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ReLATO DE CAso

Monozygotic twins discordant
for Goldenhar syndrome

Sindrome de Goldenhar: relato de um caso
com discordédncia em gémeas monozigdticas

Leonardo Lima Veronal, Nicholas Godoy Canazza Damianl, Lucimara P. Pavarina?2,
Cristina H. F. Ferreira2, Débora Gusméao Melo3

Resumo

Objetivo: Relatar um par de gémeas monozigdticas, no qual uma
das criancas é afetada pela sindrome de Goldenhar, enquanto a outra
é saudavel.

Descrigao: Paciente do sexo feminino, filha de pais sadios, jovens
e ndo consangliineos. A propdsita nasceu de parto cesareo pré-termo
com Capurro somatico de 35 semanas e 2 dias, pesando 2.170 g, com
42,5 cm de comprimento, perimetro cefalico de 30 cm e Apgar 3/7. Ao
nascimento, a crianga evoluiu com desconforto respiratério grave,
sendo transferida para unidade de tratamento intensivo neonatal. A
outra gemelar nasceu com 3.200 g, 49 cm de comprimento, 34 cm de
perimetro cefalico e Apgar 8/10. Foi transferida junto com a mée para
o alojamento conjunto da maternidade e recebeu alta com 2 dias de
vida. A crianca afetada apresentava hipoplasia facial esquerda, microg-
natia importante, displasia de pavilhdo auricular e apéndices pré-
auriculares bilaterais e dermdide epibulbar a direita. Evoluiu com
apnéia obstrutiva, em consequéncia da micrognatia, e necessitou de
traqueostomia. As ultra-sonografias de cranio e abdome foram nor-
mais, a radiografia de coluna total mostrou hemivértebra em T9/T10,
o ecocardiograma detectou tetralogia de Fallot, e o caridtipo realizado
a partir de linfocitos de sangue periférico com bandeamento GTG foi
46,XX. A avaliagdo oftalmoldgica foi normal. O exame molecular provou
tratar-se de gémeas monozigéticas com 99,99% de probabilidade.

Comentario: A clinica e os exames complementares levaram ao
diagndstico de sindrome de Goldenhar. Existem relatos de gemelares
afetados por essa condigdo com expressividade variavel, o que corro-
bora a hipdtese de que a etiologia ndo é puramente genética, mas
resultado de um processo de disrupgdo vascular no periodo de morfo-
génese.
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Abstract

Objective: To report on a pair of monozygotic female twins
discordant for Goldenhar syndrome.

Description: The affected twin was a girl, who was delivered by
caesarean section at 35 weeks’ gestation. Her birth weight was
2,170 g, length 42.5 cm, head circumference 30 cm and her Apgar
scores were 3/7. After birth the child developed severe respiratory
distress and had to be moved to the neonatal intensive care unit
(ICU). The other twin was a girl, born weighing 3,200 g with a length
of 49 cm, head circumference of 34 cm and Apgar scores of 8/10. She
was transferred to the mother-baby unit soon after birth and was
discharged two days later. There was no consanguinity between the
twins’ parents, who were young and healthy at the time of their
conception. The affected child’s dysmorphic features included left
hemifacial microsomia, severe micrognathia, abnormal ears, bilateral
preauricular tags and epibulbar dermoid in the right eye. She
developed obstructive apnea due to micrognathia and required
tracheostomy. Abdominal and cranial ultrasound findings were normal,
as was an ophthalmological assessment. Spine x-ray showed
hemivertebraat T9 and T10. An echocardiogram showed Tetralogy of
Fallot. GTG-banded karyotyping was performed on peripheral blood
cells and revealed 46,XX. Zygosity testing established the pair of
twins to be monozygotic with a probability greater than 99:1.

Comment: Goldenhar syndrome was diagnosed in one of the
twins described here. There are several reports of twins discordant
for this disorder and therefore non-genetic factors may also play an
importantrole, forinstance vascular disruption during morphogenesis.
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Introducgao

As disostoses mandibulofaciais sdo condigdes que afe-
tam o desenvolvimento das regides auricular, oral e man-
dibularl. A sindrome de Goldenhar faz parte do espectro
oculo-auriculo-vertebral e é reconhecida como uma sindro-
me porque, além da disostose mandibulofacial, existe a
presenca adicional de anomalias vertebrais e dermdides
epibulbares?. Essa patologia tem grande variabilidade de
expressdo, sendo que, em 70% dos pacientes, ha acome-
timento unilateral e, quando existe acometimento bilateral,
um dos lados é mais afetado3.

Estudos em modelos animais sugerem que a sindrome
de Goldenhar surge por uma disrupgdo vascular no embrido,
entre o 359 e 40° dia de gestagdo. A disrupcdo impede a
morfogénese correta das estruturas derivadas do primeiro
e segundo arcos branquiais, resultando no quadro clinico
presente ao nascimento3/4,

As criangas afetadas podem apresentar hipoplasia
malar e/ou mandibular; hipoplasia da musculatura facial;
microtia; apéndices pré-auriculares e displasia de ouvido
externo; hemivértebra ou hipoplasia de vértebras cervi-
cais, toracicas ou lombares; dermoéides epibulbares; mi-
croftalmia; palato e/ou labio fendido; anomalias cardia-
cas; anomalias renais e de sistema nervoso central.
Entretanto, devido a variabilidade de quadro clinico, ha
pacientes acometidos com manifestagdes clinicas mini-
mas, predominando a assimetria facial e as displasias de
pavilhdo auricular3.

A incidéncia dessa patologia é estimada em um para
cada 5.600 recém-nascidos3. A maioria dos casos de sindro-
me de Goldenhar é esporadica, mas ja foram relatados
casos familiares com heranga autoss6mica dominante com
expressividade variavel, e também casos em que existe
consanguinidade entre os pais, sugerindo heranca autosso6-
mica recessiva®>8. Discordancia de quadro clinico em geme-
lares mono e dizigoticos ja foi relatada na literatura inter-
nacional, mas n3o na literatura cientifica brasileira®-12,
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Os autores relatam um par de gémeas monozigoticas,
em que uma das criangas apresenta sindrome de Golde-
nhar, enquanto a outra é saudavel.

Descrigao do caso

Paciente do sexo feminino, cor branca, procedente de
Ribeirdo Preto (SP). Terceira filha de pais sadios, jovens
(mde com 29 e pai com 34 anos ao nascimento da crianga)
e ndo consanglineos. A crianca nasceu de parto cesareo,
pré-termo, com Capurro somatico de 35 semanas e 2 dias,
pesando 2.170 g, com 42,5 cm de comprimento, perimetro
cefalico de 30 cm e Apgar 3/7. Ao nascimento, a crianga
evoluiu com desconforto respiratério grave, sendo transfe-
rida para unidade de tratamento intensivo (UTI) neonatal.
A outra gemelar nasceu com 3.200 g, 49 cm de comprimen-
to, 34 cm de perimetro cefélico e Apgar 8/10. Foi transferida
junto com a mde para o alojamento conjunto da maternida-
de e recebeu alta com 2 dias de vida.

A gemelar afetada pela sindrome de Goldenhar apresen-
tava hipoplasia facial esquerda; hipoplasia mandibular mais
grave a esquerda com micrognatia; displasia de pavilhdo
auricular bilateral, sendo mais importante a esquerda;
apéndices pré-auriculares bilaterais e dermadide epibulbar a
direita (Figuras 1 e 2). Essa crianga evoluiu com apnéia
obstrutiva, em conseqiiéncia da micrognatia, e necessitou

de traqueostomia.

As ultra-sonografias de cranio e abdome foram normais,
a radiografia de coluna total mostrou hemivértebra em T9/
T10, o ecocardiograma detectou tetralogia de Fallot, e o
cariotipo realizado a partir de linfécitos de sangue periférico
com bandeamento GTG foi normal (46,XX). A avaliagdo
oftalmoldgica foi normal. O exame molecular, a partir do
estudo de microssatélites, provou tratar-se de gémeas
monozigoticas com 99,99% de probabilidade.

A crianga evoluiu com melhora progressiva do padrao
respiratorio. Recebeu alta hospitalar com 34 dias de vida,

Figura 1 - Assimetria de face, micrognatia, fendas palpebrais obliquas para
baixo e o dermadide epibulbar em olho direito (seta)



Sindrome de Goldenhar e gemelaridade - Verona LL et al.

Jornal de Pediatria - Vol. 82, N°1, 2006 77

ﬁ e

Figura 2 - Displasiade pavilhdo auricular com presenga de apéndices pré-auriculares (A).
A esquerda, a displasia de pavilhdo auricular € mais importante (B)

ainda traqueostomizada, mas respirando ar ambiente. No
momento, faz seguimento ambulatorial, aguarda cirurgia
cardiaca e posteriores corregdes estéticas das anomalias
faciais.

Discussao

Os gemelares monozigoéticos representam, eles propri-
os, o defeito de morfogénese mais comum na espécie
humana. Portanto, ndo é surpresa que a freqiéncia de
outras anomalias esteja aumentada nessa situagdo’. Na
maioria das vezes, esses gemelares dividem uma Unica
placenta, porisso as disrupgdes vasculares sao freqiientes,
o que justifica a diversidade de quadro clinico ao nascimen-
to, em individuos que sdo geneticamente idénticos!3.

A etiologia da sindrome de Goldenhar esta justamente
relacionada a disrupgdo vascular, especialmente das arté-
rias estapedial (que é ramo da cardtida interna) e carétida
externa, o que altera a morfogénese de estruturas deriva-
das do primeiro e segundo arcos braquiais. Disso advém
todo o quadro clinico das criangas acometidas’.

Acredita-se que a sindrome de Goldenhar faga parte de
um quadro clinico mais complexo de anomalias de primeiro
e segundo arcos branquiais, o qual é mais comumente
conhecido como espectro 6culo-auriculo-vertebral e é ca-
racterizado pela presenca adicional de anomalias vertebrais
e dermdide epibulbarl4,

Sem dulvida, as anomalias mais freqlentes no espec-
tro dculo-auriculo-vertebral séo a microssomia hemifaci-
al e as displasias de pavilhdo auricular, presentes em 65%
dos casos. Os tumores epibulbares e as cardiopatias
congénitas acometem cerca de 50% dos pacientes, sendo
a tetralogia de Fallot a mais freqiiente3. Trinta por cento
dos pacientes apresentam alteragdes de coluna, variando
desde espinha bifida e hemivértebra até fusdo e hipopla-

sia vertebral. Apenas 5% apresentam alteragdes renais e
de traquéia, e estima-se que 5a 10% tenham algum grau
de deficiéncia mental, com ou sem alteragdo estrutural do
sistema nervoso centrall>. Dependendo do padrdo de
anomalias enfatizadas por diversos autores, é possivel
que o espectro oculo-auriculo-vertebral tenha outras
denominagdes, como espectro facio-auriculo-vertebral,
microssomia hemifacial ou disostose otomandibularl6,

Em razdo da heterogeneidade clinica, é importante
atentar para outras possibilidades diagnésticas, como as
associagGes VACTERL e CHARGE e as sindromes de Townes-
Brocks e branquio-oto-renal. O diagndstico diferencial com
essas outras entidades é feito com base no padrdo das
anomalias encontradas!’.

Como a maior parte dos casos de sindrome de Golde-
nhar é esporadica, o risco de recorréncia é baixo, embora
alguns autores relatem um risco de recorréncia empirico
de até 6% para parentes em primeiro grau de uma crianga
afetada®. Dada a variabilidade de expressdo, deve ser
considerada a possibilidade de avaliagao familiar para um
correto aconselhamento genético nos casos de diagnds-
tico da sindrome de Goldenhar.
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