O espectro óculo aurículo vertebral (OAVS – do inglês oculoauriculovertebral 

spectrum)  compreende  um  grupo  sindrômico,  que  envolve  alterações,  de  forma 

assimétrica e em graus variados, do primeiro e segundo arcos  faríngeos, durante o 

período embrionário. Objetivos: Definir protocolo para avaliação de pacientes com 

OAVS,  através  de  um  fluxograma  com  diferentes  abordagens.    Métodos:  Avaliar 

clínica,  citogenômica  e  molecularmente  pacientes  do  Centro  de  Genética  Médica 

(CGM)  da  UNIFESP,  com  características  fenotípicas  do  espectro  óculo  aurículo 

vertebral, selecionados segundo critérios diagnósticos mínimos (microtia e assimetria 

facial).  Correlacionar  as  alterações  citogenômicas  e  moleculares  com  o  fenótipo  e 

revisar  a  literatura.  Resultados:  Foram  avaliados  72  pacientes,  caracterizados  e 

classificados  fenotipicamente, analisando  também  fatores  ambientais  associados e 

comparando nossos achados aos da literatura. Por fim, correlacionamos os achados 

clínicos  com  os  achados  citogenômicos  e  moleculares.  Foram  encontradas  22 

variações do número de cópias (CNVs do inglês copy number variations), sendo 15 

patogênicas  ou  possivelmente  patogênicas,  quando  comparados  aos  bancos  de 

dados, em 20 dos 72 pacientes. Conclusões: Nossos dados foram concordantes com 

os  da  literatura  no  que  tange  aos  fatores  de  risco  prénatais,  às  intercorrências 

neonatais, e características clínicas principais. As exceções foram a gemelaridade e 

a consanguinidade e as anomalias associadas, que foram maiores se comparados 

aos dados populacionais gerais. Os  resultados obtidos não apontaram uma  região 

genômica  única  relacionada  com  o  quadro  clínico  em  estudo,  mas  desequilíbrios 

cromossômicos recorrentes foram observados, principalmente no cromossomo 4 e 22. 

Algumas  das  CNVs  observadas  e  consideradas  patogênicas,  incluem  regiões 

contendo  genes  com  relevância  para  o  fenótipo  de  OAVS  e  relacionados  com 

patologias  conhecidas  no Catálogo  On  line  de  Doenças  Mendelianas  (OMIM    do 

inglês, On line Mendelian Inheritance in Man). A recorrência de CNVs no braço curto 

do  cromossomo  4,  em  cinco  pacientes,  revela  uma  região  cromossômica 

(4p16.1p16.3)  relevante  para  o  fenótipo.  Esta  investigação  pode  potencialmente, 

sugerir diferentes mecanismos patogênicos envolvidos nesse espectro  fenotípica e 

geneticamente heterogêneo.            
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Abstract 
 

The  Oculoauriculovertebral  spectrum  (OAVS)  comprises  a  syndromic  group, 

characterized  by  anomalies  involving  the  first  and  second  pharyngeal  arches 

derivatives. Involvement is usually limited to one side, but bilateral form is known. The 

phenotype is highly variable, involving ears, eyes, face and neck and other systems 

and  organs  too.  Objectives:  To  establish  a  phenotypegenotype  correlation  to  the 

OAVS through analysis of molecular and cytogenetic findings from previous selected 

patients with at least microtia and facial asymmetry. Methods: We performed in each 

of  the  selected  patients  a  phenotype,  karyotype  and  CGHarray  analysis  and 

correlated to the findings previously reported in the literature. Results: From the 72 

patients analyzed, 20 presented with a copy number variation (CNV) region classified 

as probably pathogenic. Ultimately, we were able to infer 22 different regions of CNV 

to  the OAVS. Conclusions: We could not  implicate a single genomic region  to this 

broad  phenotype  but  we  were  able  to  observe  frequent  rearrangements  in 

chromosome 4 and 22. Some of the CNVs regions encompassed genes relevant to 

this specific phenotype and were also related to other already known diseases. The 

identification  of  recurrent  rearrangement  at  22q11  region  in  some  of  our  patients 

reinforces  the  hypothesis  that  this  would  be  a  candidate  region  to  the  OAVS. 

Furthermore, we characterized in 4 patients another frequent region for rearrangement 

at the chromosome 4, including it as a possible candidate region as well. Our study 

suggests that different mechanism of pathogenicity may be involved in the OAVS.  

 

 
 



 

 
 

1  
1. INTRODUÇÃO  

 

O espectro óculo aurículo vertebral (OAVS, OMIM %164210) caracterizado por 

alterações de estruturas craniofaciais, em particular orelha, boca, mandíbula, olho e 

coluna vertebral, tem a frequência estimada em 1: 5.600 nascimentos, porém estudos 

epidemiológicos  referem números variados, dependendo da população estudada e 

dos critérios para inclusão dos pacientes considerados para o estudo (Barisic et al., 

2014).  

Além das alterações craniofaciais,  outros sistemas e órgãos  também podem 

ser afetados (cardíaco, sistema nervoso, gastrintestinal, esquelético, renal e outros). 

O fenótipo é altamente heterogêneo e de etiologia considerada multifatorial, o 

que torna a precisão diagnóstica um desafio para os geneticistas. A maioria dos casos 

é esporádica, porém casos familiais com herança autossômica dominante e recessiva 

foram  descritos.  Os  mecanismos  que  levam  ao  OAVS  são  alterações  do 

desenvolvimento de estruturas derivadas do primeiro e segundo arcos faríngeos. 

O risco empírico de recorrência, para parentes de primeiro grau é de 2 a 3%. 

Fatores  de  risco  ambientais,  tais  como:  diabetes  materno,  uso  de  drogas 

vasoativas  durante  a  gravidez,  sangramento  de  segundo  trimestre,  gestações 

múltiplas e uso de técnicas de reprodução assistida, sugerem a participação de fatores 

nãogenéticos na etiologia do OAVS. 

Várias alterações citogenômicas e moleculares foram descritas associadas ao 

espectro, porém as mais frequentes estão relacionadas às regiões 5p e 22q. Genes 

associados ao desenvolvimento craniofacial, como BAPX1, ERK2, YPEL1,  também 

têm  sido  alvo  de  estudo,  no  sentido  de  esclarecer  os  mecanismos  envolvidos  no 

desenvolvimento deste quadro clínico. Recentemente, variantes no gene MYT1 foram 

apontadas como prováveis responsáveis pela Sindrome de Goldenhar (Lopez et al., 

2016). 

As  tecnologias  citogenômicas  atuais  nos  permitem  identificar  pequenas 

alterações  cromossômicas  não  identificadas  no  cariótipo  com  banda  G.    Nosso 

objetivo é analisar uma amostra clinicamente selecionada por esses métodos, uma 

vez que o espectro apresenta ampla variabilidade fenotípica, o que pode nos levar a 

uma  maior  compreensão  do  envolvimento  de  microduplicações  e  microdeleções  e 

maior entendimento na etiologia deste grupo de doenças. 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=omim&_cdi=273314&_issn=17697212&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fomim.org%252Fentry%252F164210
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=omim&_cdi=273314&_issn=17697212&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fomim.org%252Fentry%252F164210
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2 OBJETIVOS 
 

2.1 Objetivo Principal 
 

Estudar pacientes brasileiros com características fenotípicas do OAVS, clinica 

e citogenômicamente pelo array genômico. 

 

2.2 Objetivos Específicos 
 

 Avaliar e classificar clinicamente os pacientes com espectro de óculo aurículo 

vertebral (OAVS), de acordo com os critérios diagnósticos mínimos estabelecidos. 

 Elaborar um protocolo para avaliação destes pacientes através de fluxograma 

com diferentes abordagens. 

 Correlacionar os achados clínicos aos citogenômicos encontrados através do 

estudo de array genômico. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA   
 

3.1 O espectro óculo aurículo vertebral   
 

O espectro óculo aurículo vertebral (OAVS, OMIM %164210) é caracterizado 

pela  associação  não  aleatória,  de  alterações  da  morfogênese  de  estruturas 

craniofaciais,  derivadas  do  primeiro  e  segundo  arcos  faríngeos,  afetando 

principalmente orelha, boca, mandíbula, olho e coluna vertebral (Tasse et al., 2005).  

As malformações craniofaciais já eram observadas desde 300 a.C. a 600 d.C. 

A cultura  tumacotolita, de origem colomboequatoriana,  retratou em uma cerâmica, 

um possível indivíduo com características fenotípicas de OAVS, incluindo microsomia 

hemifacial, microtia e microftalmia (Figura 1). Esta obra cultural pode constituir uma 

das representações mais antigas das doenças congênitas do passado préhispânico 

latinoamericano e mundial (Pachajoa et al., 2010).  

 

 
 

Figura 1. Vista frontal de cerâmica representando um indivíduo com características de OAVS. Extraído 

de Pachajoa et al. (2010).  

 

O termo OAVS foi sugerido por Gorlin et al. (1963) englobando duas diferentes 

entidades  clínicas  descritas:  a  primeira  feita  pelo  oftalmologista  belgaamericano 

Maurice  Goldenhar  em  1952  e  a  segunda,  por  Saraux  et  al.  em  1963.  Goldenhar 

descreveu um par de gêmeos monozigóticos com dermóide epibulbar, apêndices pré

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=omim&_cdi=273314&_issn=17697212&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fomim.org%252Fentry%252F164210
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=omim&_cdi=273314&_issn=17697212&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fomim.org%252Fentry%252F164210
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auriculares, malformações de pavilhão auricular e microssomia hemifacial. Saraux et 

al. (1963) acrescentaram as alterações vertebrais, à síndrome. 

  Para alguns autores, a microtia (OMIM %600674), a microssomia hemifacial 

(HFM,  OMIM  %164210)  e  síndrome  de  Goldenhar  (OMIM  %164210)  conforme 

descrita  acima,  seriam  manifestações  fenotípicas  do  OAVS,  dentro  do  grupo  de 

síndromes do desenvolvimento de primeiro e segundo arcos faríngeos (Gorlin et al., 

1963; Alasti, Van Camp, 2009;  Huang et al., 2010; Johnson et al., 2011). (Figura 2) 

 
 
Figura 2: Compreensão do espectro segundo Gorlin et al., 1963; Alasti, Van Camp, 2009; Huang et al., 
2010; Johnson et al., 2011 
 
 

Para outros autores, o OAVS envolveria a síndrome de Goldenhar, acrescida 

de  alterações  em  outros  órgãos  ou  sistemas  como:  o  cardiovascular  (50%), 

renal/respiratório (5%) e sistema nervoso central, havendo deficiência intelectual em 

5 a 10% dos pacientes. (Figura 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

OAVS

Síndrome 
Goldenhar

Microssomia

hemifacial

Microtia 
e/ou 

apêndices/
seios pré-

auriculares

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=omim&_cdi=273314&_issn=17697212&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fomim.org%252Fentry%252F164210
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=omim&_cdi=273314&_issn=17697212&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fomim.org%252Fentry%252F164210
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Figura 3: Compreensão do espectro segundo Xu et al., 2008; Rooryck et al., 2010; Luquetti et al., 2012  
 

No OMIM, seis síndromes são listadas para o descritor “OAVS”: microssomia 

hemifacial  (OMIM  %164210),  microssomia  hemifacial  com  defeito  radial  (OMIM 

%141400),  síndrome  óculo  aurículo  fronto  nasal  (OMIM  %601452),  disostose 

mandíbulo facial de GuionAlmeida (OMIM #610536) e síndrome aurículo condilar dos 

tipos 1 (OMIM #602483) e 2 (OMIM #614669). Já os autores do capítulo sobre OAVS, 

no  GeneReviews®  (sistema  de  revisão  de  síndromes  genéticas   

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/),  englobam  neste  espectro,  as 

entidades nosológicas: microssomia hemifacial, síndrome de Goldenhar, síndrome de 

primeiro e segundo arcos faríngeos, disostose otomandibular, síndrome facio aurículo 

vertebral e displasia facial lateral.  

Gorlin et al. (2001) estimaram a frequência de OAVS em 1: 5.600 nascimentos, 

porém outros estudos epidemiológicos observaram uma variação de até 1: 45.000, 

dependendo da população estudada e dos critérios para inclusão no estudo (Barisic 

et  al.,  2014). Em um estudo populacional  recente de 355 casos, entre 19902009, 

englobando 16 países europeus, realizado por Barasic et al. (2014), observouse que 

a  frequência  vem  aumentando  nos  últimos  anos,  possivelmente  relacionada  com 

certos fatores de risco, como os métodos de reprodução assistida. 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=omim&_cdi=273314&_issn=17697212&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fomim.org%252Fentry%252F164210
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=omim&_cdi=273314&_issn=17697212&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fomim.org%252Fentry%252F164210
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=omim&_cdi=273314&_issn=17697212&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fomim.org%252Fentry%252F164210
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=omim&_cdi=273314&_issn=17697212&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fomim.org%252Fentry%252F164210
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=omim&_cdi=273314&_issn=17697212&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fomim.org%252Fentry%252F164210
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=omim&_cdi=273314&_issn=17697212&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fomim.org%252Fentry%252F164210
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/
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3.1.1 Variabilidade fenotípica no OAVS  
  
O fenótipo no OAVS é altamente heterogêneo, podendo apresentarse como 

microtia  unilateral  isolada  ou  associada  até  malformações  de  múltiplos  órgãos  e 

sistemas (Sharma,  Passi, 2013).  

Considerase que a microssomia hemifacial ou a microtia isoladas possam ser 

variantes dismorfológicas da entidade, uma vez que, estudos familiais  identificaram 

microtia  isolada ou hipoplasia mandibular  isolada, em parentes de primeiro grau de 

pacientes com OAVS (Rollnick, Kaye, 1983; Rollnick et al., 1988; Digilio et al., 2008). 

As alterações de orelha externa (OE) podem variar de apêndices ou seios pré

auriculares à anotia, com ou sem agenesia de meato acústico externo (MAE) (Bennun 

et al., 1985).  

Embriologicamente,  o  pavilhão  auricular  desenvolvese  a  partir  de  seis 

proliferações mesênquimais do primeiro e do segundo arcos faríngeos, na base do 

pescoço  e  com  o  desenvolvimento  da  mandíbula,  movemse  para  a  sua  posição 

normal dos lados da cabeça. Já o meato acústico externo se desenvolve a partir da 

extremidade dorsal do primeiro sulco faríngeo (Fenda). As células ectodérmicas do 

tubo formado se proliferam, dando origem a uma placa epitelial compacta. No final do 

período fetal, as células centrais desta placa degeneramse, formando uma cavidade 

que será a parte interna do meato acústico externo (Carlson, 2014; Moore, Persaud, 

2016).  

Os apêndices préauriculares (OMIM, %610420) são remanescentes de arcos 

faríngeos e embora de etiologia heterogênea,  tem herança autossômica dominante 

em alguns casos descritos e um gene candidato na região q11.2q12 do cromossomo 

14 (Yang et al., 2006). Sua ocorrência isolada é de 5:1000 nativivos.  

Os  seios  ou  fístulas  préauriculares  (OMIM,  %128700)  também  são 

remanescentes  de  arcos  faríngeos,  têm  herança  autossômica  dominante  e  gene 

candidato na região q11.1q13.3 do cromossomo 8. Sua ocorrência isolada varia de 

0,3 a 0,9% e é mais frequente na população negróide (Rollnick, 1988). 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sharma%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23852257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sharma%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23852257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Passi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23852257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Passi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23852257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Passi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23852257
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3.1.1.1 Microtia (OMIM %600674) 
 

A microtia é uma anomalia congênita da OE, que varia de uma diminuição do 

tamanho do pavilhão auricular (e/ou má rotação) até sua ausência completa (anotia), 

sendo esta última considerada pela maioria dos autores, como a manifestação mais 

grave da microtia (Alasti, van Camp, 2009; Luquetti et al., 2011). 

Com  frequência  estimada  em  0,8  a  17,4:10.000,  a  microtia  ocorre  mais  em 

homens (20 a 40% mais que nas mulheres), pode ser unilateral (77 a  93% dos casos, 

sendo 60% a Direita) ou bilateral  com ou sem atresia de MAE,  sendo a microtia  com 

atresia de MAE considerada uma entidade separada no OMIM (#607842) e ocorrendo 

em 55 a 93% dos casos de microtia. Pode ainda estar ou não associada à deficiência 

auditiva  (DA)  condutiva  (90%  dos  casos),  neurossensorial  (NS) ou  mista  (Melnick, 

Myrianthopoulos, Paul, 1979). 

  Castilla  e  Orioli  (1986)  propuseram  a  objetivação  e  substituição  do  termo 

displasia auricular por microtia, classificandoa da seguinte forma: 

  Microtia  I    caracterizada  pela  diminuição  do  tamanho  com  ou  sem 

mudança de posição da OE, com ou sem a presença de apêndices e/ou 

fístulas préauriculares. 

  Microtia II  alterações morfológicas menores e de posição da OE com 

ou sem agenesia do meato auditivo 

  Microtia  III   alterações morfológicas  importantes e de posição da OE 

com agenesia do meato auditivo 

  Microtia IV  caracterizada como anotia (OMIM 600674) 

Em 15 a 60% dos casos, as microtias são sindrômicas associadas a  fendas 

faciais,  assimetria  facial,  anomalias  cardíacas,  renais  e  vertebrais,  microftalmia  e 

polidactilia. Nestes casos, mais frequentemente são bilaterais, com ou sem deficiência 

auditiva (Alasti, Van Camp, 2009).  

Embora  a  microtia  tenha  etiologia  multifatorial,  casos  familiais  de  herança 

autossômica  recessiva  e  autossômica  dominante  com  expressividade  variável  e 

penetrância incompleta foram descritos (Gorlin et al., 1963; Kelbermann et al., 2001; 

Alasti, van Camp, 2009; Johnson et al., 2011; Luquetti et al., 2012).  

Diversas alterações cromossômicas (trissomias dos cromossomos 13, 18, 21; 

translocação  do  braço  curto  do  cromossomo  6  na  região  p24;  isocromossomo 
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pseudodicêntrico  (20;20)  e  isodissomia  uniparental  paterna  do  cromossomo  20), 

algumas  microdeleções  e  CNVs  (microdeleção,  microduplicação,  translocação  e 

cópias in tandem no braço curto do cromossomo 4; microdeleção no braço longo do 

cromossomo  18)    e  alguns  genes,  por  modelos  animais  ou  envolvimento  na 

embriologia da orelha (Hoxa1/Hoxb1, Hoxa2, Hoxb6 e Hoxa7; Six1, Six2 e Six4; EYA1, 

SIX2 e SALL1; Eya1, Sall1 e SALL2,SALL3, SALL4; Sipl1 e Rbck1; Tbx1; Irf6 e Chuk 

ou  Ikka),  assim  como  alguns  sinalizadores  (Bmps,  Wnts  e  Fgfs)  também  foram 

associados à microtia.  

 Fatores ambientais apontados como de risco para microtia são: anemia, raça, 

idade  materna  ou  paterna  avançada,  multíparas,  influenza  no  1°  trimestre  da 

gestação, diabetes tipo I e uso de isotretinoína ou mycofenolato (imunossupressor) na 

gravidez (Luquetti et al., 2012). 

 

3.1.1.2 Microssomia Hemifacial (OMIM %164210) 
  

A cabeça e o pescoço originamse de seis estruturas embrionárias chamadas 

de aparato faríngeo, cada uma composta por uma bolsa, um arco, uma fenda e uma 

membrana. Na quarta semana de gestação, células da crista neural migram do tubo 

neural para começar o desenvolvimento do ectomesenquima do arco faríngeo. Cada 

arco  tem  duas  camadas  (mesênquima  e  ectoderme),  que  produzem  os  quatro 

componentes  primordiais:  músculo,  nervo,  artéria  e  cartilagem.  As  estruturas 

craniofaciais mais comumente afetadas na HFM se desenvolvem a partir do primeiro 

e segundo arcos faríngeos (Carlson, 2014; Moore, Persaud, 2016). 

A  assimetria  facial,  que  resulta  de  uma  hipoplasia  maxilar/mandibular,  é  o 

achado mais importante na microssomia hemifacial, entidade nosológica definida, de 

etiologia heterogênea e com um  locus candidato graças à descrição de uma família 

por Kelbermann et al. (2001), no braço longo do cromossomo 14 (14q32).    

 A microssomia hemifacial ocorre em 1:5600 nascimentos, mais frequente em 

homens do que em mulheres e em 45% dos casos há parentes afetados, sendo 5 a 

10% na irmandade (Teconi, Hall, 1983).  

 Fenômenos  vasculares,  particularmente  hemorragia  e  hematoma  da  artéria 

estapediana no período embrionário, hipoxia por alta altitude, diabetes materna e uso 
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de talidomida ou ácido retinóico na gestação, são fatores ambientais associados ao 

quadro (Couslet, Calvert, 1997). 

 

3.1.1.3 Alterações oculares 
 
Das alterações oculares descritas no OAVS, além do característico dermóide 

epibulbar, o coloboma ocular também é frequente, além de várias outras alterações 

que podem ocorrer como: assimetria de pálpebras, micro ou anoftalmia, coloboma de 

pálpebra superior e deslocamento vertical da órbita (Gorlin et al., 1963). 

O  dermóide  epibulbar  é  caracterizado  como  um  coristoma  congênito,  de 

tamanho  variado  e  aparência  saliente,  formado  pela  presença  de  tecido  cutâneo 

ectópico,  no  caso  na  região  limbar  entre  córnea  e  conjuntiva.  Normalmente,  é 

detectado ao nascimento e já foi descrito também nas aves e em animais domésticos, 

sendo  machos  e  fêmeas  igualmente  afetados.  Essa  afecção  oftálmica  pode 

apresentarse  como  pequena  lesão  minimamente  invasiva  ou  causar  graves 

alterações  oculares  como:  ceratite,  úlcera  corneana  e  déficit  visual.  No  exame 

histopatológico, é possível evidenciar a presença de epitélio escamoso estratificado e 

estruturas de tecido cutâneo. O dermóide epibulbar é o tumor de olho congênito mais 

comum  em  crianças  e  pode  aparecer  isoladamente  ou  associado  a  síndromes 

específicas  como:  síndrome  oculoectodermica  (OMIM  %600268  –  OES);  displasia 

frontofacionasal (OMIM %229400); lipomatose encefalocraniocutânea (ECCL  OMIM 

#613001); síndrome de Proteus (OMIM #176920); síndromeTownesBrokes (TBS – 

OMIM #107480) e lipomatose múltipla (OMIM %151900), além da própria síndrome 

de Goldenhar. 

Jakobiec et al. (2010) estudaram 68 dermóides identificados em 58 olhos de 48 

pacientes  do  Hospital  Infantil  de  Seattle,  entre  1981  e  2014,  e  os  agruparam  em: 

isolados (pacientes sem outras anomalias congênitas); com microssomia hemifacial 

(pacientes  com  diagnóstico  microsomia  craniofacial,  sendo  estes,  a  maioria  dos 

casos)  e  um  grupo  com  outras  anomalias  (pacientes  com  outras  anomalias 

congênitas). Todos os do primeiro grupo eram unilaterais e 69% à esquerda. Entre os 

dois  primeiros  grupos,  a  maioria  eram  perilimbais  e  lipodermóides  no  quadrante 

inferotemporal  do  olho,  enquanto  no  terceiro  não  houve  preferência  de  tipo  ou 

localização.  
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3.1.1.4 Coluna vertebral e outros 

 

A  alteração  de  coluna  mais  frequente  é  cervical,  sendo  as  fusões  ou 

hemivértebras, as anomalias mais comuns (Goldenhar, 1952). 

Além  das  alterações craniofaciais,  alterações  cardíacas  (tetralogia  de  Fallot, 

defeito septal e de arco aórtico) e de sistema nervoso central (hidro ou microcefalia, 

hipoplasia  de  corpo  caloso,  malformação  de  Arnold  Chiari)  são  presentes  menos 

frequentemente no espectro.  Outros sistemas e órgãos também podem ser afetados 

(Johnson et al., 2011).  

Estudo recente, relatou grande comprometimento de outros órgãos e sistemas 

(69,5%),  incluindo  malformações  cardíacas,  renais  e  cerebrais,  sendo  os  defeitos 

cardíacos  congênitos os  mais  comuns,  acometendo  mais  de  27,8%  dos  pacientes 

(Barisic et al., 2014). 

O amplo espectro de anomalias envolvidos no OAVS apoiaria a hipótese de 

que  este  pode  resultar  de  um  defeito  de  desenvolvimento  de  campo  embrionário, 

funcionando  como  uma  unidade  que  responde  de  forma  semelhante  aos  insultos 

diferentes  tais como: anormalidades do cromossomo, mutação em um único gene, 

perturbações vasculares e teratógenos (Opitz,1986; Opitz & Lewin 1987; Cousley & 

Wilson 1992).  

A prevalência de características fenotípicas, a partir do resumo de 20 artigos 

publicados  sobre a  síndrome, entre  1983  e  2014  (adaptado  de  Cousley  e  Calvert, 

1997) encontrase na tabela 1. 
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Tabela 1. Prevalência de características fenotípicas no OAVS 

1adaptado de Cousley e Calvert, 1997 

 

 

Anomalias Principais  Prevalência 1 
Mandíbula  Hipoplasia mandibular  49%100% 

Fossa glenoidea malformada  24%27% 
Orelha  Microtia  66%99% 

Apêndices préauriculares  34%61% 
Perda auditiva condutiva  50%66% 

Olhos  Distopia Orbital  15%43% 
Dermóide Epibulbar  4%35% 

Nervos  Paralisia de VII par  10%45% 
Tecidos moles  Hipoplasia do músculo 

Mastigatório 
85%95% 

Macrostomia  17%62% 
Anomalias Craniofaciais Associadas 

Insuficiência Velofaríngea   35%55% 
Desvio Palatal   39%50% 
Anomalias da base do Crânio  9%30% 

Fenda Labial/ Palatina  15%22% 
Coloboma pálpebra superior  4%25% 
Hipodontia/ hipoplasia dentária  8%25% 

Atresia/estenose ducto Lacrimal   11%14% 
Plagiocefalia frontal   10%12% 
Disacusia Neurossensorial   6%16% 

Seio préauricular  6%9% 
Outras Anomalias 
Vértebras/costelas  16%60% 
Coluna Cervical   21%42% 
Escoliose  11%26% 
Cardíacas  4%33% 
Pigmentação  13%14% 
Membros  3%21% 
Sistema Nervoso Central   5%18% 

Geniturinário  4%15% 
Pulmonar  1%15% 
Gastrointestinal  2%12% 
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3.1.2 Diagnósticos Diferenciais 

 
Os  achados  clínicos  em  indivíduos  com  OAVS  podem  sobreporse  àqueles 

observados  em  síndromes,  associações  e  sequências,  portanto  os  diagnósticos 

diferenciais  são  inúmeros.  O  quadro  1  compara  as  diferentes  características 

fenotípicas  apresentadas  no  OAVS  e  em  algumas  síndromes  com  as  quais  faz 

diagnóstico diferencial. 

 
Quadro 1: Características fenotípicas entre síndromes que fazem diagnóstico diferencial com OAVS 

Síndromes  Genes /cromossomos  Características fenotípicas 

Auriculocondilar 
1 – OMIM # 602483 
2 – OMIM # 614669 
3 – OMIM # 615706 

 
GNAI3 (1p13.3) 

PLCB4 (20p12.3) 
EDN1 (6p24.1) 

Assimetria facial, hipoplasia maxilar e/ou 
mandibular, microtia, fenda orofacial 

Oculoauricular 
OMIM # 612109 

 
HMX1 (4p16.1)  Assimetria facial, microtia, microftalmia, 

coloboma ocular 

BranquiootoRenal 
1 – OMIM # 113350 
2 – OMIM # 610896 
3 – OMIM # 608389 

 
EYA1 ( 8q13.3 ) 
SIX5 (19q13.32) 
SIX1 (14q23.1) 

Assimetria facial, hipoplasia maxilar e/ou 
mandibular, microtia, apêndices préauriculares, 
alterações renais, surdez 

Síndrome Cateye 

OMIM # 115470  Tetrassomia 22q11.21 

Assimetria facial, hipoplasia maxilar e/ou 
mandibular, microtia, surdez, apêndices pré
auriculares, alterações renais, cardíacas, 
vertebrais, coloboma ocular 

CHARGE 
OMIM # 214800 

CHD7 (8q12.2) 
SEMA3E (7q21.11) 

Assimetria facial, hipoplasia maxilar e/ou 
mandibular, microtia, anomalias cardíacas e 
renais, coloboma ocular, atresia de coanas 

Miohiperplasia 
hemifacial 
OMIM 606773 

?  Assimetria facial, hiperplasia dos músculos da 
face sem hiperplasia óssea, paralisia facial 

Disostose 
Mandibulofacial 
GuionAlmeida 

OMIM # 610536 

EFTUD2 (17q21.31) 
Assimetria facial, hipoplasia maxilar e/ou 
mandibular, microtia, surdez, apêndices pré
auriculares, cardíacas, vertebrais 

Síndrome Miller 

OMIM # 263750  DHODH (16q22.2)  Hipoplasia maxilar e/ou mandibular, microtia, 
anomalias de membros superiores 

Síndrome Nager 
OMIM # 154400  SF3B4 (1q21.2) 

Hipoplasia maxilar e/ou mandibular, microtia, 
apêndices préauriculares, alterações renais e 
cardíacas 

Sd. ParryRomberg 
 

OMIM % 141300 
? 

Assimetria facial, hipoplasia muscular 
progressiva, maxilar e/ou mandibular, paralisia 
facial 

Sd.TownesBrocks 
OMIM # 107480 

SALL1 (16q12.1) 
(SALL4  20q13.2) 

Assimetria facial, hipoplasia maxilar e/ou 
mandibular, microtia, surdez, apêndices pré
auriculares, alterações renais, cardíacas, 
vertebrais e esqueléticas de membros 
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Sd.TreacherCollins 
1 OMIM # 154500 
2  OMIM # 623717 
3  OMIM # 248390 

 
TCOF (5q32q33) 

POLR1C (13q12.2) 
POLR1D (6p21.1) 

Hipoplasia maxilar e/ou mandibular, microtia, 
orientação de fendas palpebrais para baixo 

VACTERL 
OMIM % 192350  ?  Alterações renais, cardíacas, vertebrais 

 
3.1.3 Classificação e critérios mínimos 

  
A precisão diagnóstica no OAVS é um desafio para os geneticistas clínicos, 

devido à grande heterogeneidade do  fenótipo e suas múltiplas etiologias. Por esta 

razão,  vários  autores  propuseram  critérios  diagnósticos  mínimos  para  o  quadro 

(Grabb 1965; Melnick et al., 1979; Rollnick, Kaye, 1983; Teconi, Hall, 1983; Bennun et 

al.,  1985;  Tasse  et  al.,  2007).  Dentre  estes  critérios,  a  presença  de  microssomia 

hemifacial  e  microtia  assimétrica  com  ou  sem  apêndices  préauriculares  tem 

predominado entre os diversos estudos. 

Muitos autores propuseram classificações para o quadro, a partir da hipoplasia 

mandibular (Pruzansky et al.,1969; Harvold et al.,1983; Lauritzen et al.,1985; Kaban 

et  al.,1988),  associada às alterações da articulação  têmporomandibular  (Swanson 

and  Murray,  1978;  Kaban  et  al.,1981),  combinado  com  microtia  (Converse  et  al., 

1979), isolando o comprometimento esquelético do comprometimento de partes moles 

(David et al., 1987), expandindo o espectro para acometimento extracraniano (Cohen 

et al., 1991; Gorlin et al., 2001),  integrado à surdez e os apêndices préauriculares 

(Cousley et al., 1993). 

Tasse  et  al.  (2005)  propuseram  uma  classificação  em  três  grupos  e  dois 

subgrupos, de acordo com o comprometimento, como se segue: 

  Grupo 1  microtia isolada  

  Grupo 2  microtia com microssomia 

  Grupo 3  microtia com microssomia e anomalia vertebral 

Subgrupo 1 – unilateral, sendo todos os sinais de um único lado 

Subgrupo 2 – bilateral, com qualquer alteração bilateral 

  A partir destes grupos, os autores criaram um algoritmo, dando nota "2" para 

cada critério principal  (microtia, microssomia hemifacial e alteração vertebral)  e  "1" 

para  os  subgrupos  e  outras  alterações  (deficiência  auditiva,  intelectual,  dermóide 

epibulbar, fendas, alterações urogenitais, cardíacas, de membros, sistema nervoso, 

http://omim.org/entry/192350
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microcefalia e baixa estatura), sendo o “score” máximo igual a “18” e caracterizando 

assim  a  gravidade  do  quadro  e  suas  possíveis  associações.  Em  seu  estudo, 

concluíram que o envolvimento craniofacial bilateral, estava mais consistentemente 

associado  a  pelo  menos  uma  anomalia  extracraniana.  Outras  associações 

encontradas  foram  deficiência  cognitiva  com  os  escores  mais  altos;  alterações  de 

sistema  nervoso  central  associadas  a  alterações  oculares  e  fendas  (sugerindo 

alterações  de  campo  de  desenvolvimento);  alterações  vertebrais  e  oculares 

associadas a alterações geniturinárias. 

Gougoutas  et  al.  (2007)  propuseram  um  sistema  de  classificação  clínica, 

baseado em uma proposta de Vento et al. (1991) para as malformações associadas à 

microssomia craniofacial, com base na representação pictórica de OMENS (Órbita em 

forma  e  tamanho,  alterações  Mandibulares,  malformações  de  Orelhas  (Ears), 

envolvimento  do  Nervo  facial  e  de  tecidos moles  (Soft)),  no  sentido  de  objetivar  e 

uniformizar  a  avaliação  clínica  e  acrescentando  a  esta,  as  manifestações 

extracranianas,  chamandoa  de  OMENSPlus.  A  proposta  de  Vento  et  al.  (1991) 

conferia  a  cada  uma destas  regiões,  valores  de 0 a 3,  permitindo  a  correlação  da 

gravidade  do  defeito  mandibular,  aos  achados  fenotípicos  craniofaciais  e 

extracranianos, no caso do OMENSPlus. 

Até o presente momento, não há um consenso sobre os critérios mínimos a 

serem  utilizados  para  o  diagnóstico  de  OAVS  (Sharma,  Passi,  2013,  Heike  et  al., 

2016). 

 
3.1.4 Fisiopatologia e Etiologia do OAVS  

 

Vários mecanismos patogênicos  foram propostos para o quadro, dentre eles 

Poswillo  et  al.  (1973)  postularam  que  uma  hemorragia  focal  no  33°  dia  do 

desenvolvimento embrionário da artéria estapediana, que supre o primeiro e segundo 

arcos  faríngeos,  provocaria  um  fenômeno  disruptivo  vascular  e  assim,  as 

malformações.  

Depois deles, outros autores associaram o quadro, à exposição de isotretinoína 

e talidomida (Lammer et al., 1985).   

Stewart  et  al.,  em  1993  hipotetizaram  tratarse  de  uma  displasia  do  eixo 

mesodérmico embrionário, quando associada a anomalias cardíacas. 
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Os  mecanismos  fisiopatológicos  que  levam  ao  OAVS,  são  alterações  do 

desenvolvimento  de  estruturas  derivadas  do  primeiro  e  segundo  arcos  faríngeos. 

  Pouco se conhece ainda, quanto à sinalização das vias, para a formação das 

estruturas  faciais no desenvolvimento embrionário. Sabese até o momento, que a 

chave para o desenvolvimento craniofacial é a especificidade, migração e proliferação 

das células da crista cranial neural. Assim, qualquer  interrupção no mecanismo de 

sinalização  dessas  células  ou  na  expressão  e  ativação  de  genes  teria  como 

consequência  a  alteração  na  produção  de  proteínas,  que  participam  da  formação 

craniofacial, podendo explicar a variabilidade fenotípica observada no OAVS (Minoux 

et al., 2010; SzaboRogers et al., 2010). 

Os mecanismos genéticos que produzem a localização normal das estruturas 
corporais  ainda  não  são  totalmente  conhecidos,  porém  sabese  que  a  formação 
normal da lateralidade do coração e de outros órgãos é controlada pela expressão de 
genes  que  participam  da  via  Nodal,  em  períodos  específicos  do  desenvolvimento 
embrionário. Esta  família de genes, participa ativamente do  início da  formação do 
mesoderma e, portanto, do disco embrionário trilaminar. No tópico “genes candidatos 

para OAVS”, discutiremos mais sobre estes genes. A expressão assimétrica dos 
genes  que  participam  da  cascata  da  via  Nodal,  durante  o  desenvolvimento  das 
estruturas do primeiro arco faríngeo, pode assim ocasionar assimetria facial (Nicot et 
al.,  2014).  A  assimetria  facial  resulta  do  crescimento  desigual  da  mandíbula  e 
músculos onde os genes da via Nodal estão ativos, sendo, portanto, responsáveis 
pela assimetria facial.  

Muitos  estudos  foram  bemsucedidos  em  identificar  a  causa  genética  da 
microtia sindrômica. No entanto, esses achados não são replicados para a microtia 
isolada ou OAVS, permanecendo assim sem definição.   

A maioria dos casos de OAVS é esporádica, mas existem casos familiais raros 

(1% 2%), que exibem herança autossômica dominante e recessiva (VendraminiPittoli 

et al., 2009; Farra et al., 2011; Brun et al., 2012; Luquetti et al., 2012; Barisic et al., 

2014). A raridade de relatos de concordância em gêmeos monozigóticos, no entanto, 

apoia a probabilidade de herança multifatorial na maioria dos casos (Hennekam et al., 

2010). 

O  risco empírico de  recorrência do espectro OAV para parentes de primeiro 

grau é de 2 a 3% (Barasic et al., 2014). 
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3.1.4.1 Fatores de Risco  
 

Influências ambientais tais como: diabetes materno, o uso de drogas vasoativas 

durante a gravidez, sangramento de segundo trimestre, gestações múltiplas e uso de 

técnicas de reprodução assistida, sugerem a participação de fatores não genéticos na 

etiologia do OAVS (Werler et al., 2004; Wieczorek et al., 2007; BallestaMartínez et 

al., 2013). 

As  gestações  gemelares  têm  aumentado  ao  longo  dos  anos,  pelo  uso  de 

técnicas  de  reprodução  assistida,  e  ambas  são  consistentemente  associadas  com 

malformações,  incluindo o espectro OAV, em muitas publicações atuais (Jongbloet, 

1987, Ferraris et al., 1999; Roesch et al., 2001; Pison, D 'Addato, 2006; Gittins et al., 

2010).  

Jongbloet (1987) atribuiu a associação de casos de OAVS com FIV (fertilização 

“in vitro”), ao que chamou de “ovopatia da superabundância”, ou seja, a estimulação 

da  ovulação  através  de  gonadotrofinas  administradas,  atingiria  os  oócitos  em 

diferentes estados de maturação e assim, os que fossem ovulados fora do intervalo 

ótimo, seriam mais susceptíveis às alterações do desenvolvimento craniofacial, o que 

também explicaria a associação de casos de OAVS com infertilidade. 

 Keusch et al. (1991) referiram vários estudos com incremento das anomalias 

craniofaciais  em  gêmeos.  Em  um  grupo  de  1114  pacientes  com  anomalias 

craniofaciais, 35 gêmeos foram descritos, sendo 10 com microssomia hemifacial. 

Wieczorek et al. (2007) encontraram uma correlação positiva significante entre 

casos de OAVS e métodos de reprodução assistida em estudo retrospectivo (pais de 

crianças  com  OAVS  que  usaram  técnicas  de  reprodução  assistida)  (P  =  0.038)  e 

prospectivo (crianças com OAVS, cujos pais conceberam por técnicas de reprodução 

assistida) (P = 0.023), além de um excesso de gêmeos naturalmente concebidos entre 

os casos de OAVS (P = 0.0025) para os dados estatísticos da população alemã. Estes 

autores lembram que a primeira alteração congênita descrita num estudo em 36 casos 

de reprodução assistida realizado por Yovich et al., em 1985, foi um caso de OAVS e 

fazem  um  levantamento  de  outras  35  publicações  num  total  de  80  gestações 

gemelares, onde esta correlação entre gemelaridade natural ou “induzida” e OAVS é 

apontada. Em quase todos os casos, sejam monozigóticos ou dizigóticos, somente 

um gêmeo é afetado.  
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Wieczorek  et  al  (2007)  referem  vários  estudos  de  gemelaridade  com  a 

Síndrome  de  BeckwithWiedemann  (BW),  associados  à  hipometilação  do  alelo 

materno do gene LIT1/KCNQ1OT1 (DeBaun et al. 2003; Maher et al. 2003; Gicquel et 

al. 2003; Halliday, 2004; SutcliVe et al. 2006) e inferem a existência de uma correlação 

deste mecanismo encontrado no BW, entre o OAVS e o gene BAPX1, que apresenta 

evidências  de  desregulação  epigenética  em  casos  de  OAVS  (Fisher,  2006).    Os 

autores levantam 3 hipóteses para explicar a associação de gemelaridade com OAVS: 

1  Gemelaridade induzindo fenômenos vasculares disruptivos  localizados no 

polo cefálico, como postulado por Poswillo et al. (1973); ou por reabsorção de um dos 

membros do par de gêmeos monozigóticos, que levaria a uma hipercoagulabilidade 

no gêmeo sobrevivente, como postulado por Hoyme et al. (1981) ou por formação de 

anastomoses  inter  ou  intraplacentarias,  que  favoreceriam  fenômenos 

tromboembólicos. No entanto, este mecanismo disruptivo não explicaria, por exemplo 

o dermóide epibulbar. 

2  OAVS induzindo a gemelaridade – levando em consideração a hipótese de 

que um mecanismo epigenético semelhante ao da síndrome de BW aconteça com no 

OAVS. É possível que um grupo de células carregando um  imprinting pószigótico 

alterasse  a  taxa  de  seu  crescimento  celular,  gerando  assimetria  entre  diferentes 

massas  celulares  e  isto  induzisse  a  separação  dos  diferentes  clones  celulares, 

epigenéticamente  distintos.  Outra  hipótese  seria  de  que  um  dos  blastocistos 

discordantes devido as mudanças epigenéticas, reconheceria o outro como estranho, 

usando mecanismos de autoreconhecimento celular para a separação das massas 

celulares. 

3 – OAVS e gemelaridade tendo uma causa comum – Sendo a gemelaridade 

monozigótica um “erro” do desenvolvimento precoce, Hall  (2003)  sugere  que  a 

fertilização de um ovo “velho” leve a uma fratura da zona pelúcida, dividindo o 

blastocisto  em  dois.  Além disto, o citoplasma deste “ovo velho” poderia não ser 

suficiente para o aporte nutricional, causando um atraso ou erro na programação de 

desenvolvimento. Estes  erros  foram demonstrados  em anfíbios  e  são:  duplicações 

axiais  principalmente  no  polo  cefálico,  deficiências  na  organogênese  (acro  e 

microcefalia),  polimelia  e  polidactilia  e  falha  na  diferenciação  de vários  sistemas e 

órgãos (Blandau, 1954). 



18 
 

 
 

De fato, Barisic et al. (2014) encontraram uma associação cinco vezes maior 

de  nascimentos  múltiplos,  entre  os  pacientes  com  OAVS,  do  que  na  população 

controle e discutiram a associação de  técnicas de  reprodução assistida com  idade 

materna avançada e com dificuldades reprodutivas, nestes casos. 

Outro fator já consistentemente associado com o espectro, é o uso de agentes 

vasoativos,  que  estariam  relacionados  à  hipótese  da  patogênese  disruptiva  nesta 

condição. Acreditase que um distúrbio vascular no suprimento da crista neural, deva 

ser  responsável pela origem do quadro,  interferindo no desenvolvimento dos arcos 

faríngeos (Poswillo et al., 1973). A droga deste grupo mais claramente associada com 

OAVS é a pseudoefedrina.   Outras drogas como o acido retinoico também já estão 

bem  estabelecidos  com  malformações  craniofaciais  e  de  orelha.  Manifestações 

graves no OAVS, também foram encontradas em fetos expostos à cocaína (Lessick 

et al., 1991). 

Em um estudo epidemiológico de 239 pacientes e 854 controles, fatores como: 

baixo peso ao nascer, baixa renda familiar, mãe com baixo índice de massa corporal 

e  etnia  indígena  ou  latinoamericana,  foram  estabelecidos  como  fatores  de  risco 

(Werler et al., 2004). 

 

3.1.4.2 Alterações citogenômicas  
 
Na literatura, a predisposição genética para o espectro tem ganhado ênfase. A 

herança mendeliana foi observada pela análise de segregação em famílias com OAVS 

(Kaye et al., 1992; Tasse et al., 2007; Goodin et al., 2009). Recentemente, Rooryck et 

al. (2009) e BelezaMeireles et al. (2015) identificaram nas coortes estudadas 12% e 

31% de casos  familiais,  respectivamente. Contudo, devemos considerar a herança 

mendeliana para casos familiais e a herança poligênica ou multifatorial para os casos 

esporádicos. 

Com  o  advento  da  citogenética  clássica  e  molecular,  diferentes  regiões 

cromossômicas  foram  identificadas  como  sendo  candidatas  para  a  etiologia  da 

doença em pacientes OAVS (Rooryck et al., 2009; Rooryck et al., 2010; Brun et al., 

2012; BallestaMartínez et al., 2013; Gimelli et al., 2013; BelezaMeireles et al., 2014; 

Zielinski et al., 2014; BelezaMeireles et al., 2015; Guida et al., 2015). 
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Alterações cromossômicas das mais diversas, foram descritas: trissomias em 

mosaico dos cromossomos 7, 8, 9, 10p, 22  (Miller et al., 2001; Ravel et  al., 2001; 

Dabir,  Morrison,  2006);  deleções  em  1p22,  2p31.1,  5p14,  12p13.33,  18p,  22q11 

(Derbent et al., 2003; AlaMello et al., 2008; Callier et al., 2008; Xu et al., 2008; Digilio 

et al., 2009; LafayCousin et al., 2009; Rooryck et al., 2009); inversão do cromossomo 

14(p11.2q22.3) (Northup et al., 2010);  duplicação 14q23.1 (BallestaMartínez et al., 

2013; Zielinski et al., 2014); duplicação 22q (QuinteroRivera, MartinezAgosto, 2013); 

translocação(5;8)(p15.31;p23.1) (Josifova et al., 2004); translocação (11;22)(q23;q11) 

(Balci et al., 2006) e aneuploidia do cromossomo X (Poonawalla et al., 1980; Garavelli 

et  al.,  1999;  Rao  et  al.,  2005).  A  maioria  destas  alterações  cromossômicas  são 

pacienteespecíficas, porém algumas foram recorrentes, como as deleções em 5p15 

(Ladekarl,  1968;  Josifova  et  al.,  2004;  Descartes,  2006; AlaMello  et  al.,  2008),  as 

deleções em 12p13.33 (Rooryck et al., 2009; Abdelmoity et al., 2011), as duplicações 

em 14q23.1 (Ou et al., 2008; BallestaMartinez et al., 2013), a trissomia em mosaico 

do  cromossomo  9  (Wilson  &  Barr,  1983;  de  Ravel  et  al.,  2001),  alterações  no 

cromossomo  22  (Herman  et  al.,1988;  Kobrynski  et  al.,  1993;  Pridjian  et  al.,1995; 

Hathout et al., 1998; Derbent et al., 2003; Balci et al., 2006; Jackson et al., 2007; Xu  

et al., 2008; Digilio et al., 2009; LafayCousin et al., 2009; Rosa et al., 2010; Tan et al., 

2011; QuinteroRivera, MartinezAgosto, 2013; Torti et al., 2013; dos Santos et al., 

2014;  BelezaMeireles  et  al.,  2015;  Colovati  et  al.,  2016)  e  aneuploidias  do 

cromossomo X (Poonawalla et al., 1980; Garavelli et al., 1999; Rao et al., 2005) que 

estão implicadas a uma série de casos (Huang et al., 2010). 

Microdeleções ou microduplicações, que são variações no número de cópias 

(CNV, do inglês copy number variation) do genoma e envolvem segmentos de DNA 

maiores  que  1  kb,  são  frequentes  na  população  e  neutras  quanto  à  função,  não 

resultando  necessariamente  em  alterações  fenotípicas.  Algumas  delas  conferem 

diferenças no fenótipo, ao alterarem o número de cópias de genes sensíveis à dose, 

ou romperem genes, ou criarem genes quiméricos ou ainda, alterarem a regulação da 

transcrição  gênica.  Portanto,  essas  alterações  no  número  de  cópias  podem  ser 

benignas ou patogênicas dependendo da relação com as doenças humanas (Low et 

al., 2016; Mlynarski et al., 2016).   

Rooryck et  al.  (2010) analisaram 86 pacientes com OAVS através de  array

CGH e como resultado obtiveram anormalidades cromossômicas não recorrentes (4 
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deleções e 8 duplicações, de 2,7 kb a 2,3 Mb) em 11 pacientes com caracteríscticas 

adicionais ao quadro clínico, como anomalias congênitas múltiplas e  /ou atraso no 

desenvolvimento. Assim, sustentase a hipótese de que a heterogeneidade genética 

existe nesta doença, e que diferentes causas patogênicas podem concorrer, incluindo 

mecanismos singulares como a herança epigenética.  

Anteriormente, um grupo de pacientes apresentando sobreposição clínica com 

OAVS  havia  sido  descrito,  mostrando  mutações  em  SALL1  (16q12.1)  ou  TCOF1 

(5q32q33), os genes responsáveis pela síndrome de TownesBrocks (Keegan et al., 

2001) e síndrome de Treacher Collins (Su et al., 2007) respectivamente e que também 

estão relacionados com alterações dos primeiro e segundo arcos faríngeos.  

Kosaki et al. (2007) estudaram uma paciente com fenótipo compatível com a 

Síndrome de Goldenhar e identificaram a mutação L419X do gene SALL1.  

Posteriormente,  Goodin  et  al.  (2009)  analisaram  os  genes  EYA1  (8q13.3)  e 

SALL1 em três famílias com espectro OAVS e com herança autossômica dominante 

e  obtiveram  resultados  normais.  Os  autores  referem  que  estas  famílias  são 

fenotipicamente diferentes das síndromes com características clínicas similares, como 

a  síndrome  BOR  e  a  síndrome  TownesBrocks,  causadas  por  mutações  nos  dois 

genes pesquisados, respectivamente. 

Huang et al (2010) conduziram um estudo genético em três gerações de uma 

família, sendo cinco pacientes com OAVS. Os estudos citogenéticos e pesquisa das 

mutações nos genes SALL1 e TCOF1 resultaram normais. A análise do número de 

cópias não  revelou uma causa genômica para esta doença, mas sugeriu que esta 

pode ser induzida por pequenas CNVs.  

Muitos estudos moleculares foram conduzidos, envolvendo regiões associadas 

com OAVS (Keegan et al., 2001; Fischer et al., 2006; Xu, Fan, Siu, 2008; Digilio et al., 

2009; Rooryck et al., 2009 e 2010; Huang et al., 2010; Tan et al., 2010 e 2011; Brun 

et al., 2012; BallestaMartinez et al., 2013; Gimelli et al., 2013; Zielinski et al., 2014; 

BelezaMeireles et al., 2014 e 2015; Guida et al., 2015), mas, até então, um gene 

específico  não  havia  sido  definido  para  o  espectro.  O uso  sistemático  de  técnicas 

citogenômicas e estudos moleculares em tais pacientes, têm identificado regiões com 

variações no genoma e, portanto, genes potencialmente envolvidos na etiologia da 

doença. Recentemente, Lopez et al. (2016) publicaram um artigo em que descrevem 

http://omim.org/geneMap/16/366?start=-3&limit=10&highlight=366
http://omim.org/geneMap/5/580?start=-3&limit=10&highlight=580
http://omim.org/entry/164210#reference24
http://omim.org/entry/164210#reference24
http://omim.org/entry/164210#reference47
http://omim.org/entry/164210#reference16
http://omim.org/geneMap/8/298?start=-3&limit=10&highlight=298
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uma mutação no gene MYT1 (20p13.33), como provável causa rara em pacientes com 

OAVS.  
 

3.1.4.2.1 Cromossomo 5  
 

O  primeiro  paciente  apresentando,  concomitantemente,  características  da 

síndrome de Goldenhar e da síndrome de  criduchat,  associada à deleção 5p,  foi 

relatado em 1968, por Laderkarl. Posteriormente, Neu et al. (1982) e Choong et al. 

(2003) relataram novos pacientes com a mesma associação. 

A  associação  do  fenótipo  Goldenhar  a  uma  translocação  aparentemente 

equilibrada  (5p;8p)  foi  relatada em dois  irmãos. A  translocação de origem paterna, 

t(5;8)(p15.31;p23.1)pat, resultou em monossomia da região 5p15.31pter e trissomia 

da região 8p23.2pter (Josifova et al, 2004). O sexto caso de deleção 5p15.33pter e 

fenótipo OAVS foi descrito por Descartes, em 2006.  

AlaMello  et  al.  (2008)  descreveram  uma  paciente  com  características  da 

síndrome  de  Goldenhar  e  um  rearranjo  complexo  45,XX,inv(2)(q32q37)mat, 

dic(5;21)(p15.3;q22.3)  “de novo”,  que  resultou  em  uma  deleção  terminal  5p,  uma 

deleção  terminal  21q  e  uma  duplicação  21q22.11q22.12,  analisados  por  FISH  e 

cariotipagem molecular.  

Com a utilização do SNP array, Huang et al. (2010), encontraram uma deleção 

de  1Mb  em  5q13.2,  contendo  17  genes,  incluindo  BIR1C  e  OCLN,  que  estão 

envolvidos na apoptose e cuja haploinsuficiência pode ter contribuído para o fenótipo 

OAVS da paciente estudada. Esses achados  reforçam a  importância dessa  região 

genômica nos casos de GS/OAVS.  

 

3.1.4.2.2 Cromossomo 14  
 

Estudos genéticos de ligação em uma família, sugeriram um  locus em 14q32 

para  o  OAVS.  Este  locus  inclui  o  gene  GSC,  um  candidato  para  a  microssomia 

hemifacial, porém nenhuma mutação neste gene foi encontrada nos pacientes dessa 

família com microssomia hemifacial de herança autossômica dominante (Kelberman 

et al., 2001). Acreditase que GSC atue como ativador transcripcional necessário para 

o desenvolvimento craniofacial (Shao et al., 2016). 
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Um  paciente  com  síndrome  branquiotorenal  (BOR)  e  características  do 

espectro OAV e seu pai, que possuía algumas alterações  fenotípicas e deficiência 

intelectual,  foram analisados por  técnica de array, que  revelou uma duplicação em 

14q22.3q23.3 e deleção da sequência 13q21.31q21.32 paterna. Os autores, Ou et 

al. (2008) sugeriram que o aumento nas dosagens dos genes SIX1, SIX6 ou OTX2 

poderiam ser responsáveis pelas características BOR e OAVSlike nesta família. 

Northup et al. (2010) identificaram uma inversão pericêntrica no cromossomo 

14,  inv(14)(p11.2q22.3), em uma paciente com OAVS. Esta havia sido herdada da 

mãe fenotipicamente normal. Com base nos estudos de ligação, mapeando 14q em 

casos OAVS, os autores propõem que o ponto de quebra na região 14q da paciente 

em questão causou a rutura de um gene candidato para OAVS resultando em seu 

fenótipo clínico. 

 

3.1.4.2.3 Cromossomo 4  
 

Um  paciente  com  OAVS  e  uma  alteração  cromossômica  por  translocação 

envolvendo os cromossomos 4 e 8, t(4;8)(p15.3;q24.1), foi previamente relatado por 

Lüdecke et al. (1999).  Fischer et al. (2006) mostraram que o ponto de quebra nessa 

translocação estava 76,4 kb distal ao gene BAPX1, mapeado no cromossomo 4. Os 

autores  sequenciaram  esse  gene  em  105  pacientes  com  fenótipo  OAVS,  mas 

nenhuma mutação foi encontrada, porém a análise quantitativa da expressão alélica 

do gene nos fibroblastos de 12 desses pacientes, revelou expressão anormal do gene 

BAPX1 em cinco deles, tendo sido sugerido que uma desregulação epigenética desse 

gene seria um possível mecanismo patogênico para a doença. 

 

3.1.4.2.4 Cromossomo 22  
 

O fenótipo OAVS foi associado às alterações do cromossomo 22, por Antle et 

al. (1990), Kobrynski et al. (1993), Biesecker et al. (1995) e Balci et al.  (2006), que 

estudaram pacientes com trissomia completa, parcial e rearranjos cromossômicos do 

cromossomo 22. Também foi observada, a trissomia do cromossomo 22 em mosaico 

(Pridjian et al., 1995; De Ravel et al., 2001).   
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A alta frequência de alterações envolvendo o cromossomo 22 no OAVS tem 

sugerido que a região genômica 22q11 esteja relacionada à etiologia da síndrome. 

Esta região é vulnerável a múltiplos rearranjos por ser flanqueada por low copy repeats 

(LCR),  também  conhecidas  como  duplicações  segmentais  (Shaikh  et  al.,  2000; 

Stankiewicz e Lupski, 2002) e que podem causar instabilidade genômica, predispondo 

a  CNVs  e  resultando  em  deleções  ou  duplicações  do  segmento  genômico  nesse 

locus, com consequente aumento ou diminuição da dosagem gênica (Shaikh et al., 

2001; Stankiewicz e Lupski, 2010).   

A síndrome cateye e as síndromes de microdeleção/microduplicação 22q11 

estão  associadas  a  rearranjos  nesta  região.  Em  1998,  Hathout  et  al.  relataram  a 

síndrome  da  duplicação  22q11  associada  com  fenótipo  OAVS.  Rosa  et  al.  (2010) 

verificaram  em  um  dos  pacientes  de  sua  amostra  de  pacientes  com  OAVS,  um 

cromossomo marcador adicional semelhante a um dicêntrico do 22, sendo o primeiro 

caso na literatura sugestivo da associação da síndrome de Goldenhar com a síndrome 

cateye,  causada pela  tetrassomia parcial 22q11.    Outros dois  casos  de pacientes 

apresentando  fenótipo  do  OAVS,  síndrome  cateye  e  duplicação  da  região 

22q11.1q11.21  foram  relatados  na  literatura  e  confirmados  por  array  genômico 

(QuinteroRivera & MartinezAgosto, 2013; Torti et al., 2013).  

Em recente estudo, BelezaMeireles et al (2015) encontraram CNVs da região 

22q11  em  10  dos  22  casos  estudados  com  OAVS  e  não  excluem  o  potencial 

patogênico  das  CNVs  polimórficas  em  pacientes  OAVS,  mesmo  que  alguns 

segmentos dessa região estejam duplicados ou deletados na população normal, pela 

alta prevalência dessa variante em sua amostra quando comparada com a frequência 

reportada no DGV. 

Vários pacientes com características clínicas do OAVS  apresentam diagnóstico 

clínico da síndrome de DiGeorge/velocardiofacial  e/ou síndrome da microdeleção 

22q11.2, incluindo anormalidades de orelha com apêndices préauriculares (Ryan et 

al., 1997; McDonaldMcGinn et al., 1999), perda auditiva (Ryan et al., 1997; Digilio et 

al., 2009), malformações vertebrais cervicais (Ming et al., 1997), defeitos cardíacos 

conotruncais  (Digilio  et  al.,  2005;  Torti  et  al.,  2013;  dos  Santos  et  al.,  2014), 

malformações renais (Devriendt et al., 1996), dificuldades respiratórias e de deglutição 

(Ryan et al., 1997; Eicher et al., 2000). Microtia com atresia aural (Derbent et al., 2003) 

ou  microftalmia  com  assimetria  facial  também  foram  descritas  esporadicamente 
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(Beemer  et  al.,  1986).  Todos  estes  quadros  clínicos  apresentam  características 

comuns e fazem parte do diagnóstico diferencial do OAVS. 

As hipóteses para uma patogênese comum destes quadros são defendidas por 

diferentes autores:  

 A migração anormal de células da crista neural (Lammer et al., 1985; Lammer 

& Opitz, 1986; Van Mierop & Kutsche, 1986; Kirby & Waldo, 1990); 

 A ocorrência de uma anomalia de desenvolvimento precoce na vascularização 

embrionária (Shprintzen, 2005); 

  A interrupção da interação de elementos regulatórios próximos ao loci 22q11 

deletado tendo efeito na reorganização da cromatina, comprometendo a expressão 

gênica  durante  o  desenvolvimento  embrionário  e  contribuindo  para  a  variabilidade 

fenotípica da doença (Zeitz et al., 2013). 

Apesar dos diversos relatos de fenótipo da síndrome de Goldenhar/OAVS com 

deleção distal 22q11 (Jackson et al., 2007; Xu et al., 2008; LafayCousin et al., 2009; 

Tan et al., 2011; Torti et al., 2013; dos Santos et al., 2014; Colovati et al., 2016), não 

se explicariam os múltiplos casos de microdeleção envolvendo a região 22q11.2 distal, 

mas sem o fenótipo OAVS. As possibilidades apontadas por Tan et al., em 2011 foram: 

 O aparecimento de uma mutação recessiva oculta no alelo não deletado; 

 Modificações epigenéticas;  

 Alelos modificadores na banda cromossômica 22q11.2;  

 Fatores ambientais  

 

3.1.4.5 Genes candidatos para OAVS  
 

Uma  vez  que  se  sabe  que  a  fisiopatologia  da  síndrome  está  ligada  ao 
desenvolvimento  dos  arcos  faríngeos,  alterações em genes “alvo” e reguladores 

transcripcionais,  que  podem  alterar  a  programação  genética  no  desenvolvimento 
destas estruturas, devem ser investigadas, para compreendermos melhor a interação 
e ação desses genes no fenótipo OAVS. 

Os arcos faríngeos começam a se desenvolver no início da quarta semana 
de gestação, quando as células da crista neural dos rombômeros do rombencéfalo 
migram  para  a  região  da  futura  cabeça  e  pescoço.    Apesar  de  sua  origem 
neuroectodérmica, as células da crista neural são primordiais para a  formação do 
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mesênquima  da  cabeça  e pescoço. Ao  final  da  quarta  semana,  4  pares de arcos 
faríngeos, numerados em sequência cefalocaudal, são visíveis e separados uns dos 
outros por fendas ou sulcos faríngeos. O primeiro arco faríngeo ou mandibular forma 
a saliência maxilar que origina a maxila, o osso zigomático e o osso  temporal e a 
saliência mandibular que forma a mandíbula, o martelo, a bigorna, ligamento anterior 
do  martelo  e  ligamento  esfenomandibular.  Os  arcos  faríngeos  são  constituídos,  a 
princípio, por um eixo de mesênquima e da ectoderme. Este mesênquima provém 
das  células  da  crista  neural,  que  migraram  e  sua  diferenciação  em  mesênquima 
(transformação  epiteliomesenquimal)  é  regulada  por  genes  homeobox  e  fatores 
sinalizadores (SHH em 7q36.3, DLX5 e DLX6 em 7q21.3, FOXD3 em 1p31.3, SNAIL3 
em 8q11.2, SOX9 em 17q24.3 e SOX10 em 22q13, Ednra em 4q31.22, efirinas, vias 
de sinalização Notch, proteínas WNT e fatores de crescimento de fibroblastos (FGF) 
entre  outros).  Cada  arco  é  composto  por  células  que  originarão  componentes 
vasculares, musculares, esqueléticos e nervosos, que formarão a cabeça e o pescoço 
(Carlson, 2014; Moore, Persaud, 2016).  

Mais  de  511  genes  ligados  a  alterações  na  morfologia  craniofacial  são 
conhecidos hoje (Brunskill et al., 2015). 

Diferenças estatisticamente significantes na expressão de genes envolvidos 
na via Nodal (via de sinalização Notch) foram demonstradas por Nicot et al. (2014). 
Estes genes são determinantes no desenvolvimento do aparato faríngeo: NOMO1, 

NOMO2,  NOMO3  (16p)  (moduladores  da  via),  ACTR1A  (10q12),  ACTR2  (2p14) 
(ativador  downstream  da  sinalização  da  via  na  organogênese),  SMAD2  (18q12), 
SMAD3  (15q22),  SMAD4  (18q12),  USP9X  (Xp11)  (mediadores  positivos 
intracelulares da via) e  PPM1A  (14q23)  (mediador  intracelular negativo da via). O 
gene PITX2 (4q25), que está envolvido na via de sinalização da determinação direita
esquerda  durante  a  embriogênese,  também  é  importante  para  o  adequado 
desenvolvimento craniofacial (Nicot et al., 2014).  

Alasti et al.  (2008) observaram mutações na  região codificante de  HOXA2 

(7p15) em pacientes com fenótipo de microtia. Novos achados em modelos animais 
corroboram esta observação (Minoux et al., 2013), como a anotia em ratos knockout 
para  Hoxa2.  O  gene  HOXA2  codifica  um  fator  de  transcrição  expresso  no 
mesênquima  do  segundo  arco  faríngeo  e  é  considerado  o  regulador  chave  do 
desenvolvimento desta estrutura. Além disso, o gene Hoxa2 contribui e mantém a 
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expressão, no segundo arco faríngeo, do GSC (14q32.13), um gene homeobox do 
complexo  regulatório  da  diferenciação  de  segmentos  do  plano  corpóreo  dos 
invertebrados  (Grammatopoulos et al., 2000; Copf et al.,  2006). As mutações que 
alteram a expressão de  Hoxa2 no mesênquima do  segundo arco  faríngeo podem 
resultar tanto em microtia como em apêndices préauriculares (Minoux et al., 2013), 
achados comuns no OAVS. 

A  identificação  de  variantes  do  locus  4p15.324p16.2  associadas  à 
susceptibilidade para microtia bilateral isolada demonstrou 38 variantes das regiões 
codificantes dos genes EVC (4p16.2), envolvido no desenvolvimento da cartilagem e 
dos  genes  NKX32  (4p15.33)  e  HMX1  (4p16.1),  envolvidos  na  regulação  da 
expressão  de  genes,  que  direcionam  a  formação  de  estruturas  faciais  na 
embriogênese (Li et al., 2014). 

Estudos em camundongos demonstraram que os genes Bmp4, Bmp5 e Tsg 
são importantes para a proliferação e diferenciação celular na cartilagem auricular, 
porém não são específicos (Minoux et al., 2013). Quando rompidos, desencadearam 
o  fenótipo  de  microtia,  como  nas  síndromes  LAMM  (do  inglês,  deafness  with 

labyrinthine  aplasia,  microtia,  and  microdontia),  Miller,  BOF  (do  inglês, 
Branchiooculofacial),  CHARGE  (do  inglês,  Coloboma,  Heart  Anomaly,  Choanal 

Atresia, Retardation, Genital And Ear Anomalies) e síndrome de TreacherCollins.  

O  gene  SALL1(16q12)  e  seu  produto  interagem  com  outros  genes  SIX1 

(14q23.1),  SIX5  (19q13.3)  e  EYA1  (8q13.3)  e  seus  produtos  na  síndrome 
braquiootorenal.  Em  camundongos,  estes  genes  atuam  no  desenvolvimento 
craniofacial  como  reguladores  upstream  do  FGF8  (10q24.32),  onde  ocorre  a 
sinalização  para  a  secreção  dos  fatores  de  crescimento,  durante  a  migração  das 
células da crista neural (Guo et al., 2011). 

Recentemente, mutações no gene MYT1 (20q13.33) foram propostas como 
responsáveis pela síndrome de Goldenhar (Lopez et al., 2016). Este gene foi descrito 
em 2007 por Wang como codificador do fator 1 de transcrição da mielina, altamente 
expresso em tecidos de desenvolvimento neural e no pâncreas. Lopez et al. (2016) 
demonstraram  que  a  superexpressão  do  gene  MYT1  causa  uma  redução  da 
regulação da via de metabolismo do acido retinoico. 

Técnicas  moleculares  mais  recentes  permitiram  a  identificação  de  regiões 
com  genes  candidatos  como:  12p13.33,  incluindo  o  gene  WNT5B,  duplicações 
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14q22.3,  incluindo  o  gene  OTX2  e  diferentes  alterações  no  cromossomo  22, 
principalmente deleções e duplicações 22q11.2, incluindo os genes YPEL1 e ERK2 

(Rooryck et al., 2009; Abdelmoity et al., 2011; Zielinski et al., 2014).  

A  hipótese  de  que  a  região  22q11  contenha  genes  importantes  para  o 

desenvolvimento  craniofacial  é  reforçada  pelos  muitos  relatos  de  pacientes  com 

OAVS com alta frequência de CNVs mais raras (duplicação ou deleção) nessa região, 

que poderiam alterar o número de cópias de genes sensíveis à dose ou por efeito de 

posição (BelezaMeireles et al., 2015).  

A diferenciação dos arcos faríngeos, incluindo o precursor do tecido da orelha, 

é controlada pelo desenvolvimento de células da crista neural (Carlson, 2014; Moore, 

Persaud, 2016) e por alguns genes localizados no interior da 'região crítica' 22q11.2, 

incluindo  TBX1  e  UFD1L,  que  são  especificamente  expressos  durante  a 

embriogênese na orelha primordial (Pizzuti et al., 1997; Yamagishi et al., 1999; Vitelli 

et al., 2003; Raft et al., 2004). Quando o TBX1 está deletado, pode ocorrer alteração 

da  orelha  média  com  pavilhão  malformado,  ausência  da  cóclea  ou  do  sistema 

vestibular (Vitelli et al, 2003; Raft et al, 2004). A haploinsuficiência de TBX1 também 

pode causar malformação da coluna vertebral (Chapman et al, 1996; Ming et al, 1997).  

Newbern  et  al.  (2008),  mostraram  que  a  expressão  de  ERK2  ou  MAPK1 

(22q11.2)  estava  reduzida  em  linhagens  celulares  derivadas  de  pacientes  com 

microdeleção distal 22q11. Em ratos, a inativação ou deleção de ERK2 resultou em 

defeitos  craniofaciais,  como maxilar  curto,  mandíbula  hipoplásica  e  fenda  palatina, 

além  de  presença  variável  de  defeitos  cardiovasculares.  Parada  et  al.  (2015) 

postularam  que  a  ruptura  da  sinalização  ERK/MAPK  interrompe  a  migração  das 

células da crista neural na região craniofacial.  

Em  2009,  LafayCousin  et  al.  diagnosticaram  uma  criança  com  fenótipo  da 

síndrome  de  Goldenhar,  que  desenvolveu  um  tumor  rabdóide  teratóide  atípico  no 

cérebro. Este tumor se manifestou, porque o paciente apresentava uma deleção distal 

de 2,7 Mb, na região cromossômica 22q11.2, que incluía o gene supressor tumoral 

INI1/SMARCB1. Esta região era mais proximal e parcialmente sobreposta à  região 

deletada para DG/VCFS e à deleção encontrada no paciente de Xu et al (2008). 

Tan et al  (2011) descreveram cinco pacientes com alterações no número de 

cópias  afetando  a  região  distal  do  cromossomo  22q11.2.  Eles  incluíram  novas 

alterações  fenotípicas associadas à síndrome de microdeleção ou microduplicação 
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22q11.2  distal.  No  grupo  estudado,  incluem  o  terceiro  paciente  com  microdeleção 

22q11.2  distal  de  novo,  de  aproximadamente  3.2  Mb  das  LCR224  a  LCR222,  e 

síndrome de Goldenhar, incluindo os genes YPEL1, ERK2, PRAME, TOP38, BRC e 

INI1. 

Na região distal de 22q11.2, temos o gene YPEL1, que é expresso nos arcos 

faríngeos e, em modelos zebrafish knockout para este gene, apresentaram grandes 

defeitos na cartilagem craniofacial (Aerts et al., 2006). Posterirormente, em 2015, Tan 

et al. demostraram em modelos de aves, que a expressão de YPEL1 é regulada pela 

sinalização de proteínas ósseas morfogenéticas e  postularam um papel para esse 

gene  na  patogênese  das  alterações  craniofaciais  observadas  em  humanos  com 

deleções ou duplicações distais da região cromossômica 22q11.2.   

A região mínima de sobreposição entre os pacientes de Xu et al. (2008), Lafay

Cousin  et  al.  (2009)  e  Tan  et  al.  (2011)  contém  16  genes,  incluindo  os  genes 

ERK2/MAPK1 e YPEL1.  

O  gene  Crkl,  localizado  em  22q11,  tem  sido  relacionado  aos  eventos  de 

sinalização no desenvolvimento dos arcos faríngeos, podendo ser um candidato para 

os dismorfismos craniofaciais. Miller et al (2014) demonstraram que a deleção de Crkl 

em camundongos mutantes, altera duas importantes vias de sinalizações na migração 

e diferenciação das células da crista neural durante a embriogênese dos 1° e 2° arcos 

faringeos.  
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS  
 
4. 1 Pacientes estudados  
  

Os pacientes desta casuística foram selecionados a partir banco de dados de 

pacientes do Centro de Genética Médica da UNIFESP, construído desde a criação do 

Centro, em 1995 e encaminhados por diferentes serviços ambulatoriais,  incluindo o 

Instituto  da  Criança  da  Faculdade  de  Medicina  da  USP.  Apenas  um  paciente 

abandonou o estudo por não querer continuar a pesquisa molecular. 

 

4.1.1 Critérios de inclusão 
 

Apresentar, pelo menos, microssomia hemifacial com microtia, e/ou apêndices 

e/ou  fossetas  préauriculares  unilaterais  ou  bilaterais  de  forma  assimétrica.  Estes 

critérios  foram  definidos,  por  serem  preponderantes  nos  diferentes  trabalhos  da 

literatura. 

 

4.1.2 Critérios de exclusão 
 

a. Pacientes que apresentam comprometimento auricular bilateral simétrico;  

b. Pacientes com comprometimento de sistema esquelético, exceto costelas e 

vértebras 

c. Pacientes com diagnóstico de síndromes cromossômicas por cariótipo com 

bandas G; 

Estes  critérios  foram  definidos,  na  tentativa  de  diminuir  a  contaminação  da 

amostra por outras síndromes com características comuns com critérios clínicos ou 

etiológicos já bem definidos. 

Após o preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 

1),  aprovado  pelo  Comitê  de  Ética  em  pesquisa  da  UNIFESPEPM    CEP  66348 

(Anexo 2), foi aplicado o protocolo clínico preparado para este estudo (Anexo 3). 

Todos  os  pacientes  foram  fotografados  e  foram  solicitados  exames 

complementares, na busca das principais alterações associadas: radiografias (RX) de 

crânio  e  coluna,  audiometria  e  imitanciometria,  avaliação  oftalmológica  e 
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otorrinolaringológica,  tomografia  de  ossos  temporais,  ecocardiograma  e 

ultrassonogragia (US) renal.  

 

4.1. 3 Fluxograma (vide anexo 4) 

 
4. 2 Métodos   
 
4. 2.1 Estudo citogenético e molecular   
 

Os pacientes foram estudados por meio de técnicas de citogenética clássica e 

molecular.  

Essas metodologias foram realizadas no Laboratório de Genética “Heleneide 

Resende  de  Souza  Nazareth” da Disciplina de Genética  do  Departamento  de 

Morfologia  e  Genética  da  UNIFESP,  pela  doutora  Mileny  Esbravatti  Stephano 

Colovati.  

 

4. 2.2 Coleta de material   
 

Foi coletado sangue periférico dos  indivíduos em estudo, em  dois diferentes 

frascos:  um  contendo  Liquemine®,  para  a  realização  do  estudo  citogenético  e  um 

contendo EDTA para a extração de DNA.  

 

4. 2.3 Estudo citogenético 
  

4. 2.3.1 Cultura de linfócitos do sangue periférico  
 

As culturas de linfócitos foram realizadas, segundo modificação da técnica de 

Moorhead et al. (1960) e o bandamento G realizado segundo modificação da técnica 

descrita por Sanchez et al. (1973). De cada indivíduo foram analisadas 20 metáfases 

sob bandamento G, com resolução de 400 a 550 bandas cromossômicas, sendo estas 

capturadas  pelo  Sistema  de  Imagem  de  Cariótipo  Ikaros  Metasystem®  para 

documentação.   
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4. 2.4 Estudo molecular  
 

4. 2.4.1 Extração do DNA  
 

O DNA foi extraído segundo as  instruções do fabricante, utilizando o  Gentra 

Puregene kit (QiagenSciences, Maryland, USA), sendo a qualidade e concentração 

do  DNA  determinadas  em  espectrofotômetro  (NanoDrop  ND1000,  Thermo 

Technologies).   

 

4. 2.4.2 Técnica de array  
 

A  técnica  de  array  genômico  foi  realizada  seguindo  protocolo  Affymetrix 

GenomeWide Human SNP array kit, com resolução SNP Array 6.0, SNP Array 750K 

ou SNP Array HD (Affymetrix Inc.®, Santa Clara, CA, USA).  

  Os procedimentos foram realizados em colaboração com o laboratório do Core 

Facility   da   Associação   Fundo   de    Incentivo   à   Psicofarmacologia    (AFIP),     de  

acordo    com  as  instruções  presentes  nos  protocolos  do  fabricante 

(http://media.affymetrix.com/support/downloads/manuals/cyto_assay_usermanual.pdf

)  e  os  dados analisados,  utilizandose  software  Affymetrix®  Chromosome  Analysis 

Suite (ChAS).  

 

4. 2.4.2.1 Critério de análise do array genômico 
 

Os dados obtidos das variações no número de cópias (CNVs) foram analisados 

com uma resolução de 200 kb para ganhos e 150 kb para perdas cromossômicas, 

com  no  mínimo  25  marcadores.  O  genoma  de  referência  utilizado  foi  o  Genome 

Reference Consortium GRCh37 de Fevereiro de 2009 (GRCh37/hg19). A correlação 

dos resultados citogenômicos obtidos com o fenótipo dos pacientes foi realizada de 

acordo com os dados de bases disponíveis na internet, como:  

NCBI – National Center  for Biotechnology  Information  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) 

PUBMED – National Library of Medicine (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)  

http://media.affymetrix.com/support/downloads/manuals/cyto_assay_usermanual.pdf
http://media.affymetrix.com/support/downloads/manuals/cyto_assay_usermanual.pdf
http://media.affymetrix.com/support/downloads/manuals/cyto_assay_usermanual.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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OMIM    Online  Mendelian  Inheritance  in  Man  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim), 

USCS    University  of  California  Santa  Cruz  Genome  Browser  and  Database 

(http://genome.ucsc.edu),  

DGV  Database of Genomic Variants (http://projects.tcag.ca/variation/), 

DECIPHER – Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans using 

Ensembl Resources (http://decipher.sanger.ac.uk). 

BANCO DE CNVs UNIFESP Registro de dados formado de amostras de pacientes 

normais brasileiros utilizado em diferentes estudos da UNIFESP. 

  O fluxograma abaixo demonstra os critérios utilizados para a classificação da 

CNV em benigna, patogênica ou provavelmente patogênica.  

 

 
Figura 4. Critérios para a classificação das variantes consideradas benignas, provavelmente 

benignas, patogênicas ou provavelmente patogênicas (Adaptado de Gijsbers et al., 2011 em Colovati, 

2016). 

 

 

http://genome.ucsc.edu/
http://projects.tcag.ca/variation/
http://decipher.sanger.ac.uk/


33 
 

 
 

5 RESULTADOS 
  

5.1 Avaliação Clínica  
 

Os  critérios  de  inclusão  e  exclusão  foram  escolhidos,  baseados  na 

compreensão do OAVS como um contínuo de síndromes do primeiro e segundo arcos 

faríngeos,  em  que  a  microtia  e  a  hipoplasia  mandibular  unilateral  seriam  a 

manifestação primária e menos grave conforme descrito pelos autores no  ítem 3.1 

deste estudo (Gorlin et al., 1963; Alasti, Van Camp, 2009; Huang et al., 2010; Johnson 

et  al.,  2011).  Além  disso,  este  foi,  em nosso  levantamento, o  critério  mínimo mais 

utilizado nos  trabalhos consultados. Esta escolha visou delimitar a variabilidade do 

espectro,  embora  não  excluindo  anomalias  em  outros  órgãos,  exceto  sistema 

esquelético.  

Após a avaliação detalhada, foram excluídos: 

 três pacientes (uma família), tendo sido confirmado o diagnóstico molecular (gene 

GDF6) da Síndrome de KlippelFeil (OMIM #118100) e uma paciente com pequeno 

sulco na ponta do nariz, com mutação no gene FREM1 (OMIM #608980 – Síndrome 

do  Nariz  bífido  com  ou  sem  anomalias  anoretais  e  renais),  cujos  diagnósticos 

moleculares  foram  realizados  através  de  análise  do  exoma  no Johns  Hopkins 

Medicine, unidade médica e científica da Johns Hopkins University School of Medicine 

e do The Johns Hopkins Hospital and Health System, em Baltimore nos EUA, pela 

Profa.  Dra.  Nara  Lygia  De  Macena  Sobreira,  através  de  parceria  científica  para 

elucidação de genes de síndromes sem definição molecular.  

 Um paciente apresentando alterações dos membros superiores (malformação radial) 

Uma  paciente  que  apresentou  mosaico  cromossômico  com  tetrassomia  do 

cromossomo  22q  ao  cariótipo  convencional,  conforme  critérios  de  exclusão 

determinados no projeto.  

Consideramos,  portanto,  72  pacientes,  com  idades  entre  052  anos,  sendo 

39/72 (54%) do sexo masculino e 33/72 (46%) do sexo feminino.  

  Dos 72 pacientes, 16/72 casos (22%) tinham história familial de sinais clínicos 

de OAVS. Destes, um par de irmãos gêmeos, um caso de duas primas, um caso de 

mãe e duas filhas e um par de  irmãs,  todos os afetados, entraram para a amostra 

como probandos.  
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  Em outra família com mãe, filha, tia materna, avó materna afetadas, somente 

mãe e filha foram incluídas como probandas, pois os demais afetados não preenchiam 

todos os critérios para sua inclusão. Apesar disto, também foi realizada a coleta e a 

investigação molecular de todos.  

  No caso de uma família com criança, mãe, avó materna e tio materno afetados, 

somente a criança entrou como propósito. Esta família era de origem coreana, e por 

questões culturais, não foram permitidas fotos dos afetados adultos. Tivemos muitas 

dificuldades de  recrutálos, embora  tenhamos conseguido a coleta de sangue para 

investigação molecular específica de todos. 

Nos  outros  3  casos  familiais,  1  caso  de  primos  maternos,  outro  de  primos 

paternos e dois casos de mãe e filho, apenas um membro do par foi  incluído como 

probando, pois nos dois primeiros casos não conseguimos contato com os respectivos 

primos e nos casos das mães, estas não preenchiam todos os critérios clínicos para 

inclusão, embora tenham sido estudadas do ponto de vista molecular. 

No  quadro  2,  apresentamos  os  casos  familiais  com  suas  principais 

características fenotípicas, heredograma e fotos. 
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Quadro 2: História, heredograma e quadro clínico dos casos familiais 

Família HEREDOGRAMA  Principais características fenotípicas Imagem craniofacial 

 
 
 
 

1 

12 
A.W.P.F.S 
Primeiro 
Gemelar, 

M, 9a 
 

 Etnia indígena (guarani), 
consanguinidade provável, 
apresentando microcefalia, 
microssomia hemifacial à esquerda, 
microtia I bilateral, apêndices pré
auriculares bilaterais, dermóide 
epibulbar à esquerda, mandíbula 
pequena e fossa glenoide rasa com 
ramo vertical mandibular curto à E, 
incompetência velofaríngea e 
cardiopatia (refluxo aórtico minimo 
em valva trivalvular). Ao RX: corpo 
vertebral de C3 a C5 alterados, 
fusão de T4 a T6, hemivértebra 1° 
toracica e 4° lombar. 

  

13 
A.W.M.F.S 
Segundo 
Gemelar, 

M, 9a 
 
 

Assimetria de face e apêndice 
cutâneo no rosto, retirado 
cirurgicamente. Ao exame: 
assimetria facial, microtia I à 
esquerda, mandíbula pequena, e 
cardiopatia (valva aórtica bivalvular 
com refluxo mínimo).  

  

 



 

 
 

3
6

 
 

 

 
 
 
 

2 

26 
P.V.H.A 
F, 8 a. 

 Sem consanguinidade, 2 abortos 
espontâneos maternos e 
hipertensão arterial gestacional. Ao 
nascimento: dermóide epibulbar, 
coloboma de pálpebra e apêndices 
periorais. Ao exame: baixa estatura, 
microssomia hemifacial à direita, 
microtia I à esquerda, coloboma de 
pálpebra superior à E, apêndices 
préauriculares e faciais bilaterais, 
perda auditiva condutiva bilateral, 
dermóide epibulbar pregresso à E, 
macrostomia, defeito de fechamento 
posterior de C2 e C7, fusão de 3° e 
4° costelas a D, hemivértebra entre 
L5 e S1, cóclea malformada à E. 

  

54 
L.G.P 
F, 9 m. 

 

Prima da pac. 26, pais não 
consanguíneos. Ao nascimento, 
observados os apêndices 
semelhantes aos da prima. Ao 
exame: Microssomia hemifacial à E, 
dermóide epibulbar à E, microtia I e 
apêndice préauricular e perioral à 
esquerda, perda auditiva condutiva 
à E, micrognatia com ramo 
mandibular E mais curto, cadeia 
ossicular E deslocada e 
“encarcerada” no osso petroso.  

  



 
 

 
 

 3
7

 
 

 
 
 
 
 
 

3 

34 
A.L.F.R 
F, 12 a 

 Pais não consanguíneos. Mãe usou 
Gardenal e medicamento para prevenir 
meningite (sic) na gestação. Ao exame: 
macrocrania, ADNPM, microssomia 
hemifacial, microtia III e apêndices pré
auriculares à direita, perda auditiva 
condutiva moderada à direita, órbita D 
maior, estrabismo com paralisia de 
abducente à D, macrostomia com desvio 
da comissura à D até a borda anteror do 
masseter. Ao exame de TC: 
alargamento do espaço subaracnóideo e 
proeminência do sistema ventricular 
infra e supratentorial com hipersinal em 
substância branca peritrigonal, 
correspondendo a mielinização tardia. 
Ao exame de TOT: atresia de MAE à D, 
cavidade timpânica e cadeia ossicular 
deformada à D. RX de coluna revela 
costela cervical 

  

85 
A.P.F 

F, 24 a 

Irmã mais velha da pac. 34, com 
discreta assimetria facial, microtia I e 
perda auditiva condutiva à direita, 
hipoplasia e assimetria mandibular à D.  

  

33 
U.F.R 

 
F, 51 a 

Mãe de pac. 34 e 85, filha de não 
consanguíneos com assimetria facial, 
microtia I e apêndices préauriculares à 
direita, ramo mandibular D mais curto, 
clavícula D bifurcada em sua porção 
proximal, fusão de C2 e C3, 
hemivértebra em T1 e anomalias de 
costelas.  
  
     



 
 

 
 

 3
8

 
 

 
 
 
 
 

4 

45 
C.S.R 
F, 8a 

 Pais não consanguíneos, 1AE materno, 
mãe etilista e tabagista. Anoxia 
moderada ao nascimento. Ao exame: 
Microcefalia, assimetria facial, microtia II 
à direita com agenesia de MAE, 
malformação de cóclea e semicirculares 
à direita e microtia II à E com apêndices 
préauriculares bilaterais, perda auditiva 
bilateral, hipertelorismo ocular, 
estrabismo, microftalmia, micrognatia e 
fossa glenoide rasa com côndilo 
incongruente, macrostomia, deficiência 
intelectual grave, duplicação do sistema 
calicial ao US renal.  

  

46 
C.S.R 
F, 9a 

 

Irmã mais velha da paciente 45. ITU no 
3°trimestre, mãe etilista e tabagista, 
hipoglicemia ao nascimento, 
laringomalacea e dificuldade de sucção. 
Ao exame: microcefalia, microssomia 
hemifacial e microtia III com agenesia de 
MAE à D e microtia II à E com 
apêndices préauriculares e facial à 
direita, perda auditiva neurosensorial 
bilateral, hipertelorismo com 
microftalmia, macrostomia, agaglionose 
intestinal com vicio de rotação, 
deficiência intelectual, cardiopatia e 
hipoatenuação de substancia branca ao 
exame de TC 

  



 
 

 
 

 3
9

 
 

 
 
 
 
 
 
 

5 

55 N.L 
Probando 

M, 6a 

  Consanguinidade provável, ascendência 
coreana. Ao exame: assimetria facial 
com paralisia periférica, microtia III à 
esquerda com atresia de MAE e 
cavidade timpânica displasica com 
malformação da cadeia ossicular e da 
orelha interna, com hipoplasia do canal 
semicircular lateral, aqueduto e janela 
oval à E, perda auditiva neurosensorial 
profunda à esquerda, ramo da 
mandíbula curto, macrostomia com 
fenda terminal lateral na borda anterior 
do masseter e cardiopatia (PCA)  

       

89 EK 
Mãe 

Microssomia hemifacial à esquerda, 
perda auditiva, microtia I com orifício 
préauricular à esquerda, útero bicorno. 

Não autorizada  

92 JKN 
Avó 

materna 

Microssomia hemifacial à esquerda 
perda auditiva, orifício préauricular à 
esquerda. 

Não autorizada  

93 JYK 
Tio 

materno 

Microssomia hemifacial à direita com 
ausência do ramo da mandíbula e anotia 
à direita e perda auditiva. 

Não autorizada  



 

 
 

4
0

 
 

 
 
 
 
 
 

6 

22 M.L.S 
Probanda, 

 
 

  Pais não consanguíneos, avó, bisavó e 
tia materna também apresentam seio 
préauricular e perda auditiva, mãe 
diabética e hipotireoidea, RCIU, 
assimetria facial à esquerda, microtia I à 
esquerda, perda auditiva mista, 
dermóide epibulbar, hipertelorismo, 
apêndices préauriculares à E, 
mandíbula pequena com ramo curto, 
fenda palatina, atraso psicomotor, 
cardiopatia (CIA, estenose pulmonar) e 
alterações cerebrais (gliose 
periventricular). Características 
fenotípicas da síndrome de Wolf 
Hirschhorn.  

  

23 M.L.S 
Mãe 

 

 Casal não consanguineo, assimetria 
facial à direita, microtia I à direita e 
fosseta préauricular à direita, 
hipertelorismo, mandíbula pequena, DA, 
refluxo mitral mínimo e tricúspide leve. 
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Na avaliação da história gestacional dos 72 pacientes, foram relatados eventos 

durante  as  gestações  em  52/72  (72%).  Destes,  3/72  casos  foram  de  diabetes 

gestacional (4%), um caso de diabetes tipo I e hipotireoidismo e um caso de hiperpara 

tireoidismo.  

Casos de  infecções  foram 29/72  (40%), sendo a  infecção de  trato urinário a 

mais  frequente,  seguida  por  vulvovaginite  e  gripe,  um  caso  de  pneumonia,  um  de 

pielonefrite e um de hepatite A.  

Em 24/72 casos (33%) houve exposição a drogas ou medicamentos, sendo o 

tabaco em 11/72 casos  (15%), álcool em 7/72 casos  (10%), drogas vasoativas em 

7/72 casos (10%), um caso de ingestão de ácido retinóico manipulado, um caso de 

uso de cocaína e de substância abortiva, 13/72 casos  (18%)  tiveram exposições a 

medicamentos diversos (antibióticos, hormônios, anticonvulsivantes).  

Houve  restrição  de  crescimento  intrauterino  em  14/72  casos  (19%)  e 

nascimento prematuro em 12/72 (17%).  

Gestação  gemelar  envolvendo  o  propósito  foi  referida  em  4/72  casos  (6%), 

sendo uma gestação cujo o gêmeo resultou em aborto espontâneo (AE) no segundo 

mês, um par de gêmeos com ambos afetados e incluídos na amostra, e outro caso 

em que o segundo gêmeo não é afetado.  

Consanguinidade foi relatada em 4/72 casos (6%), porém em outros 5/72 casos 

(7%) a consanguinidade é provável, o que resultaria num total de 9/72 casos (13%).  

Após  o  nascimento,  foram  observados  dados  de  avaliação  antropométrica 

alterados em 16/72 (22%) e atraso no desenvolvimento psicomotor em 15/72 (21%). 

Estes dados estão compilados na tabela 2 abaixo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



42 
 

 
 

Tabela 2: Intercorrencias pré e perinatais dos 72 casos avaliados 

Tipo de Intercorrência  Número/total (%)  Detalhamento 
Diabetes gestacional  3/72 (4%)  Mais 1 prégestacional (4/72) 

Infecções  29/72 (40%) 

Infecção de trato urinário; 
Vulvovaginite; 
Gripe; 
1 caso de pneumonia; 
1 caso de pielonefrite; 
1 caso de hepatite A. 

Exposição a drogas  24/72 (33%) 

Tabaco  11/72 (15%), 
Álcool  7/72 (10%),  
Drogas vasoativas7/72(10%)  
1 ingestão de ácido retinóico 
manipulado,  
1 caso de uso de cocaína e de 
substância abortiva,  
13/72 casos (18%)  
medicamentos diversos 
(antibióticos, hormônios, 
anticonvulsivantes e outros) 

Restrição crescimento intrauterino  14/72 (19%)   
Prematuridade  12/72 (17%)   

Gemelaridade  4/72 (6%) 
1 caso ambos afetados 
1 caso somente um afetado 
1 caso c/ AE de 1 gemeo 

Consanguinidade (CS)  4/72 (6%)  5 outros casos de provável (CS) 
Antropometria pósnatal alterada  16/72 (22%)   
Atraso do desenvolvimento 
neuropsicomotor  15/72 (21%)   

Total  52/72 (72%)   
 

Conforme  os  critérios  mínimos  de  inclusão  adotados,  todos  os  pacientes 

apresentavam assimetria facial (microssomia hemifacial), sendo 42/72 (58%) à direita. 

Sessenta e oito casos em 72 (94%) apresentaram hipoplasia mandibular e/ou maxilar, 

64/72  (89%)  com  deficiência  em  partes  moles  no  lado  afetado,  31/72  (43%) 

macrostomia, 14/72 (19%) fenda orofacial e 55/72 (76%) micrognatia.  
  Quanto às anormalidades de orelha, 34/72 (47%) eram unilaterais, sendo 20/34 

(59%) destas à direita. Quatorze em 72 casos apresentaram anotia uni ou bilateral 

(19%), 67/72 (94%) microtia de diferentes graus exceto anotia, 32/72 (44%) apêndices 

préauriculares,  2/72  (3%)  fossetas  préauriculares  e  53/72  (74%)  alterações  nos 

ossos  temporais.  Dos  72  pacientes,  52/72  (72%)  apresentaram  perda  auditiva  de 

diferentes graus e tipos, sendo 48/72 (67%) com componente condutivo exclusivo, em 

pelo menos uma das orelhas, 30/72 (42%) neurossensorial exclusivo e 26/72 (36%) 

mista em pelo menos uma das orelhas.  
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Dentre as alterações oculares: 11/72 (15%) apresentaram dermóide epibulbar, 

5/72 (7%) coloboma, 21/72 (29%) microftalmia, 40/72 (56%) alteração da posição de 

órbita, 11/72 (15%) hipertelorismo e 6/72 (8%) outras alterações.  

  Trinta  e  dois  casos  em  72  (44%)  dos  pacientes  apresentaram  alterações 

vertebrais,  28/72  (39%)  alterações  cardíacas,  10/72  (14%)  renais,  16/72  (22%) 

sistema nervoso central e 40/72 (56%) alterações em outros órgãos (gastrointestinal, 

genitourinário e outros).  Estes dados apresentamse compilados na tabela 3 abaixo. 

 
Tabela 3: Frequência das principais características do OAVS em nossa casuística 

 

 

 

 

 

Os quadros clínicos  com  fotos de  todos os casos  isolados,  cujos  resultados 

citogenômicos foram considerados normais, estão descritos no quadro 3, abaixo. Os 

casos com resultados alterados, serão descritos e discutidos individualmente adiante.  

Anomalias Principais  Número/total (%) 
Microssomia Hemifacial  Direita 

Esquerda 
42/72 (58%) 
30/72 (42%) 

Mandíbula  Hipoplasia 
maxilar/Mandibular 

68/72 (94%) 

Orelha  Microtia unilateral  
Anotia uni/bilateral 

34/72 (47%)  
14/72 (19%) 

Apêndices préauriculares  32/72 (44%) 
Perda auditiva condutiva  48/72 (67%) 

Olhos  Distopia Orbital 
Hipertelorismo 

40/72 (56%) 
06/72 (8%) 

Dermóide Epibulbar  11/72 (15%) 
Microftalmia  21/72 (29%) 

Tecidos moles  Hipoplasia do lado afetado  64/72 (89%) 
Macrostomia  31/72 (43%) 

Anomalias Craniofaciais Associadas 

Fenda Labial/ Palatina  14/72 (19%) 
Coloboma ocular  5/72 (7%) 
Disacusia Neurossensorial   26/72 (36%) 

Seio préauricular  2/72 (3%) 
Outras Anomalias 

Vértebras  32/72 (44%) 
Cardíacas  28/72 (39%) 
Sistema Nervoso Central   16/72 (22%) 

Renal  10/72 (14%) 
Outros  40/72 (56%) 
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Quadro 3: Descrição dos pacientes que não apresentaram alteração molecular na casuística 
PACIENTE 
(n°/iniciais) 

SEXO/ 
IDADE  HISTÓRIA/QUADRO CLÍNICO  FOTOS 

2 A.C.R.  M, 2a 

Pais não consanguíneos, criança abrigada, 2 meiairmãs do lado materno 
com dificuldade de aprendizagem, sendo uma com diagnóstico de 
citomegalovírus na gestação, sangramento no 2° mês de gestação. Ao 
nascimento, apresentava microtia bilateral com paralisia facial à direita e 
dificuldade de sucção. Ao exame, assimetria facial com microssomia à 
direita, obstrução de via lacrimal à D, microtia III bilateral, DA NS bilateral e 
micrognatia. Ao RX: encurtamento do ramo horizontal da mandíbula à D, 
raquisquise de C7. 

 

3 R.S.S.  F, 3a 

Pais não consanguíneos, mãe com ptose palpebral isolada, 2 AE, HA no 
5°m e ITU. Ao exame: microssomia hemifacial à D, com desvio de rima, 
hipertelorismo ocular, microtia III à D, DA condutiva à D. Ao exame de 
tomografia de face apresenta fossa glenoide rasa, hipoplasia de côndilo e 
do ramo mandibular à D, hipoplasia de masseter e glândula parótida à D, 
atresia óssea de MAE, caixa timpânica hipoplásica com cadeia ossicular 
rudimentar aderida à placa atrésica, canal do nervo facial anteriorizado e 
janela oval D displásica. 

 

4 C.J.  M, 2a 

Casal não consanguíneo, HA no 8°m., nasceu com anotia à E, paralisia 
facial e tetralogia de Fallot, com dificuldade de sucção. Ao exame: 
assimetria facial, com desvio de rima, telecanto, anotia à esquerda, perda 
auditiva condutiva moderada esquerda. Ao RX: hipoplasia do ramo 
mandibular esquerdo, hemivértebra entre T6T7 e T8T9 à E, segmentação 
vertebral anormal de T9 a L1, raquisquise em L1 e ossificação incompleta 
de L5 a S2. Ao Eco: tetralogia de Fallot com insuficiência pulmonar 
moderada após cirurgia com 6m. 

 

5 L.U.  F, 2a 

Casal não consanguíneo, pai com mamilo extranumerário, sangramento no 
2° semana de gestação. Nasceu com apêndices préauriculares e pés 
tortos, além da assimetria que, ao RX demonstrou anomalia em côndilo 
mandibular à E, corrigido com 8 anos. A radiografia de coluna mostra 
hemivértebra toracolombar. 
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8 R.R.B.  F, 12a 

Casal não consanguíneo, 1 AE, nasceu com criptoftalmia, apêndices pré
auriculares e alterações na coluna e desenvolveu atraso de 
desenvolvimento neuropsicomotor. Ao exame: microssômica com 
assimetria facial, hipoplasia da hemiface D, microftalmia e leucocoria à D, 
apêndices préauriculares à D e microtia I à E, macrostomia. Ao RX: defeito 
de segmentação de vértebras cervicotoraxicas com hemivértebras e 
fechamento incompleto de corpos vertebrais, com fusão de arcos costais. 

 

10 
M.M.A.S.  M,3a 

Casal não consanguíneo, segundo gemelar, cujo irmão é normal, ITU 
8°mes. Nasceu com assimetria facial, malformação em olho e orelha D, 
micrognatia, anquiloglossia, CIA, CIVs musculares apicais e refluxo 
gastroesofagico. Ao exame: microssomia hemifacial D, microftalmia à D, 
microtia III com agenesia de MAE à D, apêndices préauricualres à E, DA 
condutiva moderada à D e mista leve à E, micrognatia com ausência de 
ramo e fossa glenoide à D (visualizado a Tomo) e desvio de rima. Ao US 
ocular: atrofia do olho D sem cristalino e com descolamento de retina em 
funil em polo posterior. Ao RX: acentuada redução de espaço intervertebral 
entre C5C6.   

14 G.P.C  M, 5a 

Não conasanguíneos, HA no 8°m, ITU no início da gestação, sintomas de 
Lupus diagnosticado somente depois da gravidez. Ao nascimento: cianose, 
CIA, CIV e HP, hipocalcemia e hipomagnesemia, convulsões do 1° ao 4° 
anos de vida, microssomia hemifacial à E, micrognatia, microtia III à E e 
apêndices préauricualres à D, DA mista moderada à D e severa à E, 
macrostomia, fusão atlantoaxial e alteração de cadeia ossicular à TOT 

 

16 G.F.B  F, 4a 

Filha de casal com deficiência intelectual, mãe moradora de rua, 
institucionalizada, apresentou mutação para o gene FREM1. Prematuridade 
(34 sem), pequena para idade gestacional, nasceu com PCA, agenesia de 
lóbulo da orelha e malformação do SNC (hipocampal e corpo caloso), ficou 
entubada por 8 dias. Convulsões desde os 40 dias de vida. Ao exame: 
assimetria craniofacial, microcefalia, microtia III à D, macrostomia com 
desvio de rima com paralisia facial periférica, gastrostomia e traqueostomia, 
forame oval patente e insuficiência cardíaca com refluxo mitral e tricúspide, 
rim E aumentado com função assimétrica e dilatação pielocalicial. A 
paciente foi a óbito antes do fim do estudo 
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19 M.E.C  F, 2a 

Casal não consanguíneo, mãe tabagista durante gestação. Nasceu com 
orelhas malformadas, lacrimejamento constante, FOP e PCA. Ao exame: 
assimetria discreta, mandíbula com ramo curto e fossa glenoide rasa à E, 
microtia III à E, alteração da cavidade timpânica, MAE e cadeia ossicular à 
E com DA condutiva à E. 

 

21 M.S.C  M, 1a 

Casal não consanguíneo, pielonefrite no 5° m. Prematuridade, cianose, 
apneia, fratura de clavícula D ao nascimento, paralisia facial e criptorquidia 
bilateral. Ao exame: microssomia hemifacial D, assimetria orbitária, microtia 
III à E e II à D, bolsa escrotal hipoplasica, criptorquidia, disfagia moderada 
por alteração do músculo faríngeo, fechamento velofaríngeo inadequado, 
DA NS profunda à E e severa à D, paralisia do 7° e 9° par craniano, 
alteração da fossa glenoide E, cóclea E malformada, canais semicirculares 
não visualizados. 

 

24 L.R.  M, 18a 

Casal não consanguíneo, sangramento até o quarto mês. Tio e tioavô 
maternos nasceram com cardiopatia. Nasceu sem orelhas, com cardiopatia 
(CIV), criptorquidia e dificuldade de sucção, permanecendo internado por 6 
meses, realizou 18 cirurgias. Ao exame: microssomia hemifacial E, 
micrognatia com agenesia do ramo vertical e fossa glenoide E, anotia à E e 
microtia III à D, com agenesia de MAE bilateral e DA condutiva bilateral 
severa, desvio de rima a E, fissura palatina central, hipoplasia do musculo 
mastigatório à E, anorquia bilateral, cardiopatia (CIV e WolfParkisonWhite 
corrigidos, refluxos mitral, tricúspide e aortico e dilatação de VE), 
hipogonadismo. Ao exame de TOT: agenesia MAE bilateral cavidade 
timpânica reduzida bilateral, cadeia ossicular ausente a E e malformada à 
D. 

 

25 S.N.M  M, 10a 

Pais não consanguíneos, ITU no 5°m, sangramento no 6° e uso de 
omeprazol (sic). Nasceu com dermóide epibulbar à E. Ao exame: 
microssomia hemifacial E, alopécia areata em região parietal D, sinófris, 
dermóide epibulbar à E, microtia III com perda de audição mista moderada 
para severa, MAE estreito e malformação ossicular à esquerda, micrognatia 
com diminuição do ramo mandibular horizontal, zigomático e maxilar à 
esquerda, escoliose com convexidade D devido às hemivértebras 
posteriores entre T6 e T7, hipoplasia de primeiro arco costal e alterações 
de costelas. 
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27 M.V.S  M, 11a 

Pais não consanguíneos, nasceu com a Sd. dos pulmões úmidos, atresia 
de colon E com vício de rotação, assimetria facial e FP. Ao exame: 
microssomia hemifacial grave com microftalmia à D, agenesia do ramo 
mandibular e fossa glenoide D, microtia II à D, paralisia do nervo facial, 
deficiência grave de tecidos moles, colostomia, espinha bífida em L4 e S1, 
arco costal rudimentar entre T12 e L1 à D. 

 

28 J.P.S.  M, 9a. 
 

Não consanguíneos, 2 AE anteriores, DHEG, mãe tomou aldomet. Nasceu 
sem orelha e problema na coluna, Sd. adaptativa do RN. Ao exame: 
assimetria facial discreta, com microtia III bilateral, com deficiência auditiva 
moderada condutiva à D e mista à E, mastoide não aerada à TOT, 
hemivértebra entre T9 – T10 e entre T12 e L1, fusão de L2 e L3 à D, fusão 
parcial de arcos costais (8°,9° e 10°), apresentando 10 arcos à D e 12 à E, 
sendo que 2 estão bifurcados. 

 

29 F.S.L  M, 16a 

Pais não consanguíneos, DHEG a partir do 6° m., uso de droga vasoativa e 
tabaco. Obstrução do ducto lacrimal até 3 anos de vida. Ao exame: 
assimetria facial com microssomia à D, hipoplasia maxilar, zigomática e 
mandibular à D, microtia III à D (reconstruída), paralisia facial, moderada 
deficiência de tecidos moles, fechamento incompleto da primeira vertebra 
torácica, malformação de orelha média e interna à D. 

 

30 R.T.S  M, 17a 

Pais não consanguíneos, 3AE, hiperparatireoidismo materno, polidrâmnio, 
trabalho de parto prematuro no 6°m. Nasceu com 8 meses, artéria umbilical 
única, rim E de dimensões reduzidas, atresia de artéria pulmonar E e anotia 
bilateral. Necessitou de manobras de reanimação. Ao exame: 
microssômico, assimetria facial, anotia bilateral, micrognatia, todos os 
ramos do nervo facial afetados; à RM: neurohipófise ectópica. 
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31 L.H.D.P  M, 3m 

Pais não consanguíneos, mãe tabagista. Nasceu com anotia à E, FP, FOP 
e dificuldade de sucção. Ao exame: microssômico, microssomia hemifacial 
à E, anotia e agensia de MAE à E, FP completa préforame em “U”, 
micrognatia, emissões otoacústicas ausentes à D, rim E menor que D.  

 

32 K.H.A.S  M,11m 

Pais não consanguíneos, ITU no quinto mês de gestação. Nasceu com 
sopro cardíaco e microtia III bilateral, assimetria facial com pinçamento 
frontal, obstrução do ducto lacrimal, microtia bilateral III, paralisia facial, 
micrognatia, CIA e CIV. 

 

35 C.D.S  F, 1m 

Casal não consanguíneo, polidrâmnio, uso de atenolol e ingesta de 
medicamento manipulado para a pele.  Diagnóstico prénatal de 
hidrocefalia, malformação cardíaca. Ao nascimento diagnóstico de microtia 
III à D, atresia de esôfago e rins em “ferradura”. Necessitou de manobras 
de reanimação e ventilação mecânica. Ao exame: macrocrania, face 
triangular, assimetria discreta, microtia III à E. RM: esquizencefalia. Eco 
com hipoplasia de VE (anomalia de Ebstein), dextroversão. RX: alteração 
de segmentação de vértebras e malformação de costelas. Foi a óbito no 
berçário.   

38 L.J.  F, 1m 

Casal consanguíneo, parto domiciliar com alça de cordão e dificuldade de 
sucção. Intenso ADNPM, assimetria discreta com microtia III e agenesia de 
conduto à D, redução cavidade da orelha média e malformação de cadeia 
ossicular. Ao exame de RX: diminuição do ramo mandibular à D, refluxo 
valvar tricúspide. 

 

40 J.R.S  F, 18a 

Casal não consanguíneo, prematuridade. Ao exame: assimetria facial, com 
microtia III com agenesia de MAE à E (corrigida) e apêndices pré
auriculares, cadeia ossicular e cavidade timpânica não visualizada à E na 
TOT, DA mista moderada à D e severa à E, fusão de C3C4, C6C7 e 
parcial com T1. 
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43 E.B.S.J.  M, 16 

Pais não consanguíneos, ITU no início da gestação. Nasceu com tetralogia 
de Fallot e paralisia facial. Ao exame: microssômico com assimetria facial e 
microtia III à D com agenesia de MAE bilateralmente e da cavidade da 
orelha média à D, fusão de vértebras cervicais, rins em ferradura. Ao 
exame de TC: dilatação simétrica do sistema ventricular supratentorial 

   

44 B.M.S.  F, 15a 

Não consanguíneos, 2 AE maternos, ITU no início da gestação. Nasceu 
PIG, com agenesia auricular D, cardiopatia (CIA, CIV e hiperfluxo 
pulmonar) e micrognatia. Ao exame: assimetria facial, anotia à D e microtia 
III à E com fossetas e apêndices préauriculares bilaterais e DA condutiva à 
D e mista à E, redução do antro, cavidade timpânica, cadeia ossicular 
malformada à D, macrostomia com desvio de rima, fistula em pescoço. Ao 
exame de RM: acentuação de sulcos e fissuras corticais com ampla 
cisterna magna. Ao RX: diminuição de espaços entre C5C6, C6C7, L4L5 
e L5S1. 

 

47 Y.M  M, 8m 

Não consanguíneos. Nasceu com artéria umbilical única, microtia III à E e 
apêndices préauriculares à D, assimetria facial e tumor no olho D. 
Necessitou de respiração assistida e ficou na UTI por 88 dias. Ao exame: 
assimetria facial com hipertelorismo, microftalmia à D, dermóide epibulbar e 
coloboma de pálpebra superior à D, microtia III com agenesia de MAE à E 
e apêndices préauriculares à D,malformação de cadeia ossicular à D e 
ausente à E, DA mista à D, micrognatia com ausência de condilo 
mandibular à E, macrostomia, FP pósforame à D, refluxo gastroesofágico, 
cardiopatia (FOP com shunt ED), anormalidade no cérebro (disgenesia de 
corpo caloso, ventriculomegalia), C1 de morfologia alterada e fusão parcial 
de C3C4. 

 

48 D.S.S  M, 4a 

Não consanguíneos. Ao exame: Assimetria facial com microtia II bilateral 
com DA mista à D, assimetria de órbita, ossificação incompleta de S1. 

 

51 G.S.R  M, 16a  

Não consanguíneos. Nasceu com coarctação de aorta, CIV e PCA, 
ausência de orelhas, malformação de coluna, fenda palatina e alteração  
renal. Ao exame: anotia bilateral com DA condutiva bilateral, hipoplasia de 
MAE à D e agenesia à E, cadeia ossicular rudimentar, fundida a placa  
óssea e assimetria facial e de ramo mandibular, fusão de C4C7 e T2T3. 
 

 

 



 
 

 
 

5
0 

53 G.S.B  F, 14a 

Não consanguíneo, 1AE materno, nasceu com ausência de orelhas e 
problema no coração (CIV, PCA). Ao exame: microcefalia, assimetria facial 
com buftalmo, nistagmo e coloboma de íris à D, microtia III com atresia de 
MAE à D com DA mista bilateral e rim E ausente. Ao exame de TOT: globo 
ocular aumentado com falha de fusão posterior e coloboma.  

 

57 M.C  M, 20a 

Não consanguíneos, nasceu sem orelhas. Ao exame: assimetria facial com 
dermóide epibuilbar, anotia bilateral e DA condutica bilateral com cadeia 
ossicular rudimentar à D e atresia de MAE. Apresenta estreitamento de 
côndilo e hipoplasia do arco zigomático e mandíbula à D, deformidade de 
coluna de C1 a C6, sendo C1 a C3 fundidas, escape mitral e tricúspide. 

 

59 C.D.R.A  M, 3m 

Pais não consanguíneos, mãe tabagista. Prematuridade, necessitou de 
respiração assistida e fez sepse. Ao exame: luxação de côndilo do ramo D 
da mandíbula, hipoplasia maxilar, FO pérvio e anotia bilateral.  

 

60 B.E.S  F, 8a 

Não consanguíneos, HA primária, mãe etilista, prematuridade, ADNPM. Ao 
exame: assimetria facial, dermóide epibulbar á E, microtia I bilateral com 
apêndices préauriculares bilaterais, fusão de vértebras cervicais (C7, T1 e 
T2) e lombar (L1L3) com hemivértebras (T1) e fusão parcial de costelas. 

 

61 E.S.A  F, 7a 

Não consanguíneos, HA no fim da gestação, nasceu com cisto no olho e 
orelhas malformadas. Ao exame: Assimetria facial, estrabismo, dermóide 
epibulbar à E (retirada), microtia II bilateral, macrostomia com desvio de 
rima, fusão de C2 a C4 e fechamento incompleto de C5C6. 
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62 N.A.S.  M, 4a 

Não consanguíneos, mãe usou metildopa durante toda gestação, ITU. 
Nasceu com apêndices préauriculares e fenda na narina E. Ao exame: 
assimetria facial, coloboma de pálpebra superior e dermóide epibulbar à E, 
microtia I à E e microtia II à D com apêndices préauriculares bilaterais e 
em face e narina E com fenda em sua porção anterior. 

 

68 A.C.D  F, 2a 

Não consanguíneos, mãe usou insulina e levotiroxina durante toda 
gestação por Diabetes tipo I e hipotireoidismo. Nasceu com encefalocele 
occipital e apêndices préauriculares. Ao exame: assimetria facial e de 
ramo mandibular ao RX, microtia I com apêndices préauriculares bilaterais 
e DA profunda bilateral, desvio de rima à E, estenose do aqueducto de 
Silvius e afilamento de corpo caloso. 

 

69 K.R  M, 2a 

Não consanguíneos, HÁ e ITU gestacional, nasceu com dermóide epibulbar 
à D. Ao exame: Assimetria facial, dermóide epibulbar à D e microtia I 
bilateral, micrognatia e desvio de rima, ramo mandibular E maior que D. 
Apresentou cisto aracnoide ao exame de RM crânio. 

 

70 C.J.S  M, 10a 

Não consanguíneos, mãe usou insulina e metildopa durante toda gestação 
por Diabetes e HA gestacional, teve 3 óbitos fetais. Hipoglicemia e microtia. 
Ao exame: assimetria facial paralisia facial, microtia III com apêndices pré
auriculares bilaterais e DA condutiva à D e mista à E, desvio de rima à E, 
fissura submucosa oculta, com insuficiência velofaríngea, fusão parcial C2
C3 e diminuição de espaços entre L1 e L3 e hipotireoidismo. 

 

71 S.N.D  F, 8a 

Não consanguíneos, 1AE anterior, sangramento vaginal no 3° m. Ao 
nascimento diagnosticada dextrocardia, agenesia de pulmão D, rim único e 
alteração na coluna. Ao exame: microssomia hemifacial D com microtia III à 
D, com atresia de MAE e malformação de orelha média, microtia II à E e 
ausência de cadeia ossicular, DA NS moderada à E, retrognatia, fusão C2 
C4, hemivértebra torácica entre T4 e T5 com fusão parcial, dextrocardia 
com FO pérvio e CIV, arco aórtico à E, insuficiência mitral e tricúspide, 
ectasia calicial discreta e “situs inversus totalis” 
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72 M.P.C  M, 7a 

Não consanguíneos, gestação gemelar, sendo que o segundo gêmeo 
resultou em aborto. Mãe tabagista até 2° mes. Nasceu com 3 alças de 
cordão. Ao exame: assimetria facial com hipotelorismo ocular, microtia II 
bilateral e DA condutiva à D e mista à E, desvio de rima à E, fissura 
submucosa oculta, com insuficiência velofaríngea, fusão parcial C2C3 e 
diminuição de espaços entre L1 e L3 e hipotireoidismo 

 

73 S.G.R.S  M, 3a 

Não consanguíneos, HA no fim da gestação e parto. Ao nascimento, anoxia 
grave, insuficiência renal por válvula de uretra posterior, atresia de coana à 
E, criptorquidia bilateral, microtia III e agenesia de MAE à E, necessitou de 
ventilação mecânica por 34 dias. Ao exame: ADNPM, microssomia, 
hipotelorismo, assimetria facial, microtia III com agenesia de MAE à E e 
microtia I à D com apêndices préauriculares bilaterais e DA moderada 
bilateral, macrostomia, testículos ectópicos bilateralmente, fusão de 
vértebras cervicais (C1C2) e lombar (L1L3) com hemivértebras (T1) e 
fusão parcial de costelas, ECO doppler sugestivo de disfunção diastólica de 
VE. Aparentemente amaurótico. Realizou transplante renal. 

 

74 L.A.C  F, 16a 

Não consanguíneos. Nasceu com apêndices e cisto préauriculares à E. Ao 
exame: assimetria facial, microtia I à E com apêndices e cisto pré
auriculares e em face, ADNPM e dificuldade escolar. Assimetria de ramo 
mandibular, sendo menor a D. 

 

75 C.L.E.L  M, 1a 

Não consanguíneos, ITU gestacional, nasceu sem orelhas bilateralmente. 
Ao exame: microssomia hemifacial à E, microftalmia com assimetria de 
tamanho do disco óptico, obstrução do ducto lacrimal e anotia bilateral com 
agenesia de MAE e DA condutiva bilateral, micrognatia e desvio de rima 
com paralisia facial, ramo mandibular E maior que D. Apresentou cisto 
aracnoide ao exame de RM crânio. 

 

76 
E.H.A.L.  M, 12a 

Consanguíneos. ITU no 6°m. Criptorquidia ao nascimento e deficiência 
auditiva profunda à E diagnosticada com 4a. Ao exame: macrocefalia, 
assimetria facial com assimetria de ramo mandibular, sendo menor à E, 
fendas palpebrais oblíquas para baixo, microtia I bilateral com DA e 
malformação de Mondini em orelha interna, rim em ferradura e dificuldade 
escolar.  
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79 
L.P.W.E.H.
O. 

M, 1m 

Consanguinidade provável, pais indígenas. HA e Diabetes gestacional, uso 
de insulina. Ao US gestacional diagnóstico de cardiopatia complexa com 
aparente ventrículo único e artéria umbilical única. Prematuridade, 
necessitou de reanimação e respiração assistida. Ao exame: assimetria 
facial, microtia II à E e I à D, apêndice facial perioral, criptorquidia, 
heterotaxia com cardio e hepatomegalia. Eco com “situs ambíguos”, 
isomerismo cardíaco, dextrocardia, conexão atrioventricular com valva 
única, dupla saída do ventrículo, átrio único, arco aórtico à E e PCA 

 

83 
A.L.C.M.F.  F, 5a 

Não consanguíneos. Sangramento no 4° m. Nasceu sem orelha E e com 
apêndices préauriculares à D. Ao exame: assimetria facial discreta, 
microtia III à E com agenesia de MAE, hipoplasia de OM e malformação de 
cadeia ossicular e DA mista severa à E, apêndice préauricular à D, 
macrostomia com assimetria de ramos mandibulares e diminuição do 
côndilo mandibular à E. 

 

86 
M.E.C.S  F, 42a 

Não consanguíneos, um irmão nascido com anencefalia e outro com 
problema de coluna e um primo paterno com o mesmo quadro. Parto 
domiciliar, nasceu sem orelhas. Ao exame: microssomia hemifacial à D 
microtia III bilateral com agenesia de MAE e cadeia ossicular bilateral e DA 
mista severa bilateral, macrostomia com assimetria de ramos 
mandibulares, presença de costela cervical e cisto renal à D 
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5.2 AVALIAÇÃO CITOGENÔMICA  
 
5.2.1 Resultados dos cariótipos  
 

Para os 72 pacientes avaliados clinicamente, foi realizado o exame de cariótipo 

por  bandamento  G.  Todos  apresentaram  cariótipos  aparentemente  normais,  sem 

alterações cromossômicas visíveis ao microscópio, na resolução padrão.   
 

5.2.2 Resultados dos arrays genômicos  
 

Todos  os  72  pacientes  cariotipados  foram  submetidos  ao  exame  de  array 

genômico, para identificar alterações no número de cópias no genoma.    

Inicialmente,  foram  comparados  os  resultados  de  array  dos  pacientes  com 

bancos de dados internacionais (DGV) e excluídas CNVs consideradas polimórficas e 

sem significado clínico na população.  Em seguida, os dados das CNVs possivelmente 

patogênicas foram comparados com as do banco interno de CNVs da Disciplina de 

Genética  da  UNIFESP  e  excluídas  as  regiões  consideradas  CNVs  possivelmente 

polimórficas  na  população  brasileira  (1p36.32,  2p11.2,  3p21.31,  5p15.2,  6q27, 

8p11.22, 8q11.1, 8q24.23, 9p11.2, 10q11.22, 14q32.2, 15q11.1, 16q24.3, 17q21.31 e 

19q13.2).   

Após  a  análise  detalhada,  foram  identificadas  22  alterações  no  número  de 

cópias  do  genoma  em  20/72  diferentes  pacientes  (28%  dos  casos),  consideradas 

CNVs  patogênicas  e  possivelmente  patogênicas.  Destas,  sete  eram  deleções 

(4p16.3p15.33, 4q13.3q21.1, 8q13.3, 10q26.2q26.3, 16p13.3, 22q11.21 e Xp22.33) e 

quinze  eram  duplicações  (2q32.1,  3p13,  3q28,  4p16.1  (3  casos),  4p16.3,  8q24.3, 

10p14, 10p13, 16p13.11p12.3, 17q11.2, 19p13.11 e Xp22.33).   

Nos pacientes listados no Quadro 4, que apresentaram CNVs patogênicas ou 

possivelmente patogênicas, foram verifcados desequilíbrios genômicos relacionados 

com  doenças  conhecidas  como:  Síndrome  oculoauricular,  Síndrome  de  Wolf

Hirschornn, OFTC1, Sd. da microdeleção de 16p e Sd. da deleção de 10q;  pacientes 

relatados  na  literatura  com  clínica  OAVS  em  regiões  contendo  ou  não  genes 

envolvidos no desenvolvimento craniofacial   como: SOX10, HMX1, SNAIL3, PRKX, 

SOX9, NOMO1, 2, 3, EDNRA, ACTR e FGFR8; e pacientes com alguma característica 
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clínica de OAVS, apresentando VUS de significado incerto. Os pacientes 15, 22, 36, 

39,  42,  49  e  58  apresentaram  CNVs  já  descritas  em  síndromes  com  anomalias 

congênitas múltiplas e/ou pacientes com características OAVS. Nos pacientes 1, 6, 

20, 22, 34, 39, 41, 52, 54 e 78, as CNVs estavam em regiões contendo ou próximas a 

genes  relacionados  ao  desenvolvimento  dos  arcos  faríngeos  ou  desenvolvimento 

craniofacial.  

Os demais pacientes (18, 37, 50 e 84) apresentaram CNVs contendo genes 

com  morbidade  no  OMIM  e  funções  em  sistemas  importantes,  portanto  devemos 

considerar a correlação genótipofenótipo.  

Além das alterações possivelmente patogênicas, em cinco pacientes, as CNVs 

foram caracterizadas como VUS: as duplicações das regiões: 19p13.3 (Pacientes 20, 

28 e 44), 15q21.1 (paciente 74) e a deleção da região Xp22.33 (Paciente 43).  

Na amostra estudada, foram encontrados muitos pacientes (42/72) com CNVs 

da  região  22q11.2  (chr22:22,864,05823,290,723/hg19)  consideradas  benignas  na 

população geral, sendo 39 com duplicações e 3 com deleções nesta região.   
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Quadro  4.  Deleções  (del)  ou  duplicações  (dup)  consideradas  de  acordo  com  a  patogenicidade, 

observadas pelo array genômico 

 

 

 

 

 

Caso  Banda 
cromossômica 

Coordenadas genômicas 
(GRCh37/hg19) 

Tamanho 
(kb) 

Tipo da CNV e 
patogenicidade 

1  22q11.21  20,716,92321,297,749  581  del 
(Provavelmente Patogênica) 

6  4p16.1  8,716,3739,668,706  952  dup (Patogênica) 

15  3q28  188,985,132189,345,114  360  dup (VUS) 

18  3p13  71,612,20271,869,065  257  dup (VUS) 

20  8q24.3  144,636,785144,953,893  317  dup 
 (Provavelmente Patogênica) 

22 
4p16.3p15.33 

Xp22.33p22.31 

68,34513,569,183 

168,5518,907,556 

13.500 

8.740 

del (Patogênica) 
 

dup (Patogênica) 

34  4p16.1  8,721,6819,668,706  947  dup (Patogênica) 

36  Xp22.33  919,0244,279,960  3.360  del  
(Provavelmente Patogênica) 

37  2q32.1  186,743,872188,985,410  2.240  dup (VUS) 

39  8q13.3  71,306,05972,739,449  1.433  del (Patogênica) 

41 
10p14 

10p13 

12,099,02212,323,390 

13,532,64713,752,351 

224 

220 

dup (Patogênica) 
 

dup (Patogênica) 

42  17q11.2  29,360,92930,408,615  1.048  dup 
(Provavelmente Patogênica) 

49  16p13.11p12.3  15,417,03016,837,613  1.420  dup 
(Provavelmente Patogênica) 

50  4q13.3q21.1  74,958,69676,339,793  1.381  del (VUS) 

52  10q26.2q26.3  128,083,064135,427,143  7.340  del (Patogênica) 

54  4p16.3  1,384,9871,653,352  268  dup (VUS) 

55  Xp22.33  1,211,5391,452,793  241  dup (VUS) 

58  16p13.3  85,8802,056,874  1.971  del (Patogênica) 

78  4p16.1  8,724,3139,668,706  944  dup (Patogênica) 

84  19p13.11  19,494,04419,710,107  216  dup (VUS) 
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6. DISCUSSÃO  
 

6.1. Características gerais da casuística 
 

Em nosso estudo, verificamos maioria de casos esporádicos, porém também 

casos com história familial (22%), sendo maior a incidência no sexo masculino (54%), 

dados que estão de acordo com a literatura (Rooryck et al., 2010; Barisic et al., 2014; 

BelezaMeireles et al., 2015). BelezaMeirelles et al. (2015) e Rooryck et al. (2009) 

identificaram em estudos coorte, 31% e 12% dos casos familiares, respectivamente, 

enquanto  Barisic  et  al.  (2014)  encontraram  5,6%  em  192  casos  registrados  no 

EUROCAT. Essa diferença, provavelmente, relacionase ao fato de que o estudo de 

Barasic foi realizado com base em registro de banco de dados, enquanto outros como 

o nosso, em histórias diretamente colhidas dos pacientes e familiares. Barisic et al. 

(2014)  no  maior  estudo  populacional  encontrado,  calcularam  a  proporção  de 

masculinos  e  femininos  em  1,4  :1,  dados  estes  também  concordantes  com  outros 

autores (Grabb et al. 1965, Rolnick et al. 1987, Tasse et al. 2005). 

Dados  de  consanguinidade  na  população  brasileira  são  extremamente 

variáveis. Os estudos são geralmente mais regionalizados, sendo as taxas mais altas 

encontradas no Nordeste, porém a taxa média brasileira é calculada em 4%. A taxa 

de consanguinidade em nosso estudo foi um pouco maior (6%) que a da população 

geral, o que poderia ser explicado pelo próprio objeto de estudo, uma vez que se sabe 

que a consanguinidade também é um dos fatores que aumenta a frequência quadros 

de origem multifatorial (Salzano et al., 1976). 

Nossa casuística apresentou 6% (4/72) de casos com gemelaridade. Segundo 

dados Febrasgo, a prevalência de gêmeos no Brasil de 2015 era de 17,3/1000, sendo 

que cerca de 1 a 2% dos partos seriam gemelares. Estudos realizados no Hospital do 

Servidor Público Estadual de São Paulo, em levantamento de 1978 a 2009, ou seja, 

32 anos de registros do serviço de Ginecologia e Obstetricia do Hospital, dão conta 

de uma variação de 0,71 a 1,47% na prevalência de gestações gemelares (Rosário 

HB, 2012). Dados de um estudo demográfico de 2011 na América Latina estimaram o 

nascimento de 9 gêmeos por 1000 nascidos no Brasil (Smits e Monden, 2011).  

Como já discutido, gestações gemelares têm aumentado com o uso de técnicas 

reprodutivas  assistidas  no  decorrer  dos  últimos  anos  e  têm  sido  associadas  a 
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malformações,  inclusive  ao  OAVS  em  diversas  publicações  (Ferraris  et  al.,  1999; 

Roesch et al., 2001; Pison & D’Addato, 2006; Gittins et al., 2010; Barisic et al., 2014). 
Barisic et al. (2014) encontraram uma associação 5 vezes maior de gemelaridade em 

pacientes com OAVS, do que na população controle e discutem a associação com 

técnicas de  reprodução assistida e  idade materna mais avançada,  também nestes 

casos,  todos  relacionados  a  dificuldades  reprodutivas.  Em  nossa  casuística,  a 

gemelaridade  não  está  associada  a  técnicas  de  reprodução  assistida  em  nenhum 

caso. 

Outros autores  têm associado a gemelaridade a malformações craniofaciais, 

síndromes  dismórficas,  eventos  epigenéticos  e  ao  próprio  espectro  OAV,  mesmo 

quando não relacionada à reprodução assistida. As hipóteses para esta associação já 

foram  discutidas  neste  estudo  na  seção  de  revisão  da  literatura,  item  3.1.4.1 

(Jongbloet, 1987; Keusch et al., 1991; Wieczorek et al., 2007). Assim, poderíamos 

atribuir  este  aumento  da  prevalência  de  gemelares  também  à  seleção  do  próprio 

objeto do estudo, conforme os autores citados.  

Outro  achado  na  literatura,  foi  a  relação  com  diabetes  materno.  De  fato,  a 

associação deste quadro nosológico com malformações é notória na literatura, com 

hipóteses de efeito disruptivo vascular e epigenéticos (Werler et al., 2004a; Wieczorek 

et  al.,  2007;  BallestaMartínez  et  al.,  2013).  Barisic  et  al.  (2014)  encontraram  um 

número dez vezes maior de casos de diabetes materno em gestações que resultaram 

em RNs com OAVS, porém a associação encontrada por estes autores foi relacionada 

a  diabetes  prégestacional,  do  qual  tivemos  um  caso  apenas. Wang  et  al.  (2002), 

entretanto demonstraram a associação positiva com OAVS, dos dois tipos de diabetes 

pré  ou  gestacional,  insulinodependente  ou  não,  apresentando  lodscores 

estatiscamente significativos em estudo caso/controle. Os autores hipotetizaram que 

a diabetes não controlada interfere na migração das células da crista neural. Em nossa 

amostra, 4%(3/72) de mães apresentaram diabetes gestacional e mais um caso de 

diabetes melitus tipo 1.  

Em relação à exposição a drogas, 24 casos (33%) foram encontrados e destes, 

sete (29% dos expostos ou 10% da amostra total) estão relacionados ao uso de álcool. 

O uso de álcool na gestação é notoriamente associado ao espectro de alterações da 

síndrome fetal alcóolica, que inclue malformações de orelha externa e surdez entre 

seus achados (Minnes et al., 2006).  
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O  nosso  paciente  1  foi  exposto  à  cocaína,  durante  o  desenvolvimento 

embrionário e a substâncias abortivas não identificadas em nossa casuistica. Graves 

manifestações de OAVS foram observadas em um feto exposto à cocaína (Lessick et 

al.,  1991),  porém  estudos  mais  recentes  não  puderam  replicar  este  padrão  de 

associação (Minnes et al., 2006).  

Encontramos um caso de uso de isotreitinoína na nossa casuística, substância 

teratogênica bem conhecida, cujo fenótipo também se embrica com o OAVS. Wang et 

al. (2016) demonstraram que as malformações craniofaciais encontradas em modelos 

animais são idade gestacional dependentes, sendo o palato fendido mais frequente 

(81%)  em  exposições  precoces  (10°dia)  e  inibição  do  desenvolvimento  maxilar  e 

mandibular induzindo à assimetria em exposições mais tardias. Lopez et al. (2016), 

estudando  expressão  do  gene  MYT1  em  células  tratadas  com  ácido  retinóico, 

observou  um  aumento  de  duas  vezes  e  meia  da  expressão  deste  gene.  O  tipo 

selvagem do MYT1, quando superexpresso, induz a diminuição de uma vez e meia 

do receptor do acido retinoico (RARB), demonstrando assim a relação entre o agente 

teratogênico e o gene. 

Tivemos ainda um caso de uso de citalopram e onze (46% dos expostos ou 

15% da amostra  total) para o uso do tabaco. Werler et al.  (2004) em estudo caso

controle, demonstrou associação estatisticamente significante de OAVS com o uso 

concomitante de  tabaco e drovas vasoativas de uso esporádico como  ibuprofeno e 

ácido  acetilsalicílico,  porém  a  única  droga  vasoativa  que  demonstrou  associação 

significantemente positiva de forma isolada foi a pseudoefedrina. Minnes et al. (2006) 

refere associação positiva de malformações craniofaciais com uso pesado de tabaco, 

e de malformações das orelhas com uso de álcool,  porém afirma que em estudos 

controlados, a associação de dismorfias com a cocaína não foi encontrada.  

O  restante  dos  24  casos,  referese  à  utilização  de  medicamentos  indicados 

para o tratamento de doenças crônicas, quatro dos quais (17% dos expostos ou 5,5% 

da  casuistica  total)  são  substâncias  vasoativas,  que  também  são  associadas  com 

casos  de  OAVs.  O  uso  de  drogas  vasoativas  é  considerado  um  fator  ambiental 

relacionado  ao  aparecimento  de  casos  do  espectro  OAV,  porém  somente  a 

pseudoefedrina  foi mais consistentemente associada. Acreditase que um distúrbio 

vascular  durante  a  embriogênese  no  suprimento  da  crista  neural,  possa  ser 

responsável pela patogênese do quadro, interferindo no desenvolvimento dos arcos 



60 
 

 
 

faringeos (Poswillo et al., 1973).  Os autores inferem que estes dados corroboram a 

hipótese de disrupção vascular como um mecanismo para OAVS.  

Quanto às características fenotípicas, embora muitos estudos clínicos tenham 

sido realizados (Grabb et al., 1965; Tasse et al., 2005; Rooryck et al., 2009; Barisic et 

al., 2014; BelezaMeirelles et al., 2015), uma análise comparativa do ponto de vista 

epidemiológico é difícil pela variabilidade de critérios de inclusão e exclusão, critérios 

de  classificação  utilizados  e  características  populacionais  diferentes.  Além  disto, 

existem vieses associados ao tipo de estudo e instituição onde foram selecionados os 

casos. Barisic et al. (2014) discutem a sua alta taxa de anomalias associadas (69,4%), 

excetuandose crânio, pescoço e coluna vertebral,  como sendo devido a coleta de 

informações a partir de um registro de anomalias congênitas. Em nossa casuistica, 

também tivemos um alto índice de anomalias associadas: atraso no desenvolvimento 

psicomotor em 21%, alterações cardíacas em 39%, renais em 14%, cerebrais em 22% 

e  56%  de  alterações  em  outros  órgãos.  Acreditamos  que,  sendo  um  centro  de 

referência quaternária, sejam drenados para nosso serviço, os casos mais graves, 

justificando assim as altas taxas de malformações associadas, além do fato de que 

realizamos a pesquisa sistemática destas anomalias em nossos pacientes. 

De  acordo  com  a  classificação  de  Tasse  et  al.  (2005),  nossa  casuística 

abrangeria apenas os grupos 2 e 3, uma vez que nosso critério mínimo de inclusão é 

a presença de microtia com microssomia. Assim, teríamos 36% (26/72) pertencentes 

ao grupo 2 de Tasse (sem alterações de coluna) e 64% (46/72) pertencentes ao grupo 

3 (com anomalias de coluna), sendo metade da amostra (36/72) de quadros bilaterais 

(subgrupo 2 de Tasse) e a outra metade de casos unilaterais (subgrupo 1), sendo o 

lado direito preferencialmente afetado (64% da amostra  46/72), ao contrário do que 

foi visto por Tasse et al. (2005). Segundo o algoritimo criado para esta classificação, 

58% (42/72) casos tiveram valores maiores ou iguais a 10 na pontuação cujo máximo 

era 18, portanto a maioria dos nossos casos eram de maior gravidade. Também foram 

concordantes  com a observação de Tasse,  a  associação  de  deficiência  intelectual 

com  os  casos  de  maior  pontuação  (mais  graves)  e  associações  de  alterações 

vertebrais  com  as  geniturinárias,  porém  não  houve  concordância  quanto  das 

alterações oculares com as de SNC ou vertebrais ou  fendas como na amostra de 

Tasse.  



61 
 

 
 

Quanto à classificação de OMENS, após a pontuação de cada estrutura facial 

de zero a 3 nos 6 itens apontados para avaliação em cada paciente, tivemos 21/72 

(29%) apresentando pontuação maior ou igual a 10 e destes, metade tinha anomalias 

associadas. 

Todos  os  nossos  pacientes  que  apresentavam  dermóide  epibulbar,  também 

apresentavam  anomalias  vertebrais,  além  da  microssomia  e  microtia,  portanto  um 

quadro clássico de Síndrome de Goldenhar, perfazendo 15% (11/72) da casuística. 

Conforme discutido anteriormente, o dermóide epibulbar pode aparecer isoladamente 

ou  associado  a  síndromes  específicas  como:  síndrome  oculoectodermica  (OMIM 

%600268  –  OES);  displasia  frontofacionasal  (OMIM  %229400);  lipomatose 

encefalocraniocutânea  (ECCL    OMIM  #613001);  síndrome  de  Proteus  (OMIM 

#176920); síndrome TownesBrokes  (TBS – OMIM #107480) e  lipomatose múltipla 

(OMIM  %151900),  além  da  própria  síndrome  de  Goldenhar,  porém  nenhum  dos 

nossos casos é compatível com estes outros diagnósticos. 

Comparativamente aos dados compilados por Heike, Luquetti, Hing (2014) em 

Genereviews®, adaptado de Cousley e Calvert (1997), de trabalhos publicados entre 

1983 a 2014, todos os nossos achados para as anomalias principais e craniofaciais, 

conforme listados na tabela 1, estão dentro da variabilidade esperada.  
Com relação as anomalias associadas, nossos dados mostramse acima da 

variação apresentada por estes autores, porém mais próximos dos dados de Barasic 

et al. (2014), que obteve frequências maiores destas anomalias. Novamente, nossa 

posição  de  centro  de  alta  complexidade  e  além  disto,  de  termos  construído  um 

protocolo específico para busca de anomalias associadas com exames subsidiários 

para estes diagnósticos, poderia explicar esta discrepância.  

 

6.2.Correlação genótipofenótipo   
 

  O  nosso  grupo  é  o  terceiro  no  mundo  a  estudar,  através  de  técnicas  de 

citogenômica, uma amostra de mais de 50 pacientes com características clínicas da 

OAVS (Rooryck et al., 2010, BelezaMeirelles et al., 2015). 

  Nossos  dados  citogenômicos  não  apontaram  uma  região  genômica  única 

relacionada com o quadro clínico em estudo, porém os estudos por array revelaram 

desequilíbrios  cromossômicos  recorrentes  nas  regiões  4p16.1,  19p13.3,  22q11.2 e 
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Xp22.33. Outros trabalhos já haviam relatado tais desequilíbrios nas regiões 22q11.2 

e  Xp22.33,  em  pacientes  OAVS  (Rooryck  et  al.,  2010;  Torti  et  al.,  2013;  Beleza

Meireles et al., 2015).  

 

6.2.1 Cromossomo 4 
 

Em  nossa  casuística,  6  pacientes  (Pacientes  6,  22,  34,  50,  54  e  78) 

apresentaram alterações no número de cópias do cromossomo 4, sendo cinco delas 

no braço curto: uma duplicação em 4p16.3 e uma deleção em 4p16.3p15.33, incluindo 

os  genes  BAPX1  (4p15.33),  responsável  pela  microssomia  hemifacial  (OMIM 

%164210);  MSX1  (4p16.2),  caracterizado  como  responsável  pelo  desenvolvimento 

craniofacial  (Attanasio  et  al.,  2013)  e  HMX1  (4p16.1),  envolvido  na  síndrome 

oculoauricular (OMIM #612109), e três duplicações em 4p16.1, englobando o gene 

HMX1.   

O gene BAPX1 pertence à família da NK2 de fatores de transcrição, que são 

reguladores do desenvolvimento da orelha média (OM) e tem um papel essencial em 

sua formação. Em 40% dos casos de OAVS, encontrouse desequilíbrio da expressão 

deste gene em fibroblastos, mas nenhuma mutação foi encontrada, que corroborasse 

a hipótese proposta de desregulação epigenética deste, como a causa dos mesmos 

(Fischer et al., 2006). 

A partir do estudo de ligação em cinco gerações de uma família chinesa com 

microtia isolada, Li et al. (2014) sugeriram a suscetibilidade do locus 4p15.324p16.2 

para a condição clínica. Os autores  realizaram o sequenciamento dos genes  EVC, 

HMX1 e BAPX1,  identificando 38 variantes, sendo que 9 delas segregavam com o 

fenótipo da doença. Gillespie et al. (2015) identificaram uma mutação missense em 

homozigose  no  gene  HMX1,  em  dois  pacientes  com  a  síndrome  oculoauricular, 

associada a malformações oculares e evidenciando que esse gene estaria envolvido 

nas vias do desenvolvimento ocular do cristalino e retina. A expressão de BAPX1 se 

se sobrepõe em função, ao produto do gene GSC que é um fator de  transcrição e 

desempenha um papel importante na gastrulação, sendo igualmente importante para 

a  formação  de  OM,  mas  este  último,  está  localizado  na  região  14q32,  a  qual  foi 

associada  em  uma  família  com  microssomia  hemifacial,  mesmo  não  havendo 
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nenhuma  mutação  neste  gene  em  outras  famílias,  nem  em  120  casos  isolados. 

(Kelberman et al., 2001). 

O  nosso  relato  da  recorrência  da  duplicação  em  4p16.1,  incluindo  o  gene 

HMX1, em pacientes com OAVS é de extrema importância para a definição do  locus 

e função dos genes responsáveis pela etiologia da doença, merecendo investigações 

moleculares adicionais dessa região.  

No  quadro  5  abaixo,  descrevemos  as  características  destes  pacientes  para 

uma melhor comparação de seus quadros clínicos.  

Por  tratarse  de  diagnóstico  específico  (Síndrome  de  WolfHirschhorn),  a 

paciente 22 não será apresentada neste quadro. A discussão deste caso será feita 

em separado.  

 
Quadro  5:  Características  fenotípicas  dos  pacientes  com  alterações  do  número  de  cópias  no 

cromossomo 4 

CASO  HISTÓRIA/QUADRO CLÍNICO  REGIÃO E 
GENES 

FOTOS 

6 R.O. 

M, 3a 

Casal não consanguíneo,  
ITU no 6°m. Assimetria facial,  
microtia III com agenesia do MAE 
 à E, com disacusia condutiva,  
fossa glenoide pequena com  
ramo mandibular curto  

 

dup 4p16.1 
 

(CNV patogênica) 
 

HMX1 
 

 

34 
A.L.F.R 

F, 12a 

Casal não consanguíneo, 
microssomia hemifacial à D, 
microtia III e apêndices pré
auriculares e perda auditiva 
condutiva à D, assimetria de 
órbitas, paralisia facial, 
macrostomia, alterações nos 
ossos temporais pela TC.  

dup 4p16.1 
 

(CNV patogênica) 
 

HMX1 
 

  

54 
L.G.P. 

F, 9m 

Casal não consanguíneo. 
Assimetria facial, microtia I à com 
apêndice préauricular e perioral 
à E, cadeia ossicular E 
encarcerada, dermóide epibulbar, 
micrognatia com assimetria de 
ramos  

dup 4p16.3 
 

(VUS) 
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78 
M.A.R 

M, 6m 

Não consanguíneos, 1AE. 
Assimetria facial severa com 
assimetria de orbitas, paralisia 
facial, deficiência severa de 
tecidos moles à E, microtia III com 
agenesia do MAE e hipoplasia da 
orelha média à E, macrostomia 

dup 4p16.1 
 

(CNV patogênica) 
 

HMX1 
 
 

 

 

 

É interessante notar, que os pacientes deste quadro apresentam quadro clínico 

muito semelhante. Três deles (6, 34 e 78) apresentam duplicações na mesma região 

(4p16.1), envolvendo o gene HMX1 e com pouquíssima variação no tamanho (952, 

947 e 944 kb). Todos eles têm seu quadro clínico limitado ao segmento craniofacial.  

O  gene  HMX1,  da  família  de  genes  homeobox  NKX5,  expresso  no  olho  em 

desenvolvimento, na raiz dorsal do gânglio trigeminal e no segundo arco faríngeo, é 

responsável pela síndrome oculoauricular quando mutado. Esta síndrome apresenta 

clinicamente  um  envolvimento  ocular  importante  com  microftalmia,  microcornea, 

disgenesia de câmara anterior, catarata, coloboma, alterações do epitélio pigmentar e 

distrofia de cones, além da malformação auricular. Poderíamos inferir que a alteração 

do número de cópias encontrada nesta região tenha efeito mais limitado a região de 

segundo arco faríngeo e ramo facial do trigêmeo, já que nenhum destes pacientes tem 

envolvimento ocular. 

Já a nossa paciente de número 54, apresenta uma duplicação em uma região 

(4p16.3)  mais  próxima  do  gene  MSX1  (4p16.2),  que  é  outro  gene  homeobox 

responsável  pelo  desenvolvimento  craniofacial  e  está  associado  à  Displasia 

Ectodérmica 3, tipo Witkop e a fendas orofaciais e agenesia dentárea seletiva. Nossa 

paciente apresenta um quadro clínico muito leve de síndrome de Goldenhar e a sua 

duplicação  é  muito  pequena.  Embora  sua  história  familial  seja  positiva,  a  prima 

também afetada, não apresentou alterações significativas do número de cópias em 

nenhum cromossomo, ao exame molecular. 

Encontramos também uma deleção no braço longo, em 4q13.3q21.1. O único 

relato  na  literatura  com  envolvimento  de  CNV  do  braço  longo  do  cromossomo  4 

(4q35.11q13.1)  em  um  paciente  com  o  fenótipo  OAVS  foi  feito  por  Rooryck  et  al. 
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(2010). A Figura 5 abaixo mostra o fenótipo do paciente 50, no qual encontramos tal 

deleção. 

   
Figura 5: Fotos do paciente 50 de frente e perfil direito e esquerdo 

 

O paciente é do sexo masculino, tem 3 anos, filho de casal não consanguíneo. 

Ao exame apresentava assimetria facial discreta, microtia III com agenesia do MAE à 

E e apêndices préauriculares à D, DA mista à E, micrognatia com assimetria de ramo 

mandibular, insuficiência tricúspide mínima e sincondrose de costela cervical com T1. 

A  deleção  em  4q13.3  do  nosso  paciente  50  é  significativa  com  1,3Mb.    A 

disostose mandibulofacial com alopecia, está relacionada com região próxima 4q31, 

onde  se  encontra  o  gene  da  endotelina  A  (EDNRA),  responsável  pela  síndrome. 

Apesar do quadro clínico ser no mesmo campo de desenvolvimento para  as duas 

síndromes, a distância genômica é importante entre estas duas regiões. 

Nossa  paciente  de  número  22,  nos  foi  encaminhada  aos  seis  meses,  por 

apresentar  dermóide  epibulbar  à  esquerda,  apêndices  e  pertuito  préauriculares  à 

esquerda  com  microtia  II  e  MAE  em  fundo  cego.  Ao  exame,  apresentava  ainda 

macrostomia  com  cantos  da  boca  para  baixo,  fenda  palatina,  retrognatia,  sonda 

nasogástrica,  pescoço  curto  com  fechamento  incompleto  dos  corpos  vertebrais 

cervicais, estenose pulmonar, gastrostomia e importante atraso no desenvolvimento 

neuropsicomotor  com  convulsões.  A  descoberta  de  uma  deleção  de  13,5  Mb  em 

4p16.3 com uma duplicação de 8,7 Mb em Xp22 e a reavaliação clínica agora sem a 

sonda,  nos  levou  ao  diagnóstico  de  Síndrome  de  WolfHirschhorn  e  à  busca  na 

literatura da associação deste quadro com o dermóide epibulbar. Não encontramos, 

após  exaustivos  esforços,  nenhuma  descrição  na  literatura  da  associação  da 

Sindrome de WolfHirschhorn com dermóide epibulbar, o que nos levou ao primeiro 

relato publicado. (Bragagnolo et al., 2016) 

 



66 
 

 
 

6.2.2 Cromossomo 19 
 

Em  três  pacientes  (Pacientes  20,  28  e  44)  observamos  duplicações  em 

19p13.3,  possivelmente  VUS  e  no  caso  84,  uma  duplicação  216  pb  em  19p13.11 

(19,494,04419,710,107)  possivelmente  patogênica.  O  paciente  28  foi  descrito  no 

quadro 3 e o 20 será objeto de discussão posterior por apresentar outra variação no 

número de cópias no cromossomo 8. 

O  paciente  84  é  do  sexo  masculino,  tem  3  anos  e  foi  encaminhado  por 

apresentar deficiência auditiva profunda à esquerda, diagnosticada ao nascimento. É 

filho de pais não consanguíneos, com um primo paterno com DA bilateral, cuja mãe 

(3G) havia tido um AE anterior e durante a gestação do paciente teve sangramento 

em grande quantidade no 2° e 3° mês de gestação. A criança nasceu a termo sem 

intercorrências, porém evoluiu com ADNPM. Ao exame, apresentouse microssômico 

com prominência da sutura metopica, dolicocefalia, assimetria facial discreta, microtia 

I, costela cervical à E, raquisquise de C7, hemivértebra entre T1, T2 e T3 e clavículas 

curtas, além de escoliose e prega palmar única. A figura 6 mostra as características 

fenotípicas do paciente 84. 

  
Figura 6: Características fenotípicas do paciente 84 

 

Na  literatura, o estudo de um paciente com dismorfismos  faciais, alterações 

cardíacas e perda auditiva revelou uma deleção 19p13.3, incluindo genes candidatos 

para anomalias craniofaciais, como o GNA11 e TLE2, sendo que este último faz parte 

da via Nodal (AlKateb et al., 2010). No banco de dados DECIPHER e ClinGen, casos 
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com  duplicações  19p13.3  semelhantes,  foram  descritos  e  essas  alterações  foram 

consideradas patogênicas, sendo que em um deles (Paciente 253949 do DECIPHER), 

alterações faciais foram relatadas, porém não especificadas. 
 

6.2.3 Cromossomo 22 
 

Em  nossa  coorte,  encontramos  CNVs  da  região  22q11.2,  consideradas 

benignas na população normal, em 41 dos 72 pacientes (57% da amostra), sendo que 

39 (54%  39/72) duplicações e 3 (4%  3/72) deleções nessa região. A alta frequência 

destas alterações no cromossomo 22 nos surpreendeu, pois estas microdeleções ou 

microduplicações  se  encontravam  em  uma  região  próxima  a  genes  envolvidos  no 

desenvolvimento dos arcos faríngeos, sugerindo que um possível efeito posicional na 

expressão desses genes, poderia causar o fenótipo do OAVS.   

Ressaltamos  essas  CNVs  mesmo  benignas,  devido  à  frequência  em  que 

ocorreram e por estarem em uma região que contém genes candidatos: o YPEL1 e o 

ERK2, que participam do desenvolvimento dos arcos faríngeos. Conforme discutido 

por  BelezaMeireles  et  al.  (2015),  a  alta  incidência  de  CNVs  polimórficas  no 

cromossomo 22, em pacientes com características do OAVS, deve ser considerada, 

pois não é possivel descartar a patogenicidade destas variações e nem seu papel nas 

vias de sinalização, durante o desenvolvimento craniofacial.   

Descrevemos o sétimo caso  (Paciente 1) de microdeleção em 22q11.2  com 

características fenotípicas de OAVS da literatura, com a utilização da técnica de array 

genômico (Jackson et al., 2007; Xu et al., 2008; LafayCousin et al., 2009; Tan et al., 

2011; Torti et al., 2013; dos Santos et al., 2014).  O relato deste caso detalhado foi 

publicado na Cytogenetic and Genome Research (Colovati et al., 2016  Anexo 6). A 

figura 7 mostra as características deste paciente, que descrevemos abaixo. 

 
  Figura 7: Fenótipo do paciente 1 com deleção de 581 kb em 22q11.21 
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Paciente do sexo masculino, 9 meses, criança adotada, filho de mãe drogadita 

usuária de cocaína. A mãe fez uso de cinta (compressão mecânica) para esconder a 

gestação,  tentativa  de  aborto  com medicação  desconhecida e  teve  diagnóstico  de 

hepatite A na gestação. Uma meia irmã materna nasceu com anencefalia. Ao exame, 

o  paciente  apresentava  peso  e  estatura  abaixo  terceiro  percentil,  microssomia 

hemifacial  à  D,  micrognatia,  microtia  III,  agenesia  do  meato  auditivo  externo  e  de 

cadeia  ossicular  com  perda  auditiva  mista  moderada  à  direita,  cavidade  glenóide, 

côndilo e ramo mandibular alterados ao raio X à D, fenda de palato mole pósforame 

e fechamento incompleto do corpo vertebral em coluna vertebral, na porção torácica.  

A deleção encontrada no paciente incluía 21 genes, porém sem a deleção da 

região crítica responsável pela Síndrome de Di George.  

Os genes candidatos para OAVS da região 22q11.2 (YPEL1 e ERK2/MAPK1) 

são genes expressos nos arcos faríngeos e associados a alterações cranofaciais e 

cardíacas, porém encontramse um pouco distantes (924kb) da região deletada em 

nosso  paciente.  Entretanto  o  gene  CRKL,  que  ativa  as  vias  de  transformação  de 

fibroblastos  e,  em  modelo  animal,  causa  defeitos  craniofaciais,  cardíacos  e  outros 

derivados da crista neural, encontrase dentro da região deletada em nosso paciente. 

Assim consideramos o achado molecular como CNV provavelmente patogênica. 

As alterações citogenômicas observadas na região 22q11.2, reforçam a ideia 

dos trabalhos publicados anteriormente, indicando que essa região é candidata para 

a ocorrência do OAVS.  

 

6.2.4 Cromossomo X 
 
Em nosso estudo, observamos duas duplicações e duas deleções envolvendo 

a região Xp22.33, em quatro pacientes (Pacientes 22, 36, 43 e 55). Os pacientes 22 

e 55  já  foram descritos no quadro 3, sendo que no paciente 22, a  influência desta 

duplicação  de  8,7  Mb,  resultante  de  uma  translocação  materna,  foi  descrita  em 

detalhes, em artigo exclusivo para o caso (Bragagnolo et al. 2016 – Anexo 5). No caso 

do paciente de número 55, sua duplicação de apenas 241pb foi considerada como 

VUS, assim como no caso 43, que apresentou uma pequena deleção de 187pb.  
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Já o paciente de número 36 apresentou uma grande deleção de 3,3Mb e seu 

quadro clínico e aspecto fenotípico estão descritos abaixo e podem ser apreciados na 

figura 8. 

 
Figura 8: Paciente 36 em foto de frente, perfil D e perfil E 

 

Filho de pais não consanguíneos. A mãe teve um aborto espontâneo anterior a 

gestação do paciente, é etilista social e tabagista e apresentou sangramento no 3° 

mês de gestação. O paciente do sexo masculino nasceu prétermo, pequeno para 

idade  gestacional,  com  orelha  direita  malformada  e  hérnia  inguinal  bilateral. 

Compareceu à consulta com 13 anos, apresentando assimetria  facial, micrognatia, 

microtia III com agenesia do meato acústico externo e deficiência auditiva condutiva à 

direita. Ao exame radiológico, apresentou assimetria de ramo mandibular e da fossa 

glenoide.  A  deleção  em  Xp22.33  de  nosso  paciente  36  foi  considerada  CNV 

provavelmente  patogênica  e  englobava  o  gene  PRKX,  que  está  relacionado  com 

proliferação, migração celular e formação de vasos na angiogênese (Li et al. 2013). 

Na  literatura,  um  paciente  diagnosticado  com  dismorfias  craniofaciais 

(dermóide  epibulbar,  hipoplasia  mandibular  e  apêndices  préauriculares)  mostrou 

duplicação de Xp22.33, incluindo o gene PRKX (Rooryck et al., 2010). 

  LaugelHaushalter et al.  (2014) propuseram que o gene RAS2, em Xp22.33, 

seria um modulador do desenvolvimento craniofacial. Sabese, porém, que mutações 

nesse gene estão associadas à síndrome CoffinLowry ligada ao X (OMIM #303600). 

  As  deleções  e  duplicações  na  região  Xp22.33,  presentes  no  DECIPHER  e 

ClinGen, estão todas relacionadas com deficiência intelectual.  
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6.2.5 Demais cromossomos 
 

Os  demais  dados  citogenômicos  encontrados,  são  discutidos  a  seguir  pela 

ordem cromossômica.  

Nosso paciente 37, do sexo masculino, apresentou uma duplicação da região 

2q32.1 de 2,2 Mb  (186,743,872188,985,410). Filho de pais não consanguíneos, a 

mãe  teve  diabetes  gestacional  e  infecções  urinárias  de  repetição  na  gestação.  O 

paciente  apresentou  hipoglicemia  após  o  nascimento.  À  avaliação  clínica,  com  11 

anos e meio, apresentou microcefalia, assimetria facial, microtia III com agenesia do 

meato acústico externo à esquerda e apêndices préauriculares bilaterais e na linha 

entre  orelha  e  o  canto  da  boca  à  esquerda,  orelha  média  e  cadeia  ossicular 

displásicas, com deficiência auditiva  leve a moderada, diminuição da mobilidade do 

palato mole e assimetria do ramo mandibular com envolvimento do nervo facial, sopro 

cardíaco,  além de  criptorquidia  bilateral, mas  o  seu desenvolvimento  psicomotor  é 

normal e sem convulsões. O fenótipo do paciente pode ser visto na figura 9 abaixo. 

 
Figura 9: Paciente 37 em foto de frente e perfil D e E 

 

Na literatura, há apenas um caso de duplicação 2q32.1 relatado, numa paciente 

com  atraso  de  desenvolvimento,  epilepsia  e  autismo.  A  região  duplicada  desta 

paciente era recíproca a da síndrome da deleção 2q32q33. A alteração do número 

de cópias do nosso paciente foi considerada VUS. 

Dois pacientes apresentaram duplicações no cromossomo 3 (pacientes 15 e 

18), uma em 3q e outra em 3p, respectivamente. O primeiro paciente (15) tem uma 

duplicação de 360 kb em 3q28 (188,985,132189,345,114) e apresentava assimetria 
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facial  ao  nascimento,  fenda  facial  4  de  Tessier  com  agenesia  do  ponto  lacrimal  e 

ectrópio da pálpebra inferior à esquerda, fenda palatina pósforame, lábio leporino e 

hipospadia. O fenótipo do paciente pode ser conferido na figura 10. 

 

 
Figura 10: Paciente 15 em foto de frente e perfil D e E 

 

No DECIPHER, dois pacientes têm sobreposição com a região duplicada de 3q 

de  nosso  paciente  com  alguns  dos  sinais  clínicos  presentes  neste.  Um  com  face 

anormal e fissuras orais, porém a duplicação foi considerada benigna (herdada do pai) 

e  outro  paciente  com  hipospádia,  assimetria  facial  e  ponte  nasal  larga  e  com 

patogenicidade considerada incerta. 

A síndrome de microduplicação 3q29 intersticial, descrita por Lisi et al. (2008) 

numa  família  em  3  gerações  com  5  membros  afetados,  apresentava  deficiência 

intelectual de leve a moderada e microcefalia. O significado clínico deste achado ainda 

é incerto. Na duplicação em 3q28, somente o gene TPRG1 está envolvido. Esse gene 

regula  uma  proteína  p63,  que  está  associada  com  doença  coronariana. 

Recentemente,  um  paciente  com  OAVS  foi  relatado  apresentando  alteração  no 

cromossomo 3, uma microduplicação em 3q29 e essa região foi relacionada com a 

via de sinalização craniofacial nodal (Guida et al., 2015). A alteração do número de 

cópias de nosso paciente engloba a região do gene TPRG1 e foi considerada VUS. 

  A paciente 18 do sexo feminino apresentou uma duplicação de 257 kb em 3p13 

(71,612,20271,869,065)  e  ao  exame  com  5  anos  tinha  assimetria  facial,  microtia 

bilateral assimétrica, grau III com atresia de MAE e deformidade de cadeia ossicular 

à  direita,  macrostomia  atresia  duodenal,  cardiopatia  (CIA,  CIV  e  PCA)  e 

desorganização da coluna  torácica com hemivértebras e alterações de costelas. A 

paciente é filha de casal não consanguíneo e a mãe usou álcool e tabaco na gestação. 

Ao nascimento apresentou anóxia grave, tendo permanecido em ventilação mecânica 
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por uma semana. O fenótipo da paciente encontrase na figura 11. 

    Figura 11: Paciente 18 em foto de frente e perfil D e E 

 

Existem 3 principais genes (PROK2, GPR27, EIF4E3) nesta região, descritos 

no  OMIM,  porém  nenhum  diretamente  relacionado  com  o  desenvolvimento 

craniofacial. No DECIPHER, o paciente 272123 apresenta sobreposição de 84 kb com 

a região duplicada em nosso paciente e apresenta malformações de orelha externa, 

olhos  encovados,  orelhas  de  implantação  baixa,  deficiência  auditiva  e  cardiopatia, 

porém os fenótipos não são coincidentes no restante do quadro clínico. Além disso, 

sua  duplicação  foi  herdada  de  um  progenitor  normal.  Em  nossa  paciente  esta 

alteração genômica foi considerada VUS.  

Dois pacientes (20 e 39) de nossa casuística tiveram CNVs no cromossomo 8. 

A primeira paciente 20 do sexo  feminino e com 6 anos de  idade,  apresentou uma 

duplicação  de  317kb  em  8q24.3  (144,636,785144,953,893).  Filha  de  casal  não 

consanguíneo, mãe tabagista e etilista social, com um AE de outro relacionamento e 

um filho nascido com extrema prematuridade, que foi a óbito com horas de vida. Ao 

exame,  a  paciente  apresentava  microssomia  hemifacial  à  D,  com  assimetria  e 

deslocamento orbital, ramo mandíbular curto e alterado na forma à D, microtia III à D 

com agenesia do MAE, do recesso timpânico e da cadeia ossicular, DA condutiva e 

macrostomia com desvio de rima, como podese observar na figura 12, abaixo. 

 
Figura 12: Fotos de frente e perfil da paciente 20 
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Não há genes descritos no OMIM no exato intervalo da duplicação da paciente, 

porém muito próximo a ele estão os genes PUF60 e SCRIB, que quando excluídos 

em  modelos  animais,  foram  relacionados  a  anomalias  craniofaciais,  microcefalia  e 

coloboma (Dauber et al., 2013). Verheij et al. (2009) descreveram a mutação do gene 

PUF60  em  dois  pacientes  com  coloboma,  alterações  cardíacas  congênitas, 

anormalidades  dos  membros  e  atraso  psicomotor.  A  síndrome  de  Verheij  (OMIM 

625583) é caracterizada por baixa estatura, microcefalia, alterações nos olhos, nariz, 

boca e pescoço, anomalias cardíacas e  renais e de coluna e assim  tornase outro 

diagnóstico diferencial para OAVS. Nossa paciente de número de 20 tem um quadro 

restrito  a  região  craniofacial  sem  acometimento  de  outros  sistemas  e  órgãos 

associados. Sua alteração genômica foi considerada CNV provavelmente patogênica. 

A paciente 39 é do sexo feminino, 16 anos e tem em 8q13.3, uma deleção de 

1,4  Mb  incluindo  gene  EYA1,  importante  para  o  desenvolvimento  craniofacial  e 

responsável  pela  síndrome  Bronquiootorenal  (BOR  OMIM  #  166780)  e  síndromes 

alélicas (Otofaciocervical tipo I ou OTFC1 e Branquiótica ou BO). Nossa paciente é 

filha de pais não consanguíneos e apresentou anoxia moderada ao nascimento, com 

aspiração  de  mecônio  e  permanência  em  UTI  neonatal  por  3  dias.  Havia  feito 

desobstrução  do  conduto  lacrimal.  Evoluiu  com  ADNPM,  microcefalia,  deficiência 

intelectual  e  insuficiência  renal,  tendo  sido  transplantada,  porém  as  alterações  do 

parênquima  renal  eram  adquiridas.  Ao  exame,  apresentava  microtia  III  à  D  e 

apêndices e fistulas préauriculares e em região cervical à D com deficiência auditiva 

mista bilateral. Aos exames de  imagem, apresentou  alterações de cóclea e orelha 

média,  fusão  de  vértebras  cervicais,  anomalias  de  costelas  e  escápulas,  que  se 

aproxima  bastante  da  descrição  da  síndrome  de  Otofaciocervical.  Neste  caso, 

enfatizamos a dismorfologia reversa, onde as alterações cromossômicas em 8q13.3, 

envolvendo gene EYA1, associada às características dismorfológicas do paciente, nos 

levaram  à  conclusão  do  diagnóstico  diferencial  como  síndrome  OTFC1.  As 

características da paciente 39 podem ser observadas na figura 13. 

  Figura 13: Paciente 39 em fotos de frente e perfil 
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Nossa paciente 41, sexo feminino, 9 anos,  filha de pais não consanguíneos, 

necessitou de ventilação assistida logo ao nascimento por apresentar defeito de septo 

átrioventricular (CIA, CIV) e PCA, isomerismo cardíaco com hipoplasia de ventrículo 

direito e atresia pulmonar (valva bicúspide), sendo operada aos 3 dias de vida. Esta 

paciente apresentou 2 duplicações em 10p13 (220pb) e outra em 10p14 (224pb). Esta 

região abriga a segunda região crítica para síndrome de Di George, descrita por Daw 

et al. em 1996, em pacientes com o fenótipo da síndrome e sem deleção em 22q, com 

sobreposição de deleções em 10p13/10p14, concluindo que havia grande evidência 

para haploinsuficiência de um ou mais genes em 10p. Lichtner et al. (2000) concluíram 

tratarse  de  uma  síndrome  de  genes  contíguous.  Nossa  paciente  41  apresentava 

assimetria com microtia II à esquerda e apêndices préauriculares que foram retirados, 

coloboma  de  pálpebra  superior  do  mesmo  lado  e  ao  exame  de  US  de  abdome, 

revelouse silhueta hepática à E e baço não caracterizado. O fenótipo da paciente 41 

pode ser apreciado na figura 14. 

 

 
Figura 14: Paciente 41 em fotos de frente e perfis 

 

Nosso  paciente  de  número  52,  sexo  masculino,  apresentou  uma  grande 

deleção de 7,3Mb em 10q26.2q26.3. Ele é filho de casal não consanguíneo, cuja mãe 

apresenta deficiência auditiva mista à D e neurossensorial moderada à E, teve um AE 

anterior ao nascimento do paciente e foi tratada de pneumonia durante a gravidez. O 

paciente  teve  anóxia  moderada  e  criptorquidia  ao  nascimento,  necessitando  de 

ventilação assistida. Evoluiu com convulsões desde 3° mês de vida, perda de força no 

braço E com 1 ano e ADNPM seguido de deficiência cognitiva moderada. Aos 17 anos 

ao  exame,  apresentou  microssomia,  assimetria  facial  discreta,  estrabismo 

convergente,  microftalmia  à  esquerda  com  microcórnea,  microtia  I  com  cadeia 

ossicular anormal, perda auditiva mista, paralisia  facial, macrostomia, palato ogival, 
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pescoço  curto,  malformação  de  costelas,  tórax  tubular,  hemiparesia  de  marcha  e 

osteopenia. Ao exame de ressonância magnética de crânio, tinha substância branca 

cerebral  periventricular  reduzida  e  megaventriculia,  compatível  com  sequela  de 

anóxia. A deleção de nosso paciente engloba pelo menos 21 genes listados no OMIM. 

Na figura 15, podemos observar o fenótipo do paciente. 

 

 
Figura 15: Fotos do paciente 52 com 1 ano e aos 17 anos 

 

O segmento deletado neste paciente está contido na região que determina a 

Síndrome da deleção de 10q26 (OMIM#609625), uma síndrome de genes contíguos 

e que foi assim designada para deleções de pelo menos 600kb em 10q26.2, podendo 

o  ponto  de  quebra  ir  de  10q23.3  a  10qter  e  tendo  um  quadro  clínico  bastante 

polimórfico de acordo com o tamanho da deleção. Nosso paciente apresenta diversos 

sinais descritos nesta síndrome como ADNPM, retardo de crescimento, distúrbios de 

linguagem,  convulsões,  deficiência  cognitiva,  microcefalia,  bossa  frontal,  facies 

triangular,  assimetria  facial,  estrabismo,  orelhas  baixo  implantadas,  micrognatia, 

filtrum longo e apagado, lábios finos e criptorquidia. Assim o achado citogenômico do 

paciente foi considerado patogênico e causal da síndrome da del 10q26. 

Dois  pacientes  (pacientes  49  e  58)  apresentaram  alterações  do  numero  de 

cópias na região 16p13, sendo uma duplicação de 1,4Mb em 16p13.11 e uma deleção 

de 1,9Mb em 16p13.3. 

Nossa  paciente  49,  do  sexo  feminino,  com  14  anos,  é  filha  de  casal  não 

consanguíneo,  cuja  mãe  teve  sangramento  no  3°  mês  de  gestação.  Nasceu  com 

dermóide epibulbar à D e apêndices préauriculares do mesmo lado com desvio de 

rima  bucal.  Ao  exame  apresentou  assimetria  facial,  paralisia  facial,  assimetria 

mandíbular e cicatriz cirúrgica préauricular D. Ao exame radiológico apresentava 13 
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pares de costelas à D com escoliose dextrocôncava por presença de hemivértebra 

entre T12 e T13, além de espinha bífida. Seu fenótipo pode ser observado na figura 

16 abaixo. 

 

 
Figura 16: Paciente 49 em foto de frente e perfis 

 

A duplicação em 16p13.11p12.3 da nossa paciente 49, considerada como CNV 

provavelmente patogênica em nosso estudo, se sobrepõe a dois pacientes descritos 

no  DECIPHER,  sendo  um  deles  com  uma  deleção  um  pouco  maior  (1,9Mb)  e 

apresentando  assimetria  facial,  microtia  e  alteração  do  MAE,  coloboma  ocular  e 

alterações vertebrais. Os genes contidos neste  intervalo (NDE1, ABCC6 e MYH11) 

são  relacionados  a  síndrome  descritas  no  OMIM,  porém  sem  correlação  com  o 

fenótipo de nossa paciente 

A paciente 58, do sexo feminino, 19 anos, é filha de casal não consanguíneo, 

cuja mãe teve 2 AE anteriores à paciente e apresentou ITU e descolamento prematuro 

de  placenta,  com  sangramento  no  6°mês  de  gestação.  Ao  nascimento,  foi  feito  o 

diagnóstico  de  cardiopatia  e  traço  falciforme.  Evoluiu  com  ADNPM  e  deficiência 

cognitiva, além de hipotireoidismo. Aos 19 anos, apresentava assimetria facial com 

epicanto bilateral, assimetria orbitária, microtia III com ausência de MAE, hipoplasia 

de orelha média com deformidade de cadeia ossicular e surdez conductiva à D e mista 

à E, nariz tubular, paralisia facial, micrognatia e macrostomia. Ao exame de RM de 

crânio,  cisto  do  plexo  coroide.  A  paciente  apresentou  uma  deleção  de  1,9Mb  em 

16p13.3,  que  foi  considerada  patogênica.  Na  literatura,  essa  região  (16p13.3)  foi 

relacionada com o desenvolvimento craniofacial em uma paciente com um rearranjo 

complexo envolvendo a região 16p13.33 (deltripdup) (Gu et al.,2011; Hammond et 

al., 2014). A deleção de nossa paciente envolve 30 genes listados no OMIM, porém 
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sem correlação clínica  com o seu  fenótipo. Abaixo na  figura 17, as características 

fenotípicas da paciente podem ser contempladas. 

 
Figura 17: Paciente 58 em fotos de frente, perfil D e E 

 

Nossa paciente de número 42  tem uma duplicação de 1Mb em 17q11.2.   A 

paciente é do sexo feminino e tem 7 anos e meio, filha de casal não consanguíneo e 

cuja mãe teve 2AE. Ao exame, a paciente apresentou ADNPM, assimetria facial leve, 

microtia II à D com agenesia de MAE e DA condutiva à D e algumas manchas “café 

com leite”. Ao ECO, valva aórtica bicúspide e persistência de veia cava superior. O 

fenótipo da paciente encontrase na figura 18 abaixo. 

 

 
Figura 18: Paciente 42 em fotos de frente e perfis D e E 

 

No DECIPHER, há uma descrição de um paciente com uma duplicação de 2Mb, 

abrangendo a  região duplicada do nosso  paciente  e  que  apresenta  características 

comuns a ela, como anomalias da orelha externa com baixa implantação, fronte ampla 

com  implantação  alta  de  cabelo,  face  hipomímica,  filtro  longo,  micrognatia  e 

deficiência  intelectual.  Na  descrição  do  DECIPHER,  há  também  ataxia  e 

malformações  do  sistema  nervoso  central,  que  não  foram  encontradas  em  nosso 

paciente. Esta região cromossômica também contém genes para deficiência auditiva 

neurossensorial  isolada  autossômica  recessiva  e  o  gene  NF1,  responsável  pela 
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neurofibromatose  tipo  1  (OMIM  *613113).  A  duplicação  de  nossa  paciente  foi 

considerada CNV provavelmente patogênica. 

É importante enfatizar que todas as CNVs encontradas neste estudo, também 

foram  comparadas  a  um  banco  interno  de  dados  de  CNVs  da  UNIFESP,  o  qual 

continua sendo alimentado com CNVs presentes na população brasileira saudável. A 

constante alimentação deste banco, auxiliará no esclarecimento e na conclusão de 

muitos resultados que ainda estiverem inconclusivos.   

Os  genes  e  loci  candidatos  descritos  neste  estudo  merecem  investigações 

adicionais, considerando que a alteração da arquitetura genômica, pode ser ainda um 

fator  crucial  para  os  mecanismos  moleculares  e  celulares,  envolvidos  no 

desenvolvimento do primeiro e segundo arcos faríngeos.  

 

6.3 OAVS e gene MYT1 
 

Graças a um estudo colaborativo com pesquisadores do Service de Génétique 

Medicale  do  Centre  de  Référence  Anomalies  du  Développement  et  Syndromes 

Malformatifs de Bordeaux na França, três de nossos pacientes (pacientes 13, 28, 44) 

tiveram associados aos seus quadros clínicos, alterações envolvendo o gene MYT1 

(20q13.33), descrito recentemente por este grupo, relacionandoo ao OAVS (Lopez et 

al., 2016). 

Por estudos funcionais determinouse que mutações neste gene interferem na 

via RA do ácido retinóico. Na paciente 44, descrita no quadro 3, foi encontrada uma 

mutação patogênica “de novo” ainda não descrita. No paciente 28, uma duplicação de 

82kb,  envolvendo  os  dois  primeiros  exons  do  gene  foi  encontrada,  com  ponto  de 

quebra no íntron 2. No paciente 13, a duplicação de 99kb, mostrou ponto de quebra 

no íntron 1 e no paciente 53, uma duplicação de 89kb a 9kb upstream ao gene, o que 

poderia ter efeito em sua expressão ou modificar a organização espacial da cromatina. 

 

6.4. Limitações do estudo 
   
  Mesmo limitando os critérios clínicos de inclusão, não é possivel excluir todos 

os diagnósticos diferenciais do espectro. Uma metodologia molecular mais ampla, que 

exclua síndromes com genes conhecidos, poderia minimizar esta limitação.  
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7. CONCLUSÕES 
 

A partir dos dados obtidos neste estudo de acordo com os objetivos propostos, 

podemos concluir que: 

•  A grande heterogeneidade clínica dos casos  requer uma definição de 

critérios mínimos de classificação cada vez mais estreitos, sendo assim, 

a criação de um protocolo específico para o estudo e a  realização de 

exames complementares obrigatórios, como os realizados neste estudo, 

são importantes na separação dos casos mais leves dos mais graves, o 

que nos permitiria estudálos separadamente  

•  A avaliação citogenômica dos casos nos permitiu a formação de grupos 

mais  homogêneos  clinicamente  e  que  possuem  alterações 

citogenômicas  específicas  como  no  caso  dos  pacientes  do  grupo  do 

cromossomo  4p,  com  genes  importantes  para  o  desenvolvimento 

craniofacial. 

•  A confirmação de alteração no gene MYT1 permitiu a identificação da 3° 

mutação  em  um  paciente  com  características  do  OAVS  com  esta 

alteração gênica nesta amostra. 

•  A enorme gama de genes envolvidos no desenvolvimento craniofacial e 

suas  interações  são  alguns  dos  principais  fatores  responsáveis  pela 

variabilidade de quadros clínicos envolvidos com o espectro e síndromes 

semelhantes. A elucidação destas interações poderá ser o caminho para 

melhor  caracterização  de  cada  síndrome  que  esteja,  no  momento, 

incluída sobre a égide do espectro oculoaurículovertebral 

•  A paciente 22 apresenta características da síndrome de WolfHirschhorn 

(OMIM  #194190)  e  é  o  primeiro  caso  desta  síndrome,  descrito  na 

literatura, com dermóide epibulbar, uma característica fenotípica para a 

síndrome de Goldenhar.  

•  Portanto, as alterações citogenômicas observadas nesse estudo podem 

contribuir para elucidação da etiologia do fenótipo do OAVS.  
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•  De  forma  geral,  devemos  considerar  que  os  rearranjos,  que  formam 

deleções ou duplicações, podem culminar em alterações de fenótipo por 

diversos mecanismos moleculares, principalmente alterando o número 

de cópias de um gene (ou genes) sensível à dose ou um efeito posicional 

impactando genes próximos a CNV. 
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Anexo 1  Termo De Consentimento Livre E Esclarecido 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

SÍNDROME DE GOLDENHAR: ESTUDO CLÍNICO E CITOGENÔMICO 
 
  A Síndrome de Goldenhar é uma doença genética que causa malformações na 

face como diferença entre os dois lados do rosto e malformações de orelha. Podem 

ainda  aparecer  problemas  nos  olhos  e  ossos  do  pescoço.  Vários  fatores  estão 

associados à doença como o uso de certos  remédios,  sangramento e diabetes na 

gravidez,  baixo  peso  ao  nascimento.  Estas  situações  podem  acontecer  junto  com 

características genéticas.  

Os objetivos deste estudo são:  

1)  Examinar  os  pacientes  encaminhados  ao  Centro  de  Genética  Médica  com 

características  típicas em face e orelhas,   e verificar quais podem ser classificados 

como  a  síndrome  através  de  comparações  com  medidas  já  determinadas  nos 

trabalhos científicos anteriores;  

2) Realizar estudo dos cromossomos (estruturas que carregam a informação genética) 

destes pacientes; 

3)  Estudar  variações  genéticas  que  aparecem  em  alguns  destes  cromossomos  e 

genes que possam estar alterados;  

4) Verificar a  importância e necessidade da realização de exames laboratoriais nos 

casos de Síndrome de Goldenhar.  

  Para  isso,  os  pacientes  com  diagnóstico  da  síndrome  serão  avaliados  de 

acordo como protocolo clínico, serão fotografados para melhor caracterização de suas 

características  físicas,  apresentação  em  congressos  e  publicação  científica 

exclusivamente.  

  Para o estudo genético, serão coletados cerca de 15 mL de sangue da veia do 

antebraço, uma única vez, com material estéril e descartável. Não é necessário jejum. 

Os desconfortos da punção podem ser dor e vermelhidão  local,  considerados sem 

complicação clínica.  

Não  haverá  qualquer  custo  ou  despesa  para  o  paciente  ou  seu(s) 

responsável(s).  Também  não  haverá  nenhum  tipo  de  compensação  financeira 

referente  à  sua  participação  e  os  resultados  obtidos  poderão  ser  consultados  a 

qualquer momento.  



 
 

 
 

As  amostras  coletadas  serão  utilizadas  exclusivamente  para  este  estudo, 

sendo desprezadas após sua conclusão. 

  Os pesquisadores envolvidos comprometemse a proteger a privacidade dos 

participantes e a utilizar os dados clínicos, laboratoriais e a documentação fotográfica 

somente para pesquisa e publicação científica.  

  Em  qualquer  etapa  do  estudo,  os  profissionais  responsáveis  estarão  à 

disposição para esclarecer eventuais dúvidas. É garantida ao participante, a liberdade 

da retirada do consentimento a qualquer momento do estudo, sem qualquer prejuízo 

à  continuidade  de  seu  tratamento  na  Instituição.  As  informações  obtidas  serão 

analisadas  em  conjunto  com  as  de  outros  voluntários,  não  sendo  divulgada  a 

identificação de nenhum paciente. 

  Os principais investigadores são a Profa. Dra. Ana Beatriz Alvarez Perez e a 

pesquisadora  Dra.  Silvia  Bragagnolo,  que  podem  ser  contatadas  por  email 

(sbragagnolo@unifesp.br  e  anabia.morf@epm.br),  pelo  telefone  5085.0188,  ou  no 

Centro de Genética Médica, situada à Rua Coronel Lisboa, no 966, CEP 04020041, 

São Paulo, Capital.  

  No caso de alguma consideração ou qualquer dúvida sobre a ética da pesquisa, 

entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) Rua Botucatu, 572 1º 

andar cj 14, telefone: 55711062, FAX: 55397162, Email: cepunifesp@epm.br.  

  Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li 

ou que foram lidas para mim, descrevendo essa investigação clínica.  

Eu discuti com a Dr(a)............................................................. sobre a minha decisão 

de participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais os propósitos do estudo, os 

procedimentos  a  serem  realizados,  seus  riscos  e  desconfortos,  as  garantias  de 

confiabilidade e de esclarecimentos permanentes.  

Nome do paciente   
___________________________ 

Data 
 
 

Assinatura do(a) paciente 
ou representante legal 

 
___________________________ 

Data 
 
 

Assinatura  da 
testemunha 

 
___________________________ 

Data 
 
 

Assinatura  do 
responsável pelo estudo  

 
___________________________ 
 

Data 



 
 

 
 

Anexo 2 – Parecer da Comissão de Ética em Pesquisa 

  
  



 
 

 
 

  

  
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

Anexo 3 – Protocolo de Avaliação Clínica 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO  HOSPITAL SÃO PAULO 
CENTRO DE GENÉTICA MÉDICA 

PROTOCOLO DE PESQUISA SÍNDROME DE GOLDENHAR 

Data:____/____/____                                            CGM:______________________ 

DN____/____/____        Idade:____________                                 RG HSP:___________________ 

Nome:_____________________________________________________________________ Sexo ___________ 

Natural:__________________________Ocupação:__________________________Esc:____________________ 

Pai:_______________________________________________________________________Idade:___________ 

Natural:__________________________Ocupação:__________________________Esc:____________________ 

Mãe:______________________________________________________________________Idade ___________ 

Natural:__________________________Ocupação:__________________________Esc:____________________ 

Endereço:__________________________________________________________________________________ 

CEP:______________________Cidade:_____________________Telefone:_____________________________ 

Renda familiar:______________________________________________________________________________ 

H.P.M.A/I.S.D.A.:____________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________ 

ANTECEDENTES OBSTÉTRICOS: 

Gesta    Gestação  S  N  Prénatal   

Para    planejada      No consultas   

AE    desejada      mês primeira   

AP    Rep.Assist      início mov fetal   

laqueada    técnica    vigor e freqüência   

 

Idade materna à gestação:____________________________________________________________________ 

Idade Paterna à gestação:____________________________________________________________________ 

Outros procedimentos diagnósticos: ____________________________________________________________ 



 
 

 
 

INTERCORRÊNCIA  S  N      ESPECIFICAR TRIMESTRE E MEDICAÇÃO 

Hipertensão Arterial       

Diabetes       

Infecções/Gripe       

Sangramentos       

RX       

Álcool       

Tabagismo       

Medicamentos: vit. A       

isotretinoína       

imunossupressor       

Talidomida       

vasoativas       

Anemia       

 

Parto  Apresentação  Cronologia  IG  sem 

espontâneo    Cefálica    Termo    PN  G 

cesárea    Pélvica    Prétermo    EN  Cm 

fórceps    Córmica    Póstermo    PC  Cm 

Massa corp. mat.    Outras        Apgar             / 

Demorou  para Chorar: (    )S  (    )N                                       Cianose (    )S (    )N 

 

INTERCORRÊNCIAS NEONATAIS  

(condições de nascimento, problemas no berçário, condições de alta, amamentação, etc) 

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 

Orelhinha: Direita passou( )  falhou( )  Esquerda passou( )  falhou( )     ñ fez( ) 

Reflexo vermelho: OD presente( ) ausente( )    OE presente( ) ausente( )       ñ fez( ) 

Triagem Neonatal: FAL.___________T4__________Outras: __________________________________________ 

 
ANTECEDENTES MÓRBIDOS (Internações, Cirurgias, Doenças Crônicas): 
__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 

 
CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO: 
Sorriso Social:_______________ Sustentou Cabeça:_______________ Sentou com Apoio:________________ 

Sentou sem Apoio:____________ Engatinhou_____________________ Andou sem Apoio:________________ 

Primeiras Palavras______________________Controle de Esfíncteres: ________________________________ 

Comportamento  e DNPM Atual / Escolaridade:  __________________________________________________ 



 
 

 
 

ACOMPANHAMENTO ESPECIALIZADO (FONO, T.O., FISIO, ESCOLA ESPECIAL, ETC): 
__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________ 

 
ANTECEDENTES FAMILIARES:  CONSANGÜINIDADE: (    ) SIM  (    ) NÃO    

  Irmandade do Propósito (A): 

gestação  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 

nv,nm,ae,ap                     

sexo: m,f,i                     

Microtia/pit/tag                     

Alt. craniofacial                     

disacusia                     

peso nasc.                           

estatura nasc.                     

idade                     

__________________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________________ 

IRMANDADE  DO PAI (B:) 
__________________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________________ 
 
IRMANDADE DA MÃE (C:) 
__________________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________________                    
HEREDOGRAMA: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 

 
Informações gerais sobre a família 
Origem geográfica da família materna e paterna, (algum dos 4 avós é nascido fora do Brasil?) 
_________________________________________________________________________________________ 
Sobrenome materno: _______________________ Sobrenome paterno: _______________________________ 
A família informa alguma etnia especial ? ________________________________________________________ 
 
EXAME FÍSICO GERAL: 
Cor: Branco (  ) Negro (  )  Pardo (  )   Amarelo (  )                                                                    

Origem Geográfica da Família:________________________________________________________________ 

Aspecto Geral , Atividade, Nutrição ____________________________________________________________ 

FC: ___________________  FR: _____________________  PA: ______________ 

ANTROPOMETRIA:            Idade Cron.:__________Idade Estat.:_____________ 

Dado  Valor  Perc.  Dado  Valor  Perc.  Dado  Valor  Perc. 

Peso      Font.      PT     

Est.       DAT      DIM     

Env.      DT      Esterno     

DPP      I.Cef      Mão D     

DCC      DICE      Mão E     

SS/SI           DICI          Dedo D         

PC    id  DIP         Dedo E           

    est  Orelha D      Pé D         

      Orelha E      Pé E     

Exame Físico Especial  Descrição: identificar o número 

1.  sem desvios fenotípicos   

2.  crânio:   

3.  olhos   

4.  orelhas   

5.  nariz   

6.  boca   

7.  pescoço   

8.  tórax   

9.   abdomen   

10.  genitais externos   

11.  membros superiores   

12.  membros inferiores   

13. coluna vertebral   

14. pele e anexos   

15. neurológico   

16. desvios fenotípicos em familiares   
 

 

 



 
 

 
 

 

 

Checklist: 

Anomalias Principais  sim  não 

Mandíbula 
Hipoplasia Mandibular  

 
 

Fossa glenoidea Malformada  
 

 

Orelha 

Microtia 
 

 

Apêndices préauriculares 
 

 

Perda auditiva Condutiva  
 

 

Malformações de orelha média  
 

 

Face média 

Hipoplasia Maxilar  
 

 

Hipoplasia Zigomática  
 

 

Má oclusão 
 

 

Olhos 
Distopia Orbital  

 
 

Dermóide Epibulbar  
 

 

Nervos  Paralisia de VII par  
 

 

Tecidos moles 
Hipoplasia músculo Mastigatório  

 
 

Macrostomia 
 

 

Insuficiência Velofaringea  
 

 

Desvio Palatal  
 

 

Anomalias da base do Crânio 
 

 

Fenda palatina/Lábio leporino 
 

 

Coloboma pálpebra superior 
 

 

Hipodontia/ hipoplasia dentária 
 

 

atresia/estenose ducto Lacrimal  
 

 

plagiocefalia Frontal  
 

 

Disacusia Neurossensorial  
 

 

Seio préauricular 
 

 

hipoplasia glândula Parótida  
 

 

Vertebrais/costelas 
 

 

Coluna Cervical  
 

 

Escoliose 
 

 

Cardíacas 
 

 

Pigmentação 
 

 

Membros 
 

 

Sistema nervoso Central  
 

 

Geniturinário 
 

 

Pulmonar 
 

 

Gastrointestinal 
 

 



 
 

 
 

 



 
 

 
 

 
 
 
 
Fotografias: Sim (   )    Não (   ) Quem tirou: Dr. ____________________ 



 
 

 
 

EXAMES COMPLEMENTARES JÁ REALIZADOS: ________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 
 

RESUMO: _________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________________ 
 
HIPÓTESE DIAGNÓSTICA: ___________________________________________________________________ 
________________________________________________________CÓD._____________________________ 
 
DIAGN. DEFINITIVO:________________________________________________________________________ 

________________________________________________________CÓD._____________________________ 

 
ACONSELHAMENTO GENÉTICO ______________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 

 

CONDUTAS (encaminhamentos, retornos, etc): 
__________________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________ 
 

 

 



 
 

 
 

 

Anexo 4  Fluxograma 
 

 
  

  

  

  

   

HD de OAVS 
Encaminhado do CGM-
UNIFESP ou IC-HC USP 

Avaliação Clínica 
Checklist 

Cumpre critérios cllínicos Não cumpre critérios 
cllínicos 

 

História gestacional 

Historia familial 

Exclusão 

Negativa 

Positiva 

Fatores de Risco 
ausentes 

 

Fatores de Risco 
presentes 

Exames Obrigatórios        
-OFT; Audio; RX crânio, 
coluna, ECO; US renal, 

tomo de ossos 
temporais 

 

 

 

 

Outros exames s/n 
TC ou RM, RX 

esqueleto 
                   

Cariótipo dos pais 

Ausência de alteração 
cromossômica 

Presença de alteração 
cromossômica 

Sem alterações 

Exclusão 

Aconselhamento 
genético 

Array genômico 

Alterado 

Cariótipo 

Array genômico dos 
pais 

Aconselhamento 

genético 



 
 

 
 

Anexo 5. Artigo publicado em revista científica internacional 

  

  



 
 

 
 

  
   

  



 
 

 
 

  



 
 

 
 

  

  



 
 

 
 

  

   



 
 

 
 

Anexo 6. Artigo publicado em revista científica internacional  
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