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Resumo da Dissertagao

Introdugao: A Sindrome de Goldenhar (SG) possui uma prevaléncia estimada
em 1 caso para 5.600 a 26.550 nascimentos, sendo as mulheres mais
frequentemente afetadas em uma proporcado de cerca de (3:2) (Grabb, 1965;
Cohen, 1989). A SG acomete estruturas derivadas do primeiro e segundo arcos
branquiais e, frequentemente, leva a algum tipo de comprometimento
fonoaudioldgico. Assim, a atuacdo de modo complementar entre a
Fonoaudiologia e a Genética potencialmente contribui para a melhoria de
procedimentos que visam o diagnostico, o prognostico e a intervencao desses
individuos. Obijetivos: Verificar alteragbes fonoaudiolégicas apresentadas
pelos pacientes com SG e fornecer informagdes adicionais que possam
contribuir para adequagdo da intervengdo fonoaudiologica. Material e
Métodos: A amostra foi composta de 10 individuos com diagnéstico de SG,
atendidos no Servico de Genética Clinica do Hospital da Crianga Santo
Anténio. Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo objetiva da fungao
auditiva com audiometria tonal e vocal, EOA e PEATE. Resultados: A idade
das pacientes variou de 1 ano e 9 meses a 27 anos e 4 meses, dentre as
malformacdes identificadas, verificou-se que 9 apresentavam microtia, 8
apéndices pré-auriculares, 7 implantacdo baixa de pavilhdo auricular, 6
alteragdes craniofaciais, 6 fistulas pré-auriculares e 4 atresia de conduto, além
de outras malformacdes como macrostomia e anotia na orelha esquerda. Na
audiometria tonal 3 pacientes apresentaram audigao preservada, obtendo-se
limiares auditivos normais em ambas as orelhas. Também verificamos que 3

pacientes apresentavam perda auditiva condutiva variando de grau leve a
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moderado e 2 pacientes apresentavam perda auditiva neurossensorial de grau
moderado a profundo. Trés pacientes apresentavam perda auditiva em ambas
as orelhas. Foi possivel realizar o Teste de Desempenho Escolar em 3
criangas. Conclusao: Manifestagcdes audiolégicas s&o frequentes em criangas
com SG, sendo indicado o encaminhamento para o fonoaudidlogo com a maior
brevidade possivel. O reconhecimento precoce e a compreensdo detalhada
dos aspectos relacionados a etiologia, manifestagdes clinicas e evolugdo dos

pacientes com a SG s&o essenciais para 0 seu manejo.

Palavras-chave: Sindrome de Goldenhar, Fonoaudiologia, Genética médica.
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1. Introdugao

1.1 Definigao e Histérico

Os registros mais antigos de malformagdes envolvendo 1° e 2° arcos
branquiais datam de 2.000 a.C. e foram encontrados em tabuletas escritas
pelos caldeus da Mesopotamia (Grabb, 1965; Poswillo, 1973). Em 1654, a
literatura relata o primeiro caso de crianga com anomalias auriculares
(Bartholinus citado por Grabb, 1965) e, posteriormente, casos com
envolvimento de 1° e 2° arcos branquiais associado a dermdide epibulbar
foram descritos e, em 1952, revisados por Goldenhar. Este autor, descreveu,
ainda, trés casos adicionais e discutiu a relagdo entre a disostose
mandibulofacial e o complexo malformativo dermdide epibulbar-apéndices
auriculares, denominando este padrdo de anomalias como sindrome de
Goldenhar. Posteriormente varios outros casos foram relatados e, achados
adicionais foram observados. Varias revisbes, enfocando aspectos
nosologicos, clinicos, etiolégicos, epidemioldgicos e estatisticos de diferentes
combinagdes de anomalias envolvendo 1° e 2° arcos branquiais, foram
realizadas (Rollnick e Kaye, 1983; Rollnick e cols., 1987; Kaye e cols., 1989;
Cohen e cols., 1989; Fan e cols., 2005).

A identificacdo do papel da genética na Medicina tem nos trabalhos de
Garrod, com erros inatos do metabolismo (EIM) na década de 1900, seu marco
fundamental (Guttmacher, 2001). Apesar disso, apenas na ultima década do

século passado, a genética emergiu como uma importante e poderosa
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especialidade, havendo um progressivo aumento na percepg¢ao do seu papel e
nas interfaces com outras areas da medicina (Khoury, 1997).

Atualmente esta claro que, embora a genética tenha se tornado também
uma especialidade, ela fornece subsidios importantissimos que auxiliam e
unificam diversas areas do conhecimento, na compreensao do processo
saude-doencga (Nussbaum, 2002). As fungdes do geneticista clinico, entretanto,
nao se esgotam no atendimento ao paciente e sua familia. Junto a equipe de
assisténcia, este especialista tem o importante papel de contribuir para o
esclarecimento do diagnostico, fundamental para o adequado planejamento
terapéutico individualizado (ACPA, 2000; Shaw, 2001).

Como membro participativo da equipe multidisciplinar, o fonoaudiélogo
deve preocupar-se ndo somente com o fenotipo fonoaudioldégico e suas
implicagbes na comunicagdo, mas com o bem estar fisico e social dos
individuos com sindromes genéticas. O fonoaudidlogo deve assegurar que
criangas com sindromes genéticas tenham um diagnostico precoce,
possibilitando sua participagdo em programas especificos de intervencgao,
acompanhamento na escola, orientagdo e aconselhamento genético para suas
familias (Giacheti, 2010).

Dentro desta visdo de uma abordagem mais ampla, podemos alocar as
inumeras doengas genéticas. Um grande numero destas patologias €
caracterizada pelo envolvimento de multiplos érgdos ou sistemas, resultando
em diversas necessidades e abordagens que requerem profissionais das mais
diferentes areas. A sindrome de Goldenhar (SG), também conhecida como
displasia oculoauriculovertebral, € uma dessas situacoes. Ela foi descrita pela

primeira vez em 1845 por von Arlt e originalmente reconhecida como uma
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entidade clinica por Goldenhar em 1952. Segundo a descrigdo de Gorlin
(1963), "a sindrome € uma anomalia congénita que envolve
predominantemente um olho, uma orelha, uma vértebra, e a mandibula”. Pode-
se verificar pela descricdo de Gorlin que um paciente acometido pela SG
potencialmente necessitara ao menos de profissionais da area da medicina, da
fonoaudiologia e da psicologia. Atualmente, sabe-se que a gravidade da
deformidade facial varia de acordo com o grau de hipoplasia dos ossos da
mandibula, zigomatico e temporal e dos musculos da mastigagdo e da
expresséao facial. A sindrome de Goldenhar é uma doenga considerada rara
que apresenta uma etiopatogenia de origem multifatorial, que também inclui
aspectos nutricionais e fatores ambientais que podem interferir na
blastogénese (Cohen, 1989; Rollnick, 1987).

Existem varios termos utilizados na literatura que sio alternativos a
sindrome de Goldenhar, como microssomia hemifacial, espectro &culo-
auriculo-vertebral (EOAV) e displasia OAV, entre outros. Na verdade, todos se
referem a mesma doenca que envolve assimetria facial, ocorrendo
principalmente a direita (Rollnick, 1987; Cohen, 1989). No inicio da década de
1990, esta condi¢cdo foi melhor descrita e foi verificado que, além daquelas
alteragdes descritas por Goldenhar (1952) e por Gorlin (1963), esta sindrome
também pode apresentar em seu fendtipo doenca cardiaca e hipoplasia dos
0ssos zigomatico, mandibular e maxilar (Regenbogen, 1982). Além disso,
também existe a descricdo de alteracbes faciais com hipoplasia muscular,
anormalidades anatdmicas e morfolégicas da lingua, anomalias dos olhos,
labial e fenda palatina, disturbios do sistema nervoso central e outras

anomalias viscerais (Regenbogen, 1982).
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Atualmente, devido a ainda incompleta compreensdo acerca da
etiopatogenia da SG, inexiste um teste ou um modo de abordagem padréo para
o diagndstico especifico dessa doenga. Deste modo, a avaliagdo clinica
continua sendo a principal ferramenta a ser utilizada para a determinagao do
diagnéstico clinico. E interessante salientar o relato de Strémland (2007) que
incluiu em seu estudo apenas pacientes que apresentavam malformagdes em
pelo menos duas das quatro areas oro-cranio-faciais: oro-cranio-facial, ocular,

auricular e vertebral.

1.2 Frequéncia

Doencgas genéticas sdo comuns na populagéo, sendo observadas em 3
a 4% dos nascimentos (Robinson, 1993). Sua ocorréncia estimada € de 1 em
cada 5.600 recém-nascidos (Gorlin, 2001).

A sindrome de Goldenhar ou microssomia hemifacial (OMIM 164210)
tem uma prevaléncia estimada em 1 caso para 5.600 até 1 caso para 26.550
nascimentos, sendo as mulheres mais frequentemente afetadas em uma
proporgao de cerca de (3:2) (Grabb, 1965; Cohen, 1989).

De forma simples, poderiamos dizer que as doengas genéticas sao
causadas por alteragbes no material genético de um individuo. Essas
alteragdes podem envolver um ou mais genes, partes de cromossomos e até
cromossomos inteiros. As doengas genéticas podem ser classificadas em
quatro importantes grupos, de acordo com o tipo de alteragdo genética:
disturbios cromossémicos, disturbios monogénicos, disturbios multifatoriais e

distarbios mitocondriais (Jorde, 2004). E interessante salientar que na
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sindrome de Goldenhar o efeito teratogénico também esta entre as possiveis

causas e deve ser considerado (Stromland, 1993).

1.3 A Fonoaudiologia e a Genética

O fonoaudiologo € o profissional que atua no diagndstico, reabilitagao,
prevengcao e pesquisa nas areas de linguagem oral e escrita, audigdo, voz,
motricidade oral. Especificamente em relagdo as sindromes genéticas, cabe a
este profissional uma atuagdo ampla, especialmente precoce, no que tange as
manifestagbes que envolvem as diversas areas de abrangéncia da
Fonoaudiologia dos individuos acometidos (Souza, 2007; Giacheti, 2010).
Como membro integrante da equipe multidisciplinar, o fonoaudiélogo deve
preocupar-se nao somente com o fenotipo fonoaudiolégico, mas com o bem
estar fisico e social dos individuos com sindromes genéticas.

O fonoaudidlogo, como membro da equipe multidisciplinar, deve
assegurar que, as criangas com sindromes genéticas tenham um diagndstico
fonoaudioldgico precoce, possibilitando sua participagdo em programas
especificos de intervengdo, acompanhamento na escola, orientagcdo e
aconselhamento genético para suas familias (Giacheti, 2010). O processo de
intervencdo dos individuos com sindromes genéticas deve considerar os
diferentes padrées do desenvolvimento, estabelecer avaliagbes constantes do
planejamento inicial e favorecer a inclusdo social na escola e na sociedade.
Para Giacheti (2010), também cabe ao fonoaudidlogo auxiliar na incluséo

educacional, social e no mercado de trabalho dos individuos.
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Nos ultimos anos, a Fonoaudiologia e a Genética tém atuado de forma
complementar. Esta parceria integrada tem contribuido para a melhoria de
procedimentos que visam o diagnostico, o progndstico e a intervengao de
individuos com sindromes genéticas e disturbios da comunicagdo, o mais
precoce possivel. E papel do fonoaudiélogo, como membro dessa equipe,
caracterizar as manifestagdes fonoaudiolégicas que envolvem a linguagem oral
e escrita, a fala, a audicdo e a degluticdo, dentro do espectro clinico das
afeccdes genéticas (Souza, 2007).

Esta abordagem associada realizada pela Genética e Fonoaudiologia
esta levando a um fortalecimento e conscientizagdo da necessidade de um
trabalho cooperativo e multi/interdisciplinar. Desta forma, essa unido tem
contribuido tanto para um melhor entendimento da comunicagdo humana e de
seus disturbios como para uma melhor caracterizagdo e elaboragcdo de
programas especificos para portadores de sindromes genéticas (Arduino-

Meirelles, 2006).

1.4. Audigao

1.4.1 Anatomia da orelha e fisiologia da fun¢ao auditiva

De acordo com Caldas (1999) e Correa (2002), as orelhas contém dois
sistemas essenciais ao desenvolvimento do individuo: o sistema auditivo,
relacionado a audicdo, e o sistema vestibular, relacionado ao equilibrio
corporal. O sistema auditivo humano compreende trés porgdes: orelhas

externa, média e interna.
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Anatomicamente, a orelha externa inclui o pavilhdo auricular e o meato
acustico externo (MAE). A orelha média compreende a membrana timpanica, a
cavidade timpanica, parte do nervo timpanico e tuba auditiva. A cavidade
timpanica aloja a cadeia ossicular, a qual é constituida por trés ossiculos
(martelo, bigorna e estribo), pelos musculos tensor do timpano e estapédio e
pelos seus ligamentos. A orelha interna, localizada na porg¢ao petrosa do 0sso
temporal, compreende os 6rgaos sensoriais da audigao e do equilibrio corporal.
Esta é constituida pelo labirinto ésseo ou perilinfatico, que aloja em seu interior,
suspenso por uma rede de fibras, o labirinto membranoso ou endolinfatico.

O labirinto 6sseo compreende o vestibulo, os canais semicirculares e a
coclea. O labirinto membranoso é constituido pelo utriculo, saculo, ducto e
saco endolinfatico, ductos semicirculares e ducto coclear. Estas estruturas
encontram-se alojadas no labirinto 6sseo da seguinte forma: os ductos
semicirculares localizam-se nos canais semicirculares; o utriculo, o saculo, o
ducto e o saco endolinfatico alojam-se no vestibulo e, o ducto coclear no
interior da coclea.

A céclea tem o aspecto de um espiral com duas voltas e meia em torno
de um eixo central, o qual € denominado modiolo; a base da céclea é perfurada
por pequenas aberturas que d&o passagem ao nervo coclear e, sua
comunicagdo com a orelha média se da através da janela oval e redonda. Em
uma visao espacial a coclea poderia ser vista como trés tubos paralelos
cursando um trajeto espiral, sendo o tubo superior denominado rampa
vestibular; o tubo inferior, rampa timpanica (ambas preenchidas por perilinfa) e
o tubo intermediario, ducto coclear (preenchido por endolinfa), onde esta

localizado o 6rgao de Corti (6rgdo da audicédo). A rampa vestibular se encontra
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separada do ducto coclear pela membrana de Reissner (ou vestibular) e, a
rampa timpénica esta separada do ducto coclear pela membrana basilar
(Correa, 2002).

Considerando a fisiologia da audi¢do, a orelha externa tem a fungao de
canalizar as ondas sonoras e transmiti-las a membrana timpanica provocando
assim a sua vibragdo. A tuba auditiva permite, através da degluticdo e do
bocejo, a entrada de ar na orelha média, controlando assim as pressdes do
lado externo e interno da membrana timpéanica, deixando-a livre para vibrar. A
ampliagdo e a propagagao das ondas sonoras para a orelha interna sdo
realizadas pela orelha média e, € a membrana timpanica que transforma estas
ondas sonoras em vibragcbes mecanicas movimentando a cadeia ossicular, a
qual controla, através dos musculos tensor do timpano e estapédio, a
intensidade das vibragdes sonoras.

O movimento da cadeia ossicular (sistema de alavanca) multiplica a
pressao exercida pela membrana timpanica em cerca de 20 vezes e transmite
as vibragdes mecanicas para a janela oval (Correa, 2002). A orelha interna
recebe em seu espaco perilinfatico as vibragdes mecanicas provenientes da
janela oval, e estas se transformam em ondas liquidas que se propagam no
sentido basal-apical da céclea, através da rampa vestibular e, retornam no
sentido apical-basal pela rampa timpanica até atingir o nivel da janela redonda.
A propagacdo da perilinfa condiciona movimentos de ondulagdo nas
membranas do ducto coclear (membrana vestibular e membrana basilar). O
orgao de Corti, localizado na membrana basilar, recebe as ondas sonoras e

estas provocam oscilagdes que produzem fendbmenos elétricos que seguem em
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direcdo ao sistema nervoso central (Caldas e cols., 1999; Correa, 2002). A

estrutura anatdbmica da orelha pode ser verificada na figura 1.

AURICULO
BIGORNA ESCALA
e ESCALA TIMPANICA

MARTELO VESTIBULAR

ONDAS SONORAS
JANELA REDONDA SECORn MEMBRANA BASILAR
ouVvIDO ouvIDO ouvIDO
EXTERNO MEDIO INTERNO

Figura 1. llustragdo das estruturas anatémicas da Orelha de acordo com a
entrada das ondas sonoras.

Fonte: http://revistaescola.abril.com.br/ensino-medio/ruido-musica-30405.shtml

1.4.2 Perda auditiva: conceito, tipos e classificagao

PA é a reducdo da audigdo em qualquer grau que reduza a
inteligibilidade da mensagem falada para a interpretagdo apurada ou para a
aprendizagem. Qualquer tipo de PA pode comprometer a linguagem, o
aprendizado, o desenvolvimento cognitivo e a inclusdo social da crianga
(Mondain, 2005).

A perda auditiva (PA) é o defeito sensorial mais comum nos seres
humanos. Dezenas de genes podem ser responsaveis pelas formas precoces

de surdez isolada e varias centenas de sindromes associadas com perda
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auditiva ja foram descritas. As dificuldades encontradas na identificagdo de
genes especificos através de estudos de analise de ligagdo em familias
afetadas pela surdez isolada associada a escassez de dados sobre os
componentes moleculares especificamente envolvidos no processo auditivo
periférico, tornam muito dificil a identificacdo de mais genes responsaveis pela
perda auditiva hereditaria (Hodes, 1981).

O diagnéstico de PA, assim como do grau e tipo, baseia-se na histéria
atual e pregressa, focalizada na pesquisa de fatores de risco gestacionais, peri
e pds-natais, no histérico de doencas infecciosas e respiratorias, na avaliagao
otorrinolaringolégica, e nos testes audioldgicos (Carvallo, 2003). Estes testes
dividem-se em subjetivos e objetivos, e tém a indicagao feita na dependéncia
da idade da crianga, e do grau de desenvolvimento neuropsicomotor global e
cognitivo.

A PA na infancia, mesmo leve, origina dificuldades escolares. Criangas
com perdas auditivas discretas podem apresentar problemas de
desenvolvimento de linguagem, dificuldades de Ileitura e disturbios
comportamentais (Costa, 1991).

As perdas auditivas podem ser classificadas segundo o local do
aparelho auditivo que apresenta disfungao, o acometimento uni ou bilateral, e a
intensidade ou grau da perda (Roeser, 2001).

Quanto ao local do aparelho auditivo afetado, a PA pode ser de
transmissao, percepgao (neurossensorial) ou mista. As perdas auditivas que
decorrem de alguma afeccéo das orelhas externa e média sdo denominadas de
transmissao ou condutivas. As perdas neurossensoriais decorrem de lesdes

nas células ciliadas do 6érgéao coclear de Corti (orelha interna) e/ou do nervo
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coclear. Quando ha afecgao condutiva e neurossensorial concomitantes,
classifica-se a perda auditiva como mista (Northern, 1991).

Quanto a intensidade da perda auditiva, o critério de classificacao do
grau depende de avaliag&o instrumental, e se baseia nas médias dos limiares
audiomeétricos. O grau discreto de perda auditiva € representado por
parametros limiares auditivos de 15 dB a 25 dB, o grau leve de 26 dB a 30 dB,
o grau moderado de 31dB a 50 dB, a perda auditiva severa entre 51 e 70 dB, e

a perda profunda >70 dB (Northern, 1991).

1.4.3 Epidemiologia e Etiologia das Perdas Auditivas

No recém-nascido e lactente a PA pode ocorrer por causas pré, peri ou
pos-natais. Os fatores pré-natais sdo: 1) heranga genética, na qual as
mutagdes do gene GJB2 sdo as mais frequentes, 2) sindromes genéticas,
sendo que mais de 400 podem apresentar perda auditiva como uma de suas
caracteristicas, 3) malformag¢des da orelha interna, 4) infecgbes congénitas
pelo virus da rubéola, citomegalovirus, herpes simples, toxoplasmose e sifilis,
5) uso gestacional de substancias teratogénicas como talidomida, alcool,
cocaina, e medicamentos ototoxicos, 6) radioterapia no primeiro semestre da
gestacéo (Costa, 1991).

Os fatores perinatais associados a perda auditiva abrangem: 1) andxia,
2) prematuridade com peso abaixo de 1500 gramas, 3) hiperbilirrubinemia, 4)
traumatismo cranianos, 5) trauma sonoro. Os fatores pds-natais de risco para a
PA sado de variada natureza, e compreendem causas metabdlicas, como

hipotireoidismo, diabetes, infec¢bes virais (rubéola, varicela-zoster, influenza,
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virus da caxumba, citomegalovirus, entre outros), labirintite, meningite
bacteriana, encefalite e otite meédia crénica. Ha outras causas, menos
frequentes, como doencas auto-imunes, acidose tubular renal, neoplasias,
trauma craniano, trauma acustico, e utilizagdo de drogas ototoxicas como

aminoglicosideos, diuréticos de alga, cisplatina, entre outras (Ferreira, 2004).

1. 4.4 Exames auditivos

A investigagdo de possiveis alteragbes auditivas pode ser realizada
através da utilizagdo de exames auditivos especificos. Os testes subjetivos s&o
menos precisos, pois dependem da resposta do paciente, o que pode interferir
no resultado. Os testes tém o resultado influenciado pelo interesse, cognicéo e
participagdo da crianga, o que exige habilidade, experiéncia e paciéncia do
examinador (Garcia, 2002). Por isso, esses exames devem ser realizados
preferencialmente por profissionais com formacédo especifica para esse fim,
sendo o audiologista o mais capacitado. Os testes subjetivos mais fidedignos
sdo as audiometrias comportamental, tonal e vocal (Carvallo, 2003).

A avaliacdo audioldégica comportamental é realizada em neonatos e
lactentes até os 2,5 anos. Baseia-se na observacdo das respostas comporta-
mentais evidenciadas por estimulos acusticos instrumentais (instrumentos
musicais de percussdo), tons puros (audidbmetro pediatrico) e sons verbais
(Garcia, 2002; Carvallo, 2003). As respostas esperadas sao reflexas, como, por
exemplo, o reflexo cocleo-palpebral (RCP), a procura da fonte sonora, a
cessacgao da atividade corporal, a mudanga na expressao facial e visual, o

choro ou riso, entre outros (Ferreira, 2004). Os estimulos sdo apresentados em
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ordem decrescente de intensidade, sendo que os bebés de até trés meses de
vida devem estar em estado de sonoléncia e, apds essa faixa etaria, em estado
de alerta (Carvallo, 2003).

A partir dos seis meses de vida, a avaliagdo audiologica pode ser feita
através do audidmetro pediatrico, que possibilita uma nocdo aproximada do
grau de perda auditiva. Ainda assim, este tipo de avaliagdo possui uma
caracteristica mais qualitativa do que quantitativa. As vantagens dessa
abordagem s&o o baixo custo, a facil realizagdo e a aparelhagem pouco
sofisticada. A principal desvantagem é a suscetibilidade a interferéncias
ambientais, como ruidos, pistas visuais e interferéncia dos pais (Roeser, 2001).

A audiometria tonal e a vocal buscam quantificar os limiares auditivos. A
audiometria tonal afere a menor intensidade sonora capaz de gerar sensagao
auditiva na crianga para tons puros, enquanto a audiometria vocal o faz para
estimulos de fala. Em fungcdo da complexidade de comandos, estas avaliacdes
sao indicadas para criangas a partir de 6 anos de idade. O equipamento
utilizado consiste em cabina acustica, audiémetro, fones de ouvido, material
para reforgo visual e brinquedos pedagdgicos (Ferreira, 2004).

A audiometria condicionada é uma variante da audiometria vocal e tonal,
que pode ser realizada em criangas a partir de dois anos de idade. O objetivo é
fazer com que a crianga faga a associagdo entre o estimulo sonoro
apresentado e um estimulo visual de reforgo. A audiometria ludica € uma outra
alternativa de teste possivel para a faixa etaria de dois a 6 anos e que pode ser
realizada em acordo com o desenvolvimento neuropsicomotor da crianca. Por
exemplo, a crianga é solicitada a realizar um ato motor, como encaixar uma

peca de um brinquedo, ao ouvir o estimulo acustico (Carvallo, 2003).
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Os testes audioldgicos objetivos sdo mais precisos do que os acima
citados e compreendem a imitanciometria, a avaliagdo das emissdes
otoacusticas e os potenciais auditivos evocados. A imitanciometria verifica a
condugdo sonora pela orelha média através da mensuragdo e analise dos
deslocamentos do sistema timpanossicular em resposta a variagao da pressao
do som. Este exame emprega uma sonda que € colocada no conduto auditivo
externo, que deve estar desimpedido de cerumen. A imitanciometria ndo define
limiar auditivo, e indica apenas se a condugdo do som esta normal ou alterada
na orelha média. A avaliagdo das emissbes otoacusticas (EOAT) busca,
primordialmente, avaliar se a céclea esta com fungcdo normal, e para isto uma
sonda é colocada no conduto auditivo externo. Apds a produgdo de um
estimulo sonoro especifico, o click, a cdclea deve produzir sons de frequéncias
variadas, conforme o estimulo; estes sdo detectados pela sonda, e a seguir
filtrados e amplificados pelo equipamento acoplado a um computador (Garcia,
2002).

A avaliacao das EOAT é indolor, nao invasiva, rapida, de baixo custo,
tem elevada sensibilidade, e a aparelhagem é portatil. Essas caracteristicas
tornaram a EOAT o exame mais adequado e utilizado para as triagens
auditivas em recém-nascidos. Um resultado normal indica integridade da
fisiologia coclear para o nivel de audigao social normal, que € de até 25 dBNA.
Porém, um resultado alterado, em que as emissdes otoacusticas estao
ausentes, pode ser um falso-positivo. Neste caso, ha a necessidade de se
avaliar também a orelha média, visto que um simples acumulo de cerumen

pode alterar o teste. Desta forma, no caso de auséncia de respostas, o exame
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deve ser repetido, e também deve ser realizada a imitanciometria para
confirmacgéao do resultado (Ferreira, 2004).

O potencial evocado auditivo ou audiometria de tronco cerebral é um
exame que avalia objetivamente a integridade do nervo coclear. E realizado por
meio de eletrodos de superficie que sao colocados no couro cabeludo e que
buscam captar estimulos elétricos gerados desde a coéclea até o tronco
encefalico, apos um estimulo auditivo (click) gerado por meio de um fone de
ouvido. Os registros sdo constituidos por ondas sequenciais, em que cada
onda representa o tempo em que ocorreu uma sinapse na via auditiva central.
As cinco primeiras ondas sdo as mais importantes. O tempo de laténcia,
intervalos de tempo entre ondas, conformacdo da onda e comparacédo entre
orelhas s&o os parametros analisados. Caso haja retardo, auséncia de ondas,
alteracdo do formato da onda ou assimetrias entre os lados, 0 exame é
considerado como alterado (Carvallo, 2003).

A audiometria de tronco cerebral indica o tipo e o grau de perda auditiva
com elevada especificidade e sensibilidade, além de ser um exame de rapida
realizacao, indolor e nao invasivo. Apesar da imaturidade das vias auditivas,
esse exame possibilita a determinagao objetiva e com boa acuidade do grau de
perda auditiva ja no recém-nascido. Contudo, o registro € bastante prejudicado
pelas contragdes dos musculos mastigatérios e movimentos de degluticao,
frequentes em recém-nascidos e lactentes. Este fato constitui a principal
desvantagem para a realizagdo do exame, que deve ser feito com a crianga em
completo relaxamento. Por este motivo a sedagdo ou a anestesia inalatéria

torna-se, na maioria das vezes, necessaria na crianga menor (Roeser, 2001).
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1.5 Sindrome de Goldenhar

Os 1° e 2° arcos branquiais s&o primérdios embrionarios que contribuem
para o desenvolvimento craniofacial. Interferéncias no seu desenvolvimento
normal podem resultar em alteragdes, de gravidade variavel, envolvendo
maxila, mandibula e orelha. Estas anomalias podem ocorrer isoladamente, ou
em diferentes combinacgdes, caracterizando quadros malformativos diversos. A
microtia, sinal clinico mandatorio da SG, pode ocorrer isoladamente (frequéncia
populacional de 0,03%) ou, ainda, como parte de quadros malformativos

diversos (Gorlin e cols., 2001).

1.5.1 Embriologia e etiologia

Do ponto de vista embrioloégico, varias hipoteses ja foram relatadas a
respeito da patogénese da sindrome de Goldenhar (Braithwaite, 1949;
Poswillo, 1973). Braithwaite (1949) atribuiu as anomalias faciais como sendo
resultado de uma aplasia ou hipoplasia da artéria estapédica embrionaria. Stark
e Saunders sugeriram, em 1962, que as alteragdes observadas na SG sao
secundarias a uma penetracado mesodermal insuficiente do primeiro e segundo
arcos branquiais. Além disso, segundo Poswillo (1973), a distribuicdo incomum
de anomalias observadas em individuos afetados pela SG pode ser melhor
explicada por uma hemorragia intra-uterina da arteria estapédica. Essa
hemorragia pode originar um hematoma que pode causar interferéncia nas
interagdes normais do tecido epitelial mesenquimal, contribuindo para a

necrose dos tecidos. Acredita-se que essa hemorragia ocorra na sexta semana
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do periodo intrauterino aproximadamente, quando a artéria carétida externa
substitui a artéria estapédica como a principal fornecedora vascular da regido
cervical anterior e cabeca (Heffez, 1984).

A origem da Sindrome de Goldenhar ndo é clara, € complexa e
heterogénea, inclusive apresentando caracteristicas multifatoriais
(Venkateshwara, 2013). Dois mecanismos fisiopatolégicos foram propostos
para a sindrome de Goldenhar: uma redugao do fluxo de sangue e hemorragia
focal na regido de desenvolvimento do primeiro e segundo arcos branquiais no
periodo ao redor de 30 a 45 dias de gestagao, durante a blastogénese. Estes
mecanismos explicam as anomalias do ouvido externo neste espectro, uma vez
que o primeiro arco branquial da origem ao primérdio da orelha anterior e o
segundo arco branquial origina a orelha posterior. Além disso, o canal auditivo

externo deriva da parte dorsal da primeira fenda branquial (Scholtz, 2001). As

figuras 2 e 3 demonstram estruturas derivadas e arcos branquiais.
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Figura 2. Ossos (A) e musculos (B) derivados do segundo arco branquial

(Fonte: GeneReviews: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK5199/).
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Corte coronal do primeiro arco branquial mostrando a migrag&o das células do
tubo neural para a crista neural, que se desenvolverdo no interior da cabeca,
pescogo e corpo.

(Fonte: GeneReviews: Craniofacial Microsomia Overview, 2009).

A associag¢ao da sindrome de Goldenhar com causas conhecidas, tais
como anomalias cromossémicas, alteragdes génicas, condigcdes multifatoriais,
doengcas maternas e teratdgenos é feita em apenas 10 a 25% dos casos

(Buskens, 1995; Judge, 2004).

1.5.2 Etiologia genética

Embora a maioria dos casos da Sindrome de Goldenhar seja

esporadica, casos familiais ja foram descritos. A heranga autossémica

recessiva foi sugerida devido a observagao de recorréncia em irmaos (Saraux e



33

cols., 1963; Kirke, 1970; Krause, 1970) e de consanguinidade parental (Witters
e cols., 2001). Por outro lado, a heranga autossbmica dominante, € sugerida
pela verificagdo da recorréncia em diferentes geragdes (Hermann e Optiz,
1969; Stoll e cols., 1998). E interesante salientar a descricdo de estudos que
verificaram a ocorréncia de gémeos monozigoticos discordantes (Rollnick e
Kaye, 1983; Stoll e cols., 1984), gémeos monozigdticos concordantes (Ryan e
cols., 1988) e gémeos dizigodticos discordantes para o fendtipo da sindrome de
Goldenhar (Grabb, 1965; Shprintzen, 1982).

Alteragbes citogenéticas sdo pouco frequentes em individuos com o
fendtipo da SG. Diversas anomalias cromossémicas numéricas ja foram
detectadas como sendo associadas a SG como trissomia do cromossomo 18;
trissomia do cromossomo 22 (Bersu e Ramirez-Castro, 1977); mosaicismo com
trissomia do cromossomo 9 (Wilson e Barr, 1983); mosaicismo com trissomia
do cromossomo 18 (Clarren e Salk, 1983); e mosaicismo com trissomia do
cromossomo 22 (Pridijian e cols.,, 1995). Adicionalmente, alteragdes
cromossbmicas estruturais também ja foram descritas em individuos com o
fendtipo da SG como delegdo do brago curto do cromossomo 5 (Neu e cols.,
1982); deleg¢do do brago longo do cromossomo 5, do cromossomo 6 e do
cromossomo 8 (Townes e White, 1978), delecdo do brago longo do
cromossomo 22, duplicagdo do brago longo do cromossomo 7, do
cromossomo 22 (Herman e cols., 1988), anel do cromossomo 21, inversao
pericéntrica do cromossomo 1 e do cromossomo 9; rearranjo do cromossomo
18 (Stahl-Mauge e cols., 1982). Algumas alteragdes cromossémicas ocorrem

de modo mais repetido, sendo assim, consideradas significativas, tais como a
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delec&o do brago longo do cromossomo 5, a trissomia do cromossomo 18 e a
duplicagcéo do brago longo do cromossomo 7 (Cohen e cols., 1989).

Estudos mais recentes, visando a identificacdo de genes associados a
SG, identificaram algumas regides e genes candidatos, porém nao foi possivel
demonstrar uma associagdo positiva entre essas regides e/ou genes com a
SG. Kelberman e cols. (2001) realizaram um estudo de ligagdo em duas
familias e sugeriram uma associacdo entre a SG e a regido q32 do
cromossomo 14 em uma delas. Estes autores consideraram o gene Goosecoid
(GSC) como candidato, porém a mutacédo deste gene nao foi identificada nas
duas familias estudadas e em 120 casos esporadicos. Splendore e cols. (2002)
investigaram individuos com SG e nao detectaram mutagcdo no gene TCOFT,
presente em individuos com a sindrome de Treacher-Collins, cujo fenétipo
guarda similaridade com a SG. Choong e cols. (2003) verificaram uma delegao
terminal da regido p14 do brago curto do cromossomo 5 em uma crianga com
sindrome Cri-du-Chat que apresentava manifestacdes clinicas associadas a
SG. Os autores sugeriram a possibilidade de existir um gene ligado a SG
naquela regido.

Recentemente, Rahimov e cols. (2006) detectaram uma mutagdo no
gene GLI/2 em uma crianga que apresentava envolvimento do sistema nervoso
central, anomalias de 1° e de 2° arcos branquiais e anoftalmia. Embora a
funcdo da familia de genes GL/ n&o seja bem conhecida, é possivel que haja

uma relagao entre a mutagédo no gene GL/2 e o fendtipo de SG.
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1.5.3 Fatores genéticos associados a fatores ambientais

A herancga multifatorial ou complexa € caracterizada pela combinagao de
fatores genéticos e ambientais. Observa-se que este modelo de heranga pode
ser recorrente dentro de familias, porém n&o existe um padrdo determinado de
heredograma (Nussbaum e cols., 2002). Rollnick e Kaye (1983), estudaram 97
individuos com microssomia hemifacial e suas variantes, e verificaram uma
recorréncia familial positiva em 45% dos casos. Os autores verificaram um
padrao de distribuicdo de casos em diversas familias que sugeriu heranca
multifatorial; entretanto, ndo foi possivel descartar um padrédo de heranca
autossbmica dominante com penetrancia incompleta (Grabb, 1965; Rollnick e

Kaye, 1983; Gorlin e cols., 2001).

1.5.4 Fatores teratogénicos

A susceptibilidade ao teratégeno depende do genétipo do individuo e
varia de acordo com o periodo de desenvolvimento intra-uterino. O processo de
teratogénese pode ser resumido em trés categorias: causa (etiologia),
mecanismo (patogénese) e manifestacao. Causa sao fatores do ambiente que
agem direta, ou indiretamente, nas camadas germinativas, no embrido ou no
feto. Estes fatores causais podem produzir diferentes reagdes ou mecanismos
tais como interferéncia mitdtica, alteracdo de acidos nucléicos ou inibicao
enzimatica. Estes mecanismos resultam em desenvolvimento anormal

ocorrendo assim, a manifestagao clinica (Cohen, 1997).
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Anomalias associadas a SG foram observadas em criangcas de maes
expostas a varios agentes considerados teratogénicos. Entre eles temos a
talidomida (Kleinase, 1964; Gorlin e cols., 2001); primidona (Gorlin e cols.,
2001); acido retindico (Johnston e Bronsky, 1995; Gorlin e cols.); salicilatos e
outros anticoagulantes, alcool etilico, outros anticonvulsivantes e antagonistas
do folato (Cohen e cols., 1989; Gorlin e cols., 2001); e medicamentos
vasoativos e fetos expostos no inicio da gestagao ao habito de fumar materno
(Werler e cols., 2004). Outros fatores causais ja descritos como sendo
relacionados a SG incluem sangramento vaginal no 2° trimestre de gestacao,
que sugere anormalidades na placenta e provavelmente possuei natureza
vascular (Werler e cols., 2004); gesta¢cdes multiplas, onde pode ser observada
anastomose dos vasos da placenta tanto em gémeos monozigéticos quanto em
dizigoticos (Robinson e cols., 1987) hipdxia devido a altitudes elevadas
(Salvado e cols., 2003); compresséao intra-uterina secundaria ao oligohidramnio
(Cohen e cols., 1989; Salvado e cols., 2003) e hipertensdo (Salvado e cols.,
2003). Além dos agentes teratogénicos ja citados, o diabetes materno € uma
doenca reconhecida como fator de risco para malformagdes, sendo que, entre
elas, ja foram relatadas anomalias relacionadas a SG. A hiperglicemia materna
€ um teratdgeno ndo especifico e o risco para anomalias congénitas, mesmo
com controle metabdlico, € mais alto quando comparado com gestagdes néo
diabéticas (Johansen e Garne, 2005). Herrera e cols., (2005) demonstraram um
risco elevado para malformagdes em filhos tanto de mulheres com diabetes
pré-gestacional (prevaléncia de 14%) quanto de mulheres com diabetes
gestacional (prevaléncia 18,3%). A prevaléncia de malformagdes em

descendentes de mulheres ndo diabéticas é de 7,9%. Varios estudos tém
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relacionado o fenotipo EOAV ao diabetes materno (Grix e cols., 1982).

1.6 Alteragoes auriculares e esqueléticas e a sindrome de Goldenhar

As malformagdes auriculares podem variar da completa aplasia até
deformidades na orelha externa, média e interna, resultando em perda da
audicao. Frequentemente existem apéndices fibromatosos pré-auriculares (skin
tags) e fossetas (depressao cutanea pré-auricular) localizadas anteriormente a
orelha ou no trajeto de uma linha imaginaria entre a orelha e o canto da
abertura da cavidade oral. Naqueles casos em que malformacgdes auriculares
estdo presentes, o canal da orelha pode estar completamente ausente,
implicando em surdez (unilateral) em aproximadamente 40% dos casos. Sabe-
se que a exposicao ao estimulo sonoro € um fator essencial para que a crianca
desenvolva a linguagem e a maturagcdo adequadas do sistema auditivo central;
aspecto que ressalta a importancia da deteccao e intervencédo precoces dos
disturbios da audi¢cao (Melnick, 1979; Poswillo, 1973).

A microtia, sinal clinico considerado mandatério para a SG, ocorre em
recém-nascidos em uma frequéncia populacional de 0,03%. Em cerca da
metade dos casos, ocorre isoladamente e, nos demais, em associacdo com
outras anomalias, representando quadros sindromicos diversos (Melnick e
Myrianthopoulos, 1979). Em relagdo a SG, a frequéncia é descrita de modo
variavel na literatura. Os trabalhos de Grabb (1965) e Poswillo (1973)
descreveram uma frequéncia de 1:3.500 a 1:5.000 nascimentos. Por outro lado,
segundo Melnick (1980), a frequéncia foi de 1:26.550 nascimentos. Alguns

autores comentam que esta discrepancia poderia estar relacionada ao critério
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minimo proposto para o diagndstico clinico de SG nos diferentes estudos
(Rollnick e Kaye 1983; Rollnick e cols., 1987).

A displasia verificada nos individuos com SG € muitas vezes referida
como microssomia hemifacial ou sindrome do primeiro e segundo arco
branquial, sendo caracterizada por um amplo espectro de leve a graves
disturbios unilaterais do cranio, da face e do pescogo (Cohen e cols., 1989).

A hipoplasia hemifacial é referida como sendo um sintoma obrigatério,
enquanto que dermodides epibulbares e anexos pré-auriculares, bem como
anomalias da coluna vertebral, estdo entre os sintomas facultativos desta
doenca (Binaghi e cols., 2000). A diversidade e variabilidade dos sintomas
clinicos e radiolégicos pode ser verificada nos relatos disponiveis na literatura,
sendo que, clinicamente, a assimetria facial é registrada em 25% dos casos. As
anomalias observadas em individuos com SG estdo intimamente ligadas com
extensas modificagdes do esqueleto da face, especialmente com discrepancias
mandibulares unilaterais e discrepancias da musculatura, incluindo a inervagao

(Coccaro, e cols., 1975; Cohen, e cols., 1989). Estas alteracbes podem ser

verificadas nas figuras 4, 5 e 6.
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Figura 4. Exemplos de variabilidade das malformagbes esqueléticas
associadas a microssomia hemifacial (Fonte: GeneReviews:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK5199/).

Figura 5. Graus de malformagdes auriculares descritas por Marx, em 1926,
variando de normal até microtia de grau Il (Fonte: GeneReviews:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK5199/).
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Figura 6. llustragcdo anatbmica da parte externa da Orelha. Fonte:

www.adam.com
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1.7 Aquisicao da linguagem oral, motricidade orofacial e audigcao na SG

A linguagem é um exemplo de funcdo cortical superior e seu
desenvolvimento se sustenta, por um lado, em uma estrutura anatomo-
funcional geneticamente determinada e por outro, em um estimulo verbal que
depende do ambiente (Castarfio, 2003).

A linguagem é uma das capacidades mais complexas que o ser humano
desenvolve e sua aprendizagem estende-se por toda a vida. Pode-se dizer
também que ela esta interigada a uma série de outros aspectos do
desenvolvimento, como as condi¢gdes orgéanicas (em especial a integridade do
sistema nervoso central), condigbes sensoriais e perceptuais (principalmente a
audicdo), condi¢cbes sociais, afetivas e cognitivas. Muitos sdo os fatores que
podem prejudicar sua evolugdo natural, como por exemplo, os transtornos
neuromotores, sensoriais, perceptivos, emocionais, sociais e cognitivos, que
estdo entre os principais fatores patolégicos nos casos de disturbios de
linguagem. Além disso, na maioria das vezes, a etiologia dos disturbios de
linguagem envolve uma inter-relagédo entre todos estes fatores (Schimer, 2004).

As alteragdes de linguagem sdo um dos problemas mais frequentes do
desenvolvimento, atingindo 3 a 15% das criangas (Caputte, 1991). Podem
ainda estar associadas a causas organicas como as doengas congénitas, ou
adquiridas, que se manifestam em chamados “periodos criticos”, que podem
ser descritos como etapas limitadas do amadurecimento cerebral, as quais
necessitam coincidir com a exposicdo a certas experiéncias, para que a

aquisicao da linguagem seja rapida e sem esforgos. Por outro lado, quando néo
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ha esta coincidéncia, torna-se muito mais dificil que as aquisi¢des ocorram em
outras fases do desenvolvimento (Klein, 2002).

As anomalias craniofaciais representam uma categoria importante de
defeitos congénitos, devido a alta morbidade, elevada frequéncia na populagéo
e pela importante interferéncia no desenvolvimento global do individuo afetado
(Cohen, 1993; Altmann, 1997). O desenvolvimento da linguagem pode ocorrer
apesar da existéncia de graves deficiéncias organicas e podera ser similar ao
de criangas normais, no que concerne ao funcionamento linguistico. Contudo,
fatores organicos, emocionais e até mesmo ambientais relacionados, por
exemplo, as craniossinostoses, podem interferir significativamente na qualidade
desta linguagem. Outro fator que comumente atrapalha a aquisicdo da
linguagem em individuos que apresentem este grupo de defeitos congénitos,
as anomalias craniofaciais, sdo os problemas auditivos, como por exemplo, os
de ouvido médio, que sao muito frequentes nesta populagao (Zeisel, 2003).

Além das inabilidades com a linguagem, criangas com anomalias
craniofaciais, de modo geral, também apresentam dificuldades de atencéao,
aprendizagem e dificuldades de socializagdo. Entretanto, a origem das
dificuldades cognitivas apresentadas e sua relagdo com as malformacgdes
primarias ainda € obscura (Ceponiene e cols., 2001). Estes autores pontuam
ainda, que a discriminacdo da memoéria auditiva é fundamental para a
aprendizagem da linguagem e que esse funcionamento esta alterado nestas
condigdes clinicas (Arduino-Meirelles, 2006).

Qualquer dificuldade na linguagem pode, por sua vez, influenciar o
desenvolvimento intelectual, sécio-emocional e, por consequéncia, a qualidade

de vida da crianga (Vendramini e cols., 2007; Wieczorek e cols., 2007; Silva e
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cols., 2008). Assim, pacientes com diagnéstico de SG e que apresentem
alteragdes auriculares devem ser investigados em relagdo a possibilidade de

ocorréncia de perda auditiva.

1.8 Diagnéstico da Sindrome de Goldenhar

Existe a possibilidade do diagndstico da SG ser estabelecido desde o
periodo pré-natal. Verona (2006) descreveu uma série de 20 casos e detectou
anomalias congénitas multiplas em achados ultrassonograficos. A idade
gestacional variou de 15 a 35 semanas no diagnodstico e em mais da metade
dos casos estava associado a oligohidramnio ou polihidréamnio.

Em relagdo ao diagnostico pds-natal, a maioria dos autores concorda
que ele nado deve ser baseado somente na verificagdo dos achados
radiolégicos ou laboratoriais, mas também considerar os aspectos clinicos e
associados com condi¢cdes sistémicas de nascimento (Araneta, 1997).
Segundo Castori (2006), a maioria dos autores considera a presenga de
anomalias das orelhas (microtia) e de apéndices na orelha necessarios para o
diagnostico. Além desses, a assimetria facial, hipoplasia facial e /ou
mandibular, tumor dermdide epibulbar, alteragcdes palpebrais, anomalias
vertebrais, fissura facial lateral e problemas renais também podem ser
observados. Salienta-se que a verificagdo de varias dessas anormalidades
pode ser realizada apenas através do exame clinico, sem a necessidade de
utilizacao de investigagao laboratorial (Castori 2006).

Stromland e cols., (2007) realizaram um levantamento de defeitos

sistémicos e funcionais de um grupo de pacientes suecos com caracteristicas
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da sindrome de Goldenhar, com uma equipe multidisciplinar. Foi dada especial
atencdo as malformagdes congénitas associadas a SG e defeitos funcionais.
Os critérios de inclusdo adotados consistem de alteracées em pelo menos duas
das seguintes regides: oro-cranio-facial, ocular, auricular e vertebral. Estes
critérios foram justificados pelos autores devido a tamanha heterogeneidade de
fendtipos que sé&o classificados como SG.

A utilizagao de testes laboratoriais e de imagem sao importantes para a
definigdo e verificagdo do grau de comprometimento de um determinado 6rgao
ou sistema. Esses testes laboratoriais sdo definidos em um segundo momento,
apos a suspeita ou definicdo do diagndstico clinico da SG. Além disso,
avaliagbes  clinicas  complementares, como a  oftalmolégica e
otorrinolaringologica também podem ser importantes, tanto para auxiliar o
diagnostico como para definir a presenga ou ndo de anomalias em sistemas

especificos.

1.9 Alteragoes fonoaudioldgicas na sindrome de Goldenhar

Apesar da SG ser conhecida ha bastante tempo existem poucos relatos
na literatura descrevendo alteragdes fonoaudiolégicas nestes individuos. Além
disso, a maioria dos estudos descritos se refere a relatos de caso, sendo que,
um grande numero de estudos n&o contou com a participagdo de um
geneticista clinico na definicdo do diagndstico. Descrevemos a seguir 0s
estudos que se referem a séries de casos, nos quais os individuos foram

avaliados por um geneticista clinico.
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Em nossa revis&o bibliografica encontramos na literatura somente
dois estudos de revisdo sobre SG. Cohen e cols. (1989), cita as revisdes
existentes na literatura sobre o EOAV, discute os critérios diagnosticos e
apresenta alguns estudos de analise epidemiolégica. Cohen apresenta
informagdes sobre a etiologia da SG, sendo um dos poucos a tecer
consideragcdes acerca de sua patogénese. Em relagdo as manifestagdes
clinicas, o autor descreve inicialmente os principais defeitos craniofaciais
associados a SG, apresentando como principal sintoma a assimetria facial.
Inclui também alteragdes auriculares como os apéndices pré-auriculares,
atresia de conduto auditivo, perda auditiva condutiva, neurossensorial e mista.
Relata também alguns tipos de lesdo e patologias de orelha média como
agenesia dos ossiculos no conduto auditivo, e refere que na maioria dos
estudos (50%) a PA é do tipo condutivo. Ainda destaca alteragbes no SNC e
esqueléticas, anomalias cardiovasculares, assim como outras anomalias.

Neto, em 2007, realizou uma revisao de literatura sobre a SG. O autor
descreveu aspectos sobre etiopatogenia, manifestagdes clinicas, diagndstico e
exames complementares, diagndstico diferencial e tratamento na SG. O autor
inicia salientando que o diagndstico ndo deve ser baseado somente em
resultados radioldgicos ou laboratoriais. Sugere que se deve considerar todos
os aspectos clinicos e, depois, associa-los com condicdes sistémicas ao
nascimento e com achados radiolégicos. Além disso, estar atento para a
realizacdo de diagndstico diferencial com outras patologias comumente
associadas por semelhancga clinica. Em relagdo aos achados genéticos, o autor
relata que as manifestacbes sdo em geral, mais graves quando a heranca é

paterna, autossbmica dominante, podendo aparecer, inclusive, evidéncias de
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heterogeneidade genética. Descreve também que os pacientes apresentam
maior susceptibilidade para diabetes, hiperlipidemia e para os efeitos
embriopatologicos causados pela rubéola. Em relagcdo aos aspectos
audiolégicos, foram citadas alteragbes auriculares encontradas na orelha
externa, hipoacusia condutiva com respectivos graus. Em relagdo ao
tratamento o autor refere a necessidade de estimulacao auditiva precoce da via
Ossea para pacientes com deficiéncia bilateral. O estudo ressalta a
necessidade de realizagdo de exame funcional da audicdo para deteccao
precoce das malformacgdes.

Em 1995, Cohen e cols., acompanhou 24 individuos com SG por um
periodo de 5 anos, todos com diagndstico clinico realizado por geneticista. Os
autores procuraram relacionar neurodesenvolvimento com o prognostico dos
individuos. A amostra foi composta por 16 pessoas do sexo masculino e 8
pessoas do sexo feminino. Dentre os achados, foram descritas alteracbes
cognitivas em 21% dos pacientes com retardo mental, avaliadas através do
teste de QI. Também foi verificado que 71% dos pacientes apresentavam
hipotonia axial e 46% hipotonia muscular oro-facial. Foram relatadas altera¢des
da linguagem expressiva, 0 que estaria relacionado com alteragdes vertebrais,
cognitivo rebaixado e alteragdo muscular com ténus rebaixado das estruturas
miofuncionais da face. Os problemas de alimentagao estariam relacionados, de
acordo com o autor, com a hipotonia dos érgaos fonoarticulatérios. Em relagao
a audicao, foi realizado em todos os pacientes, como metodologia diagndstica
de PA, o exame objetivo PEATE, nesse estudo foram descritos o tipo e grau da
perda auditiva dos pacientes, sendo que 50% dos pacientes tinham perda

auditiva condutiva moderada.
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Em um estudo realizado na Alemanha, Bisdas e cols., (2005)
investigaram as malformag¢des de orelha interna em pacientes com SG e
levantaram a hipotese de uma potencial causa embrioldgica dessas
malformacdes. A amostra foi composta por 14 pacientes e realizada de modo
retrospectivo. Todos o0s paciente foram submetidos a tomografia
computadorizada (TC) do osso temporal auditivo e seis pacientes realizaram
também ressonéncia magnética. Entre os 14 pacientes, 13 apresentavam
anomalias da orelha externa e média e 5 (36%) apresentavam malformacdes
de orelha interna.

Engiz (2007) realizou um estudo retrospectivo realizado na Turquia com
31 individuos com diagndstico clinico de SG. A amostra foi composta de 15
pessoas do sexo masculino e 16 pessoas do sexo feminino, com idades entre 1
dia de vida e 16 anos. O diagnéstico foi realizado por geneticista clinico e os
individuos foram acompanhados por uma equipe multidisciplinar incluindo
fonoaudidlogo. Todos os pacientes realizaram exames laboratoriais, incluindo
analise cromossOmica e avaliagao radiolégica como ultrassonografia abdominal
e tomografia computadorizada e ressonancia magnética do cranio. Nesse
estudo malformagdes do sistema nervoso central foram descritas em 42% dos
casos e 52% deles apresentavam retardo mental. Os autores verificaram que
90% dos individuos apresentavam apéndices pré-auriculares, 77%
microssomia hemifacial, 70% alteragdes vertebrais, 52% microtia e 39%
dermoide epibulbar. Em relagdo as alteragbes auditivas 71% apresentava PA,
assim como a microtia foi descrita em 52% dos casos. Os autores descreveram
o tipo de perda auditiva, neurossensorial ou condutiva, porém nao relataram o

grau da perda auditiva em todos pacientes citados. Nao foi citado o tipo de
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exame auditivo realizado, assim como a metodologia adotada para diagnostico
audiologico.

Em 2009, Skarzynski e cols. investigaram uma amostra de 11 pacientes
poloneses, de modo prospectivo. Todos realizaram avaliagdo clinica por
geneticistas para a definicho do diagnéstico de SG. Os autores se
concentraram em verificar métodos cirurgicos de melhora da audigdo nestes
pacientes. O grau de deficiéncia auditiva foi descrito em todos os pacientes e
um tratamento individual foi introduzido. O objetivo do trabalho foi apresentar
algoritmo para diagnoéstico e tratamento dos sintomas de SG com base na
metodologia utilizada na otocirurgia moderna, 9% tinham atresia e consequente
perda auditiva condutiva, 18% dos pacientes apresentaram perda profunda
bilateral, malformagdes de orelha externa e orelha média foi relatado em 27%
dos caso e em 36% apresentavam otite média crbnica e a intervencao
realizada foi a colocacdo de tubo de ventilagdo. Este trabalho descreveu as
metodologias dos exames objetivos de audicdo por audiometria tonal. Relatou
as PA expressas em tipo e grau de PA, sendo que na sua maioria as perdas
auditivas foram unilaterais de grau elevado, o estudo ainda apresentou um
exemplo de intervengdo demonstrando um audiograma antes e depois do
procedimento cirurgico, referindo a melhora significativa apés o processo
terapéutico.

Na literatura brasileira encontramos apenas trés trabalhos sobre a SG
escritos por fonoaudidlogos. Dois dos trabalhos sao relatos de caso e um dos
trabalhos € um estudo de série de casos. O estudo realizado por Brosco em
2004, investigou 30 individuos portadores de SG, de ambos os sexos, com

faixa etaria variando de 8 a 34 anos de idade, com o objetivo de caracterizar o
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perfil audiologico desses individuos. Os autores verificaram que 34% dos
individuos (10) apresentavam perda auditiva do tipo sensorio-neural mista com
grau variando de moderado a profundo (7 uni e 3 bilaterais); 13% (4) perda do
tipo condutiva (bilateralmente) com grau de leve a severo e 3% (1) perda do
tipo sensorio-neural profundo unilateral. Este estudo ndo descreve os critérios
para o diagnostico de SG do espectro para inclusdo no estudo e os pacientes
nao foram avaliados por geneticista clinico.

No ano de 2007, Lima e cols. descreveram o caso de uma crianga
brasileira do sexo feminino, com oito anos e oito meses de idade, que foi
submetida a avaliagdo da linguagem, fala, voz, audigdo e motricidade oral. Os
autores verificaram alteragdo dos aspectos cognitivos da linguagem: nogéo de
orientagdo espacial, raciocinio l6gico abstrato e memoria e atengao; bem como
alteracdo da expressédo e compreensao oral, de 6rgaos fonoarticulatérios, das
fun¢des neurovegetativas, e da audigcéo (perda auditiva bilateral). Neste estudo
nao foram descritos quais foram os critérios utilizados para o diagndstico de SG
e nao foi relatada nenhuma relagdo multidisciplinar com a genética clinica.

No segundo relato de caso brasileiro, Silva e cols. (2008) descrevem o
caso de um individuo do sexo masculino com seis anos e oito meses de idade.
O diagndstico de SG foi realizado quando o paciente foi encaminhado para
estudo cromossdmico, que revelou cariétipo masculino normal (46, XY). Seu
fendtipo sugeriu o diagndstico de SG, porém nao foram constatadas anomalias
vertebrais. Foi realizada uma investigagdo buscando identificar alteragbes
fonoaudioldgicas. O paciente nédo possuia fala fluente, faz uso da Lingua
Brasileira de Sinais (LIBRAS), leitura orofacial e gestos para se comunicar.

Além disso, apresenta dificuldades de leitura e escrita, mas possui
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desenvolvimento de linguagem adequado a sua faixa etaria. Os autores
descreveram os exames e as metodologias utilizadas, assim como os testes
realizados com os seguintes resultados, audiometria tonal: perda auditiva
neurossensorial de grau profundo em ambas as orelhas; imitanciometria: curva
timpanométrica do tipo A com auséncia de reflexos acusticos ipsilaterais e
contralaterais; emissdes otoacusticas: transientes e produtos de distorcéo
ausentes, Dbilateralmente; PEATE: foram pesquisadas as ondas
eletrofisiolégicas |, 1ll e V nas intensidades de 110 e 120 dB NPS, havendo
auséncia das mesmas bilateralmente; vectoeletronistagmografia
computadorizada: resposta inconclusiva e sem dados patognoménicos de
alteracdo central. Os autores comentam a falta de estudos sobre a SG
relacionados com as alteragdes fonoaudioldgicas.

Outro estudo retrospectivo brasileiro foi realizado por Rosa e cols., em
2010, com objetivo de verificar a frequéncia e os tipos de cardiopatias
congénitas em uma amostra de pacientes portadores do SG, procurando
correlacionar a presenca desta malformacdo com suas demais caracteristicas
clinicas e evolucdo. A amostra foi composta por 33 individuos, todos atendidos
em um mesmo centro, no periodo de janeiro de 1975 a dezembro de 2007.
Vinte e dois deles eram do sexo masculino e 11 do feminino e suas idades
variaram de 1 dia a 17 anos. Todos os pacientes foram avaliados por
geneticista clinico. Dentre os achados clinicos foram verificadas as seguintes
alteracdes auditivas: anomalia de orelha, fosseta pré-auricular, apéndices pré-
auriculares, agenesia, estenose de conduto auditivo e microtia.

No ano de 2011 Rosa e cols., realizaram um estudo com o objetivo de

verificar as alteracbes auriculares de uma amostra de pacientes com SG. A
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amostra foi constituida de 12 pacientes com SG atendidos em um Servigco de
Genética Clinica. Foram incluidos no estudo apenas pacientes submetidos a
tomografia computadorizada de mastoide e com cariotipo normal. Os autores
realizaram uma revisdo dos achados clinicos, dando énfase aos achados
auriculares. Nove pacientes eram do sexo masculino, idades variaram de 1 dia
a 17 anos. Anormalidades auriculares foram observadas em todos os pacientes
e envolveram a orelha externa (n=12), média (n=8) e interna (n=3). A microtia
foi o achado mais frequente (n=12). As alteragdes mais comuns da orelha
meédia foram: opacificagdo da mesma (n=2), e o deslocamento (n=2) e a
malformagéo da cadeia ossicular (n=2). A agenesia de conduto auditivo interno
(n=2) foi a anormalidade mais frequente da orelha interna. Neste estudo nao foi
contemplado a avaliagdo da funcio auditiva, nao foi verificado nenhum exame
auditivo para conhecimento do tipo e grau de perda auditiva dos pacientes,
parte dos pacientes dessa amostra também foram avaliado apds na pesquisa
atual.

A SG é considerada uma condicao etiologicamente heterogénea e com
uma ampla variabilidade fenotipica, sendo que s&o poucos os estudos
avaliando individuos com a sindrome em nosso meio (Lisbéa e cols., 1987;
Brosco e cols., 2004; Verona e cols., 2006; Lima e cols., 2007; Paixao e Miot,
2007; de Lima e cols., 2007; Vendramini e cols., 2007; Silva e cols., 2008), por
isso resolvemos realizar este estudo. O reconhecimento precoce e a
compreensao detalhada dos aspectos relacionados a etiologia, manifestagdes
clinicas e evolugao dos pacientes com a SG sdo essenciais para o seu manejo.
Esse ultimo, de um modo geral, da-se de forma multidisciplinar em decorréncia

do amplo espectro de achados presentes na sindrome, envolvendo
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especialidades como Pediatria, Genética Médica, Otorrinolaringologia,
Oftalmologia, Neurologia, Cirurgia Plastica e Pediatrica, Fonoaudiologia,
Fisioterapia, Terapia Ocupacional, Psiquiatria e Psicologia. Além disso, a
intervengcdo precoce, em aspectos relacionados ao crescimento e
desenvolvimento, é considerada uma ferramenta fundamental em individuos

afetados por inumeras doengas genéticas, incluindo a SG.
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2. Objetivos

Sabe-se que existem muitos pacientes com suspeita e diagndstico de
doencga genética que apresentam alteragdes fonoaudioldgicas. Contudo, s&o
praticamente inexistentes o0s estudos mensurando essas alteracdes

fonoaudiol6gicas em pacientes com o espectro 6culo-auriculo-vertebral.

Objetivo

Verificar alteragdes fonoaudiolégicas apresentadas pelos pacientes
portadores do Espectro-Oculo-auriculo-vertebral (sindrome de Goldenhar) e
fornecer informagdes adicionais que possam contribuir para adequacao da

intervengao fonoaudiologica.
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Abstract

Purpose: Oculoauriculovertebral spectrum (OAVS), also known as Goldenhar
syndrome, is considered a condition associated to failing of embryogenesis involving
the first branchial arches, leading to structural changes arising from it. The aim of this
study is to verify the speech pathology presented by patients with OAVS and provide
additional information that may contribute to adaptation of speech therapy.

Materials and methods: The sample consisted of 10 individuals diagnosed with OAVS
attended in a Clinical Genetics Service. All patients underwent objective assessment of
auditory function through tonal and vocal audiometry, was carried out as required EOA-
T and BERA.

Results: The patients age ranged from 1 year and 9 months to 27 years and 4 months.
At physical examination it was found that 9 had microtia, 8 preauricular tags, 7 low-set
ears, 6 pre-auricular pits and 4 ear canal atresia. Pure tone audiometry revealed
preserved hearing in 3 patients. We also found that 3 patients had conductive hearing
loss ranging from mild to moderate, and 2 patients had sensorineural hearing loss from
mild to profound. Three patients had hearing loss in both ears.

Conclusions: Speech-language disorders are common in children with OAVS. Thus,
the referral to the audiologist is indicated as soon as possible. Early recognition and
detailed understanding of aspects related to the etiology, clinical features and outcome

of patients with OAVS are essential for their proper management.

Key words: Oculo-auriculo-vertebral spectrum; Goldenhar Syndrome; Speech,

Language; Hearing Sciences; Audiology.
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Resumo

Introduc¢do: O Espectro Oculo-auriculo-vertebral (EOAV), também conhecido como
sindrome de Goldenhar, é considerada uma condicdo rara associada a falha na fase da
embriogénese envolvendo os primeiros arcos branquiais, levando a mudangas
estruturais decorrentes da mesma. O objetivo deste estudo ¢ verificar as alteragdes
fonoaudiologicas apresentada pelos pacientes com EOAV e fornecer informagdes
adicionais que podem contribuir para a adaptacao na reabilitacao.

Materiais e métodos: A amostra foi composta de 10 individuos com diagnoéstico de
EOAV atendidos em um Servigo de Genética Clinica. Todos os pacientes foram
submetidos a avaliagdo objetiva da func¢do auditiva através de audiometria tonal e vocal,
foi realizado EOA-T e BERA.

Resultados: A idade variou de 1 ano € 9 meses a 27 anos e 4 meses. Ao exame fisico,
verificou-se que 9 apresentaram microtia, 8 apéndices pré-auriculares, 7 implantacao
baixa de orelha, 6 fistulas pré-auriculares e 4 atresia do canal auditivo. Na audiometria
tonal a audicdo foi preservada em 3 pacientes. Também observou-se que 3 pacientes
apresentaram perda auditiva condutiva variando de grau leve a moderado e 2 pacientes
apresentaram perda auditiva neurossensorial de grau leve a profundo. Trés pacientes
apresentaram perda auditiva em ambas as orelhas.

Conclusao: Alteragdes fonoaudiologicas sdo comuns em criangas com EOAV. Assim,
o encaminhamento fonoaudiolégico ¢ indicado o mais rdpido possivel. O
reconhecimento precoce e compreensdo detalhada dos aspectos relacionados com a
etiologia, caracteristicas clinicas e evolugdo de pacientes com EOAV sdo essenciais
para a sua reabilitagdo adequada.

Palavras-chave: Espectro oculo-auriculo-vertebral; Sindrome de Goldenhar;

Fonoaudiologia; Audiologia.
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INTRODUCTION

Oculo-auriculo-vertebral spectrum (OAVS) is considered a rare condition which
has been etiologically associated to different causes, which includes nutritional and
environmental factors that can result in a blastogenesis disruption. Other terms used to
describe this condition are hemifacial microsomia (OMIM 164210) and Goldenhar
syndrome. OAVS usually involves facial asymmetry and mainly affects the right side of
the face”. It has an estimated prevalence of 1 case in 5,600-26,550 live births,
affecting more females at a ratio of about 3:2'>*>.

The features verified in patients with GS is often referred as hemifacial
microsomia or the first and second branchial arch syndrome, characterized by a wide
spectrum that ranges from mild to severe unilateral cranial, face and neck disorders'.

Anomalies associated with OAVS have been observed in children of mothers
exposed to various teratogenic agents as thalidomide, primidone, retinoic acid,
anticoagulants and salicylates, ethyl alcohol, folate antagonists, anticonvulsants,
vasoactive drugs and smoking1"®"®. Other causal factors include vaginal bleeding in
2nd trimester, which suggests abnormalities in the placenta and are likely to have a
vascular nature®, multiple pregnancies, in which anastomosis of vessels of the placenta
can be observed both in monozygotic as in dizygotic twins; hypoxia due to high
altitude’, intrauterine compression secondary to oligohydramnios'* and hypertension’.

Cytogenetic abnormalities have been described in individuals with the
phenotype of OAVS. Several numerical chromosomal abnormalities have been detected
and include deletion of the long arm of chromosome 5, trisomy 18 and duplication of
the long arm of chromosome 7 '. Among the possible molecular causes, it has been

suggested the involvement of goosecoid, TCOF1 and GLI2 genes '°.
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Ear malformations can occur in patients with OAVS and can range from
complete aplasia to deformities in the external, middle and inner ear, resulting in
hearing loss. In these cases, the ear canal may be completely absent, resulting in
deafness (unilateral) in approximately 40% of cases. It is known that exposure to sound
stimuli is an essential factor for the child to develop the appropriate language and
maturation of the central auditory system. This aspect emphasizes the importance of
early detection and intervention of hearing disorders '

Currently, it is known that any type of hearing loss can compromise language,
learning, cognitive development and social inclusion of children '*. Thus, a better
understanding of the abnormalities associated with OAVS will enable an earlier

diagnosis and better planning and treatment approach.

METHODS

The sample consisted of patients with OAVS originated from the Clinical
Genetics of Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto Alegre
(UFCSPA)/Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (CHSCPA). Using the
registry service, 23 patients were initially identified. Later, an active search was
conducted by telephone or letter contact. Of the 23 patients initially selected was
possible to contact 10 of them. All patients and their parents agreed to participate in the
study. During the first contact, a protocol for the identification and the scheduled time
of execution of speech therapy interventions were performed. All patients were re-
evaluated to confirm the diagnosis by medical geneticists who make up the team, that

used as inclusion criteria. These followed the criteria suggested by Stromland . Thus,
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we considered patients with OAVS those with clinical alterations in at least 2 of the
following areas: 1) oro-cranio-facial, 2) ocular, 3) auricular and 4) vertebral.

This is an observational, cross-sectional study, and all patients or guardians
signed an informed consent form. The study was approved by the Ethics Committee of
the institution. All patients had previously performed high-resolution GTG-banding
karyotype in peripheral blood; fluorescent in situ hybridization (FISH) for 22q11 and 5p
microdeletions; and search for chromosomal instability for Fanconi anemia. All
presented normal results.

At the first interview, were asked information about auditory function, patient
history, aspects of child development and information about school performance.
Abnormalities described in organs or systems, and results of ophthalmological,
otorhinolaryngological, cardiological and radiological evaluations were also registered.
Anthropometric measurements of the patients, such as weight, height and head
circumference, were verified. All patients underwent a speech-language study with the
use of standard protocols, to assess auditory function and school performance for
literate students (through the Academic Performance Test - APT). Then, based on the
obtained clinical data, patients were classified into the scoring system suggested by
Tasse '* for prognostic evaluation of patients with OAVS. This scoring system indicates
that for the presence of microtia, preauricular tags, hemifacial microsomia or vertebral
anomalies is given two points. Moreover, for each additional change is given one point
(hearing deficit, orofacial clefts, eye abnormalities, dermoid, urogenital anomalies, brain
disorders, congenital heart defects, developmental delay and speech, short stature,
microcephaly and abnormalities of members).

Audiological tests performed consisted of auditory brainstem audiometry or

infant audiometry, speech audiometry, tympanometry, acoustic reflexes, and otoacoustic
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emissions. All tests were conducted in the Audiology Clinic of Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. The evaluations were performed with the AC40 clinical audiometer and
AD229 diagnostic audiometer (Interacoustis”) and TDH39 audiometric earphones
(TDH Telephonics®) in sound booths. The pure tone audiometry at frequencies of 250,
500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 and 8000 Hz was performed in most patients. Bone
conduction frequencies of 500, 1000, 2000, 3000 and 4000 Hz were tested. The
descending method was used for stimulus presentation. The analysis of the results was
performed by calculating the average of three frequencies: 500, 1000 and 2000 dB. For
the classification of hearing loss, we selected the scale of Davis and Silverman [1970].

The speech audiometry was performed by investigating speech recognition
threshold (SRT). For this evaluation, we presented to the patient trisyllabic words in
audible intensity, 40 dB above tone average of airway. This intensity was reduced to
below the threshold. The patient was instructed to repeat the heard words, being
considered that the SRT threshold was the intensity where it to play correctly 50% of
the words heard.

Also, we carried out the research of speech recognition index (SRI). The SRI
was obtained using the presentation of a list of 25 monosyllabic words in intensity
audible to the patient, 40 dB above the tone average of airway. This intensity was fixed
during the whole test. It was demonstrated to the patient that he should repeat the heard
word. If the patient responded 92% to 100%, the assay was considered unchanged; but
when he answered values less than 88%, he was submitted to more 25 two-syllable
words and it was registered where the percentage of correct reproduction. When the
patient was unable to perform the SRT and SRI, it was used the threshold of detection

of voice (TDV).
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RESULTS

The final sample consisted of 10 subjects, 5 male, with age ranged from 1 year
and 9 months to 27 years and four months, with a median of 4.5 years. According to
gestational data, maternal diseases were reported in 3 patients and consisted of
preeclampsia, syphilis and hypertension. Two mothers referred the use of fluoxetine and
illicit drugs (crack). In only one pregnancy was reported twin pregnancy. Only one
patient had no information about pregnancy, because the child was adopted. At birth, it
was verified that 7 born at term and 5 of these through cesarean section. One newborn
was small for gestational age (SGA) and one large for gestational age (LGA). Regarding
the neonatal period, 4 remained in intensive care unit, 2 received extracorporeal
oxygenation, 4 presented hyperbilirubinemia and 2 used ototoxic antibiotic.

Three patients present a family history of hearing loss in individuals before 50
years of age. Regarding to auditory function, 5 patients complained of hearing loss in
the right ear and 3 in both ears. Among these the greatest commitment was on the left.
Nine patients present the parent or the own patient report of good hearing.

On physical examination, we verified that 9 patients had microtia, 8 preauricular
tags, 7 low-set ears, 6 preauricular pits, 4 ear canal atresia and other malformations as
macrostomia and anotia in the left ear. As for neurological development, 3 had
neuropsychomotor delay, and 5 language delay. The latter had, at the time of evaluation,
changes in speech. Regarding schooling, 5 attend traditional school, 4 studying in a
special school. Besides, 5 reported school failure or learning disabilities and,
additionally, 6 had difficulty in concentration and attention. Five patients had visual

difficulties.
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As for auditory function, we found that 2 children had chronic otitis, one in both
ears and one on the right ear. None of the patients of our sample used vent pipe. Pure
tone audiometry showed that 3 patients had preserved hearing. We also found that 3
patients had conductive hearing loss ranging from mild to moderate, and 2 patients had
sensorineural hearing loss from mild to profound. It is noteworthy that, although there
no complaining of bilateral hearing loss, other 3 patients had hearing loss in both ears.
In addition, 2 patients showed similar hearing thresholds due to excessive difficulty in
performing the examination (Table I). At the time of the evaluation, 2 patients were
using Assessment Individual Sound Amplification Device (AISAD).

The School Performance Test (TDE) was able to be performed in only 3
children. Two children only met the name and did not complete the test. The child who
completed the test had a utilization of 100%, doing everything that was asked, in
minimal time and with 100% accuracy. The basic skills of reading, writing and
arithmetic were evaluated, and it was also possible to verify that the overall result of the
child's school performance was satisfactory, since all abilities were evaluated according

to school age.

DISCUSSION

OAVS is often associated with abnormalities of hearing, either structural or
functional. Thus, health care professionals, including doctors and audiologists, should
be alert to the possibility of the presence of speech disorders in these individuals. As a
participating member of the multidisciplinary team, the audiologist must be concerned
not only with the speech phenotype, but with the physical and social well being of
individuals with genetic syndromes. The audiologist must ensure that children with

genetic syndromes have an early diagnosis, enabling their participation in specific
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intervention programs, monitoring the school, guidance and genetic counseling for
families .

OAVS is characterized by a classic triad of ocular, auricular and vertebral
abnormalities '*. Unilateral microtia is about six times more frequent than bilateral.
Microtia is also more common in men than in women and found predominantly in the
right ear . In the present study, our observed that 9 patients had microtia, only one
child did not show this change, with patients of both gender equally affected. In
addition, several patients presented other ear findings, as pre-auricular tags, low-set
ears, preauricular pits and ear canal atresia. All these findings have been described
within the spectrum of ear abnormalities described in OAVS.

Rosa et al.'® conducted a study with the aim of verifying the ear changes of a
sample of patients with OAVS. Only patients who underwent computed tomography
(CT) of the mastoid and presented normal karyotype were included. Ear abnormalities
were observed in all 12 patients and involved middle, internal and especially external
ear. Microtia was the most common finding, being described in all patients. Some of
these patients are part of this study, although these also underwent an audiological
evaluation with speech therapy approach. Bisdas et al."” investigated the inner ear
malformations in patients with OAVS. All patients underwent hearing tests and high
resolution CT of the temporal bone. Among the 14 patients with OAVS, 13 (93%) had
abnormalities of the external and middle ear and 5 (36%) of the inner ear, in similarity
with the results observed in the present study.

For the possible etiologies of the spectrum in relation to twinning, the study of
Venkateshwara’ reported a case of monozygotic twins discordant. The female
presented OAVS, with hemifacial microsomia and dysplasia of the pinna. One of the

children was described as premature, but without changes. The other child described by
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Venkateshwara®® had ear abnormalities in the size and shape of the external ear,
microtia and preauricular with bilateral cleft lip and palate with micrognathia.
Approximately 10-33% of individuals are affected bilaterally, but the right face is more
severely affected than the left face, leading to asymmetry *'. Similar data were observed
in our study, where one of the twins was affected and shows abnormalities in the size
and shape of the external ear, microtia and preauricular tags, low-set ears, preauricular
pits and atresia of meatus.

According to gestational data, 4 patients in our study had any complication
during pregnancy, such as preeclampsia, hemorrhage, hypertension and besides the
account of the use of legal drugs (fluoxetine) and illicit drugs (crack) during pregnancy.
An association of drug use and the OAVS was recorded for the first time by Lessick et
al. 2, revealed that the mother used intranasal cocaine during pregnancy, but the use of
other illicit drugs was denied.

Engiz et al.  performed a retrospective study with 31 patients with diagnosis of
OAVS, made by geneticists. The patients were followed up by a multidisciplinary team.
This study presented the type of hearing loss, sensorineural or conductive, but is not
reported the degree of hearing loss in all patients cited. Also, it was not mentioned what
type of hearing screening was performed, what difficult comparisons with the results
obtained. The studies reported™'”'®""** did not detail aspects related to audiology
symptoms or investigation.

The language development depends largely on hearing. Thus, a reduction or
elimination of this drastically reduces the ability to develop speech and language .
Cohen' described cognitive changes in the IQ test, in receptive and expressive language,
muscle amendment and downgraded tone of miofunctional structures of the face,

feeding problems, and hearing loss among patients with OAVS. This study did not
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describe the type and degree of loss, neither the used test for diagnosis. In our study, 5
children had language delay, 4 studying in a special school, and 5 complained of
repetition or learning disabilities. These observations are consistent with those described
by Brosco®*. Any type of hearing loss can compromise language, learning, cognitive
development and social inclusion of children. These aspects reinforce the need for
referral OAVS patients to the audiologist as soon as possible.

The effects of unilateral hearing loss are smaller than those caused by bilateral
losses; however, they may also cause problems. In the presence of environmental noise,
children with unilateral hearing loss may present greater difficulties than normal
listeners to understand speech, even when the ear is positioned toward the sound
source””.

Early recognition and detailed understanding of aspects related to the etiology,
clinical features and outcome of patients with OAVS are essential for their
management. The management, in general, takes place in a multidisciplinary way due to
the wide spectrum of findings observed in the syndrome, involving several specialties,
such as Pediatrics, Medical Genetics, Otorhinolaryngology, Ophthalmology, Neurology,
Psychiatry and Pediatric Plastic Surgery) and Speech Therapy, Physical Therapy,
Occupational Therapy, and Psychology. Furthermore, early intervention in aspects
related to growth and development is considered a fundamental tool in individuals
affected by numerous genetic diseases, including OAVS.

Thus, there is obvious need for further studies to investigate speech pathology
associated with OAVS. This will delineate more clearly what changes are associated
with this syndrome and may indicate what type of radiological and laboratory
investigation are the most appropriate. As a result, this will allow the early identification

and intervention of these changes.
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5. Anexos

5.1. Protocolo de avaliagao

1. Ficha:
2. Nome:
3. Sexo: 1. Masculino 2. Feminino

4. Idade atual (em dias):

5. Endereco:

6. Telefone: 7. Data da avaliagao:

8. Data de nascimento:

9. Queixa:

9.1.( YOD ( )OE ( )AO ( )AO —npior adireita
esquerda

9.2. Duragao:

( )AO —piora

10. Historia

10.1. Pais/responsaveis acham que ouve bem () sim
duvida

10.2. Historia familiar de perda auditiva antes do 50 anos?
sim

Grau de parentesco:

( )nao

( )nao

()

()



()

10.3. Gravidez com intercorréncias ( ) ndo ()sim
Descrever:
10.4. Infecgdes pré-natais ( )ndo ( ) Rubéola ( ) Citomegalovirus
Toxoplasmose
( ) Sifilis ( ) Herpes ( ) outra
Descrever:
10.5. Nascido atermo? ( )sim ( )ndo (IG: )

10.6. Parto ( )normal ( )induzido ( ) cesareo

(motivo: )

10.7. Condig¢des ao nascimento ( YAIG ( )PIG ( )GIG

Apgar  1°minuto  5°minuto  10° minuto
Peso g Altura cm
Hipoxia () Reanimagdo ( )
10.8. Permanéncia em UTI neonatal ( )ndo ( ) sim (dias )

Oxigenacgao extracorpérea ( ) Ventilacdo assistida _ dias)
Hiperbilirrubinemia ( )ndo ( )sim
Antibioticos ototdéxicos ( )ndo () sim

Diuréticos de alca ( )ndo ( )sim

11. Presenca de malformacao fisica
() apéndice pré-auriculares () alteracdes craniofaciais
() osso temporal () fistulas pré-auriculares
() microtia ( ) atresia de conduto

() implantagdo baixa de pavilhdo () outra

86
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Qual:
12. Doengas

() meningite (tipo: )

( ) cancer (tipo: )

( )sarampo ( )caxumba ( ) outras

12.1. Otite () ndo () sim (freqiiéncia: )

() com purgagao ( )

() cronica ( orelha: )

Tubo de ventilagdo ( )ndo ( )sim ( ) ainda presente na orelha

12.2. Trauma craniano ( )ndo ( )sim ( ) fratura do osso temporal

() rompimento da membrana timpanica

12.3. Hospitalizagdes (numero, motivo):

13. Desenvolvimento

Sentou com meses; andou com meses Falou (palavras isoladas) com
meses; frases de duas palavras meses

Ainda tem trocas na fala ( )ndo ()sim

Dificuldades escolares ( )nao () sim quais

Dificuldades de atengao () ndo ( )sim quais




Dificuldades visuais ( )nao

Escolaridade:

() sim tipo

Observacoes:

88

14. Resultados dos exames
Audiometria infantil (tonal):

OD:

OE:

Audiometria vocal (logoaudiometria):

OD:

OE:

Timpanometria:

OD:

OE:

Pesquisa de reflexos acusticos:

OD:

OE:

EmissGes Otoacusticas:

OD:

OE:

PEATE - Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico:

OD:




OE:

Observacdes:

89
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5.2. Termo de Consentimento Informado

O espectro 6culo-auriculo-vertebral, ou sindrome de Goldenhar, € uma doenga caracterizada por
malformagdes de face, olhos, orelha e coluna. A origem da sindrome de Goldenhar ainda ndo € bem conhecida, mas ja
se sabe que alguns fatores genéticos e ambientais estdo associados a esta doenga. Além disso, pouco se conhece
sobre o crescimento e o desenvolvimento de individuos com a sindrome, por exemplo, com que idade irdo falar,
caminhar, se vao ou ndo escutar ou se vao ser altos ou baixos. Assim, este estudo tem como objetivo verificar os
achados fonoaudiolégicos de pacientes com espectro 6culo-auriculo-vertebral, atendidos no Servigo de Genética Clinica
da UFCSPA.

Apo6s a realizagdo do consentimento informado, vocé ou seu filho sera submetido a uma avaliagdo
fonoaudioldgica, com coleta de informacdes e a realizagdo de exames fonoaudioldgicos. A partir da obtengédo destas
informagbes sera possivel a realizagdo de um diagnéstico fonoaudiolégico mais bem detalhado e a oferta de uma
intervengdo breve aos individuos que apresentarem algum tipo de alteragéo.

Existe a possibilidade de que a participagdo neste estudo possa fazer vocé, ou o seu filho se sentirem
emocionalmente desconfortaveis. A participagdo de vocés € inteiramente voluntaria. Vocé tem o direito de ndo fazer
parte, ou mesmo de pedir desisténcia na participagdo desta pesquisa sem que isso represente qualquer forma de
prejuizo para o seu atendimento ou do seu filho dentro da Instituicdo onde o projeto esta sendo realizado. Nao se dara
qualquer informag&o genética sobre vocé ou seu filho, a outros membros da familia, ou a terceiros sem sua permisséo
por escrito.

“Pelo presente Consentimento Informado, eu declaro que fui informado de forma clara, detalhada e livre de
qualquer constrangimento ou obrigagéo, dos objetivos, da justificativa e dos procedimentos a que serei submetido, bem
como dos desconfortos e beneficios do presente trabalho. Tive também a oportunidade de discutir e fazer perguntas
sobre o trabalho. Eu, voluntariamente, concordo em participar deste estudo”.

Assinatura do paciente se maior de 12 anos
“Pelo presente Consentimento Informado, eu declaro que fui informado de forma clara, detalhada e livre de
qualquer constrangimento ou obrigagdo, dos objetivos, da justificativa e dos procedimentos a que meu filho sera
submetido, bem como dos desconfortos e beneficios do presente trabalho. Tive também a oportunidade de discutir e
fazer perguntas sobre o trabalho. Eu e meu filho voluntariamente concordamos em participar deste estudo”.

Nome do paciente Nome do responsavel
Assinatura do responsavel Grau de parentesco e RG do responsavel
Nome do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador responsavel

* Telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UFCSPA: 3303 8804.

* Telefone do pesquisador responsavel Prof. Dr. Paulo Zen: 3303 8774 Porto Alegre, / /
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5.3. Parecer do Comité de Etica da UFCSPA

Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Mspectos clinicos, citogenéticos e moleculares de uma amostra de
pacientes com fenotipo de espectro oculo-auriculo-vertebral (sindrome de Goldenhar): um

etudo prospectivo

| Pesquisador Responséavel Paulo Ricardo Gazzola Zen Parecer n® 851/09
| Data da Versao 20/03/2009 | |Cadastro 466/09 | | Data do Parecer 14/05/2009 |
| Grupo e Area Tematica  |ll - Projeto fora das areas tematicas especiais |

Objetivos do Projeto

Verificar as caracteristicas clinicas e citogenéticas de pacientes com fendtipo clinico de
EOAV atendidos peloServigo de Genética Clinica da Universidade Federal Ciencias Médicas
de Porto Alegre (UFCSPA) Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (CHSCPA).
Avaliar fatores familiares e gestacionais, como exposigdo a agentes teratogenicos e doengas
maternas, que possam estar relacionados a etiologia do EOAV;

Verificar aspectos associados a evolugio clinica dos pacientes com EOAV, como aguisicio de
marcos de desenvolvimento, intercorréncias e intervengbes medicas, internagtes hospitalres
e possiveis fatores prognosticos;

Descrever as caracteristicas fonoaudiologicas observadas nos pacientes com EOAV,
fornecendo informagbes adicionais que possam contribuir para otimizagao da intervengio
pelos profissionais desta area;

Criar um banco de suspensao de células fixadas e de DNA para posterior anilise citogenética
e molecular de marcadores ou genes relacionados ao fenotipo de EOAV.

Sumario do Projeto

O EOAV é considerado uma condigao etiologicamente heterogenea e com uma ampla
variabilidade fenotipica, sendo que sdo poucos os estudos avaliando individuos com a
sindrome em nosso meio. O reconhecimento precoce e a compreensiao detalhada dos
aspectos relacionados a etiologia, manifestagbes clinicas e evolugao dos pacientes com o
EOAV séo essenciais para o seu manejo. Esse ultimo, de um modo geral, da-se de forma
multidisciplinar em decorréncia do amplo espectro de achados presentes na sindrome,
envolvendo especialidades como Pediatria, Genética Médica, Otorrinolaringologia,
Oftalmologia, Neurologia, Cirurgia Plastica e Pediatrica, Fonoaudiclogia, Fisioterapia, Terapia
Ocupacional, Psiquiatria e Psicologia. Além disso, a intervengio precoce, em aspectos
relacionados ao crescimento e desenvolvimento, € considerada uma ferramenta fundamental
em individuos afetados por inumeras oengas genéticas, incluino o EOAV. A possibilidade
também da coexisténcia de anomalias graves, gue necessitem inclusive de intervengao
cirurgica, reforga ainda mais a necessidade da busca por um diagnostico especifico.
Portanto, essa definigio permite tanto a identificagio e o tratamento de anormalidades
asociadas como pode influenciarnoaconselhamento genético a ser ministrao ao individuo e
sua familia .

Iitens Metodologicos e Elicos Situacao

Titulo Adequado

Autores Adequados

Local de Origem na Instituigao Comentario
Projetoelaborado por patrocinador Hao
Aprovacaono pais de origem Nao necessita

Local de Realizagao Propria instituigao
Outras instituigOes envolvidas Hao
Condigbes para realizacao Adeguadas
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Comentarios sobre os itens de Identificagdo
A coleta de dados sera realizada Servigo de Geneética Clinica da Universidade
Federal Ciéncias Médicas de Porto Alegre (UFCSPA) Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre (CHSCPA).
[ Introducao | Adequada |
Comentarios sobre a Introdugdo

[ Objetivos | Comentario |
Comentarios sobre oz Objetivos
Pacientes e Metodos

Delineamento Ausente
Tamanho de amostra Total 25 Local
Calculo do tamanho da amostra Nao necessario (pesquisa gualit
Participantes pertencentes a grupos especiais Hao
Selecaoeqiitativa dos individuos participantes Nao se aplica
Criterios de inclusao & exclusao Adequados
Relacao risco- beneficio Nao se aplica
Usode placebo Mao utiliza
Periodo de suspensao de uso de drogas (wash out) | Nao utiliza
Monitoramento da seguranga e dados Nao se aplica
Avaliagaodos dados Adequada - qualitativa
Privacidade e confidencialidade Adeqguada
Termo de Consentimento Adeguado
Adequagao as Normas e Diretrizes Sim

Comentarios sobre os itens de Pacientes e Metodos

Cronograma Adequado
Data de inicio prevista 0212009
Data de término prevista 022011
Orcamento Adeguado
Fonte de financiamento externa Agencia de fomento

Comentarios sobre o Cronograma e o Orgamento
O financiamento da andlise cromossfmica e da extracdo de DNA sera
realizado pelos recursos ja existentes no Laboratdrio de Citogenética da
Disciplina de Genética Clinica da UFSCPA. As analises futuras gue envolvam
técnicas de citogenética e genética molecluar serfo dependentes da
obtencdo de recursos de agéncias de fomento.
| Referéncias Bibliograficas Adequadas |
Comentarios sobre as Referéncias Bibliograficas

Recomendagao
| Aprovar |

Comentarios Gerais sobre o Projeto
- O TCLE foi modificado e ficou mais claro para os pacientes, desta forma esta
aprovado o projeto. .
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5.4. Trabalhos apresentados

28° Encontro internacional de Audiologia
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Espectro-Oculo-Auriculo-Vertebral:
Perfil audiologico de 9 criancgas

94

XXV Congresso Brasileiro de Genética Médica

e

Thayse Bienert Goetze!, Rafael F. M. Rosa’, Alessandra P_da Silva’, Pricila Sleifer 2, Paulo R. G. Zen®.

“Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porio Alegre {UFCSPA), RS, Brasil.
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRG 5}, RS, Brasil

Introdugdo

i espectro oculo-auriculo-vetebral [ECAY) [Sindrome de
Goldenhar) & uma anomsiis congénits rars, caracterizads por
sheragies oculares, swrculares e venebrss, freguentemene
sssocizdss 3 outrss maformaghes congénias wiscersis o
faciais.

E uma doenca gendlica gque apresenia uma ampla
variabilidsde fenotipcs & shersghes sudiologoss. Acreditsse
que o EQAV faca pane de um guadro clinico mak complao de
anomalias de prmeire e segundo arces  branguisis e @
caracterizada pels presenga adicional de dermdide eplb..lt-aras

Objetivos

{0 chistve deste trabalho foi descrever a5 caracteristicas
sudickigicas gque podem ser obsenvadas nos  pacientss
portadores dessa anomalizs em uma amosta no Estado do Rico
Grands do Sul.

Metodologia

Nesta |n.'u-5u;ac~ao foram inchy dos criancas stendidss
peb Senigo de Genstea Clinica da Univesidste Feders! de
Cigncizs dz Saide de Foro AlegrelBerveo de Gengtca da
Irmandsde Santa Casa de Meenicordis de Poro Alegre que
spresentsmm suspeta clinica inicial do disgnostoo d2 EO&Y 2
que sceitaram parcipar do estedo. O trabalho foi aprovado pelo
CEP de todss as instiupbes envolidas sob parecer o E51/05,
de 14/05/2009, o5 eames sudiivos foram resizados na Clinica
de Audiclogia do Servpo de Fonosudiclhgis da Univesidade
Federsl do Rio Grande do Sul configurande um estudo
Multicéntrico.

Resultados

A amastra final foi compoesta por 3 criangss com idades
entre 125m e 1236m, cinco criangas do seo masculing & quesiro
do sexo femining. Sete criangas referiram queka na Orelha
Direita  relacionadas & perda  suditva, marf-armq?:-ﬂ: e
problemss crﬂrms adquinides pelas iMecphes recomenss
duas nio possuiam uma queka e:pe:ffm Dentre o5 achados
d3 enrevEls guano wea'n interoréncizs  no  pencdo
gestarcional seis nasceram 3 Ermo e obo foram hospiaizsdos
apds o nascimento Em F'lu;-ao iz a.I'eracoE surculares, sse
tiveram presenca de .:.pnn-iu:E pR-zuriculaEs, ofo possuem
microtia, 525 aesentatam  mplantacio beixa de pavithdo
suditivo, cinco possuem fistulss pre-surculares, quatro crisngas
apresentamm @resia de condute Suditvo. Em relagio aos
exames swdtios, foram reslzsdos sxamas coma: Awsdiomatris
tonasl & wocsl, Emiesbss Closcistoss = Posncisl Evocado
Auditivo, confome 3 necessidade e dsponibilidade da crianca
ne dia 9o exame. QuATD Criangas apresenamm amii;.?.fa
normal; quatro spresentsram perda seditiva condutiva
& uma spresentow penda aeditiva neuros sensorial.

Conclustes

Este trsbsiho buscou um melhor defineamento dos
sspedtios fonosudiclogoos apresemados por este grupo de
pacientes awifiando tanto na realizagio de um disgnistoo
auditive adequado como de um plansjamento d= ikervencio
terspiutcs aimizada. A identifcacdo precoce de diiculdsdes
suditivas associzda & um -:rice;rlésliccn zuditive desfavoravel
permite 3 E&IEﬂ.{-ﬂ.{l deintenvencies que podem inchsive eviar
dificuldades de desenvolvimentos escolares.

Palavras-chave: Especire Coulo-furiculo-Vensbral, Bendtica clinics, Fonosudiclogia

XX\/

Area tematica: Dismorfologis

Conagresso Brasileiro de
Genetica Meéedica
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2 nd Meeting of European Academy of ORL-HNS and CE ORL-HNS
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IX JORNADA DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM PATOLOGIA DA
UFCSPA: CANCER, PERSPECTIVAS EM PESQUISA E APLICACOES
CLINICAS E Il JORNADA DO SERVIGO DE GENETICA CLINICA DA
UFCSPA

ASPECTOS AUDIOLOGICOS DE 9

@ CRIANGCAS COM ESPECTRO-OCULO-
AURICULO-VERTEBRAL

e

Thayes Blensit Gosize®, Rafaal F. M. Rosa”, Alsssandra P. des Siiva’, Priclla Sielfer =, Paulo R G. Zan”.

“Univeraideds Federal de Ciincias da Salde de Porio Alegne [UIFCEPA) RS, Brasil.
Aniversliade Faderal do Rio Grands do 3ol (UFRES}, RS, Brasl
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6. Consideragoes finais

O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Aspectos
clinicos, citogenéticos e moleculares de uma amostra de pacientes com
fendtipo de espectro O6culo-auriculo-vertebral: um estudo prospectivo”,
aprovado pelo CEP sob parecer n° 851/09, de 14/05/2009. Deste projeto maior
foram desenvolvidos diversos outros trabalhos e projetos, incluindo outra
dissertacdo de mestrado.

A parceria com os pesquisadores pertencentes ao Grupo de Pesquisa
da Genética Clinica da UFCSPA e Grupo de Pesquisa do Curso de
Fonoaudiologia da URFGS teve inicio em 2012, sendo que um objetivo comum
aos dois grupos € o desenvolvimento de pesquisa com visao interdisciplinar,
que possibilitara o acesso de muitos individuos a atendimentos especializados.

O vinculo entre uma instituicdo de ensino, a UFCSPA, e outra
instituicdo de ensino é extremamente promissor. O Grupo de Pesquisa em
Genética Clinica da UFCSPA propds a construcao desta parceria no sentido de
cooperacao e troca de experiéncias, desenvolvimento de estudos e de
tecnologia em prol da comunidade.

O aprimoramento do conhecimento fonoaudiolégico gera uma melhor
compreensao dos mecanismos de audigdo e comunicagao dos pacientes com
o Espectro estudado, como também dos fatores prognédsticos, o que contribuira
para um melhor atendimento ao paciente.

Pretende-se ampliar a amostra e continuar a pesquisar este grupo de
pacientes no doutorado, além disso, eleger outros exames de avaliagbes

objetivas com intuito de atendimento e diagndstico mais precoce possivel.



