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RESUMO

Introdugao: O espectro oculoauriculovertebral (OAVS) sdo anomalias do
primeiro e segundo arcos faringeos, causando alteragbes craniofaciais,
principalmente assimetria facial, assim como anomalias na coluna vertebral, que
podem ser causa de instabilidade do jung&o craniocervical - a manipulagdo de uma
coluna instavel pode resultar em compressido da medula espinhal, resultando em
morbimortalidade. No entanto, poucos relacionaram a EOAV com estudos de
instabilidade craniocervical. Objetivos: Para correlacionar pacientes com EOAV
através de radiografia com craniocervical instabilidade e previsdo de sua ocorréncia.
Métodos: Através de um estudo radiografico da coluna cervical, avaliacdo da
malformagbes e a presenga de instabilidade craniocervical, e avaliacdo clinica
usando o escore OMES como critério fenotipico para pacientes com a OAVS, por
uma equipe multidisciplinar especializada. Foram realizados o teste t de Student,
Kolmogorov-Smirnova e qui-quadrado. Resultados: 26 pacientes com EOAV foram
avaliados, sendo que, destes, 7 (26,9%) apresentavam instabilidade craniocervical.
Escore OMENS abaixo de 5: nenhum dos 6 pacientes apresentou instabilidade
craniocervical; escore entre 5 e 9 - frequéncia significativamente maior de
instabilidade (5 de 15 individuos, ou 33,3%); escore igual ou superior a 10 - maior
frequéncia (2 de 5, ou 40%), porém sem significancia estatistica. Todos os pacientes
com instabilidade também apresentavam malformagdes da coluna, e daqueles sem
instabilidade craniocervical (19 pacientes), 57,8% tiveram malformagdes. As
anomalias de coluna foram semelhantes naqueles com e sem instabilidade, sendo a
mais comum a escoliose. Nao houve significAncia estatistica na presenga ou
auséncia de malformacdes da coluna vertebral com a presengca ou auséncia de
instabilidade craniocervical. 71,4% dos individuos com instabilidade tiveram
anomalias extracraniofaciais, sendo a principal a radial. Conclusdes: pacientes com
escores OMENS mais altos tiveram mais instabilidade craniocervical, mas sem
significancia estatistica. Também n&o mostram relevancia estatistica entre a
presenca de malformagdes craniocervicais e instabilidade. Atribuimos os resultados
ao pequeno tamanho da amostra.

Palavras-chave: Sindrome oculoauriculovertebral. Coluna vertebral. Instabilidade
articular.



ABSTRACT

Craniocervical instability in the hemifacial microsomia

Introduction: The oculoauriculovertebral spectrum (OAVS) are anomalies of the first
and second pharyngeal arches, causing craniofacial changes, principally facial
asymmetry, as well as anomalies in spine, that can be a cause of instability of the
craniocervical junction - manipulation of an unstable spine can result in compression
of the spinal cord, resulting in morbimortality. However, few studies have related
OAVS to craniocervical instability. Objectives: To correlate patients with OAVS
through radiography with craniocervical instability, and prediction of its occurrence.
Methods: Through a radiographic study of the cervical spine, the assessment of
vertebral malformations and the presence of craniocervical instability was performed,
and clinical assessment using the OMENS score as a phenotypic criteria for patients
with OAVS, by a specialized multidisciplinary team. Student's t test, Kolmogorov-
Smirnova and chi-square were performed. Results: 26 patients with OAVS were
evaluated, 7 (26.9%) had craniocervical instability, that OMENS score was three
times higher, but without statistical significance. OMENS score below 5: none of 6
patients had craniocervical instability; score between 5 and 9 - significantly higher
frequency of instability (5 of 15 individuals, or 33.3%); score equal to or greater than
10 - higher frequency (2 of 5, or 40%). All patients with instability also had spinal
malformations, and of those without craniocervical instability (19 patients), 57.8% had
spinal malformations. Vertebral malformations had a similar incidence in those with
and without instability, the most common being scoliosis. There was no statistical
significance in the presence or absence of spinal malformations with the presence or
absence of craniocervical instability. Extracraniofacial findings were found in all
patients with instability, 71.4% of them were radial. Conclusions: patients with
higher OMENS scores had more craniocervical instability, but without statistical
significance. It also did not show statistical relevance between the presence of
malformations and craniocervical instability. We attribute the results to the small

sample size.

Keywords: oculo-auriculo-vertebral spectrum. Vertebral neck. Articular instability.
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1 INTRODUGAO

As anomalias auriculares sdo descritas desde o século XVII
(ARTHOLINUS et al., 1965), porém Goldenhar relacionou casos dos primeiro
e segundo arcos faringeos ao dermoide epibulbar e disostose
mandibulofacial, em uma apresentacao clinica variavel, aos quais denominou
sindrome de Goldenhar. Posteriormente (GORLIN et al., 1976), sugeriu-se a
sobreposi¢cao da microssomia hemifacial a estes mesmos achados, em um
quadro denominado displasia oculoauriculovertebral.

Por fim, as varias nomenclaturas utilizadas (microssomia
hemifacial, sindrome de Goldenhar e sindrome do primeiro e segundo arco
branquial) se referem a um mesmo disturbio de morfogénese craniofacial
(auditivo, oral e mandibular) de estruturas dos primeiro e segundo arcos
faringeos (HANSEN- ALGENSTAEDT et al., 2019), de fendtipo e gravidade
distintos, inclusive com alteragcbes cardiacas e renais, denominada
atualmente como espectro oculoauriculovertebral - EOAV (SANTOS, 2015).

Sua incidéncia é estimada em cerca de 1 a cada 3000 a 5000
nascidos vivos (PALMISANO; RUSY, 2002). A origem € de provavel natureza
multifatorial, sendo que nado foi possivel comprovar alteragbes genéticas
associadas, apesar de relatos de concomitancia com padrdo autossémico
dominante e trissomia do 8, 9 e 22 (MCMASTER, 1984), sugerindo uma
origem etiolégica multifatorial.

Estima-se que sua ocorréncia se deva a interferéncia do
suprimento sanguineo da artéria estapediana, interrompendo o
desenvolvimento dos primeiro e segundo arcos faringeos, achados que foram
encontrados em modelos animais, determinando a formacdo do dermoide
epibulbar, apesar da dificuldade da reprodugdo do componente ocular
(SUMMITT, 1969).

Devido a sua ampla expressao clinica, existe uma dificuldade de
definigdo de critérios diagndsticos, estimulando a criacdo de classificagdes,
dentre eles, Vento, LaBrie e Mulliken (1991) propuseram o sistema OMENS,
que indica, respectivamente, anomalia das orbitas, hipoplasia mandibular,
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anomalias auriculares, envolvimento do nervo facial e deficiéncias de tecido
mole, sendo que cada anomalia € numerada de 0 a 3, indicando desde
auséncia de anomalia (numero 0), até o grau e severidade das mesmas
(numeros de 1 a 3).

Em relagdo aos achados craniofaciais, ROLLNICK et al. (1987)
observaram que a assimetria mandibular era um achado comum, relacionada
a hipoplasia do ramo mandibular, anomalias oculares e auriculares e fissuras
faciais.

As alteragdes do esqueleto podem determinar a assimetria facial,
que tende a aumentar com a idade, presente em 20% dos pacientes,
geralmente unilateral (ROLLNICK et al., 1987; COHEN et al., 1989). Dentre
os achados oculares, os mais frequentes foram coloboma de palpebra
superior, iris e do nervo Optico, ptose palpebral, érbita mal posicionada,
anomalias da coérnea, catarata, glaucoma e estrabismo (ROLLNICK et al.,
1987). As fissuras orofaciais também foram relacionadas, sendo geralmente
a esquerda.

Alteragbes da orelha externa geralmente se dao desde uma orelha
pequena até auséncia completa estrutural, podendo inclusive ser um achado
isolado no EOAV (TASSE et al., 2005), e geralmente se dao por microtia,
anotia, atresia do canal auditivo externo, apéndices e fistulas pré-auriculares,
sendo mais frequentes de forma unilateral (ROLLNICK et al., 1987).

Os achados do sistema nervoso central variaram de 2% a 50%
(ROLLNICK et al., 1987), e incluem hidrocefalia e alteragdes do corpo caloso
como os achados mais comuns.

Em relacdo aos achados sistémicos, foram descritas alteragbes
cardiacas, dentre elas o defeito do septo ventricular, defeito do septo atrial e
estenose pulmonar (MORRINSON et al., 1992), muitas vezes determinando
um pior prognostico (ROLLNICK et al., 1987) e as renais, com agenesia
renal, hipoplasia renal e hidronefrose, em cerca de 12% dos pacientes
(ROSA et al., 2010).

Anomalias na coluna vertebral foram identificadas em diversos
pacientes com EOAV (FIGUEROA; FRIEDE, 1985). Um defeito unilateral de
formagdo ou segmentagdo das vértebras primitivas durante o estagio

mesenquimal pode resultar em um desequilibrio unilateral no crescimento
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longitudinal da coluna, produzindo escoliose congénita ou durante a
condrificagdo, devido a alteragdo do aporte sanguineo, determinando a
formacéo de cifose e escoliose. A metaplasia éssea no aspecto anterior do
anel fiboroso em um estagio mais tardio pode produzir uma barra éssea
(TSOU et al., 1980).

Aventa-se que uma causa que poderia relacionar o primeiro e o
segundo arcos faringeos com as alteragdes da coluna seriam a exposi¢ao ao
acido retinoico durante o desenvolvimento embrionario, promovendo um
defeito mesodérmico (justificando anomalias craniofaciais) e a migracao
celular da crista neural (responsavel pela formacao da coluna) (REKEMA et
al., 2018).

Os achados da coluna ocorrem em cerca de 60% dos pacientes
(GIBSON et al.,, 1996), sendo as colunas cervical e toracica quase que
igualmente afetadas e a lombar poupadas. As alteragées da coluna mais
encontradas s&o as seguintes: vértebra em bloco, escoliose, hemivértebra,
costela cervical, vértebra displasica, vértebra em borboleta, hipoplasia
vertebral, occipitalizagcdo do atlas, os odontoideum, agenesia vertebral,
vértebra em bloco, entre outras (REKEMA et al., 2018). Estes achados
ocorrem com frequéncia pelo menos trés vezes maior que em individuos nao
apresentem de EOAV (REKEMA et al., 2018).

Anderson e David (Anderson; David, 2005) avaliaram alteragdes
da coluna vertebral com as alteragdes craniofaciais, e concluiram que nao é
possivel, com base apenas em alteragdes fenotipicas faciais, predizer a
presenca de alteragbes da coluna cervical, apesar de sua presenca
constatada em exames radioldgicos, salientando-se que esta analise pode
ser limitada pela pequena amostra utilizada neste estudo.

A partir destes achados, considerou-se que pacientes com EOAV
podem apresentar risco de instabilidade craniocervical, bem como alta
incidéncia de malformagdes da coluna cervical, inclusive hipoplasia
odontoide, configurando um risco durante procedimentos operatérios
(SUKHUPRAGAM; ROSENBLATT, 2008).

Pelo frequente acometimento da coluna em individuos com EOAV,
inclusive de forma assintomatica, a avaliagdo radiografica da coluna cervical

poderia ser obtida buscando-se achados que predissessem uma
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instabilidade, que seria classificada como o intervalo atlantodental (espaco
entre o aspecto posterior do anel anterior de C1 e anterior do odontoide <
4mm em criangas menores de 8 anos e < 3mm em pacientes acima de 8
anos, e criangas com aumento deste espago apresentam maior chance de
instabilidade craniocervical (WILLS; DORMANS, 2006).

Devido a este risco, foi sugerida a avaliagdo da coluna cervical por
meio de radiografia antes de qualquer procedimento cirurgico prévio,
inclusive pelo fato de que a instabilidade de C1 e C2 pode ser assintomatica
na infancia (cerca de 12% tém platibasia com occipitalizagdo de C1 no
espectro OAV) — o ndo reconhecimento desta condigdo pode colocar estes
pacientes em risco (HEALEY et al., 2002). A manipulagdo de uma coluna
instavel pode resultar em compressdo da medula espinhal ou artéria
vertebral, resultando em fraqueza muscular ou ataxia / convulsées (WILLS;
DORMANS, 2006).

Habitualmente, a radiografia tem sido utilizada para a avaliagéo da
coluna vertebral em pacientes com EOAV, porém a Ressonéncia magnética
apresenta qualidade superior nesta avaliagdo. Apesar disso, trata-se de um
método oneroso, principalmente por se tratar de rastreamento de achados
geralmente assintomaticos, e deve-se reservar o seu uso em casos de
disrafismos abertos e fechados (ROSSI et al, 2004). A Tomografia
Computadorizada também pode demonstrar os achados da coluna no EOAV,
porém devido a maior radiagdo deste método, tem sido preferida em casos
duvidosos (WILLS; DORMANS, 2006).

As principais alteragdes do EOAV tém sido focadas nas alteragbes
dismoérficas craniofaciais, porém alteragdes do sistema nervoso central e da
coluna vertebral podem determinar notavel morbidade e incapacidade
(HEALEY et al., 2002), sendo, portanto, sua identificacdo em pacientes com
EOAV e uma provavel instabilidade um importante determinante prognostico
do paciente, sendo o foco deste estudo, tema que foi pouco abordado até
hoje.
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2 OBJETIVOS

Identificar a prevaléncia das alteragdes de coluna vertebral e instabilidade

craniocervical de individuos com EOAV.

Identificar caracteristicas morfolégicas da coluna vertebral nestes
pacientes através de exames radiologicos, a ocorréncia de instabilidade
craniocervical, correlacionar alteragbes da morfologia associadas a instabilidade
craniocervical por meio de exames de imagem e achados da morfologia da coluna

vertebral com achados clinicos craniofaciais.
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3 ARTIGO

CRANIOCERVICAL INSTABILITY IN OCULOAURICULOVERTEBRAL
SPECTRUM

RESUMO

Introdugado: O espectro oculoauriculovertebral (EOAV) sdo anomalias do
primeiro e segundo arcos faringeos, causando alteragdes craniofaciais, principalmente
assimetria facial, assim como anomalias na coluna vertebral, que podem ser causa de
instabilidade do jungéo craniocervical, sendo que a manipulagdo de uma coluna instavel
pode resultar em compressao da medula espinhal, resultando em morbimortalidade. No
entanto, poucos relacionaram a EOAV com estudos de instabilidade craniocervical.
Objetivos: avaliar a coluna cervical de pacientes com EOAV quanto a prevaléncia de
malformagdes vertebrais, instabilidade craniocervical e a corrrelagdo desses achados com o
comprometimento facial por meio do escore OMENS. Métodos: Através de um estudo
radiografico da coluna cervical, avaliagdo da malformag¢des e a presencga de instabilidade
craniocervical, e avaliagao clinica usando o escore OMES como critério fenotipico para
pacientes com a EOAV, por uma equipe multidisciplinar especializada. Foram realizados o
teste t de Student, Kolmogorov-Smirnova e qui-quadrado. Resultados: 26 pacientes com
EOAV foram avaliados, sendo que, destes, 7 (26,9%) apresentavam instabilidade
craniocervical. Escore OMENS abaixo de 5: nenhum dos 6 pacientes apresentou
instabilidade craniocervical; escore entre 5 e 9 - frequéncia maior de instabilidade (5 de 15
individuos, ou 33,3%); escore igual ou superior a 10 - maior frequéncia (2 de 5, ou 40%),
porém sem significancia estatistica. Todos os pacientes com instabilidade também
apresentavam malformagdes da coluna, e daqueles sem instabilidade craniocervical (19
pacientes), 57,8% tiveram malformag¢des. As anomalias de coluna foram semelhantes
naqueles com e sem instabilidade, sendo a mais comum a escoliose. Nao houve
significancia estatistica na presenca ou auséncia de malformagdes da coluna vertebral com
a presenca ou auséncia de instabilidade craniocervical. 71,4% dos individuos com
instabilidade tiveram anomalias extracraniofaciais, sendo a principal a radial. Conclusodes:
pacientes com escores OMENS mais altos tiveram mais instabilidade craniocervical, mas
sem significancia estatistica. Também nao mostram relevancia estatistica entre a presenga
de malformagdes craniocervicais e instabilidade. Atribuimos os resultados ao pequeno

tamanho da amostra.

Palavras-Chave: Sindrome oculoauriculovertebral. Coluna vertebral.

Instabilidade articular.
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INTRODUGAO

O espectro oculoauriculovertebral (EOAV) compreende anomalias de
desenvolvimento do primeiro e segundo arcos faringeos com incidéncia estimada em
cerca de 1 a cada 3000 a 5000 nascidos vivos'. Caracterizada principalmente por
assimetria facial?, apresenta no entanto uma grande variabilidade de apresentagdo
clinica podendo comprometer o6rbitas, mandibula, orelhas, nervo facial e partes

moles?

Além dos achados faciais, alteragdes da morfogénese de elementos da coluna
cervical muitas vezes ocorrem na jungéo craniocervical desses pacientes,* e a sua
alteragdo pode ter como consequéncia uma instabilidade dessa jungdo,® sendo
muitas vezes assintomatica®. Esta instabilidade pode levar a um risco de
morbimortalidade a estes individuos,® e poucos estudos fizeram esta relagdo

anteriormente.’

Nesse sentido, o objetivo desse estudo foi avaliar a coluna cervical de pacientes
com EOAV quanto a prevaléncia de malformagdes vertebrais, instabilidade
craniocervical e a corrrelacdo desses achados com o comprometimento facial por

meio do escore OMENS.
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PACIENTES E METODOS

Estudo retrospectivo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de
Reabilitagdo de Anomalias Craniofaciais - Universidade de S&o Paulo (HRAC - USP)
(parecer 4370284). Incluiu 26 pacientes diagnosticados com EOAV sem
sobreposicdo com outra sindrome, regularmente matriculados no HRAC e que
dispunham de exames de imagem e informagdes clinicas obtidas por meio de
prontuarios meédicos. Apenas aqueles com exames de radiografia cervical (PA e
perfil) e dindmica (flexdo e extensao) foram avaliados por um médico radiologista
especialista na avaliagdo de coluna vertebral, em arquivos DICOM (Digital Imaging
and Communications in Medicine) pelo programa Arya Pixeon. As seguintes
alteragcdes morfolégicas da coluna cervical foram avaliadas: vértebra em bloco,
hemivértebra, escoliose, vértebra em borboleta, falha de fusdo, occipitalizacdo do
atlas, auséncia de anomalias ou outras anomalias. Também foram avaliados em
relacdo ao intervalo atlantodental (espago entre o aspecto posterior do anel anterior
de C1 e anterior do odontoide < 4mm em criangas menores de 8 anos e < 3mm em
pacientes acima de 8 anos, e criancas com aumento deste espaco apresentam
maior chance de instabilidade craniocervical), que era fornecido ao avaliador, que
respondia se existia critérios para instabilidade,” conforme a figura 1. Pacientes com
exames de imagem com qualidade técnica que inviabilizasse o método foram

excluidos, assim como sobreposi¢do com outras sindromes.

Uma equipe multidisciplinar composta por geneticista, cirurgido craniofacial e
radiologista fez a reavaliagdo de todos os pacientes para a reavaliagdo conforme as
alteragdes faciais por meio do escore de OMENSS?, através do registro digital de
fotos cada paciente nos prontuarios, sendo os pacientes avaliados em relagao a
orbitas, mandibula, olho, nervo facial e partes moles, sendo cada marcador destes
de 0 a 3, com valor de 0 a 15, servindo como uma avaliacdo clinica. Para a
avaliacdo das mandibular, foram utilizadas radiografias panoramicas para a
avaliagdo da mandibula conforme a classificagdo de Pruzansky-Kaban® e alteragées
extra-craniofaciais. Para avaliagdo da mandibula, utilizaram-se radiografias
panoramicas; os demais componentes foram avaliados clinicamente. Estes dados

foram compilados em uma tabela (Conteudo Digital Suplementar, Tabela 1).
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Para a analise estatistica inferencial foi realizado o teste de Kolmogorov-

Smirnov de modo a checar se a distribuicdo dos dados apresentava semelhanca
com a distribuicdo normal, sendo este um pré-requisito para adocédo de testes
paramétricos. A presenga ou auséncia de anomalias morfolégicas de coluna foi
comparada ao escore OMENS por meio do teste t de Student, com nivel de
significancia de 5%.

Figura 1 — Avaliagdo da morfologia da coluna cervical através de radiografia; A,

radiografia perfil; B, radiografia em anteroposterior.

RESULTADOS

Foram avaliados 26 em relagcdo a morfologia, instabilidade craniocervical e
comprometimento da face, sendo 12 (46%) femininos e 14 (54%) masculinos. Os
dados obtidos foram compilados na Tabela 1.
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Tabela 1— Dados compilados dos pacientes

DIREITQ E QUERDO Malformagéao
Paciente Instabiidade OM E N S O M E N S de coluna Fusdo Hemivértebra Escoliose Borboleta Displasia
1 + 0222200000 + + - - + +
2 + 2031022322 + - - - - -
3 + 0000O0O300O03 + - - + - -
4 + 000O0O03233 2 + - - + + +
5 + 0000O012212 + - - - - -
6 + 000O0O0O0Z221 1 + = = + - -
7 + 210002200 2 + - - + - -
8 - 0232102211 + + = + - -
9 - 000O0O03233 2 + - - - - +
10 - 222002230 2 + + = + - -
11 - 2210022201 + - - - - +
12 - 0320200000 - - - - - -
13 - 2230321200 - - - - - -
14 - 2220222200 + = - + - -
15 - 0110001300 + - - - - -
16 - 001003323 1 - - = - - -
17 - 2220200000 + + - - - -
18 - 2320200000 + + - + - -
19 - 2320200000 + - - - - +
20 - 0220110000 - - - - - -
21 - 0121100000 - - - - - -
22 - 0010001100 - - - - - -
23 - 0220200000 - - - - - -
24 - 0020101300 - - - - - -
25 - 0000O0OO0OT1T20 1 - - - - - -
26 - 0020011320 2 + = + + - -
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Destes 26 pacientes avaliados, 19 (73%) apresentaram malformacdes vertebrais

e 7 (27%) n&o apresentaram malformagbes vertebrais a radiografia. Do total de
pacientes, 17 (65,3%) apresentaram malformagdes na coluna vertebral, sendo
escoliose (9 ou 34,6%), displasia e vértebra em bloco (5 ou 19,2 %, em ambos os

casos), hemivértebra em 2 pacientes (9%) e vértebra em borboleta em um paciente.

Além disso, 7 (26,9%) apresentaram critérios de instabilidade da transicéo
craniocervical, bem como dos que apresentaram critérios presentes, 5 (71,4%)
apresentavam achados faciais unilaterais e 2 (28,6%) bilaterais. (Conteudo Digital

Suplementar, Tabela 1).

Deste total, 46,1% tém acometimento facial unilateral e 53,9%) bilateral; 12
(46,1%) tém fissura labiopalatina, sendo que 4 (33%) foram em pacientes com
instabilidade craniocervical e 8 (66%) em pacientes sem sinais de instabilidade. 9
pacientes (34,6%) apresentaram fissura atipica Tessier 7, achado frequente de
individuos no EOAV.

Em relacdo ao escore de OMENS nestes pacientes com instabilidade
craniocervical: escore abaixo de 5: 6 pacientes da amostra encaixam-se nesse
grupo, sendo que nenhum deles apresentou critério de instabilidade craniocervical.
O grupo de pacientes de escore OMENS entre 5 e 9 apresentou frequéncia
significativamente maior de instabilidade craniocervical, em 5 de 15 individuos
(33,3%). O grupo de escore igual ou superior a 10 apresentou frequéncia superior (2
em 5, ou 40%) (Conteudo Digital Suplementar, Tabela 2).

Tabela 2 - Resultados da analise do escore OMENS em relagdo a presencga de
instabilidade craniocervical.

Instabilidade Desvio
cervical N Média Padrao Valor de p
Nao 19 7.16 2.853

Unilateral Bilateral

Sim 7 8.33 3.011 0.212 0.423
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Dos que apresentaram instabilidade (7 pacientes), todos apresentaram também

malformacdes na coluna vertebral, e dos que nao tinham instabilidade craniocervical
(19 pacientes), 11 (57,8%) tinham malformag¢des na coluna ante 8 (42,1%) sem

malformagdes na coluna vertebral.

Das anomalias encontradas em radiografias nestes pacientes com instabilidade
craniocervical, 1 (14,2%) teve vértebra em bloco, 4 (57,1%) tiveram escoliose, 2
(28,4%) tiveram vértebra em borboleta e 2 (28,4%) vértebra displasica. Estes
achados foram semelhantes aos que nado tiveram instabilidade - um paciente com
vértebra em bloco, cinco com escoliose, nenhum com vértebra em borboleta e trés

com vértebra displasica.

Todos os pacientes com instabilidade apresentaram alteracdes extracraniofaciais
(OMENS Plus), sendo 5 com alteragdes radiais (71,4%) e 2 (28,5%) com alteragdes
cardiacas e renais; daqueles sem critérios de instabilidade (19 pacientes), 13
(68,5%) tiveram alteragcbes extracraniofaciais, sendo 3 (15,7%) com alteragdes
radiais e 3 (15,7%) com alteragbdes cardiacas e/ou renais. Os achados de anomalias
radiais mais frequentemente encontrados foi o de hipoplasia de polegar, sendo
também encontrados hipoplasia de metacarpo e anomalia digital.

Em relagao a presenga ou auséncia de instabilidade com o escore de OMENS,
foi realizado o Teste T de Student, sendo a média do escore foi maior naqueles com
presencga de instabilidade craniocervical, porém sem significancia estatistica (Figura
2), salientando-se que naqueles com escore OMENS mais elevado tiveram trés
vezes mais casos de instabilidade. Em relagdo ao sexo, ndo houve diferencas
significativas em relagdo a presenga de malformacao ou instabilidade.
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Figura 2 - Comparagéao entre o escore OMENS e presenga ou auséncia de

instabilidade craniocervical.

OMENS

T T
Ausencia Presenca

Instabilidade

Por fim, utilizando-se o teste qui-quadrado na avaliacdo de relagdo entre
malformagéo e instabilidade craniocervical, ndo houve significancia estatistica na
presenca ou auséncia de malformacdes na coluna vertebral com presenga ou
auséncia de instabilidade craniocervical, sendo obtido um valor de p maior que 5%
(Conteudo Digital Suplementar, Tabela 3).
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Tabela 3 - Correlacdo da presenca de instabilidade craniocervical e malformagao
vertebral.

Valor Valor de p

Qui-quadrado de 0,111 0.739
Pearson

Correcéao de 0.000 1.000
continuidade

Razao de 0.109 0.742
verossimilhanga

Associagao Linear 0.107 0.744
por Linear

N de Casos 25
Validos

DISCUSSAO

Anomalias na coluna vertebral foram identificadas em diversos pacientes
com EOAV.® Um defeito unilateral de formagdo ou segmentagdo das vértebras
primitivas durante o estagio mesenquimal pode resultar em um desequilibrio
unilateral no crescimento longitudinal da coluna, produzindo escoliose congénita ou
durante a condrificacdo, devido a alteracdo do aporte sanguineo, determinando a
formacédo de cifose e escoliose. A metaplasia 6éssea no aspecto anterior do anel

fibroso em um estagio mais tardio pode produzir uma barra 6ssea.’®

Os achados da coluna ocorrem em cerca de 60% dos pacientes,’’ sendo as
colunas cervical e toracica quase que igualmente afetadas e a lombar poupada. As
alteragbes da coluna mais encontradas foram vértebra em bloco, escoliose,
hemivértebra, costela cervical, vértebra displasica, vértebra em borboleta, hipoplasia
vertebral, occipitalizagdo do atlas, os odontoideum, agenesia vertebral, vértebra em
bloco, entre outras.'? Estes achados ocorrem com frequéncia pelo menos trés vezes
maior que em individuos que ndo apresentam EOAV.'? Estes dados se assemelham

aos encontrados em nossos pacientes: 59,6% apresentaram anomalias
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morfologicas, sendo as mais prevalentes: escoliose, displasia vertebral, fusao
vertebral e vértebra em borboleta.

Habitualmente, a radiografia tem sido utilizada para a avaliagcdo da coluna
vertebral em pacientes com EOAV, porém a Ressonancia magnética apresenta
qualidade superior nesta avaliagdo. Apesar disso, trata-se de um método oneroso,
principalmente por se tratar de rastreamento de achados geralmente assintomaticos,
e deve-se reservar o seu uso em casos de disrafismos abertos e fechados.’ A
Tomografia Computadorizada também pode demonstrar os achados da coluna no
EOAV, porém devido a maior radiacdo deste método, tem sido preferida em casos
duvidosos.® As principais alteragdes do EOAV tém sido focadas nas alteragbes
dismoérficas craniofaciais, porém alteragdes do sistema nervoso central e da coluna
vertebral podem determinar notavel morbidade e incapacidade,® sendo, portanto,
sua identificacdo em pacientes com EOAV e uma provavel instabilidade um
importante determinante progndstico do paciente, sendo o foco deste estudo, tema
que foi pouco abordado até hoje.

A manipulacdo de uma coluna instavel por sua vez, pode resultar em
compressao da medula espinhal ou artéria vertebral, resultando em fraqueza
muscular ou ataxia / convulsées,’ algo até entdo pouco relatado nesta condigdo. Um
estudo anterior® sugeriu que a avaliagdo da coluna cervical por meio de radiografia
antes de qualquer procedimento cirurgico prévio deveria ser realizado, inclusive pelo
fato de que a instabilidade de C1 e C2 pode ser assintomatica na infancia (cerca de
12% tém platibasia com occipitalizagdo de C1 no EOAV); apesar disso a amostra

avaliada por eles foi pequena, de apenas sete pacientes.

Em outro estudo,’ foram avaliadas alteracdes da coluna vertebral com as
alteracbes craniofaciais, e concluiram que nao é possivel, com base apenas em
alteracdes fenotipicas faciais, predizer a presenca de alteragdes da coluna cervical,
apesar de sua presenga constatada em exames radiologicos, salientando-se que
esta analise foi limitada pela pequena amostra utilizada neste estudo.

A maioria dos nossos pacientes (68,8%) apresentou achados extracranioaciais
(OMENS Plus), sendo que nao houve relagdo relevante entre quantidade de
alteracdes morfolégicas e numero ou tipo de demais anomalias extracraniofaciais. Ja
em relacdo a alteragdes clinicas pontuais, o encurtamento do pescoc¢o foi a unica
que razoavelmente predisse alteragdes morfoldgicas de coluna.

Nos pacientes avaliados para esta condicdo em nossa amostra, 7 (26,9%)
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apresentaram critérios de instabilidade da transicdo craniocervical, sendo que

quanto maior o escore OMENS, mais prevalente foi a presenca de instabilidade
(escore até 5 ndo apresentaram instabilidade, de 5 a 9 apresentaram instabilidade
33,3%, e escore igual ou superior a 10 apresentaram instabilidade 40%), o que
sugere que alteragdes fenotipicas mais acentuadas poderiam ter mais instabilidade,
apesar de nao ser significativamente estatistico, devido a pequena amostra avaliada.
Além disso, todos os pacientes que apresentaram critérios de instabilidade
apresentaram também malformag¢des na coluna vertebral, e dos que ndo tinham
instabilidade craniocervical, 57,8% tinham malformag¢des na coluna, sugerindo que a
presenca de malformagdes na coluna seria um dos agentes causais para a
instabilidade, porém também sem significaAncia estatistica, pela pequena amostra.
Todos os pacientes que com instabilidade craniocervical apresentaram anomalias
extracraniofaciais (OMENS Plus), sendo as principais alteragdes radiais; ja dos que
nao apresentaram instabilidade, 68,5% tiveram alteragdes extracraniofaciais, o que
também sugere que pacientes com mais achados extracraniofaciais tendem a ter
mais instabilidade craniocervical. Nestes pacientes, a via aerea também podem ser

acometidos.

Devido a raridade da condicdo avaliada nestes pacientes, bem como a escolha
de criteriosa de individuos para a avaliagao deste estudo, optou-se por uma analise
descritiva para que os achados observados possam servir como uma base para
profissionais que acompanhem pacientes com EOAV. Por ser um estudo
retrospectivo transversal, o estudo esteve sujeito a algumas limitagbes em sua
metodologia, como o viés de coleta inerente a dados que envolvem prontuarios
manuscritos e o viés de selegdo de um centro de referéncia para tratamento de
fissura labiopalatina, ja que foi observada uma maior prevaléncia de fissura
labiopalatina que em outros estudos. Além disso, a avaliagdo clinica destes
individuos foi dificultada pela subjetividade do escore OMENS que, apesar de
classicamente utilizado, apresenta diversas lacunas que permitem variedade clinica
consideravel entre individuos englobados no mesmo escore, além de nao diferenciar
alguns aspectos clinicos relevantes (como a presencga de apéndices e dermoides,
nao fazendo a diferenciagcdo mais individualizada destes achados). O escore
OMENS que inclua os mais diversos achados que evitasse excluir determinados
fendtipos permitiria que estudos como este produzam dados estatisticos mais
fidedignos aos achados da pratica clinica.

Apesar de tratar-se de uma condicdo rara na populacdo, a prevaléncia de
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anomalias morfolégicas de coluna é uma caracteristica comum no EOAV, o que traz

implicagdes clinicas importantes como uma possivel associagdo a achados como a
instabilidade da jungdo craniocervical e outras caracteristicas de alta morbidade.
Assim, levando-se em consideragao a alta frequéncia dos achados, recomenda-se
que o estudo da coluna vertebral deve ser realizado em todos individuos com
diagnostico de EOAV. Sugere-se considerar o uso de métodos de estudo mais
sensiveis (tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética) para
estudo da coluna vertebral de acordo com a disponibilidade do servigo e a suspeita
clinica. Além disso, os achados deste estudo poderdo somar-se a outros futuros,

assim obtendo-se uma amostra mais significativa.

Sobre a quantificacdo de anomalias de coluna no EOAV e as divergéncias
encontradas em diferentes estudos, devem ser levados em consideragcdo alguns
fatores potencialmente explicativos: (1) a variagao critérios minimos para diagnéstico
de EOAV adotados na literatura; (2) o uso da radiografia como método de escolha
para avaliagcdo da coluna, visto que se trata de um exame mais passivel de
discordancia entre avaliadores, em comparag¢ao a tomografia computadorizada ou a
ressonancia magnética; (3) algum nivel de viés de selegdo, visto que muitos
profissionais ainda restringem a solicitagdo de radiografia de coluna aqueles
pacientes com manifestagdes clinicas sugestivas, como pescogo curto ou limitagdo

do movimento.
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CONCLUSOES

Este estudo caracterizou de forma abrangente a alteragbes na coluna
vertebral e instabilidade craniocervical na microssomia hemifacial. Pacientes que
apresentaram escore OMENS mais elevados tiveram mais malformagdes na coluna
vertebral, porém o mesmo nao foi encontrado em relacdo ao escore de OMENS e
instabilidade craniocervical. Também nao apresentou relevancia estatistica entre a
presenca de malformagdes e instabilidade craniocervical. Atribuimos os resultados

ao pequeno tamanho amostral.
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4 CONCLUSOES GERAIS

Pacientes que apresentaram escore OMENS mais elevados tiveram mais
malformacgdes na coluna vertebral, porém o mesmo n&o foi encontrado em relagao
ao escore de OMENS e instabilidade craniocervical. Também n&o apresentou
relevancia estatistica entre a presenca de malformacbes e instabilidade

craniocervical. Atribuimos os resultados ao pequeno tamanho amostral.
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