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RESUMO

Objetivo: Descrever lactente com microssomia craniofacial e
desconforto respiratério recorrente associado a artéria subclavia
direita aberrante, com o intuito de revisar as anomalias congénitas
mais frequentes e alertar o pediatra sobre suas complicacoes
mais raras e de maior gravidade.

Descrigdo do caso: Lactente do sexo masculino, 18 meses de idade
e filho Unico de casal ndo consanguineo. Ao nascimento, foram
observadas dismorfias craniofaciais (assimetria facial, hipoplasia
maxilar e mandibular, macrostomia, microtia grau 3 e apéndice
na linha trago-oral) restritas ao lado direito da face. Os exames
complementares evidenciaram hipoplasia assimétrica da face e
hemivértebras tordcicas. Ndo foram identificadas anormalidades
citogenéticas ou citogendmicas. O paciente evoluiu com diversos
episodios de desconforto respiratério, estridor e nduseas, mesmo
tendo realizado gastrostomia e traqueostomia no periodo
neonatal. Ainvestigacao direcionada para os sintomas respiratorios
identificou a compressao de es6fago e traqueia por uma artéria
subcldvia direita aberrante. Apés a correcao cirdrgica dessa
anomalia, o lactente ndo tem apresentado sintomas respiratérios
e mantém seguimento multidisciplinar buscando reabilitacdo.
Comentarios: A microssomia craniofacial apresenta grande
heterogeneidade fenotipica em relacdo as malformacoes tanto
craniofaciais como extracraniofaciais. Estas Gltimas, como a
artéria subcldvia direita aberrante, sdo mais raras e associadas
a morbimortalidade. A principal contribuicdo deste relato de
caso foi o reconhecimento de uma anomalia rara, integrando
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ABSTRACT

Objective: To describe an infant with craniofacial microsomia
and recurrent respiratory distress associated with aberrant right
subclavian artery in order to review its most frequent congenital
anomalies and alert the pediatrician toits rarer and more severe
complications.

Case description: This case report involves an 18-month-old
male infant, only son of non-consanguineous parents. At birth,
the child presented craniofacial dysmorphisms (facial asymmetry,
maxillary and mandibular hypoplasia, macrostomia, grade 3
microtia, and accessory preauricular tag) restricted to the right
side of the face. Additional tests showed asymmetric hypoplasia
of facial structures and thoracic hemivertebrae. No cytogenetic or
cytogenomic abnormalities were identified. The patient progressed
to several episodes of respiratory distress, stridor, and nausea,
even after undergoing gastrostomy and tracheostomy in the
neonatal period. Investigation guided by respiratory symptoms
identified compression of the esophagus and trachea by an
aberrant right subclavian artery. After surgical correction of this
anomaly, the infant has not presented respiratory symptoms and
remains under multidisciplinary follow-up, seeking rehabilitation.
Comments: Craniofacial microsomia presents a wide phenotypic
variability compared to both craniofacial and extracraniofacial
malformations. The latter, similarly to the aberrant right subclavian
artery, is rarer and associated with morbidity and mortality. The
main contribution of this case report was the identification of a
rare anomaly, integrating a set of malformations of a relatively
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Espectro oculoauriculovertebral com artéria subclavia aberrante

um conjunto de malformacoes de uma condicdo relativamente
comum e sendo responsével por uma queixa muito frequente
no atendimento pediétrico.

Palavras-chave: Anormalidades congénitas; Sindrome de
Goldenhar; Assimetria facial; Estenose da artéria subclavia.

INTRODUCAO

A associagio nao randdmica entre as anomalias resultantes da
falha do desenvolvimento das estruturas derivadas do primeiro
e do segundo arco faringeo, comprometendo a formagio de
estruturas craniofaciais, combinada as malformagées extra-
craniofaciais, recebeu diferentes denominagdes ao longo do
tempo. Atualmente, no estd definido se a microssomia cra-
niofacial (MCF), o espectro oculoauriculovertebral (OAVS)
(OMIM %164210), a microssomia hemifacial, a sindrome de
Goldenhar e a sequéncia facio-auriculo-vertebral sio sindromes
distintas ou representam um espectro fenotipico da primeira."?

O diagnéstico da MCF ¢ clinico e de exclusio. Apesar de
nio existirem critérios diagnésticos definidos, as malformacoes
craniofaciais parecem ser mais relevantes. Entre essas altera-
goes, estd a microssomia hemifacial, resultante da hipoplasia
assimétrica de estruturas da face e que pode ser reconhecida
pela assimetria facial e pela hipoplasia mandibular e maxilar.
A presenca de apéndices pré-auriculares e as alteragoes de ore-
lha externa, tais como a anotia e a microtia, também sio con-
sideradas essenciais.”

As manifestag(')es extracraniofaciais, por sua vez, sio mais
raras e estdo associadas & maior gravidade. Elas compreendem
as alteracoes esqueléticas (principalmente o esqueleto axial), as
malformagées do sistema nervoso central e do aparelho uro-
genital e as anomalias cardiovasculares, que podem incluir as
cardiopatias complexas e as malformagoes com menor reper-
cussio clinica, como as alteracées do arco adrtico.’

Essa grande heterogeneidade fenotipica é responsdvel por
uma variagao na incidéncia de 1:3.500-45.000. A MCF ¢,
depois das fendas orofaciais, a segunda causa de malforma-
¢oes de cranio e face. Ela apresenta discreto predominio no
sexo masculino (3:2) e maior comprometimento unilateral,
sobretudo 2 direita.®’

Sua etiologia é desconhecida e, na maioria dos casos, ¢
esporddica. Tanto padrio de heranga dominante como reces-
sivo jd foram descritos, suscitando o envolvimento de variantes
genéticas. Mais recentemente, variantes patogénicas no gene
codificante do fator de transcri¢ao 1 da mielina (MY7T1), que
participa da via do 4cido retinoico, foram detectadas em pacien-
tes com esse fendtipo. Além disso, identificaram-se diferentes

common condition, responsible for a very frequent complaint
in pediatric care.

Keywords: Congenital abnormalities; Goldenhar syndrome;
Facial asymmetry; Subclavian steal syndrome.

alteragdes cromossdmicas e submicroscdpicas de forma isolada
em alguns pacientes, enquanto a dele¢io 5p e microdelecio
22q11.2 foram recorrentes.®"!

Assim como os fatores genéticos, diferentes fatores ambien-
tais foram associados 8 MCE Entre eles, estao os ligados a ges-
tagio (diabetes gestacional, sangramentos, gemelaridade, técni-
cas de reprodugio assistida e baixo peso ao nascer), ao uso de
teratégenos (talidomida, dcido retinoico e drogas vasoativas)
e a questoes sociodemogréficas, como a baixa renda familiar e
algumas etnias, como a hisp4nica ou a dos nativos americanos.'?

Descrevemos o caso de um lactente do sexo masculino com
diagndstico clinico de MCF e desconforto respiratério recorrente
associado a artéria subcldvia direita aberrante, com o intuito de
revisar as malformagdes congénitas mais frequentemente rela-
cionadas a essa sindrome, assim como alertar o pediatra sobre

suas complicagbes mais raras e de maior gravidade.

RELATO DE CASO

Este estudo de caso foi elaborado com base na andlise dos dados
contidos no prontudrio médico e apés a assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Ele foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (HC-UFTM).
Lactente de 18 meses, sexo masculino, filho tnico de casal
nio consanguineo e sem histérico familiar de sindromes genéti-
cas reconhecidas. Sua méae, com 38 anos durante a sua gestagio,
negou uso de medicagdes, assim como tabagismo ou etilismo.
Exames de rotina no pré-natal foram normais, com excegio
da detecgio de polidrimnio no ultrassom de terceiro trimes-
tre. O paciente nasceu de parto cesariana pré-termo (36 sema-
nas), pesando 2.695 g (0<z<+1), medindo 48 cm (0<z<1) e
com Apgar: 8/9. A avaliagio inicial do recém-nascido detectou
importante assimetria facial (E>D) associada & microtia grau 3
e a apéndice na linha trago-oral 2 direita. Além disso, ele apre-
sentou importante déficit de sucgdo e desconforto respiratdrio,
permanecendo em fluxo continuo de ar pressurizado em vias
aéreas por meio de CPAP até ser submetido 4 traqueostomia e
A gastrostomia, com 16 dias de vida. Recebeu alta com 38 dias

de vida e com necessidade de oxigénio suplementar.
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Aos 2 meses de idade, foi encaminhado ao ambulatério de
cirurgia tordcica do HC-UFTM para avaliagio de estridor e de
intensificacio de desconforto respiratério. Realizou nasofibros-
copia, que identificou um granuloma logo abaixo do orificio
da traqueostomia, sendo submetido a ressecgio. Nesse mesmo
periodo, foi avaliado pela pneumologia pedidtrica e genética clinica.

No exame fisico do lactente, foi observado o hipodesenvol-
vimento das estruturas da face 4 direita, associado a uma cifoes-
coliose tordcica, porém sem a descri¢io de dermoide epibulbar
(Figura 1). Sua tomografia (TC) de cranio e face evidenciou
a agenesia de diversas estruturas 2 direita da face, incluindo
os hemiarcos superior e inferior, o arco zigomdtico, a muscu-
latura mastigatéria, a parétida e o conduto auditivo externo.
Naio foram constatadas malformagées intracranianas. O ultras-
som de vias urindrias foi normal, e a radiografia panordmica da
coluna vertebral identificou hemivértebras ao nivel de T11 e
T12, justificando a deformidade tordcica. A avaliagio do poten-
cial evocado auditivo do tronco cerebral (PEATE) confirmou
perda auditiva condutiva em orelha direita, e, apesar de nio
apresentar sopro cardfaco, o paciente realizou ecocardiograma
transtordcico, que foi normal. Por fim, o exame citogenético
com bandeamento GTG, por meio de cultura tempordria de
linfécitos, e 0 exame citogendmico, utilizando a plataforma de
alta resolugio CytoSNP-850%, foram normais. Os achados do
exame fisico combinados aos exames complementares levaram
ao diagnéstico de MCE.

O lactente evoluiu com diversas idas ao pronto-atendimento
infantil por causa de nduseas, desconforto respiratdrio e estridor.

Figura 1 Dismorfias craniofaciais observadas no
lactente. (A) Hipoplasia assimétrica da face a direita,
caracterizada pela assimetria facial (E>D), hipoplasias
malar e mandibular e macrostomia com fenda em
comissura labial. (B) Alteracdes de orelha externa (baixa
implantacdo auricular com microtia grau 3).

Aos 5 meses, foi internado para investigagao de obstrugao de
via aérea, e nova nasofibroscopia identificou recidiva de granu-
loma, levando & importante estenose da traqueia. O paciente
foi novamente submetido a retirada do granuloma, seguida por
dilatagao e troca da cinula de traqueostomia de maior compri-
mento, para evitar novas estenoses.

Cerca de quatro meses depois, o paciente apresentou
novo episédio de desconforto respiratério, com necessidade
de internacio, e foi diagnosticado com pneumonia comuni-
taria. Nessa ocasiao, ele realizou TC de térax com contraste,
que evidenciou traqueia com paredes difusamente espessadas,
com leve reducio de calibre abaixo da extremidade da cAnula
de traqueostomia; alteragao da atenuacio pulmonar, com dis-
cretas opacidades; além da presenca de artéria subcldvia direita
aberrante cursando posteriormente ao esdfago.

Com 22 meses de idade, o lactente foi submetido 2 cirur-
gia de ligadura e desconexio de anel vascular, causada pela
artéria subcldvia direita aberrante. Nenhuma outra malfor-
magio toricica foi descrita durante o procedimento cirtirgico.
Seu pés-operatério foi sem intercorréncias, e sua mae relatou
que, apds o tratamento cirdrgico, nio tem mais observado os
episédios de nduseas, ou mesmo o estridor ou desconforto res-
piratério. Atualmente, o paciente mantém seguimento com
equipe multidisciplinar, com boa progressio motora e aguar-

dando reavaliacio para cirurgia craniofacial.

DISCUSSAO

O termo MCEF é atualmente utilizado para descrever um conjunto
de malformagbes craniofaciais e extracraniofaciais que surgem de
forma nao aleatdria. As anomalias craniofaciais sao mais facilmente
reconhecidas e surgem no periodo compreendido entre a quarta
e a oitava semana de desenvolvimento embriondrio, quando as
células da crista neural migram para as futuras regioes da cabeca
e do pescoco em torno do estomodeu para formar os arcos, as
bolsas, os sulcos e as membranas faringeas. No caso especifico da
MCE ocorre a falha no desenvolvimento das estruturas do pri-
meiro e do segundo arco faringeo, seja em razio de isquemia, seja
de migragio anormal das células da crista neural. Essas alteragoes
craniofaciais sdo comumente unilaterais, mas também podem
levar a comprometimento bilateral assimétrico.>*'% O reconhe-
cimento das alteragoes craniofaciais do lactente sugeriu o diag-
néstico de MCE Seu exame fisico demonstrava hipoplasia assi-
métrica da face (E>D), e a TC de crinio evidenciou a agenesia de
partes da estrutura Gssea e de partes moles a direita. Além disso,
o paciente apresentava anomalias auriculares (microtia grau 3 e
atresia de conduto auditivo externo), apéndice pré-auricular e
macrostomia com fenda em comissura labial. Essa tltima alte-

racio é decorrente da falha de fusio das saliéncias mandibulares

3

Rev Paul Pediatr. 2022;40:2020153



Espectro oculoauriculovertebral com artéria subclavia aberrante

e maxilares.” Vale ainda destacar que o seu exame oftalmolégico
foi normal, descartando alteracoes oculares.

As malformagdes extracraniofaciais, por sua vez, sio obser-
vadas em frequéncia menor, com prevaléncia variando entre
2-79% dos pacientes com MCE" e podem compreender as
alteracdes esqueléticas, as malformacoes do sistema nervoso
central, as anomalias cardiovasculares e, mais raramente, as
anomalias do trato urogenital, do trato gastrointestinal e do
sistema respiratério.’*"> Alguns trabalhos correlacionam o
maior comprometimento craniofacial com a maior frequén-
cia das malformacées extracraniofaciais. Além disso, como
muitas podem ser oligo/assintomdticas, hd a necessidade de
reconhecé-las precocemente.'> Os exames complementares
iniciais do lactente identificaram apenas anomalias vertebrais,
j4 que TC de crinio, ecocardiograma e US de vias urindrias
foram normais.

Entre as malformacées extracraniofaciais, as anomalias
vertebrais sao as mais comuns, sendo observadas em mais da
metade dos pacientes avaliados (60%). Elas podem incluir os
defeitos primdrios de formacio e segmentagio, assim como as
deformidades secunddrias. A frequéncia dos tipos dessas anoma-
lias varia com a metodologia de investiga¢io, mas, de maneira
geral, a fusdo vertebral, as hemivértebras, a escoliose ¢ o torci-
colo sao as mais frequentes. Além disso, o acometimento cer-
vical prepondera sobre o téraco-lombar. As anormalidades de
costelas s30 mais raras e podem variar entre agenesia, hipopla-

sia e fusio.'é'°

A avaliagio radiolégica do lactente foi guiada
pela cifoescoliose, observada em seu exame fisico. Esse exame
foi capaz de identificar que a deformidade estava associada a
duas hemivértebras toricicas.

As anomalias cardiovasculares também sido um exemplo
de malformagées extracraniofaciais e respondem pela maior
morbimortalidade desses pacientes. Sua frequéncia varia de
5-58%, e nenhuma delas ¢ especifica para a MCE Tanto os
defeitos septais quanto os obstrutivos e os ciandticos jé foram
descritos. Entre eles, os defeitos do septo atrioventricular e a
tetralogia de Fallot s3o os mais comuns. A tetralogia de Fallot
¢ um exemplo de cardiopatia conotruncal associada com a
falha de migragao de células da crista neural. Nos pacientes
com esse tipo de cardiopatia, é bastante frequente a identifica-
¢ao de microdelegoes envolvendo a regido q22.1 do cromos-
somo 22. J4 em relacio as malformagoes vasculares, a agenesia
de carétida interna (ACI) ipsilateral & microssomia hemifacial
¢ a mais comum.'>"”'8 A investigacdo ecocardiografica do lac-
tente foi normal, porém a investigagdo guiada pelos sintomas
respiratérios identificou uma anomalia comum do arco aér-
tico, a artéria subcldvia direita aberrante. Além disso, o exame
citogendmico afastou a possibilidade de alteragoes submicros-

copicas, principalmente a microdelecao 22q11.2.

A artéria subcldvia direita aberrante (ASDA) ¢ a anomalia
de ramificagio mais recorrente do arco adrtico e é encontrada
em de 1 a 1,5% da populagao geral. A ASDA surge como um
quarto vaso do arco adrtico, apds a origem da subcldvia esquerda,
e cruza a linha média entre a coluna e a traqueia. Na maioria das
vezes, essa malformacio ¢é assintomdtica, contudo podem surgir
sintomas relacionados & compressio de estruturas mediastinais,
tais quais de esofago e traqueia, assim como 2 dilatagdo aneuris-
madtica (aneurisma de Kommerell) ou a alteragées ateroscleréticas
dessa artéria. Quando sintomdtica, a ASDA ¢ responsdvel pela
disfagia luséria e, menos frequentemente, por tosse, dispneia,
estridor e infecgoes de via aérea em criangas, j4 que em adul-
tos a traqueia é mais rigida. A sintomatologia associada com
dilatacoes dessa artéria pode resultar em dor tordcica, isquemia
dos membros superiores e/ou sindrome de roubo subcldvio.'**
Os sintomas de disfagia luséria nao foram tio evidentes no
lactente, j4 que sua dieta estava restrita A gastrostomia, porém
sua mie relatou que, em situagoes excepcionais de dieta por via
oral, o paciente apresentava intensificagio das nduseas. ApSs a
identificagdo e o tratamento cirdrgico da ASDA, foi possivel
nao s6 compreender, mas também controlar, os sintomas de
desconforto respiratério apresentados pelo lactente.

A caracteristica mais relevante da MCF ¢ a sua hetero-
geneidade. A busca ativa das suas principais malformacoes,
sobretudo as extracraniofaciais, e das comorbidades associa-
das evitaria nio s6 o subdiagndstico e o maior entendimento
dessa condi¢ao, como também contribuiria na prevencio das
suas complicagbes. Os pacientes com essa condigdo neces-
sitam de seguimento multidisciplinar, para identificar essas
possiveis complicacoes e propor o tratamento especifico.
A contribui¢ao mais significativa deste relato de caso foi
o reconhecimento de uma anomalia rara, integrando um
conjunto de malformacdes de uma condigio relativamente
comum e responsdvel por uma queixa muito frequente no

atendimento pedidtrico.
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