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Abstract

Oculo-auriculo-vertebral spectrum (OAVS) is a rare condition characterized by the involvement
of the first branchial arches. Purpose: To investigate the ear abnormalities of a sample of patients
with OAVS. Materials and methods: The sample consisted of 12 patients with OAVS seen at the
Clinical Genetics Unit, UFCSPA/CHSCPA. The study included only patients who underwent mastoid
computed tomography and with normal karyotype. We performed a review of its clinical features,
giving emphasis to the ear findings. Results: Nine patients were male, the ages ranged from 1 day
to 17 years. Ear abnormalities were observed in all patients and involved the external (n=12), middle
(n=10) and inner ear (n=3). Microtia was the most frequent finding (n=12). The most common
abnormalities of the middle ear were: opacification (n=2), displacement (n=2) and malformation of
the ossicular chain. Agenesis of the internal auditory canal (n=2) was the most frequent alteration
of the inner ear. Conclusions: Ear abnormalities are variable in patients with OAVS and often there
is no correlation between findings in the external, middle and inner ear. The evaluation of these
structures is important in the management of individuals with OAVS.

Resumo

O espectro 6culo-auriculo-vertebral (EOAV) é uma condicio rara caracterizada pelo envolvimento
dos primeiros arcos branquiais. Objetivos: Verificar as alteracoes auriculares de uma amostra de
pacientes com EOAV. Material e Métodos: A amostra foi constituida de 12 pacientes com EOAV
atendidos no Servico de Genética Clinica da UFCSPA/CHSCPA. Foram incluidos no estudo apenas
pacientes submetidos 2 tomografia computadorizada de mastoide e com cariétipo normal. Realizou-se
uma revisao dos seus achados clinicos, dando-se énfase aos achados auriculares. Resultados: 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 alteracdes mais comuns da orelha média
foram: opacificacao da mesma (n=2), e o deslocamento (n=2) e a malformacao da cadeia ossicular
(n=2). A agenesia de conduto auditivo interno (n=2) foi a anormalidade mais frequente da orelha
interna. Conclusdes: Alteracoes auriculares sio varidveis em pacientes com EOAV, nio existindo
muitas vezes uma correlacio entre os achados da orelha externa, média e interna. A avaliacio destas
estruturas ¢ importante dentro do manejo de individuos com EOAV.
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INTRODUCAO

Desordens dos arcos branquiais englobam uma
série de anomalias do desenvolvimento, sendo que, den-
tre elas, destaca-se o espectro 6culo-auriculo-vertebral
(EOAV), também conhecido como sindrome de Goldenhar
e microssomia hemifacial (OMIM 164210)!, uma condicdo
rara, complexa e fenotipicamente bastante variavel*®. Sua
prevaléncia tem sido estimada em torno de um caso para
cada 5.600 a 26.550 nascimentos*®, havendo maior acome-
timento de individuos do sexo masculino que do feminino
(em uma proporcao de cerca de 3:2)%. O envolvimento no
EOAV varia de leve a grave, sendo que o acometimento
da face € usualmente assimétrico (o envolvimento ocorre
em especial a direita)*’.

A origem do EOAV ainda € pouco conhecida. Con-
tudo, ela tem sido considerada complexa e heterogénea.
Dos mecanismos patofisioldgicos que tém sido atribuidos
ao EOAYV, hi a hipétese de um suprimento reduzido de
sangue ou uma hemorragia focal na regiao de desen-
volvimento dos primeiro e segundo arcos branquiais,
ocorrido por volta dos 30-45 dias de gestacao, no periodo
da blastogénese?®. Estes explicariam as anormalidades de
orelha externa observadas no espectro, pois o primeiro
arco branquial da origem ao primérdio da parte anterior
das auriculas e o segundo arco branquial, ao primérdio da
parte posterior das orelhas. Além disso, o canal auditivo
externo € derivado da parte dorsal da primeira fenda bran-
quial®®. Acredita-se, também, que sua etiologia possa estar
relacionada a uma anormalidade da migracao das células
da crista neural. Por outro lado, algumas evidéncias suge-
rem a existéncia também de determinantes genéticos em
alguns casos. Algumas familias, apresentando um padrao
de heranca autossdmico recessivo e autossdmico dominan-
te, tém sido relatadas. Na literatura existem também varias
descricoes de anormalidades cromossomicas e exposicoes
gestacionais (como a talidomida, ao acido retinoico e ao
diabetes mellitus), mimetizando o seu fenotipo?.

Apesar das anormalidades de orelha externa ji
serem bem descritas entre pacientes com EOAV, caracte-
rizando-se até como critérios de inclusao para o seu diag-
nostico, as alteracdes de orelha média e, especialmente,
interna tém sido pouco exploradas, sendo escassos o0s
estudos na literatura com séries de pacientes avaliando
tais aspectos”. Assim, o objetivo do nosso trabalho foi
verificar as alteragoes clinicas presentes em uma amos-
tra de individuos com EOAV, dando-se énfase aos seus
achados auriculares.

MATERIAL E METODO

A amostra foi constituida de 12 pacientes com
diagnostico de EOAV avaliados pelo Servico de Gené-
tica Clinica da UFCSPA/CHSCPA. Os critérios de inclu-
sao consistiram de alteracdes em pelo menos duas das

seguintes regioes: oro-cranio-facial, ocular, auricular e
vertebral, o que € concordante com os critérios adotados
por Stromland et al. (2007)*. Além disso, foram incluidos
apenas pacientes com cariotipo por bandas GTG normal
(para excluir pacientes com alteracdes cromossOmicas
que mimetizassem o EOAV), desenvolvido segundo a
técnica modificada de Yunis (1981)%, e com tomografia
computadorizada de mastoide (que possuiam avaliag¢ao da
orelha média e interna). Todos os pacientes pertenceram
a amostra descrita por Rosa et al. (2010)", que avaliaram
a frequéncia e tipos de anormalidades cardiacas entre os
pacientes com EOAV.

Realizou-se uma revisdo dos prontudrios médicos
dos pacientes, com coleta de dados clinicos e resultados
de exames complementares, dando-se énfase as anor-
malidades auriculares. Para comparaciao das frequéncias
encontradas em nosso estudo com a literatura, utilizou-se
o teste exato de Fisher bicaudado, a partir do Programa
PEPI. Valores de p<0,05 foram considerados estatistica-
mente significantes. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Instituicio (Parecer N2 581/08 de
25/01/2008).

RESULTADOS

Nove pacientes eram do sexo masculino e trés do
feminino, e suas idades no momento da primeira avaliacio
variaram de 1 dia a 17 anos (10 deles possuiam idade igual
ou inferior a 1 ano). A maior parte deles foi encaminhada
pela Pediatria (n= 7); sendo que, dos demais, dois foram
pela Cirurgia Plastica, um pela Cardiologia, um pela Otor-
rinolaringologia e um pela Cirurgia Pedidtrica. Quanto aos
critérios de inclusio, oito pacientes apresentavam dois
deles, trés apresentavam trés e um, quatro. Anormalida-
des 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,
sendo observada em todos os casos (variando de grau T a
IV). Esta foi usualmente unilateral, 2 esquerda, e de grau
III. Ela foi bilateral em quatro pacientes (33%). A alteracao
mais comum de orelha média foi a opacificacio da mesma
(n=2), e o deslocamento (n= 2) e a malformacao da cadeia
ossicular (n= 2). A agenesia de conduto auditivo interno
(n= 2) foi a anormalidade mais frequente da orelha interna.
Quanto ao osso temporal, a falta de aeracio da mastoide
(n= 5) foi o achado mais comum. Alteracoes adicionais,
envolvendo outros 0rgdos ou sistemas, consistiram de
baixa estatura (n=4), anormalidades craniofaciais (n=
11), oftalmoldgicas (n= 2), esofigicas/pulmonares (n= 6),
cardiacas (n= 7), abdominais (n= 4), esqueléticas (n= 6)
e cerebrais (n=5) (Figuras 1 e 2; Tabela 1).

DISCUSSAO

As malformacdes de orelha externa em pacientes
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Figura 1. Imagens mostrando diferentes graus de microtia obser-
vados entre os pacientes da amostra: orelha normal com apéndice
pré-auricular (A); microtia grau | com apéndices pré-auriculares (B);
microtia grau Il (C); microtia grau lll (D), e microtia grau IV, ou anotia (E).

Figura 2. Paciente com EOAV pertencente a amostra (nimero 12 da
Tabela 1) e sua respectiva tomografia computadorizada de mastoide
mostrando as anormalidades do ouvido direito (opacificagao do ouvido
médio com malformacao da cadeia ossicular).

com EOAYV variam desde uma orelha levemente dismorfica
até a sua auséncia (ou anotia, considerada a forma mais
grave de microtia)'® (Quadro 1). O termo microtia signifi-
ca, literalmente, “orelha pequena”, contudo, na literatura,
ele ¢ utilizado para indicar tanto uma orelha reduzida de
tamanho como usualmente malformada. Esta é também
frequentemente baixo implantada'”. Alguns autores
colocam que a microtia representaria a forma minima do
EOAV?, sendo que a mesma (isolada ou associada a outras
malformacdes menores de orelha) é comumente conside-
rada como um dos critérios minimos para o diagnoéstico da
sindrome?®”. Por isso, tal como pdde ser observado em
nosso estudo (todos os individuos apresentavam microtia),
a sua frequéncia € alta entre individuos com EOAV (82
a 100%)7'%171 Na literatura, a microtia tem sido descrita
especialmente como unilateral e a direita’, diferentemente
do observado por nos, cuja predominancia foi a esquerda.
A microtia usualmente se associa também com o lado
de acometimento da face'®"”, como descrito na Tabela 1.
Ocasionalmente, ambas as orelhas podem ser acometidas
(18% a 50% dos casos)”'®, como observado em 33% dos
individuos de nossa amostra. As anormalidades auricu-

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes com espectro éculo-auriculo-vertebral de nossa amostra.

Espectro 6culo-auriculo-vertebral (EOAV)

Achados clinicos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Total

Sexo F F M M M M M M M M M-9 / F-3
Etnia C M C C C M C C C C C C C-2/ M-2
Idade na primeira avaliacio la 6m 2m 2d 1d 172 2d 1m 6d 2m 5a 1m 1d-17a
Critérios de Stromland et al. (2007) 3 2 3 2 4 2 2 2 2 2 3 2 2-8/3-3/4-1
Baixa estatura + + + 4
Anormalidades craniofaciais + + + + + + + + + + 11

Hipoplasia facial (assimetria) E E E E E E E D E7/D-1
Paralisia facial E E E D E-3/ D-1
Outras + + + + + + + + + 9

Alteracoes oftalmologicas + + 2

Anomalias auriculares + + + + + + + + + + + + 12

- Orelha Externa + + + + + + + + + + + + 12

Apéndices pré-auriculares D D E D D B E E E-3/D-4 / B-1
Microtia + + + + + + + + + + 12

Grau | E B E B E-2/ B-2
Grau II E E-1

Grau 111 E D E E E E D E-5/ D-2
Grau IV B B-1

Agenesia do conduto auditivo externo E E E E E E B E E-7/D-1/B-1
Estenose do conduto auditivo externo E D E-1/D-1

- Orelha Média + + + + + + + + 8
Opacificacao da orelha média D D D2

Agenesia da orelha média B B-1
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Hipoplasia da fenda timpanica
Agenesia da fenda timpanica
Hipoplasia da cadeia ossicular
Deslocamento da cadeia ossicular
Malformacao da cadeia ossicular
Alargamento da cavidade timpanica
Diminuicao da cavidade timpanica

- Orelha Interna

Hipoplasia da orelha interna
Agenesia do conduto auditivo interno
Alteracao da morfologia da céclea
Alteracio dos canais semicirculares
Anomalias do osso temporal
Auséncia de aera¢io mastoide
Alongamento do antro mastoideo
Anormalidades esofdgicas/pulmonares
Cardiopatias congénitas
Anormalidades abdominais
Alteracoes esqueléticas

Alteracoes do SNC +

D-1
E-1
E-1
E-1/B-1
E-1/D-1
E-2
E-1

E-1
E-1/B-1
E-1
E-1

E-1/ B4
B-1

+ W w® + m @
N

+

+ +

+ + +

N B e S

M: masculino; F: feminino; C: caucasiano; M: tez mista; d: dia(s); m: més(es); a: ano(s); E: esquerdo; D: direito; B: bilateral.

lares menores frequentemente descritas nestes pacientes
incluem os apéndices e as fossetas pré-auriculares. Os
primeiros consistem de apéndices formados por pele e
cartilagem que podem estar presentes em qualquer ponto
entre o trago da orelha e o Angulo da boca. Os segundos,
as fossetas pré-auriculares, ou fistulas auriculares, caracte-
rizam-se por depressdes na forma de pequenos buracos
usualmente localizados na margem anterior da porc¢ao
ascendente da hélix da orelha'®. Ambos podem ser uni
ou bilaterais e sao descritos em 53% a 90% dos pacientes
com EOAV'®? sendo que, em nosso estudo, oito pacientes
(67%) possuiam tais anormalidades. Outras alteracoes de
orelha externa incluem a estenose (mais associada aos
casos mais leves) e a atresia (relacionada aos mais graves)
do conduto auditivo externo (ver Tabela 1 e Quadro D).
Devido ao fato de que os ossiculos da orelha se
desenvolvem a partir das terminacoes dorsolaterais da
cartilagem do primeiro (cartilagem de Meckel) e segundo
arco branquial (cartilagem de Reichert), anomalias destas
estruturas frequentemente estao presentes no EOAV (Qua-
dro 1). As anomalias observadas no musculo tensor do
timpano e estapédio parecem confirmar que estas estrutu-
ras originam-se do primeiro e segundo arcos branquiais’.
Em nossa amostra, oito pacientes (67%) possuiam anor-
malidades de orelha média, o que foi similar a frequéncia
descrita em outros estudos (75%)"2. As principais anomalias
de orelha média observadas foram a sua opacificacio, e o
deslocamento e a malformacio da cadeia ossicular.

Embora as anomalias de orelha externa e média
sejam bem conhecidas, as alteracdes de orelha interna sio
escassamente observadas e apresentam ampla variedade e
diferentes graus de gravidade'"*® (Quadro 1. A frequéncia
encontrada em nosso estudo (25%) foi similar a usualmen-
te descrita na literatura (27% a 36%)'"'2. Malformacoes
da orelha interna podem aparecer na forma de agenesia
do conduto auditivo interno, alteracio da morfologia da
coclea e dos canais semicirculares, como observado nos
casos de nossa amostra. Um inicio tardio da aquisiciao
da caminhada pode também estar associado a uma mal-
formacao do 6rgao vestibular, sendo que a tomografia
computadorizada deveria ser realizada para elucidar a
possibilidade de tal malformacao'?. Diferentemente das
orelhas externa e média, as anomalias da orelha interna
ultrapassam o conceito do defeito de desenvolvimento do
primeiro e segundo arcos branquiais e sugerem a inclusao
de um distirbio da migracao das células da crista neural
como um fator patogénico adicional no EOAV?. Assim, Stoll
et al. (1998)* colocam que, mais provavelmente, varios
mecanismos patogenéticos sejam responsaveis pelo EOAV.
Goret-Nicaise et al. (1997)* propuseram ainda um defeito
na blastogénese para explicar a etiologia do espectro.

Como vimos antes, as anormalidades auriculares
mais frequentemente descritas no EOAV envolvem as
orelhas externa e média. Consequentemente, existe uma
predominincia de perda auditiva do tipo condutiva nestes

2,22

pacientes, secundaria ao acometimento destas estruturas**,
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Quadro 1. Anormalidades auriculares e de osso temporal
descritas em pacientes com EOAV de acordo com a literatura
(Baseado em Bisdas et al., 2005™).

- Anormalidades do osso temporal

Pobre pneumatizagao do antro mastoide

Porcéo cartilaginosa aumentada do limen da tuba de Eustaquio
e auséncia da lamina lateral da cartilagem da tuba de Eustaquio

Alongamento do antro mastoideo

- Malformacgoées da orelha externa

Apéndices e fistulas pré-auriculares

Anomalias da orelha

Atresia/estenose do canal auditivo externo

Falta de desenvolvimento da membrana timpanica

Microtia/anotia

- Malformacoes da orelha média

Desenvolvimento incompleto da cavidade timpanica
Ossiculos auditivos imaturos e malformados
Auséncia das janelas oval e redonda

Auséncia do musculo tensor do timpano

Rota anormal do nervo facial e auséncia do nervo corda do tim-
pano

- Malformagoes da orelha interna

Aparéncia distorcida e hipoplasica da céclea
Auséncia do aqueduto coclear

Sistema vestibular imaturo e auséncia/fuséao dos canais semicir-
culares

Deslocamento do ducto endolinfatico

Alargamento do aqueduto vestibular

Auséncia/curso anormal do canal do nervo facial
Conduto auditivo interno pequeno, largo e/ou duplicado
Agenesia do conduto auditivo interno

Duplicacao do canal auditivo interno

sendo que o grau de déficit auditivo se associa diretamente
ao seu nivel de envolvimento”!. Entretanto, foi mostrado
que algumas vezes existe um componente neurossensorial
para esta perda auditiva, evidenciado por malformacoes
da orelha interna®?. Perda auditiva profunda bilateral
¢ considerada bastante rara nestes pacientes. Segundo
descrito na literatura, estas alteracdes auditivas podem
acarretar alteracoes de linguagem, pois juntamente com
a maturacao auditiva ocorre o desenvolvimento da fala e
da linguagem?®.

O tratamento cirdrgico ¢é dificil, devido a comple-
xidade da doenca e aos multiplos fatores que podem
prejudicar o sucesso da terapia. Contudo, a perda audi-
tiva no EOAV ¢é usualmente unilateral, e a maioria dos
pacientes desenvolve a fala e o seu nivel de audi¢ao os

capacita a serem socialmente ativos. Entretanto, no grupo
de pacientes com o tipo misto profundo bilateral ou com
perda neurossensorial pura, formas de tratamento mais
avancadas, com o uso de implantes cocleares ou BAHA,
540 necessdrias®.

CONCLUSOES

Anormalidades auriculares sdo frequentes e bastante
varidveis em pacientes com EOAV, ndo existindo, muitas
vezes, correlacao direta entre os achados da orelha externa,
média e interna. Assim, a avaliacao destas estruturas, por
meio de um estudo radioldgico complementar (como a
tomografia computadorizada de mastoide), € importante
dentro do manejo de individuos com EOAV.
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