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Resumo

Introdugdo: a sindrome de Goldenhar é uma sindrome congénita rara que afeta a morfogénese
craniofacial. Trata-se de uma sindrome complexa, de apresentacdo heterogénea, cujo diagnostico pode
ser realizado ainda intra-utero através do ultrassom morfologico.

Descrigdo: relato de caso de um paciente do sexo masculino de quatro anos, com diagnostico de
sindrome de Goldenhar, sua apresentagdo clinica, a investigagdo diagnostica e seguimento.

Discussdo: o acompanhamento desses pacientes continua sendo um desafio, ja que pode acometer
diversos sistemas e com apresentagdo diversa. O diagnostico e a estimula¢do multiprofissional precoce,
podem levar a maiores chances de um prognostico favoravel. O objetivo deste trabalho é contribuir
para a literatura médica, de forma a auxiliar no diagnostico e conduta perante futuros casos.
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Introducao

A sindrome de Goldenhar é uma sindrome congénita que
afeta a morfogénese craniofacial. Foi inicialmente descrita
pelo oftalmologista Maurice Goldenhar em 1952, diante
da percepgdo de associagdo de caracteristicas oculares,
auriculares e faciais. Posteriormente revisada por Robert J.
Gorlin em 1963, que descreveu adicionalmente alteragdes
vertebrais associadas. A sindrome ¢ também conhecida por
sindrome de Goldenhar-Gorlin ou espectro dculo-auriculo-
vertebral (EOAV).! Este ultimo termo sugere a existéncia
de um espectro fenotipico comum, mas com a presenga de
associagdo variavel entre outras malformagdes associadas
ao envolvimento do primeiro e segundo arcos branquiais.!

E caracterizada pelo acometimento auricular (microtia/
anotia, apéndices pré-auriculares, fistulas cegas com ou sem
perda auditiva), facial (microssomia hemifacial), ocular
(dermoide e/ou lipodermoéideepibulbar, microftalmia) e
alteracdes vertebrais (hemivértebras, fusdes vertebrais e
outras malformagdes).!> Entretanto, ndo se limitando a
essas, sendo ja descritos acometimentos em sistema nervoso
central, renal, cardiaco e esquelético.! E por essa razdo alguns
autores a consideram como uma variante da microssomia
hemifacial, nfo sendo sinénima.? E uma sindrome rara, com
incidéncia entre 1:3500 a 1:5600 nascidos vivos, com maior
prevaléncia no sexo masculino (3:2).2

O diagnostico e o seguimento desses pacientes
continuam sendo um desafio, ja que pode acometer diversos
sistemas e com apresenta¢do variada, necessitando de
acompanhamento interprofissional para formagao de plano
de cuidados individualizado. Neste trabalho relatamos um
caso da sindrome de Goldenhar, sua apresentagdo clinica,
a investigacdo diagnostica e evolugdo. O objetivo deste
trabalho ¢ contribuir para a literatura médica, de forma a
auxiliar no diagnostico e conduta perante futuros casos.

Descricao de caso

Paciente do sexo masculino, quatro anos, pardo, nascido
em Recife/PE. Acompanhado em ambulatério de Pediatria
Geral. Teve o diagndstico provavel de sindrome de
Goldenhar recebido ainda intrautero e confirmado em
acompanhamento pos-natal.

Genitora relatou diagnostico de diabetes gestacional,
com bom controle com dieta, mas negou outras patologias,
exposicdes ou outros eventos durante a gestacdo. Sem
historico familiar de anormalidades craniofaciais.

Durante acompanhamento pré-natal, realizou
ultrassonografia morfologica com idade gestacional de
24 semanas e cinco dias sendo identificada fenda labio-
palatina a direita; apéndice pré-auricular a esquerda;
espessamento pré-nasal; osso nasal direito hipoplasico;

discreto derrame pericardico; ascite moderada e maos
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em garra. Iniciando, desde entdo, acompanhamento com
equipe de medicina fetal.

Diante de tais achados, foram sugeridas, inicialmente,
como hipoteses diagnodsticas cromossomopatia ou
sindrome génica. Prosseguiu-se investigagdo com estudo
cromossdmico molecular, ndo sendo identificada evidéncia
molecular de alteracdes cromossOmicas significativas,
além de estudo cromossomico de liquido amniético ndo
detectando triploidias ou aneuploidias testadas (13,18, 21,
X eY). Sugerido prosseguir estudo com microRNA, mas
devido ao alto custo financeiro ¢ pouca sensibilidade do
exame, optou-se pela ndo realizagao.

Ecocardiograma fetal identificando minima
comunica¢do interatrial ostium primum com shunt
direita-esquerda, minima comunicagdo interventricular
perimembranosa de via de entrada, extrassistoles, porém,
sem repercussdo hemodinamica.

Realizadas ultrassonografias semanais, na qual
evidenciou-se involugdo de ascite, com manuten¢ido
dos demais achados. Como as hipdteses diagnodsticas
tanto de cromossomopatia quanto de sindrome génica
foram afastadas, a principal hipodtese, a partir de
entdo, foi sindrome de Goldenhar diante dos achados
ultrassonograficos.

Genitora apresentou polidramnia, motivada pela
diabetes gestacional materna e pela fenda palatina
identificada, associando-se com pouca degluticdo de
liquido amnidtico.

Paciente nasceu de parto cesariano, com 38 semanas
e cinco dias, com boa vitalidade. Sendo acompanhado
precocemente por equipe multidisciplinar.

Aos seis meses de idade, realizou tomografia de cranio
e coluna dorsal para avaliagdo de possibilidade cirargica
de corre¢do de fenda palatina e outras malformacgdes.
Exame demonstrando anomalia de segmentag¢do do
corpo vertebral de T6, assumindo aspecto de “vértebra
de borboleta”.

Foi submetido a cirurgia de correcio de fenda labio-
palatina, remogao de apéndice pré-auricular e amputacio
de 1° quirodactilo a direita (Figura 1).

Em acompanhamento oftalmolégico periddico,
identificada acuidade visual abaixo do esperado para a
faixa etaria, com visdo subnormal; nistagmo pendular,
estrabismo divergente discinético, e com potencial
visual evocado sugestivo de atraso na transmiss@o do
impulso visual. Além de grau moderado de astigmatismo,
necessitando de lentes corretoras. Realizado estimulagdo
visual e terapia ocupacional sob método bobath pediatrico,
bobath baby e éarea visual.

O paciente manteve também acompanhamento
junto a fonoaudiologia ¢ fisioterapia, evoluindo com
neurodesenvolvimento regular, sem comprometimento dos
marcos de desenvolvimento, ndo possuindo outros déficits.



Figura 1

Sindrome de Goldenhar: relato de caso

Fotos do paciente demonstrando (A) apéndice auricular a esquerda e hipoplasia mandibular, (B) Fenda labio-palatina, (C) 1° quirodactilo rudimentar
e pedicular a direita.

Discussao

A sindrome de Goldenhar, ou espectro 6culo-auriculo-
vertebral (EOAV), é um disturbio congénito da morfogénese
craniofacial, caracterizado pela presenca da triade clinica
classica: alteragdes oculares, auriculares e vertebrais.!?

Os pacientes com essa sindrome apresentam como
achados mais prevalentes: lipodermoéides epibulbares,
microtia, microssomia hemifacial, apéndices e fistulas
pré-auriculares, anomalias vertebrais, hipoplasia de
varios 0ssos como maxila, mandibula, arco zigomatico
¢ area malar, labio leporino, fenda palatina, protrusdo da
mandibula e mas oclusdes. Podem exibir, ainda, alteragdes
multissistémicas como cardiacas, renais, gastrointestinais
e no sistema nervoso central, além de déficit cognitivo e
atraso global no desenvolvimento.>*

A ocorréncia dessa sindrome ¢ mais frequentemente
esporadica, mas pode envolver a relagdo de fatores
genéticos e ambientais. Em alguns casos, em que sdo
percebidos padrio de heranga familiar, comporta-se como
distirbio autossdmico dominante, ja sendo constatadas
varias anormalidades cromossdmicas, dentre estas a mais
comum ¢ a delegdo do 5p15.33-pter; podem haver também
delegdo da regido 12p13.33 envolvendo o gene WNTSB,
micro duplicagdes parcialmente sobrepostas em 14q23.1;
aneuploidia no cromossomo X.'¢

Os fatores de risco envolvidos sdo diabetes mellitus
durante a gravidez, gestagdes gemelares ou multiplas,
técnicas de reprodugdo assistida, terapia hormonal,
exposicdo ao tamoxifeno, talidomida, tabagismo e idade
avangada.??

Em relagdo a sua fisiopatologia, a hipdtese mais
aceita ¢ que ocorre um distirbio no desenvolvimento

dos primeiros ¢ segundos arcos branquiais, devido a uma

redugdo do suprimento sanguineo ou a uma hemorragia
focal nesta regido. Outra hipdtese ¢ que ha um defeito
na formacgao, migragdo, proliferacio e sobrevivéncia das
células da crista neural, as quais sfo responsaveis pela
formacgdo das regides craniofaciais.'>37

O diagnoéstico da sindrome de Goldenhar ¢
eminentemente clinico, mas exames complementares
podem auxiliar no processo. O diagnoéstico pode ser
realizado ainda intrattero, como realizado no caso
descrito, por meio de ultrassonografia fetal que pode
detectar microtia, apéndices pré-auriculares, hipoplasia
mandibular, microftalmia, hipoplasia orbital, fenda
palatina ou através de estudos genéticos.>”8

A ultrassonografia ¢ um exame de diagnostico
pré-natal ndo invasivo, seguro, usualmente utilizado na
investigacdo de malformacdes fetais na pratica clinica. E
indicado tentativa de ao menos avaliacdo minima da face
fetal, geralmente incluindo avaliacdo do labio superior e,
quando possivel, outras estruturas como nariz ¢ orbita.
A avaliagdo de fenda palatina nesse método, por vezes
dificultosa pode ser facilitada com avaliacdo do tridngulo
retronasal sendo esperado quando existe fenda presente, a
presenca de configuragdo anormal dessa estrutura.’

A ressonancia magnética nuclear (RM) ¢ também um
método ndo invasivo, de elevada precisdo, seguro, que
pode ser utilizado nesta investigacdo, mas ainda com alto
custo, e nem sempre disponivel.’

Diante de suspeita de cromossomopatias, dadas a
partir de alteragdes encontradas em triagem morfologica,
pode-se prosseguir a investigacdo por métodos ndo
invasivos como o estudo de DNA fetal livre no sangue
materno. Exame que possui boa sensibilidade, mas
diante de alteragdes € necessario prosseguir investigagao
por métodos invasivos como a amniocentese, pungdo de
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vilosidades corionicas, cordocentese ou fetoscopia com
biopsia de tecidos.’

Critérios objetivos podem ser usados para auxiliar no
diagnodstico da sindrome de Goldenhar, como os adotados
por Stramland et al.'® que estabelecem o diagndstico
quando ha duas ou mais caracteristicas clinicas nas regidoes
orocraniofacial, ocular, auricular e vertebral.?

Outros critérios sdo ainda descritos na literatura, como
os propostos por Digilio et al.,'" sugerindo o diagndstico
quando estd presente no minimo dois desses achados:
microtia unilateral, hipoplasia mandibular unilateral,
cistos dermoides epibulbares (unilaterais ou bilaterais)
ou malformacgdes vertebrais.?

A sindrome de Goldenhar, possui amplo diagndstico
diferencial com a sindrome de Parry Romberg (PRS), a
microssomia hemifacial, a sindrome de Townes-Brocks e
a sindrome branquio-oto-renal. Na Tabela 1, s@o descritas
as principais diferencas que permitem a diferenciacdo
entre essas sindromes.?

As alteragdes bucomaxilofaciais sdo normalmente
unilaterais, mas podem se apresentar de forma bilateral.
Essas variagdes incluem macrostomia, labio leporino,
fenda palatina, paralisia facial, micrognatia/retrognatia,
agenesia da glandula salivar com aparecimento de fistulas,
atrofia ou hipoplasia de masseter, temporal e pterigdideo,
anomalia faringea e fistula traqueoesofagica.'-

No caso descrito, o paciente apresentava fenda
palatina a direita, associada a osso nasal direito
hipoplésico, hipoplasia mandibular, alteragdes estas
que a depender do tipo e gravidade, podem gerar
dificuldades na rotina, sobretudo, do recém-nascido,
tanto para o desenvolvimento da fala, quanto para a
alimentagdo. O aleitamento materno exclusivo até o
sexto més ¢ fator protetor as infecgdes e anemias, logo,
uma crianca que nasce com dificuldade em manter esse
pardmetro de protecdo, necessita de um acompanhamento
multidisciplinar visando a sua assisténcia e a de sua familia
para promover uma melhor qualidade de vida até que
ocorra a corre¢do dessa problematica.!?

Outrossim, essas mesmas alteracdes podem
gerar problemas de comunica¢do, mesmo quando o
funcionamento cognitivo ¢ adequado para idade, ja que,
gera disturbios de articulagdo e consequentemente algumas
habilidades morfossintaticas sdo alteradas. A cirurgia
corretiva, também possui objetivo estético.!

Cerca de 50% dos pacientes com sindrome de
Goldenhar possuem alteragdes oculares. As principais
alteracdes sdo manchas dermdides, epibulbares,
lipodermoéides e coloboma de palpebra superior. Outras
alteragdes sdo dermolipoma subconjuntival ou orbital
anterior, ptose, estrabismo, catarata atrofiada, enolftalmia,
microftalmia e anoftalmia.'>'

De acordo com Rooijers et al.,'* a incidéncia de

deficiéncia visual grave estd presente em cerca de 7,7
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a 30% dos pacientes. Assim, a avaliagdo oftalmologica
torna-se obrigatdria em todos os casos da sindrome de
Goldenhar, sendo necessarios testes de acuidade visual,
movimentos oculares, avaliacdo de estrabismo, exame
de palpebras e anexos, superficie ocular, exame do
segmento anterior e posterior e gonioscopia para avaliagdo
do angulo. O coloboma ¢ uma emergéncia cirurgica,
necessitando de corregéo precoce para preservar a visdo.>!

O paciente relatado possui acuidade visual abaixo
do esperado para a faixa etaria, com visdo subnormal;
nistagmo pendular, estrabismo divergente discinético,
e com potencial visual evocado sugestivo de atraso na
transmissdo do impulso visual. Além de grau moderado
de astigmatismo.

O acompanhamento oftalmolégico desses pacientes
¢ de extrema importancia, pois podem reduzir os indices
de ambliopia, resultante da estimulagdo anormal da visdo
durante a primeira infancia.'

Com relagdo as alteragdes auriculares, de acordo
com Martelli-Janior et al.,’ os apéndices pré-auriculares
sdo as condigdes mais encontradas. Além desta, pode-se
encontrar deformidades na orelha interna, média e externa,
resultando na perda parcial ou total da audigdo.' As
anormalidades da orelha média incluem tamanho reduzido
da cavidade e fusdo entre os ossos martelo e bigorna.
Foram documentados também defeitos de 6rgédo vestibular
em orelha média.

No paciente estudado foi observado apéndice pré-
auricular esquerdo, mas sem perda de acuidade auditiva
detectada.

As anomalias vertebrais sdo mais frequentes na
regido cervical, seguida pela coluna toracica e costelas. As
principais alteragdes incluem presenga de hemivértebras,
vértebras em bloco, escoliose/cifoescoliose e espinha
bifida.>'® No caso apresentado, foi observado presenca
de hemi-vértebra em T6. Além disso, sio comuns também
alteragdes em extremidades, como auséncia parcial ou total
do radio e anormalidades em polegares,'” de forma que foi
encontrado no caso descrito 1° quirodactilo rudimentar e
pedicular a direita.

A frequéncia de malformag¢des cardiovasculares
na sindrome de Goldenhar varia de 5 a 58%, de acordo

com Palheta Neto et al.,'®

sendo a tetralogia de Fallot
uma das mais frequentes. Ainda assim, a comunicagdo
intraventricular com atresia pulmonar (CIV + AP), a
transposi¢do de grandes artérias (TGA) e a dupla via
de entrada para o ventriculo esquerdo também sdo
manifestagdes evidenciadas nessa sindrome. Os defeitos de
septo, que incluem comunicagdo interatrial do tipo ostium
secundum e a comunicac¢do intraventricular sdo o segundo
tipo mais prevalente de manifestagdes cardiacas. Outras
alteragdes evidenciadas sdo o ducto arterioso patente,
defeito do septo atrioventricular, estenose da artéria
pulmonar e cor triatriatum. Dentre essas manifestagdes,



Tabela 1

Sindrome de Goldenhar: relato de caso

Tabela com diagndstico diferencial com a Sindrome de Goldenhar.

Sindrome de

Microsomia hemifacial

Sindrome de Treacher Sindrome branquio-

Goldenhar Collins oto-renal
Incidéncia 1/3.500-1/26.550 1/3.500-1/26.550 1/50.000 1/40.000
Mais comum: Mutacao
. . . . . . Perda de func¢do do gene do gene EYA1
Etiologia Multifatorial Multifatorial TCOF1 no cromossomo 5 Outras: Mutacdes SIX1
eSIX5
Tipo de perda auditiva mais Condutiva Condutiva Condutiva Condu'tlva, .
comum neurossensorial ou mista
D.eformldade facial unilateral ou Ger.almente Geralmente unilateral Geralmente bilateral Nao aplicavel
bilateral unilateral
Dermoides Colobomas da palpebra
epibulbares, inferior, cilios inferiores

colobomas da
palpebra superior,
microftalmia,
anoftalmia, ptose
palpebral

Alteracbes oculares

Similares a sindrome de
Goldenhar, mas sem
dermdéides epibulbares

mediais ausentes, inclinagdo
para baixo das fissuras
palpebrais, visao afetada,
dismorfismo esquelético das
orbitas

Nenhuma

Microtia, acrocérdons
pré-auriculares,
atresia/estenose

do meato acustico
externo, auséncia
de auricula, anotia,
fossetas/seios
pré-auriculares,
malformacéao da
orelha média e da
orelha interna séo
menos comuns

Alteracoes auriculares

Similares a sindrome de
Goldenhar e ocorrem em
65-99% dos pacientes

75-85% dos casos:
Fossas pré-auriculares
Outras: apéndices
pré-auriculares, orelhas
Ouvido externo deformado,  de morcego, microtia,
microtia ou anotia, estenose conduto auditivo
ou atresia do meato externo atrésico;
acustico externo, membrana ossiculos anormais,
timpéanica deformada nervo facial e canais
de Falopio; coclea
hipoplasica e canais
semicirculares ausentes
ou hipoplasicos

Hipoplasia
mandibular,
assimetria do
ramo mandibular,
hipoplasia maxilar e
malar, anormalidades
da ATM, micrognatia,
fenda palatina com
ou sem labio leporino

Alteragdes craniofaciais

Similares a sindrome de
Goldenhar

Mais comum: Hipoplasia
malar,

Outras: hipoplasia
mandibular e maxilar,
micrognatia, retrognatia,
fenda palatina

Palato alto arqueado
ou fendido,
sobremordida profunda

Defeitos vertebrais,

baqueteamento,
Outras alteracoes polidactilia,
musculoesqueléticas clinodactilia,

camptodactilia ou
prega palmar unica

Sem defeitos vertebrais

Defeitos vertebrais raros Nenhum

Cardiaca,
renal, genital,
gastrointestinal,
pode ter alguma
deficiéncia cognitiva

Alteragoes associadas

Similares a sindrome de
Goldenhar

Cardiaco, renal,
criptorquidia, anormalidades
das vias aéreas

Aplasia ou estenose dos
ductos lacrimais

Alteracoes adicionais

Displasia renal
em mais de 2/3
dos casos, fistulas
branquiais (geralmente
bilateralmente na parte
inferior do pescoco)

Adaptada de Kabak SL et al.®

a CIV+AP, dupla via de entrada para ventriculo esquerdo,
defeito do septo atrioventricular e cor triatiatum sdo as
mais associadas a cirurgias cardiacas e Obito nos primeiros
dois anos de vida. Por isso, ¢ de extrema importancia o
reconhecimento dessas alteragdes cardiacas no periodo
pré-natal para que existam medidas que melhorem o
progndstico dos pacientes. '

Tendo em vista ndo s6 alteragdes cardiologicas, como
considerando uma ampla variedade de anomalias que

podem acometer o paciente, isto pode vir a cursar com
alteragdes no desenvolvimento.*!* Por isso, o tratamento
preconizado deve ser individual com uma abordagem
multidisciplinar e interdisciplinar tendo o intuito de
melhorar ndo so6 a funcionalidade como também a
estética do paciente.'® Essa forma de abordar permite que
sejam realizadas interveng¢des oportunas proporcionando
melhor beneficio para o paciente, como ocorreu no caso

aqui relatado. Esse acompanhamento foi fundamental
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para que essa crianca tivesse o desenvolvimento
psicossocial regular, sem comprometer os seus marcos

do desenvolvimento.
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