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RESUMO 

 

 
Moura PP. Caracterização morfológica de arco zigomático, maxila e mandíbula em 
indivíduos com disostose mandibulofacial [tese]. Bauru: Hospital de Reabilitação de 
Anomalias Craniofaciais, Universidade de São Paulo; 2016. 
 
Introdução: as disostoses mandibulofaciais representam um grupo de condições 
geneticamente heterogêneas, caracterizado principalmente por hipoplasia de arco 
zigomático, hipoplasia mandibular e anomalias de orelhas. Objetivos: caracterizar a 
morfologia craniofacial de diferentes tipos de disostose mandibulofacial e investigar as 
alterações de mandíbula, maxila, arco zigomático e côndilo mandibular, meio de 
avaliação radiológica. Casuística e métodos: fizeram parte deste estudo 54 
indivíduos (sendo 25 do sexo feminino e 13 do sexo masculino), com diagnóstico de 
disostose mandibulofacial definido por profissionais da Seção de Genética Clínica e 
Biologia Molecular do Hospital de Reabilitação de Anomalias Craniofaciais. Os 
indivíduos foram submetidos à atualização dos dados genético-clínicos e avaliação 
radiológica, por meio de tomografia computadorizada (helicoidal ou de feixe cônico). 
Para a análise morfológica, as imagens adquiridas foram reconstruídas em terceira 
dimensão e as estruturas craniofaciais segmentadas no software Mimics para 
auxiliar na descrição das alterações no arco zigomático, maxila e mandíbula A 
análise dos dados clínicos e morfológicos foi descritiva e em forma de tabela. 
Resultados: trinta e dois tinham diagnóstico genético-clínico de síndrome de 
Treacher-Collins, sete de disostose mandibulofacial tipo Bauru, quatro de disostose 
mandibulofacial tipo Guion-Almeida, um de disostose mandibulofacial com alopecia e 
dez de disostose mandibulofacial a esclarecer. A análise morfológica mostrou 
hipoplasia de osso e arco zigomático, maxila e mandíbula em todos os indivíduos 
avaliados e com alta variabilidade fenotípica. No entanto, os indivíduos com síndrome 
de Treacher Collins apresentaram um espectro fenotípico mais grave, foram 
observadas fissuras ósseas de Tessier número 6, 7 e 8, alterações nos côndilos 
mandibulares, processos coronoides, ramo e corpo mandibular. A disostose 
mandibulofacial com alopecia mostrou agenesia da porção temporal do arco 
zigomático, fissura óssea de Tessier número 8 (processo zigomático do osso 
temporal), mandíbula hipoplásica e assimétrica mandibular, os côndilos foram largos e 
os processos coronoides hipoplásicos. Na disostose mandibulofacial tipo Guion-
Almeida foi observado fissura óssea de Tessier número 7, assimetria de face, 
hipoplasia mandibular com alterações de côndilo e anomalia de processo coronoide, a 
disostose mandibulofacial tipo Bauru apresentou uma hipoplasia de maxila bem 
acentuada com arco zigomático fino e hipoplásico, hipoplasia mandibular, côndilos 
hipoplásicos e alterações no processo coronoide e os casos com disostose 
mandibulofacial a esclarecer apresentaram hipoplasia de face média e mandíbula de 
grau variável e três casos apresentaram alterações esqueléticas, um caso sugere 
síndrome cerebrocostomandibular, um caso sobrepõe síndrome de Treacher Collins, 
dois casos sobrepõem os sinais clínicos de disostose mandibulofacial tipo Guion-
Almeida e os outros três casos permanecem não esclarecidos. Conclusão: os 
achados na síndrome de Treacher Collins são mais graves dentro do grupo e os 
achados radiológicos da disostose mandibulofacial tipo Guion-Almeida sobrepõem 
aos observados na síndrome de Treacher Collins, os achados na disostose 
mandibulofacial tipo Bauru são mais leves que os outros grupos e a disostose 
mandibulofacial com alopecia apresenta um fenótipo peculiar e para os casos de 
disostose mandibulofacial não esclarecidos, a análise molecular é necessária para 
auxiliar no diagnóstico. 
 
Palavras-chave: Disostose mandibulofacial. Anomalia craniofacial. Tomografia 
computadorizada. 



 



 

ABSTRACT 

 
 

Moura PP. Morphological characterization of zygomatic arch, maxilla and mandible in 
subjects with dysostosis mandibulofacial [thesis]. Bauru: Hospital for Rehabilitation of 
Craniofacial Anomalies, University of São Paulo; 2016. 
 
Introduction: Mandibulofacial dysostoses are a genetically heterogeneous group of 
conditions characterized mainly by hypoplasia of the zygomatic arch, mandibular 
hypoplasia and ear anomalies. Purpose: Characterize the craniofacial morphology of 
different types of mandibulofacial dysostosis and investigate the anomalies in 
zygomatic arch, mandible, maxilla and mandibular condyle, by means of radiological 
evaluation. Methods: This study included 54 patients (with 25 female and 13 male) 
diagnosed with mandibulofacial dysostosis defined by professionals from Clinical 
Genetics Section and Molecular Biology by Hospital for Rehabilitation of Craniofacial 
Anomalies. The subjects underwent updating of clinical genetic and radiological 
evaluation by computed tomography (helical scan or cone beam). For morphological 
analysis, the acquired images were reconstructed in three dimensions and 
craniofacial structures were segmented in the Mimics software to assist in the 
description of the changes in the zygomatic arch, maxilla and mandible The analysis 
of clinical and morphological data was descriptive and in table form. Results: Thirty-
two had genetic-clinical diagnosis of Treacher-Collins syndrome, 7 dysostosis 
mandibulofacial type Bauru, 4 dysostosis mandibulofacial Guion-Almeida type, 1 
dysostosis mandibulofacial with alopecia and 10 with dysostosis mandibulofacial not 
defined.Morphological analysis showed hypoplasia of bone and zygomatic arch, 
maxilla and mandible in all evaluated individuals with high phenotypic variability. 
However, individuals with Treacher Collins syndrome presented in a more severe 
phenotype spectrum, Tessier cleft number were observed 6, 7 and 8, changes in 
mandibular condyles coronoides processes and mandibular ramus and body. The 
mandibulofacial dysostosis with alopecia showed agenesis of the temporal portion of 
the zygomatic arch, Tessier cleft number 8 (zygomatic process of the temporal bone), 
mandible hypoplastic and asymmetric, the condyles were broad and coronoides 
process hypoplastic. Mandibulofacial dysostosis Guion-Almeida type showed Tessier 
cleft number 7, facial asymmetry, mandibular hypoplasia with changes of condyle 
and coronoid process of anomaly, the mandibulofacial dysostosis type Bauru showed 
a well marked mandible hypoplasia with zygomatic arch hypoplastic and thin, 
mandibular hypoplasia, hypoplastic condyles and changes in the coronoid process 
and the cases with mandibulofacial dysostosis not defined had hypoplastic midface 
and varying degree of mandible and three cases showed skeletal changes, one case 
suggests cerebrocostomandibular syndrome, one case overlaps Treacher Collins 
syndrome, two cases overlapping clinical signs of dysostosis mandibulofacial Guion 
Almeida-type and the other three cases remain unclear. Conclusion: the radiological 
findings in Treacher Collins syndrome were more severe in the groups The 
radiological findings of mandibulofacial dysostosis Guion-Almeida type overlap those 
observed in Treacher Collins syndrome, the findings in mandibulofacial dysostosis 
Bauru type were lighter than the other groups and mandibulofacial dysostosis with 
alopecia presents a peculiar phenotype and for cases of dysostosis mandibulofacial 
not defined, molecular analysis is needed to aid in the diagnosis. 
 
Keywords: Mandibulofacial dysostosis. Craniofacial anomalies. Computed 
tomograph. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

 

O primeiro e segundo arcos faríngeos são primórdios embrionários 

compostos de células mesênquimais derivadas do mesoderma e de células da crista 

neural craniana, responsáveis pelo desenvolvimento de estruturas cartilaginosas, 

ósseas, musculares e neurais da face (MINOUX; RIJLI, 2010; NANCI, 2013; 

GORDON et al., 2015; TWIGG; WILKIE, 2015). Alterações no processo de migração 

de células da crista neural craniana, durante a embriogênese, para o primeiro e 

segundo arcos faríngeos, resultam em anomalias craniofaciais envolvendo, 

principalmente, maxila, mandíbula e orelhas (JOHNSON et al., 2011; SENGGEN et 

al., 2011; TRAINOR; ANDREWS, 2013; VAN GIJN; TUCKER; COBOURNE, 2013; 

WIECZOREK, 2013; WEAVER et al., 2015). Anomalias de primeiro e segundo arcos 

faríngeos representam a segunda manifestação craniofacial mais comum depois das 

fissuras de lábio e de palato (SENGGEN et al., 2011). Dentre as condições com 

envolvimento do primeiro e segundo arcos faríngeos destacam-se as disostoses 

mandibulofaciais (DMFs). 

As DMFs representam um grupo de condições geneticamente 

heterogêneas, caracterizadas, principalmente, por hipoplasia de arco zigomático, 

hipoplasia mandibular, fissura de palato e anomalias de orelhas (TRAINOR; 

ANDREWS, 2013; WIECZOREK, 2013; LEHALLE et al., 2015; VINCENT et al., 

2016). Dentre as síndromes pertencentes ao grupo das DMFs, a síndrome de 

Treacher-Collins (STC; OMIM 154500, 613717 e 248390), causada por mutação 

em heterozigose no TCOF1, POLR1D e mutação heterozigota composta no 

POLR1C, é a mais frequente e a mais conhecida (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 

2013a, 2013b, 2013g). As demais DMFs conhecidas são raras e muitas delas 

encontram-se em fase de delineamento (WIECZOREK et al., 2009). Essas incluem 

a DMF tipo Guion-Almeida (OMIM 610536), DMF tipo Bauru (OMIM 604830), DMF 

tipo Toriello (OMIM 301950), DMF com macrobléfaro e macrostomia (OMIM 

602562), DMF com ptose palpebral (OMIM 608257) (JOHNS HOPKINS 

UNIVERSITY, 2013c, 2013d, 2013e, 2013f, 2013h) DMF com coloboma de 

pálpebra inferior e fissura de palato (STEVENSON et al., 2007), DMF com alopecia 

(OMIM 616367) e DMF and anemia Diamond-Blackfan (OMIM 300946 e 606164) 

JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2015a, 2015b, 2015c). Nos últimos 3 anos, com 



1 Introdução 

 

16 

evolução da tecnologia genômica que possibilitou o sequenciamento do genoma 

todo (Whole genome sequencing) ou das regiões codificadoras - exoma (exoma 

sequencing), tem sido possível identificar a causa genética de algumas dessas 

DMF, como por exemplo a DMF tipo Guion-Almeida, causada por variante 

patogênica no EFTUD2 (LINES et al., 2012), a DMF e anemia Diamond-Bllackfan, 

causada por variante patogênica no RPS26, RPS28 e TSR2 (GRIPP et al., 2014), e 

a DMF e alopécia causada por variante patogênica no EDNRA (GORDON et al., 

2015). A heterogeneidade genética e a sobreposição fenótipica observada em 

muitas das síndromes do grupo das disostoses mandibulofaciais representa um 

desafio para o diagnóstico preciso (LUQUETTI et al., 2013; WIECZOREK, 2013; 

SCHAEFER et al., 2014; DEML et al., 2015; THIFFAULT et al., 2015; WEAVER et 

al., 2015). 

Um dos recursos utilizados para auxílio no diagnóstico clínico é o uso de 

diagnóstico por imagem, o qual possibilita a avaliação morfológica mais precisa da 

região craniofacial (MEHROTRA et al., 2011). Análise de imagem tridimensional (3D) 

fornece informações de qualidade superior e mais detalhada em comparação com 

radiografia bidimensional (2D) convencional, auxiliando no diagnóstico diferencial. 

Grandes centros craniofaciais utilizam recursos como imagens 2D e 3D, incluindo 

tomografia computadorizada (TC), ressonância magnética (MRI) e fotogrametria em 

3D para planejamento e execução de tratamento do complexo craniofacial associado 

à avaliação genético-clínica (COX; LUQUETTI; CUNNINGHAM, 2013; ANDERSON 

et al., 2014). 

Kaga et al. (2003) reconstruíram TC helicoidal em 3D, de cinco pacientes 

com STC, para avaliar arco zigomático e articulação temporomandibular (no aspecto 

lateral do osso temporal) e exames de 2 pacientes com canais auditivos estreitos (de 

ambas orelhas) sem a presença de microtia, os autores observaram aplasia de arco 

zigomático e deslocamento da articulação temporomandibular nos sete pacientes 

evidenciando que a reconstrução de TC em 3D é uma tecnologia eficaz para avaliar 

os indivíduos com STC visto que as imagens obtidas revelam anomalias anatômicas 

importantes, bem como análise de arco zigomático e articulação temporomandibular. 

Posnick, Tiwana e Costello (2004) avaliaram, por meio de TC helicoidal, 14 medidas 

da região crânio orbitozigomática de indivíduos com STC não operados e 

compararam com grupo controle de indivíduos sem síndrome pareados por idade. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2212426811600092
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Os autores observaram concordância entre os achados radiológicos e os achados 

dismorfológicos presentes na STC. As medidas do complexo zigomático 

confirmaram a hipoplasia dos zigomas nos indivíduos com STC e foi observado, 

ainda, extensão da protrusão do globo ocular e diminuição da largura superior da 

face. Wong et al. (2013) realizaram reconstrução em 3D de tomografias de 

indivíduos com STC com objetivo de classificar a morfologia da deformidade malar e 

caracterizar, volumetricamente, o zigoma e o músculo masseter, bem como, avaliar 

a simetria direita e esquerda, comparando com um grupo controle normal. Os 

autores concluíram que a hipoplasia de zigomático varia de leve a grave e que há 

diminuição do volume da região malar cursando junto com a hipoplasia do masseter. 

Os autores concluíram ainda, que os lados direito e esquerdo são assimetricamente 

afetados. E recentemente, Ma et al. (2015) avaliaram o volume tridimensional (por 

meio de TC 3D) de vias aéreas superiores em indivíduos com STC e 

correlacionaram a morfologia craniofacial e a posição espacial com o volume das 

vias aéreas. Os autores concluíram que o volume tridimensional das vias aéreas, 

nos indivíduos com STC foi reduzido e a região retroglossal consideravelmente 

reduzida. 

Luquetti et al. (2013) avaliaram três pacientes com quadros clínicos 

sobrepostos a DMF tipo Guion-Almeida, nos quais foram encontradas variantes 

patogênicas no EFTUD2. A TC 3D de face desses pacientes demonstrou a presença 

de fissura de arco zigomático como parte do espectro clínico da síndrome o que 

levou os autores a considerarem a TC craniofacial como ferramenta para auxiliar o 

diagnóstico. 

Devido à raridade das demais DMFs, os estudos radiográficos 

tridimensionais são escassos. Portanto, considerando a dificuldade de se 

estabelecer o diagnóstico clínico preciso nas DMFs (devido à heterogeneidade 

genética e sobreposição fenotípica) e o número de indivíduos com DMF presentes 

na casuística do HRAC, viu-se a oportunidade de conduzir um estudo radiográfico da 

estrutura da mandíbula e maxila em um grupo de indivíduos com DMF que se 

encontra em tratamento no HRAC, com objetivo de auxiliar no diagnóstico e no 

tratamento desses indivíduos. A hipótese avultada nesse estudo é que os indivíduos 

com diferentes tipos de DMF têm diferentes alterações nas estruturas dos ossos, 

zigomático, maxila e mandíbula e, se essas diferenças puderem ser identificadas 
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auxiliarão no diagnóstico e no estabelecimento de protocolo de tratamento cirúrgico 

e ortognático específicos para os indivíduos com diferentes condições dentro do 

grupo das DMFs. 
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2  REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1  EMBRIOLOGIA DAS ESTRUTURAS FACIAIS 

 

A estrutura craniofacial dos vertebrados se desenvolve a partir de uma 

complexa interação de derivados das camadas germinativas e uma sequência, 

dinâmica e coordenada, de eventos morfogenéticos em três dimensões, os quais 

envolvem proliferação e migração celulares (SZABO-ROGERS et al., 2010; NANCI, 

2013). As três camadas germinativas primárias (ectoderma, mesoderma e 

endoderme) são à base de formação dos órgãos e tecidos e estabelecem o plano do 

corpo do embrião (WYCZALKOWSKI et al., 2012). O eixo cefalo-caudal é 

determinado pela placa pré-cordal, na extremidade craniana e a membrana cloacal, 

na extremidade caudal. A placa pré-cordal é formada por uma invaginação para o 

interior da membrana orofaríngea, que dará origem a estrutura central da formação 

da face, o estomodeu (JOHNSON et al., 2011). O processo frontonasal se 

desenvolve na região superior ao estomodeu e, ao mesmo tempo, ocorre a formação 

de 5 pares de arcos faríngeos numerados em 1, 2, 3, 4 e 6, no sentido caudal (sendo 

o primeiro segundo e terceiros arcos faríngeos envolvidos no desenvolvimento da 

face, boca e língua). Os arcos faríngeos são separados por fendas branquiais 

revestidos de tecido mesenquimal de células da crista neural (MINOUX; RIJLI, 2010; 

STANDRING, 2010; JOHNSON et al., 2011; NANCI, 2013). As células da crista 

neural são multipotentes, originadas de células situadas nas bordas mais externas 

da placa neural, na região mais dorsal do corpo no momento do fechamento do tubo 

neural, na região denominada crista neural. As células da crista neural se 

diferenciam em várias estruturas do corpo, mas aquelas com envolvimento no 

desenvolvimento craniofacial contribuem para o desenvolvimento de parte das 

estruturas craniofaciais Entre a quarta e a oitava semana de gestação, inicia-se o 

desenvolvimento da face e da cavidade oral, com contribuição do ectoderma 

(STANDRING, 2010; MISHINA; SNIDER, 2014). 

O desenvolvimento da face deriva do processo frontonasal, que se 

desenvolve ao longo do cérebro anterior e das proeminências maxilares e 

mandibulares, derivados do primeiro arco faríngeo, também chamado arco 



2 Revisão de Literatura 

 

22 

mandibular (CARUSO; HARRIS; PADWA, 2003). O processo frontonasal dá origem 

aos placoides nasais formando as proeminências nasais laterais e mediais que se 

ampliam e se fundem na linha média dando origem a pré-maxila (filtro labial, 

columela, ponta, cartilagem do septo nasal). Na formação do primeiro arco faríngeo, 

com auxílio do mesênquima derivado da crista neural, as células da crista neural 

cranianas migram do tubo neural dorsal para auxiliarem no desenvolvimento dos 

arcos faríngeos, os quais darão origem aos ossos e cartilagens da face (CARUSO; 

HARRIS; PADWA, 2003; SOM; NAIDICH, 2013; GORDON et al., 2015).  

Os processos maxilares migram medial e ventralmente para dar origem aos 

aspectos laterais do lábio superior, a maxila e o complexo zigomático e uma parte do 

osso temporal, por meio de ossificação membranosa. Os processos mandibulares 

dão origem à mandíbula (JOHNSON et al., 2011; DEVOTTA et al., 2016). Entre a 

sexta e a décima segunda semana de gestação ocorre a formação do palato 

primário (derivado das proeminências nasais mediais) e do palato secundário (que 

se forma pela fusão dos processos palatinos com as proeminências maxilares) 

(CARUSO; HARRIS; PADWA, 2003; STANDRING, 2010; NANCI, 2013). Os 

processos mandibulares têm seu desenvolvimento auxiliado pela cartilagem do 

primeiro arco faríngeo (cartilagem de Meckel) (Figura 1), que se estende em forma 

de bastão, no sentido lateral da face em direção à linha média onde ocorre a fusão 

dos processos mandibulares, o lábio inferior tem seu desenvolvimento originado a 

partir de células ectomesenquimais oriundas deste mesmo processo que se fundem 

na linha média (NANCI, 2013). 

O segundo arco faríngeo, conhecido como arco híoide (cartilagem de 

Reichert´s) contribui com a formação do osso hioide, estruturas da orelha (estribo), 

processo estiloide do osso temporal (STANDRING, 2010; JOHNSON et al., 2011; 

DEVOTTA et al., 2016). 

O desenvolvimento dos arcos faríngeos é regulado por vias de interação de 

vias de sinalização e complexo interação de tecidos para que ocorra um 

desenvolvimento normal. Qualquel alteração nesse processo pode resultar em 

anomalias congênitas de cabeça e pescoço (SPERBER; SPERBER; GUTTMANN, 

2010; FRISDAL; TRAIONOR, 2014). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padwa%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14631690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padwa%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14631690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padwa%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14631690
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Fonte: Standring S. Gray´s Anatomia. 40. ed. Rio de Janeiro: Elsevier (Livros Digitais); 2010. 

Figura 1 - Estruturas osseas e cartilaginosas desenvolvidas a partir dos arcos faríngeos 

 

 

2.2  SÍNDROMES DE PRIMEIRO E SEGUNDO ARCOS FARÍNGEOS: 

DISOSTOSES MANDIBULOFACIAIS 

 

Alterações no desenvolvimento embrionário do primeiro e segundo arcos 

faríngeos resultam em alterações com envolvimento comum das estruturas 

craniofaciais, como primórdio do osso temporal, órbitas, complexo zigomático e 

maxila, mandíbula e orelhas externa, média e interna (GRANSTRÖM; JACOBSSON, 

1999; JOHNSON et al., 2011). 

Dentro do grupo de alterações do primeiro e segundo arcos faríngeos 

destacam-se a sequência de Robin, o espectro oculoauriculovertebral (também 

conhecida, principalmente, como microssomia hemifacial e síndrome de Goldenhar) 
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e as disostoses mandibulofaciais e acrofaciais (JOHNSON et al., 2011; SENGGEN 

et al., 2011; WIECZOREK, 2013). A sequência de Robin é caracterizada por 

micrognatia, glossoptose com ou sem fissura de palato (sendo a fissura de palato 

ampla em U, reportado em 73-90% dos casos), podendo ocorrer de forma isolada ou 

como componente de diversas síndromes (TAN; KILPATRICK; FARLIE, 2013; CÔTÉ 

et al., 2015). Tan, Kilpatrick e Farlie (2013), em estudo de revisão, reportam que há 

mais de 50 síndromes descritas associadas com sequência de Robin em seu 

fenótipo clínico. 

O espectro oculoauriculovertebral é caracterizado por fenótipo variável que 

inclui coloboma de pálpebra superior, dermoide epibulbar, hipoplasia de mandíbula, 

malformação e anquilose da articulação temporomandibular, paralisia de músculos 

faciais, anomalias de orelhas (externa, média e interna), anomalias vertebrais, 

podendo ocorrer anomalias cardíacas e de sistema nervoso central (GORLIN; 

COHEN; HENNEKAM, 2001; BELEZA-MEIRELES et al., 2014). 

A DMF é caracterizada por hipoplasia de arco zigomático, hipoplasia 

mandibular e anomalias de orelhas e, quando há envolvimento de membros são 

denominadas de disostoses acrofaciais (WIECZOREK, 2013; WEAVER et al., 

2015). 

Wieczorek (2013) revisou as disostoses faciais humanas, incluindo as 

disostoses mandibulofaciais e as disostoses acrofaciais. No entanto, não foram 

contempladas as síndromes DMF e anemia Diamond-Blackfan, DMF com 

macrobléfaro e macrostomia (OMIM 602562), DMF com ptose palpebral (OMIM 

608257), DMF com coloboma de pálpebra inferior e fissura de palato (STEVENSON 

et al., 2007), DMF com alopecia (OMIM 616367), possivelmente por serem raras e, 

ainda, estarem em fase de delineamento (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2013d, 

2013e, 2013f, 2013g, 2015a, 2015b, 2015c). As principais DMFs e suas variantes 

patogências foram dispostas na Figura 2. 

Dentre as síndromes pertencentes ao grupo das DMFs, a síndrome de 

Treacher-Collins (STC; OMIM 154500, 613717 e 248390) é a mais frequente e a 

mais conhecida. A STC é uma condição autossômica dominante rara, com 

incidência de 1:50.000 nascidos, clinicamente caracterizada por hipoplasia do 

complexo zigomático, da maxila e da mandíbula; anomalias auriculares; fissura de 
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palato e deficiência auditiva. Cerca de 40% dos casos tem histórico familial positivo 

para a síndrome e, devido à expressividade fenotípica variável, membros de 

famílias com afetados podem ter manifestação clínica mínima da condição. 

Geneticamente, a STC é heterogênea, com cerca de 90% dos casos sendo 

causados por mutação heterozigota no gene TCOF1, localizado no cromossomo 

5q32, o qual codifica uma fosforoproteína nuclear de baixa complexidade e rica em 

serina-alanina (DIXON; TRAINOR; DIXON, 2007; JUGESSUR; FARLIE; 

KILPATRICK, 2009; PASSOS-BUENO; ORNELAS; FANGANIELLO, 2009; 

TRAINOR, 2010; DAUWERSE et al., 2011; JOHNSON et al., 2011). Análise de 

variação patogênica em POLR1D (13q12. 2) e POLR1C (6p21.1) também têm sido 

descritas em indivíduos com STC que não apresentaram variante patogênica em 

TCOF1 (DAUWERSE et al., 2011). 

A segunda DMF mais comum é a DMF tipo Guion-Almeida (610536). 

Inicialmente, foi descrita por Guion-Almeida et al. (2006) em quatro indivíduos 

brasileiros pertencentes à casuística do HRAC, cujo fenótipo foi caracterizado por 

microcefalia, hipoplasia de arco zigomático, fissura de palato, micrognatia, assimetria 

mandibular, atraso importante no desenvolvimento neuropsicomotor, atraso na 

aquisição da fala e de linguagem, atresia coanal que resulta em dificuldades 

respiratórias, deficiência auditiva condutiva, orelhas pequenas, anômalas e 

proeminentes. Posteriormente, Guion-Almeida et al. (2009) descreveram mãe e filho 

afetados indicando herança autossômica dominante. Lines et al. (2012) estudaram o 

genoma de indivíduos com DMF tipo Guion-Almeinda, incluindo os pacientes 1 e 2 

do artigo original e demonstraram que a DMF tipo Guion-Almeida é causada por 

haploinsuficiência no EFTUD2 (17q21.31), o qual codifica a U5-116kD, uma GTPase 

spliceossomal altamente conservada. Desde então, no EFTUD2, em indivíduos com 

DMF tipo Guion-Almeida ou com sobreposição clínica, com essa síndrome têm sido 

descritas por outros autores (WIECZOREK et al., 2009; BERNIER et al., 2012; 

GORDON et al., 2012; NEED et al., 2012; LUQUETTI et al., 2013; VOIGT et al., 

2013; HUANG et al., 2016). 

Uma das condições raras do grupo das DMF com etiologia genética, 

recentemente definida, a DMF tipo alopecia, inicialmente descrita por Zechi-Ceide et 

al. (2010) em um menino com DMF, coloboma de pálpebra inferior, fissura de palato, 

anomalia de orelhas, alopecia, apinhamento dentário e deficiência auditiva 
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sensorioneural. Exame citogenético de bandamento G foi normal e não foi 

encontrada variação patogênica para o TCOF1. O fenótipo apresentado mostrou-se 

distinto do observado na STC e nas demais DMFs conhecidas. Os autores 

observaram similaridade fenotípica com o paciente descrito por Stevenson et al. 

(2007), cujo fenótipo foi caracterizado por fácies semelhante, anomalias oculares e 

anomalias de primeiro arco faríngeo, deficiência auditiva e anomalia de membros. O 

diagnóstico diferencial incluiu, ainda, a síndrome Johnson-McMillin, mais 

especificamente o paciente descrito por Cushman, Torres-Martinez e Weaver (2005), 

o qual apresentou forma mais grave, incluindo fendas palpebrais amplas com 

coloboma de pálpebra inferior, além da alopecia. Os autores consideraram a 

possibilidade de tratar-se de forma mais grave da síndrome Johnson-McMillin ou, 

ainda, a possibilidade de tratar-se de síndrome nova dentro do grupo das DMFs. 

Posteriormente, Gordon et al. (2015) por meio de tecnologia molecular de última 

geração (Whole-exome sequencing), analisaram o genoma de 4 indivíduos não 

relacionados, incluindo os indivíduos descritos por Cushman, Torres-Martinez e 

Weaver (2005) e Zechi-Ceide et al. (2010), e encontraram variante patogênica no 

EDNRA em todos os pacientes. 

A sobreposição clínica entre as diferentes condições com DMF é 

evidente. Muitos dos casos com DMF raras foram, inicialmente, considerados 

como STC e mutação no gene TCOF1 foi excluída (ZECHI-CEIDE et al., 2010; 

WEAVER et al., 2015). Algumas das DMFs raras ainda não têm etiologia genética 

definida e a sobreposição clínica dificulta o diagnóstico preciso (LUQUETTI et al., 

2013). 

Segundo Wieczorek (2013), uma reclassificação das diferentes formas de 

DMF, com sobreposição clínica, poderá ocorrer à medida que as bases moleculares 

dessas condições sejam determinadas. 
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Fonte: Modificado de Wieczorek D. Human facial disostoses. Clin Genet. 2013;83(6):499-510.  

Figura 2 - Quadro ilustrativo com um grupo de disostose mandibulofaciais mais conhecidas e as 
variantes patogênicas descritas até o momento 

 

 

2.3  APLICAÇÃO DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE FEIXE CÔNICO NA 

PRÁTICA CLÍNICA CRANIOFACIAL 

 

Atualmente, em grandes centros de tratamento e pesquisa craniofacial, 

utilizam-se técnicas de imagens médicas, incluindo ressonância magnética e 

tomografia computadorizada para avaliações de malformações craniofaciais, e 

sendo importante também, para avaliação de tratamento pré e pós-operatória 

dessas malformações. Na última década, com o aumento do uso das imagens 

tridimensionais (3D) para avaliar a morfologia maxilofacial, a tomografia 

computadorizada de feixe cônio (TCFC) ou cone beam, tem sido eleita para esta 

avaliação por emitir uma dosagem de radiação menor que a TC helicoidal e permitir 

avaliar o terço médio da face, mandíbula e/ou articulação temporomandibular, 

assimetria facial e regiões de crescimento craniofacial (CARUSO; HARRIS; PADWA, 

2003; KAPILA; CONLEY; HARRELL, 2011; COX; LUQUETTI; CUNNINGHAM, 2013; 

ANDERSON et al., 2014; GARIB et al., 2014). 

A tomografia de feixe cônico (TCFC) permite a visualização da morfologia 

craniofacial em seções multiplanares (axial, coronal e sagital) com boa resolução e 

apresenta evidências clínicas para avaliação craniofacial e para planejamento do 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padwa%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14631690
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tratamento de fissuras orofaciais, discrepâncias esqueléticas e patologias da 

articulação temporomandibular (GARIB et al., 2007; ANDERSON et al., 2014; GARIB 

et al., 2014; KAPILA; NERVINA, 2015). O “cone beam” ou feixe cônico está 

relacionada ao feixe de raios X que realiza a varredura da cabeça do paciente em 

uma trajetória circular. Em uma única rotação, a região de interesse é captada por 

meio de imagens bidimensionais (com forma e densidade em vários ângulos) 

(ABRAMOVITCH; RICE, 2014). O aparelho de TCFC consiste de dois componentes 

principais: a fonte ou tubo de raios X, que emite um feixe de raios X em forma de 

cone, e um detector de raios X, os quais são posicionados nos extremos opostos 

laterais da cabeça do paciente. O sistema tubo-detector do tomógrafo realiza um giro 

de 360 graus em torno da cabeça do paciente, o qual permanece na posição 

sentado (MOURA, 2013). Posteriormente, ocorre o processamento de imagens e a 

exibição das mesmas, que são imagens radiográficas convencionais capturadas no 

detector e, ao final da rotação, são adquiridas todas as imagens base (que pode 

variar de 100 a 600 imagens digitalizadas) e quanto maior o número de imagens, 

maior o tempo de varredura, maior a dose de radiação e melhor qualidade das 

imagens (GARIB et al., 2007; DE VOS; CASSELMAN; SWENNEN, 2009; 

ABRAMOVITCH; RICE, 2014). As imagens adquiridas são armazenadas no formato 

Digital Imaging e Comunicações em padrão Medicina (DICOM). Este formato digital 

é padronizado pela International Organization for Standardization (ISO) como 

referência para formato de arquivo digital de imagens médicas e informações 

relacionadas (ABRAMOVITCH; RICE, 2014). Posteriormente, as imagens são 

recontruídas, tridimensionalmente, em softwares específicos. 

Com relação à dose de radiação emitida pela TCFC, considera-se reduzida 

quando comparada a TC convencional, porém quando comparada à radiografia 

panorâmica e à telerradigrafia lateral, a dosagem de radiação ainda é elevada. A 

Comissão Internacional de Proteção Radiológica preconiza que, para o cálculo de 

radiação efetiva, devem-se incluir as glândulas salivares e a mucosa oral (KAU et al., 

2014). Este cálculo é baseado no campo de visão (FOV – field of view) a qual o 

paciente é exposto, um FOV pequeno, proporciona a visualização da maxila ou 

mandíbula, FOV médio fornece imagens da mandíbula, da região maxilomandibular, 

articulação temporomandibular e oclusão. FOVs grandes compreendem o crânio, a 

base do crânio e todas as estruturas associadas, auxiliando o profissional na 
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visualização de anomalias craniofaciais significativas em pacientes com necessidade 

de cirurgia ortognática (GARIB et al., 2014; KAU et al., 2014). 

As dosagens efetivas de radiação emitida pelos aparelhos de TCFC são 

vairáveis, de acordo com o modelo e marca do aparelho. O FOV de 13 cm, que 

compreende a região maxilomandibular (utilizado na metodologia deste estudo), no 

tomógrafo Next Generation i-Cat, apresentou em uma dose de radiação de 170 μSv* 

de acordo com Comissão Internacional de Proteção Radiológica (KOIVISTO et al., 

2014). 

As imagens 3D de TCFC tem sido utilizada, nos últimos anos, para análise 

do complexo craniofacial em diferentes ângulos e está crescente o uso de 

cefalometria 3D, visto que o planejamento com uso dessa tecnologia melhora o 

planejamento de tratamento das deformidades maxilofaciais (YÁÑEZ-VICO et al., 

2013; KAU et al., 2014). 

 

 

2.4  AVALIAÇÃO RADIOLÓGICA EM SÍNDROMES DE PRIMEIRO E SEGUNDO 

ARCOS FARÍNGEOS: DISOSTOSES MANDIBULOFACIAIS 

 

Os primeiros relatos de utilização de tomografia computadorizada 3D em 

pacientes com anomalias craniofaciais foi em 1989, por Marsh e Vannier. Neste 

trabalho os autores evidenciam que o uso desta tecnologia auxiliava no estudo das 

anomalias craniofaciais e que as reconstruções de imagens em 3D já auxiliavam na 

diferenciação de fenótipos semelhantes. 

Posteriormente, Posnick, Goldstein e Waitzman (1993) avaliaram as 

deficiências no complexo zigomático em crianças com síndrome de Treacher Collins 

e Darling et al. (1994) provaram a eficácia da TC 3D sobre as 2D, avaliando 

pacientes com craniossinostose, fissuras raras da face, trauma e síndromes 

craniofaciais (YÁÑEZ-VICO et al., 2013). 

Johnson et al. (2011) realizaram uma avaliação com algumas das síndromes 

de primeiro e segundo arcos faríngeos, incluindo indivíduos com sequência de 

Robin, microssomia hemifacial e síndrome auriculocondilar. Nos pacientes com 

                                                 
*
 Microsieverts é unidade de medida usada para avaliar os efeitos biológicos da radiação. 
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sequência de Robin, a avaliação radiográfica mostrou hipoplasia mandibular 

simétrica, podendo estar associada à hipoplasia do processo condilar e processo 

coronoide. A avaliação radiológica com reconstrução em 3D em indivíduos com 

microssomia hemifacial mostrou comprometimento variável das estruturas faciais 

(podendo afetar apenas um lado da face), com hipoplasia e assimetria de maxila e 

mandíbula e malformação da articulação temporomandibular. Os autores afirmam, 

ainda, que devem ser considerados exames detalhados de osso temporal para 

avaliar a orelha média e a formação do nervo facial e que as alterações presentes 

nas outras estruturas faciais têm sido consideradas para classificar a gravidade de 

cada uma das manifestações craniofaciais da microssomia hemifacial. De acordo 

com Saccomanno et al. (2014) a reconstrução de TC em 3D de indivíduos com 

síndrome de Goldenhar, possibilita a reprodução volumétrica de estruturas 

anatômicas do crânio sem sobreposição, permitindo uma avaliação completa de 

todas as malformações presentes na mandíbula e osso temporal que caracterizam a 

síndrome e auxiliam na conduta terapêutica e no tratamento ortodôntico. 

Na síndrome de Stickler foi observado, em avaliação radiográfica, ponte 

nasal baixa, discreta hipoplasia de osso zigomático, micrognatia e, em avaliação de 

osso temporal, anomalias na cadeia ossicular também foram observadas. Os 

achados morfológicos observados evidenciam que as compreensões dos achados 

radiológicos dessas anomalias auxiliam na formulação de diagnósticos precisos e 

considerações de diagnósticos diferenciais (JOHNSON et al., 2011). 

Dentre as DMFs avaliadas, morfologicamente, destaca-se a STC que tem 

sido avaliada por meio de análise cefalométrica e de tomografia computadorizada, 

visando melhor caracterização das anomalias e melhora nos resultados cirúrgicos 

(CHONG et al., 2008; CHUNG et al., 2012; KAPADIA et al., 2013; WONG et al., 

2013). Kapadia et al. (2013) realizaram análise cefalométrica da morfologia 

craniofacial em pacientes com STC e concluíram que a cefalometria lateral é uma 

importante ferramenta para fornecer orientação no planejamento cirúrgico para os 

indivíduos com STC e, além disso, contribui para a compreensão da anomalia 

craniofacial, das características faciais sobrepostas e das disfunções associados a 

essa condição. Chung et al. (2012), por meio de análise morfométrica 3D, 

observaram diferença na morfologia da mandíbula em indivíduos com STC, quando 

comparados com indivíduos com sequência de Robin. De acordo com o observado 
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pelos autores, na STC o ramo mandibular é curto, enquanto que, na sequência de 

Robin, o corpo mandibular é pequeno. Wong et al. (2013), por meio de TC em 3D, 

identificaram graus diferentes de hipoplasia malar em indivíduos com STC e 

classificaram os achados em leve, moderado e grave. Os autores observaram, 

ainda, que os lados direito e esquerdo não são simetricamente afetados. Travieso et 

al. (2013) realizaram avaliação de côndilos mandibulares, por meio de TC 3D, em 

indivíduos com STC e observaram variabilidade no tamanho dos côndilos e em seus 

volumes, significativamente menores que os do grupo controle (indivíduos 

fenotipicamente normais), resultando em redução no volume total da mandíbula. 

Estes achados têm implicação direta nas medidas de condutas terapêuticas e nos 

procedimentos de distração osteogênica. 

Luquetti et al. (2013) realizaram um estudo molecular e radiológico em 3 

indivíduos com DMF tipo Guion-Almeida. Os autores utilizaram a TC em 3D para 

avaliar fissura de arco zigomático como auxílio diagnóstico em quadros clínicos 

sobrepostos ao espectro oculoauriculovertebral com microtia bilateral. Eles 

encontraram variantes patogênicas no EFTUD2 em todos os indivíduos e 

acrescentaram ao fenótipo clínico a fissura de arco zigomático e o dermoide 

epibulbar. Os autores sugerem que a presença de dermoide epibulbar com 

envolvimento unilateral e variante patogênica no EFTUD2 sobrepõe o fenótipo da 

DMF tipo Guion-Almeida ao fenótipo do espectro oculoauriculovertebral e que 

estudos de imagens craniofaciais de arco zigomático poderiam auxiliar no 

diagnóstico da DMF tipo Guion-Almeida. 

Em outro estudo com DMF tipo Guion-Almeida, Sarkar et al. (2015) 

avaliaram dois indivíduos, com alterações de orelha média e interna, por meio de TC 

de osso temporal, com a finalidade de expandir o fenótipo e auxiliar no diagnóstico. 

Os autores observaram que as características do ouvido interno de indivíduos com 

esta síndrome sobrepõem aquelas observadas em indivíduos com síndrome de 

Charge e relatam, ainda, vestíbulo coclear dismórfico, nervo coclear ausente e 

detalhes de assimetria no osso temporal. 

Moura (2013) realizou estudo genético-clínico e radiológico (raios X e 

tomografia computadorizada de feixe cônico) em 11 indivíduos com DMF tipo Bauru 

(OMIM 604830), condição rara, autossômica dominante, inicialmente descrita por 

Marçano e Richieri-Costa (1998) em cinco indivíduos de uma família brasileira 
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(JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2013g). De acordo com a autora, o padrão facial 

típico foi caracterizado por frontal curto, pálpebras superiores inclinadas para baixo, 

ponte nasal alta, hipoplasia de face média e de região zigomática, fissura orofacial, 

lábio inferior grosso e evertido e micrognatia acentuada. Os achados obtidos na 

análise morfológica em 3D e na análise cefalométrica mostraram assimetria facial, 

arco zigomático inclinado para baixo, hipoplasia de maxila, côndilos mandibulares 

hipoplásicos, assimetria mandibular, micrognatia e retrognatia, meato acústico 

externo atópico, padrão de crescimento vertical, dimensão da maxila reduzida, 

mandíbula pequena e retruída, ramo mandibular curto, relação maxilomandibular 

deficiente, altura facial total reduzida, base anterior do crânio curto e altura facial 

anteroinferior aumentada. Segundo a autora, a presença de ramo mandibular curto 

nesses indivíduos mostra similaridade dessa condição com a STC, que também 

apresenta ramo mandibular curto e, por outro lado, a difere da sequência de Robin, 

onde o ramo mandibular é normal, mas o corpo mandibular é pequeno. Por outro 

lado, segundo a autora, a inclinação do arco zigomático, presente em 100% dos 

indivíduos estudados, não tem sido relatada em outras condições com DMF, 

parecendo tratar-se de um achado específico da DMF tipo Bauru. 

Embora ainda escassos, mas em franca expansão, os dados supracitados 

mostram a importância de se caracterizar as alterações faciais nas DMF para maior 

compreensão das malformações faciais presentes, possibilitando um diagnóstico 

mais preciso e plano de tratamento mais personalizado. 
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3  OBJETIVOS 

 

 

3.1  OBJETIVO PRINCIPAL 

 

 Caracterizar as alterações da maxila, da mandíbula, do arco zigomático e 

do côndilo mandibular em indivíduos com DMF. 

 

 

3.2  OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

 Correlacionar os achados morfológicos encontrados com as diferentes 

síndromes que cursam com DMF; 

 auxiliar no diagnóstico diferencial das diferentes condições com DMF; 

 auxiliar no planejamento do tratamento multidisciplinar dos indivíduos com 

DMF. 
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4  CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 

4.1  ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos do Hospital de Reabilitação de Anomalias Craniofaciais da Universidade 

de São Paulo (HRAC-USP), CAAE: 23048313.0.0000.5441, parecer número 501.139 

(Anexo A). Os indivíduos e/ou responsáveis somente foram incluídos neste estudo 

após serem informados dos objetivos, concordarem em participar do mesmo e 

assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B) e o Formulário 

de permissão para uso de registros para fins científicos (Anexo C). 

 

 

4.2  CASUÍSTICA 

 

Fizeram parte deste estudo 54 indivíduos com diagnóstico de DMF, 

cadastrados no banco de dados da Seção de Genética Clínica e Biologia Molecular - 

Divisão de Sindromologia do HRAC-USP, Bauru, de ambos os sexos. O diagnóstico 

de DMF foi previamente estabelecido por geneticistas clínicos da referida Seção e, o 

critério mínimo para o mesmo foi apresentar hipoplasia de arco zigomático e de 

mandíbula. O critério de inclusão foi estar em seguimento regular no HRAC-USP e 

com idade superior a sete anos, de acordo com o protocolo de tratamento 

ortodôntico para os pacientes com anomalias craniofaciais, que se inicia a partir dos 

sete anos de idade. 

 

 

4.3  METODOLOGIA 

 

4.3.1  Avaliação genético-clínica 

 

Os indivíduos com diagnóstico de DMF incluídos no estudo foram submetidos 

a entrevista para atualização dos dados por meio de avaliação genético-clínica, sob 
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supervisão da orientadora Dra. Roseli Maria Zechi Ceide. Essa atualização incluiu 

entrevista com o paciente ou responsável para coleta dos dados pessoais (incluindo 

dados gestacionais, intercorrências neonatais, problemas de saúde, desenvolvimento 

neuropsicomotor, desempenho escolar, entre outros), dados referentes à história 

familial e à evolução geral do paciente, dados antropométricos (peso, altura e 

perímetro cefálico) (JONES, 2007) e avaliação física para reconhecimento das 

anomalias craniofaciais presentes (a descrição dos achados clínicos foram realizados 

de acordo com a descrição da coletânea de artigos “Elements of Morphology” do 

American Journal Medical Genetics – Part A; ALLANSON et al., 2009a, 2009b; 

BIESECKER et al., 2009; CAREY et al., 2009; HALL et al., 2009; HENNEKAM et al., 

2009; HUNTER et al., 2009). Também foi realizado levantamento do prontuário, para 

obtenção de dados referentes aos tratamentos e aos exames subsidiários já 

realizados (incluindo tomografia computadorizada realizada anteriormente), os quais 

foram registrados em ficha específica (Anexo D). A documentação fotográfica foi 

atualizada quando necessário. 

 

 

4.3.2  Avaliação radiológica  

 

As avaliações radiológicas seguiram o protocolo de tratamento da área de 

ortodontia para indivíduos com anomalias craniofaciais, com a colaboração da Dra. 

Daniela Gamba Garib Carreira e do Dr. Adriano Porto Peixoto. O protocolo de 

tratamento ortodôntico para os pacientes com anomalias craniofaciais inicia-se a 

partir dos 7 anos de idade com avaliação clínica e modelo de documentação. A 

tomografia computadorizada é solicitada pela equipe craniofacial quando há queixa 

funcional da respiração com comprovação de apneia obstrutiva do sono mediante 

exame polissonográfico. Nestes casos, pode ser indicado a distração osteogênica 

para avanço da mandíbula ou enxerto costo condral prévio ao avanço da mandíbula, 

dependendo da gravidade da hipoplasia mandibular. O planejamento e execução 

das osteotomias que direcionam a distração osteogênicas são definidas com auxílio 

da tomografia computadorizada. Nos pacientes adultos, ao invés de distração, 

planeja-se a cirurgia ortognática com enxerto de costela, cujo planejamento e 

execução são beneficiados com a tomografia computadorizada de feixe cônico. 
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Casos com severos desvios morfológicos da face média (osso zigomático) 

resultando dificuldades respiratórias e/ou em implicações oftalmológicas (por 

deformação do assoalho orbitário e exposição demasiada do globo ocular), a TCFC 

é utilizada para planejar a cirurgia de enxertia do terço médio para construção do 

assoalho ocular. Na imagem tridimensional é possível selecionar o tamanho e a 

forma de enxerto mais adequado (medpore – acrílico cirúrgico). Além disso, o local 

de colocação do enxerto é cuidadosamente planejado em imagens tridimensionais. 

Nestes dois casos, a equipe de diagnóstico e tratamento ortodôntico utiliza a 

tomografia computadorizada de feixe cônico, já requisitada pela equipe craniofacial. 

Casos em que há a necessidade de telerradiografia ou radiografia panorâmica, estas 

são reconstruídas a partir da TCFC para evitar uma nova exposição do indivíduo à 

radiação. 

Os indivíduos da amostra, que no momento da avaliação genético-clínica 

ainda não haviam realizado TC (helicoidal ou feixe cônico) ou, então, aqueles cujos 

resultados de exames já realizados, foram inconclusivos, foram submetidos à 

avaliação radiológica segundo o que se segue. 

Para os indivíduos acima de sete anos, que preencheram os critérios de 

inclusão e estavam em avaliação pela equipe craniofacial, foi realizada a TC feixe 

cônico, por técnicos do Setor de Diagnóstico Bucal HRAC-USP, utilizando-se o 

aparelho de tomografia computadorizada i-Cat Next Generation Cone Beam 3-D 

Dental Imaging System (iCat, Hartsfield, PA, Estados Unidos) disponível no referido 

Setor. Para a realização do exame de TC feixe cônico o paciente permanece na 

posição sentado (entre o tubo de raios X e o detector de raios X) e imobilizado 

usando uma faixa na cabeça para ajustar no encosto e o plano médio-sagital é 

alinhado perpendicularmente em relação ao plano horizontal, como recomendado 

pelo fabricante. O sistema tubo-detector do tomógrafo realiza um giro de 360 graus 

em torno da cabeça do paciente e a cada grau de giro o aparelho adquire uma 

imagem base da cabeça do paciente. O campo de visão (FOV) utilizado, neste 

estudo, compreende a região maxilomandibular, totalizando 13 cm de altura e 16 cm 

de diâmetro com tempo de varredura de 8,9 segundos. Parâmetros operacionais 

foram 120 kVp e 5 mA com espessura de corte de 0,4 mm. Também foram 

considerados exames de TCFC com FOV de alturas diferentes, realizados 

anteriormente, que estavam arquivados no departamento de radiologia. 



4 Casuística e Métodos 

 

42 

A sequência de imagens adquiridas pelo exame de TCFC foram transferidas 

para um computador Positivo com processador Celeron E3200 e monitor de tela 

plana de 17’’ LCD (Infoway, Itautec®), acoplado ao tomógrafo. Os arquivos de 

imagens 2D foram salvos no formato padrão para imagens digitais de tomografia 

computadorizada em arquivos no formato (DICOM) Digital Imaging and 

Communications in Medicine (GRAUER; CEVIDANES; PROFFIT, 2009; 

ABRAMOVITCH; RICE, 2014). 

 

 

4.3.2.1  Reconstrução de TC de feixe cônico e TC helicoidal 

 

As imagens primárias capturadas (imagens bidimensionais do exame 

tomográfico no formato DICOM) foram transferidas para o software Mimics 

Innovation Suite 17.0 (Materialize, Leuven, Bélgica) e reconstruídas para gerar 

imagens do crânio em 3D. A partir da imagem inicial adquirida foi possível realizar a 

segmentação das estruturas craniofaciais para avaliar a morfologia e o volume das 

estruturas ósseas. A mandíbula e a face média foram digitalmente isoladas do 

esqueleto craniofacial e foram avaliados os lados direito e esquerdo. Foram 

consideradas também as alterações morfológicas dos côndilos mandibulares, os 

quais foram comparados com dados de literatura referente à população normal que 

auxiliaram na descrição. 

As avaliações radiológicas foram supervisionadas pela Profa. Dra. Daniela 

Gamba Garib Carreira, coorientadora e pelo Dr. Adriano Porto Peixoto, colaborador 

desse estudo. 

As imagens no formato DICOM foram transferidas para uma estação de 

trabalho (Sony Vaio, de uso pessoal, tela de 14”, com processador Intel insideTM, 

core i7TM, Sony Brasil Ltda.) que contém o software Mimics instalado, as imagens 

foram carregadas e convertidas em imagens 2D, podendo ser visualizadas em 3 

planos (coronal, sagital e axial) (Figura 3). 
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Figura 3 - Imagens reconstruídas em 2D no software Mimics, nos planos coronal (1), sagital (2) e 
axial (3) 

 

Posteriormente, na ferramenta segmentação foi selecionado o ícone 

“thresholding” e definida a escala de cinza utilizada para estrutura óssea (utilizando 

escala de Hounsfield, fornecida pelo software) e na sequência foi selecionado o 

ícone “calculate 3D” para gerar a máscara em 3D (Figura 4). 

 

 

Figura 4 - Etapas da ferramenta Segmentation para reconstrução em 3D 

 

A partir da máscara inicial em 3D (Figura 5) foi possível duplicar a máscara 

inicial, segmentar as estruturas de interesse e reconstruir novas máscaras. Na 

ferramenta “Segmentation” o ícone “Crop Mask” possibilita o corte da estrutura de 

interesse (nas imagens em 2D nos 3 planos do espaço) e o ícone “Region Growing” 

selecionou os voxels de interesse da nova máscara a ser reconstruída.  
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O programa dispõe de ferramentas que permitem a visualização das 

imagens em 360° o que possibilitou uma avaliação detalhada das estruturas 

craniofaciais. 

 

 
Figura 5 -  Imagens em 2D nos planos coronal, axial e sagital e reconstrução da máscara 3D no 

software Mimics 

 

 

4.3.2.2  Avaliação morfológica do complexo zigomático, maxila e mandíbula 

 

Para as descrições morfológicas das estruturas craniofaciais foram 

consideradas as descrições anatômicas apresentadas nos Atlas de anatomia 

(STANDRING, 2010; TORTORA, 2013) (Figuras 6, 7 e 8) e para a classificação das 

fissuras observadas nas estruturas ósseas foram consideradas as classificações de 

fissuras ósseas de Tessier (1976) (Figura 9). 
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Fonte: Tortora GJ. Princípios de anatomia humana. 12. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2013. 

Figura 6 - Vista lateral do crânio 

 

 
Fonte:  Sobotta J. Atlas de anatomia humana: cabeça, pescoço e extremidade superior. 21. ed. Rio de Janeiro: 

Guanabara Koogan; 2000. v. 1. 

Figura 7 - Anatomia da órbita 
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Fonte: Standring S. Gray´s Anatomia. 40. ed. Rio de Janeiro: Elsevier (Livros Digitais); 2010. 

Figura 8 - Mandíbula do adulto. A: vista anterior; B: vista inferior 

 

 
Fonte:  Modificado Esquema de Fissuras de Tessier, de acordo com trajeto nos tecidos mole e ósseo 

(http://pt.atlaseclamc.org/geral/40-
outras_malformacoes_congenitas_especificadas_da_face_e_pescoco-Imagem 6). 

Figura 9 -  Fissuras faciais e craniofaciais numeradas; localização 
em tecido mole e esquelético 
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4.4  FORMA DE ANÁLISE DOS RESULTADOS 

 

A análise dos dados clínicos foi descritiva em forma de tabela e utilizou-se 

estatística descritiva sendo consideradas as frequências absoluta e percentual. 

Para avaliação dos dados morfológicos foi utilizada estatística descritiva, 

sendo consideradas as frequências absoluta e percentual.  
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5  RESULTADOS  

 

 

Fizeram parte desse estudo 54 indivíduos com disostose mandibulofacial 

que preencheram o critério de inclusão e concordaram em participar desse estudo 

por meio de assinatura do TCLE. Desses, 28 foram do sexo feminino e 26 do sexo 

masculino. Trinta e dois indivíduos tiveram diagnóstico genético-clínico de síndrome 

de Treacher-Collins, sete de disostose mandibulofacial tipo Bauru, quatro de 

disostose mandibulofacial tipo Guion-Almeida, um disostose mandibulofacial com 

alopecia e 10 com disostose mandibulofacial a esclarecer. As descrições dos dados 

genético-clínicos desses indivíduos foram dispostas no item 5.1 e nas Tabelas 1 a 4. 

As idades dos indivíduos na última avaliação genético-clínica variaram de 

sete a 48 anos. Levantamento de história familial mostrou recorrência da síndrome 

de Treacher Collins em nove casos de 31 famílias (29 %) e um caso gemelar, 

recorrência familial na disostose mandibulofacial tipo Bauru foi observada em duas 

das cinco famílias (40%) na síndrome de Treacher Collins. Consanguinidade 

parental foi observada em um caso (Caso 54) do grupo disostose mandibulofacial a 

esclarecer.  

Todos os indivíduos fizeram TC, sendo 5 helicoidal e 49 de feixe cônico. 

Todas as imagens de TCCB foram reconstruídas em 3D utilizando o software Mimics 

de acordo com o protocolo descrito no item 4.3 Metodologia (4.3.2 Avaliação 

radiológica). Das cinco TC helicoidais, quatro foram reconstruídas no Mimics e uma 

delas foi obtida somente as imagens impressas da reconstrução 3D do exame 

original.  

Dois dos 54 exames (Caso 30, STC e Caso 44, DMF tipo Bauru) tiveram a 

reconstrução 3D comprometida devido à realização do exame com a presença de 

aparelho ortodôntico no palato dificultando a segmentação e, consequentemente, a 

descrição morfológica. As descrições morfológicas da maxila, mandíbula e complexo 

zigomático de todos os indivíduos foram dispostas no item 5.1 e os achados mais 

frequentes foram dispostos nas Tabelas de 1 a 4. 
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5.1 AVALIAÇÃO GENÉTICO-CLÍNICA E AVALIAÇÃO MORFOLÓGICA DA 

IMAGEM 3D DE TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA*  

 

5.1.1  Indivíduos com síndrome de Treacher Collins 

 

Caso 1: sexo masculino, idade 10 anos e 2 meses, segundo filho de casal normal 

não consanguíneo (Figura 10). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: estresse na gestação e uso de 

anticoncepcional até o terceiro mês. Idades materna e paterna na concepção, 14 e 

23 anos, respectivamente. Parto normal, a termo. Irmão com traço de anemia 

falciforme. Não há relato de outros casos similares na família. 

Dados clínicos aos 10 anos e 2 meses: peso 25 kg (P<25), altura 127,5 cm 

(10<P<25), perímetro cefálico 50,6 cm (P=2), frontal amplo, estreitamento 

bitemporal, órbitas assimétricas, fendas palpebrais inclinadas para baixo, coloboma 

de pálpebra inferior, hipertelorismo ocular (3,9 cm; P>97), ponte nasal alta e larga, 

hipoplasia de face média, hipoplasia da região de arco zigomática bilateralmente, 

fissura de lábio e palato, filtro curto, mordida aberta anterior, agenesia do dente 22, 

limitação de abertura bucal, micrognatia, microtia tipo III bilateral, agenesia de canal 

auditivo externo bilateral e assimetria facial. Deficiência auditiva condutiva e 

inteligibilidade da fala prejudicada. Frequenta o segundo ano escolar com 

desempenho regular. Exame de nasofaringoscopia Dificuldade respiratória tipo I 

(glossoptose moderada). Sequência de Robin. Cariótipo de bandamento G normal. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 10 - Aspectos clínicos do Caso 1, na idade 
de 8 anos  

                                                 
*
  Neste trabalho foram apresentadas somente as imagens faciais dos indivíduos que autorizaram a 
publicação. 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 11 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 1, na idade de 10 
anos e 2 meses 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas assimétricas, rima lateral da órbita 

hipoplásica com entalhe no lado direito (fissura óssea de Tessier, número 8, fronto-

zigomática), osso zigomático assimétrico com hipoplasia acentuada, agenesia de 

arco zigomático, (fissura óssea de Tessier número 7, temporo-zigomática), maxila 

hipoplásica, fissura de lábio, mordida aberta anterior, agenesia de fossa mandibular 

(cavidade glenoide). 

Mandíbula: micrognatia, assimetria acentuada, ramo direito extremamente curto, 

com agenesia de côndilo mandibular, ramo esquerdo curto, côndilo hipoplásico, 

processo coronoide anômalos, bilateralmente e entalhe no corpo mandibular 

(anterior ao gônio) à direita. 
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Caso 2: sexo feminino, idade 7 anos e 10 meses, primeiro filho de casal normal não 

consanguíneo (Figura 12). 

Dados gestacionais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades materna e 

paterna na concepção, 29 e 45 anos, respectivamente. Parto cesáreo, a termo, peso 

de 3.320 g (P=50), comprimento de 49 cm (P=10). Insuficiência respiratória severa, 

devido a atresia de coana, realizou imperfuração coanal aos 17 dias. Uso de sonda 

nasofaríngea até os 3 meses. Gastrostomia realizada aos 30 dias de vida e 

traqueostomia aos 3 meses. Não há relato de casos similares na família. 

Dados clínicos aos 7 anos e 10 meses: peso 19,4 kg (P=25), altura 119 cm 

(P=25), perímetro cefálico 51 cm (P<50), frontal amplo, estreitamento bitemporal, 

fendas palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pálpebra inferior, ponte nasal 

alta, hipoplasia de arco zigomático e de face média, filtro labial curto, limitação de 

abertura bucal, micrognatia, microtia tipo III e agenesia de conduto auditivo externo 

bilateral, deficiência auditiva, avanço de cabelo na região mandibular, traqueostomia 

e fala com inteligibilidade prejudicada. Frequenta escola com bom desempenho. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 12 -  Aspectos clínicos do Caso 2, na idade 
de 7 anos e 10 meses 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 13 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 2, na idade de 7 
anos e 10 meses 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas assimétricas, órbita direita com falha óssea 

na margem lateral (fissura óssea de Tessier número 8, fronto-zigomática). Órbita 

esquerda com falha óssea na margem infraorbitária (fissura óssea de Tessier 

número 6, maxilo-zigomática). Osso zigomático com hipoplasia acentuada, agenesia 

de arco zigomático bilateral (fissura de Tessier número 7, temporo-zigomática), 

maxila hipoplásica, mordida aberta anterior. Fossa mandibular (cavidade glenoide) 

ausente. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, ramo mandibular curto bilateral, côndilos 

mandibulares com hipoplasia acentuada e projetados lateralmente, entalhe 

acentuado no corpo mandibular direito (anterior ao gônio), processo coronoide direito 

alongado, agenesia de processo coronoide esquerdo, incisura da mandíbula 

anômala e entalhe no corpo mandibular (anterior ao gônio), bilateralmente.  
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Caso 3: sexo masculino, idade 11 anos e 5 meses, terceiro filho de casal não 

consanguíneo (Figura 14).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: mãe fez pré-natal, polidrâmnio no 

sétimo mês gestacional. Parto cesáreo, a termo, peso de 3.225 g (P=25), 

comprimento 49 cm (P=25) e perímetro cefálico 35 cm (P=50). As idades materna e 

paterna na concepção, 26 e 31 anos, respectivamente. Ao nascimento foi observado 

fissura de palato, obstrução respiratória e dificuldade alimentar, traqueostomia e 

gastrostomia foram realizadas aos 8 dias de vida. Irmão com queixo pequeno. 

Dados clínicos aos 11 anos e 5 meses: peso 31 kg (P>25), altura 140 cm 

(50>P>25) e perímetro cefálico 52 cm (50>P>2), frontal amplo, órbitas assimétricas, 

ponte nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da região do arco zigomático, 

lábios hipotônicos, fissura de palato, micrognatia, avanço de cabelo na região 

mandibular, assimetria de face, microtia tipo I, orelhas posteriormente rodadas, 

agenesia de conduto auditivo externo à direita, atresia de canal auditivo externo à 

esquerda, deficiência auditiva, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (andou 

com 2 anos), atraso na aquisição da fala, dificuldade de aprendizagem e 

comportamento hiperativo. Avaliação buco-maxilo: Alteração no processo coronoide 

da mandíbula e alteração na forma e tamanho do ramo da mandíbula do lado direito.  

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 14 - Aspectos clínicos do Caso 3, na idade 
de 10 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 15 - Segmentação em 3D de TC helicoidal (software Mimics) do Caso 3, na idade de 
8 anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas com ampla falha óssea na margem 

infraorbitária (fissura óssea de Tessier número 6, maxilo-zigomática), bilateralmente. 

Osso zigomático com hipoplasia acentuada, arco zigomático direito com falha óssea, 

processo temporal do osso zigomático anômalo (fissura óssea de Tessier número 7, 

temporo zigomática), arco zigomático esquerdo anômalo. Maxila hipoplásica. Fossa 

mandibular (cavidade glenoide) rasa. 

Mandíbula: micrognatia, ramos mandibulares curtos, côndilos mandibulares 

pequenos e processos coronoides alongados. 
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Caso 4: sexo feminino, idade 16 anos, terceira filha de casal não consanguíneo 

(Figura 16). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. As 

idades materna e paterna, na concepção, 33 e 37 anos, respectivamente. Parto 

cesáreo, a termo, peso 2.900 g (P=10), comprimento de 47 cm (P=10). Não há 

relatos de outros casos similares na família. 

Dados clínicos aos 16 anos de idade: peso 41,3 kg (P<3), altura 1,58 (P=25), 

perímetro cefálico 55 cm (P>50), frontal amplo, fendas palpebrais inclinadas para 

baixo, coloboma de pálpebra inferior, olhos pequenos, ponte nasal alta, hipoplasia 

de face média (corrigida cirurgicamente), fissura de lábio e palato, mordida aberta 

anterior, micrognatia, microtia tipo III à direita, microtia tipo II à esquerda. Fez 

reconstrução malar. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo. 

Figura 16 - Aspectos clínicos do Caso 4, na idade de 
14 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 17 - Segmentação em 3D de TC helicoidal (software Mimics) do Caso 4, na idade de 
14 anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas assimétricas, margem lateral externa da 

órbita direita fina, margem lateral esquerda com falha óssea na margem infra-

orbitária (fissura óssea de Tessier número 6, maxilo-zigomática). Osso zigomático 

com hipoplasia acentuada, agenesia de arco zigomático (fissura óssea de Tessier 

número 7, temporo zigomática). Maxila hipoplásica com fissura de lábio. Fossa 

mandibular (cavidade glenoide) anômala. 

Mandíbula: micrognatia, ramo mandibular curto bilateral, côndilos mandibulares 

pequenos com hipoplasia acentuada, processo coronoide curto, bilateralmente, 

incisura da mandíbula anômala à esquerda e discreto entalhe no corpo mandibular 

(anterior ao gônio), bilateralmente.  
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Caso 5: sexo masculino, idade 10 anos e 3 meses, primeiro filho de casal não 

consanguíneo (Figura 18). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: a gestação sem intercorrências. As 

idades materna e paterna na concepção, 22 e 23 anos, respectivamente. Nasceu de 

parto normal, prematuro, com peso de 2.885 g (P=90), comprimento de 51 cm 

(P>90) e perímetro cefálico de 35 cm (P=50). Ao nascimento foi observado 

dificuldade respiratória e alimentar devido à atresia de coanas e ficou hospitalizado. 

Recorrência familial: Mãe igualmente afetada, com fendas palpebrais inclinadas 

para baixo, hipoplasia de face média e arco zigomático, micrognatia, e deficiência 

auditiva unilateral. 

Dados clínicos aos 10 anos e 3 meses: peso 25,4 kg (P=10), altura 135 cm (P=3), 

perímetro cefálico 52 cm (P<50), frontal amplo, estreitamento bitemporal, fendas 

palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pálpebra inferior, ponte nasal alta, 

hipoplasia de face média e de arco zigomático, mordida aberta anterior, micrognatia, 

assimetria facial, avanço de cabelo na região mandibular, microtia tipo I, com baixa 

implantação, deficiência auditiva unilateral e inteligibilidade da fala prejudicada. 

Frequenta escola com desempenho. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 18 -  Aspectos clínicos do Caso 5, na idade 
de 10 anos e 3 meses 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 19 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 5, na idade de 10 
anos e 3 meses 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas assimétricas, margem externa da órbita 

direita com falha óssea (fissura de Tessier número 8, fronto-zigomática), margem 

infraorbitária esquerda com falha óssea (fissura óssea de Tessier número 6, maxilo-

zigomática). Osso zigomático assimétrico com hipoplasia acentuada, agenesia de 

arco zigomático bilateral (fissura de Tessier número 7, temporo-zigomática). Maxila 

hipoplásica, fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa e meato acústico externo 

atópico. 

Mandíbula: assimétrica, rodada no sentido horário, micrognatia, ramo mandibular 

curto bilateral, côndilos mandibulares pequenos com hipoplasia acentuada, entalhe 

no corpo mandibular (anterior ao gônio), bilateralmente.   
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Caso 6: sexo feminino, idade 10 anos, primeira filha de casal não consanguíneo 

(Figura 20). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências, parto 

cesáreo, a termo, peso 4.375 g (P>97), comprimento de 53 cm (P=90). Ao 

nascimento foi observada fissura de palato, micrognatia, dificuldade respiratória e 

apneia obstrutiva do sono (Sequência de Robin) e fez uso de sonda nasogástrica 

durante 16 dias. Não há relatos de casos similares na família. 

Dados clínicos aos 10 anos de idade: peso 28,3 kg (P>25), altura 135 cm (P=50), 

perímetro cefálico 52 cm (P=50), estreitamento bitemporal, fácies alongado, fendas 

palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pálpebra inferior (corrigido 

cirurgicamente), ponte nasal alta, hipoplasia de face média e arco zigomático, filtro 

labial curto, fissura de palato, mordida aberta anterior, micrognatia acentuada, 

microtia tipo III com agenesia de conduto auditivo externo bilateralmente, avanço de 

cabelo na região mandibular. Evoluiu com dificuldade respiratória e realizou 

distração osteogênica mandibular. Frequenta escola com bom desempenho. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 20 - Aspectos clínicos do Caso 6, na idade 
de 9 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  
Note no círculo: alça óssea aderida ao osso temporal. 

Figura 21 - Segmentação em 3D de TC helicoidal (software Mimics) do Caso 6, na idade de 
5 anos 

 

Crânio e terço médio da face: osso zigomático hipoplásico, agenesia de arco 

zigomático bilateral (fissura de Tessier número 7, temporo-zigomática), alça óssea 

aderida ao osso temporal. Maxila hipoplásica e mordida aberta anterior. Fossa 

mandibular (cavidade glenoide) ausente. 

Mandíbula: micrognatia acentuada, assimetria, ramo mandibular curto bilateral, 

agenesia de côndilo mandibular, agenesia de processo coronoide e discreto entalhe 

no corpo mandibular (anterior ao gônio), bilateralmente.  
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Caso 7: sexo masculino, idade 19 anos, primeiro filho de casal não consanguíneo 

(Figura 22). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposição ao tabaco e a 

hidroclorotiazida. Idades materna e paterna na concepção 35 e 27 anos, 

respectivamente. Parto cesáreo, a termo, com peso de 2.700 g (P=10). Ficou 

hospitalizado nos primeiros 30 dias de vida devido à dificuldade respiratória e 

alimentar. Recorrência familial: mãe igualmente afetada. Apresentou fendas 

palpebrais inclinadas para baixo, hipoplasia de face média e arco zigomático, 

micrognatia, assimetria facial, não apresenta anomalia de orelha externa e 

deficiência auditiva bilateral. 

Dados clínicos aos 19 anos de idade: peso 51,3 kg (P>3), altura 168 cm (P<25), 

perímetro cefálico 52 cm (P<2), microcefalia, frontal amplo, hipoplasia da região 

supra orbitária, sobrancelhas arqueadas, estreitamento bitemporal, fácies alongado, 

fendas palpebrais inclinadas para baixo, fez cirurgia corretiva de coloboma de 

pálpebra inferior e lagoftalmia, ponte nasal alta, hipoplasia de arco zigomático, 

hipoplasia de face média, filtro labial curto, mordida aberta anterior, fissura de palato, 

limitação de abertura bucal, micrognatia, avanço de cabelo na região mandibular, 

microtia tipo III com agenesia de conduto auditivo externo bilateral. Deficiência 

auditiva, dificuldade respiratória, apneia do sono, e inteligibilidade da fala 

prejudicada. Frequenta escola com dificuldade. TC de osso temporal: orelha média 

pouco desenvolvida. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 22 -  Aspectos clínicos do Caso 7, na idade 
de 19 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 23 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 7, na idade de 18 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas assimétricas, borda infraorbitária 

extremamente fina, osso zigomático assimétrico e hipoplásico, arco zigomático com 

falha óssea à direita e agenesia de arco zigomático à esquerda (fissura de Tessier 

número 7, temporo-zigomática, bilateral). Maxila hipoplásica, mordida aberta 

anterior, fossa mandibular (cavidade glenoide) deslocada para cima.  

Mandíbula: assimetria, rodada no sentido horário, micrognatia, ramo mandibular 

direito alongado, côndilos mandibulares pequenos e finos, entalhe no corpo 

mandibular (anterior ao gônio), bilateralmente.  
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Caso 8: sexo masculino, 8 anos de idade, terceiro filho de casal não consanguíneo 

(Figura 24). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposição a anticoncepcional. Idades 

materna e paterna na concepção eram 23 e 25 anos, respectivamente. Parto normal, 

a termo, peso 3.600 g (P<75). Ao nascimento apresentou dificuldade respiratória. 

Não há relatos de casos similares na família. 

Dados clínicos aos 8 anos de idade: peso 24,2 kg (P<50), altura 130 cm (P=75), 

perímetro cefálico 52 cm (P<50), frontal amplo, estreitamento bitemporal, fendas 

palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pálpebra inferior, dificuldade para 

fechar os olhos (lagoftalmia), ponte nasal alta, hipoplasia de face média e de arco 

zigomático, micrognatia, assimetria facial, orelhas proeminentes e posteriorizadas, 

deficiência auditiva, inteligibilidade da fala prejudicada, comportamento hiperativo. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 24 -  Aspectos clínicos do Caso 8, na idade 
de 6 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 25 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 8, na idade de 8 anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas amplas e assimétricas, falha óssea na 

margem lateral externa (fissura de Tessier número 8, fronto-zigomática), falha óssea 

na margem infra-orbitária (fissura óssea de Tessier número 6, maxilo-zigomática), 

bilateral. Osso zigomático assimétrico com hipoplasia acentuada à direita, agenesia 

de arco zigomático bilateral (fissura de Tessier número 7, temporo-zigomática). 

Maxila hipoplásica, fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa e deslocada para 

cima. Meato acústico externo atópico. 

Mandíbula: micrognatia, assimetria, côndilos mandibulares pequenos, processo 

coronoide curto, discreto entalhe no corpo mandibular (anterior ao gônio), 

bilateralmente.   
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Caso 9: sexo masculino, 12 anos de idade, terceiro filho de casal não consanguíneo 

(Figura 26). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências, parto 

cesáreo, a termo, peso 3.100 g (P=25). Idades materna e paterna na concepção 

eram 29 e 35 anos, respectivamente.  

Dados clínicos aos 12 anos de idade: peso 26 kg (P<10), altura 136 cm (P<10), 

perímetro cefálico 53 cm (P=50), estreitamento bitemporal, fendas palpebrais 

inclinadas para baixo, coloboma de pálpebra inferior, ponte nasal alta, hipoplasia de 

face média e arco zigomático, micrognatia, fissura de palato, glossoptose (sequência 

de Robin), limitação de abertura bucal. Microtia tipo III, com agenesia de conduto 

auditivo externo bilateral, deficiência auditiva, apneia do sono. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 26 -  Aspectos clínicos do Caso 9, na idade 
de 9 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 27 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 9, na idade de 12 
anos  

 

Crânio e terço médio da face: órbitas amplas e assimétricas, falha óssea na 

margem lateral externa da órbita direita (fissura de Tessier número 8, fronto-

zigomática), falha óssea na margem infraorbitária esquerda (fissura óssea de 

Tessier número 6, maxilo-zigomática). Osso zigomático assimétrico com hipoplasia 

acentuada bilateral, agenesia de arco zigomático bilateral e processo temporal do 

osso zigomático vestigial à direita e ausente à esquerda (fissura de Tessier número 

7, temporo-zigomática). Maxila hipoplásica e fossa mandibular (cavidade glenoide) 

ausente, bilateralmente. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, ramo mandibular curto e assimétrico à direita, 

agenesia de côndilo mandibular e processo coronoide curto à direita, agenesia de 

côndilo mandibular e processo coronoide à esquerda e entalhe no corpo mandibular 

(anterior ao gônio), bilateralmente.   
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Caso 10: sexo masculino, 25 anos, primeiro filho (gêmeo) de casal não 

consanguíneo (Figura 28). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação gemelar, exposição ao 

tabaco. Idades materna e paterna na concepção eram 29 e 27 anos, 

respectivamente. Mãe tabagista, teve episódio de pré-eclâmpsia no final da 

gestação. Parto cesáreo, a termo, peso 3.200 g (P=25), ao nascimento apresentou 

dificuldade respiratória e fissura de palato. Recorrência familial: irmão gêmeo, 

igualmente afetado, faleceu aos 26 dias de vida devido a complicações respiratórias. 

Dados clínicos aos 25 anos de idade: peso 49 kg (P<3), altura 158 cm (P<3), 

perímetro cefálico 58 cm (P=98), frontal amplo, estreitamento bitemporal, fendas 

palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pálpebra inferior, hipoplasia de face 

média e de arco zigomático, mordida aberta anterior, limitação de abertura bucal, 

fissura de palato, microglossia, micrognatia acentuada, microtia tipo III com agenesia 

de conduto auditivo externo bilateral, deficiência auditiva condutiva. Evoluiu com 

atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, não é alfabetizado, escreve o nome e 

fala pouco (inteligibilidade da fala severamente prejudicada). 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 28 -  Aspectos clínicos do Caso 10, na idade 
de 22 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 29 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 10, na idade de 22 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas amplas, osso zigomático com hipoplasia 

acentuada, agenesia de arco zigomático e processo temporal do osso zigomático 

(fissura óssea de Tessier número 7, temporo-zigomática). Maxila hipoplásica, fossa 

mandibular (cavidade glenoide) ausente, bilateralmente. 

Mandíbula: micrognatia, assimetria, ramo mandibular curto, vestígios côndilos 

mandibulares, processo coronoide alongado, bilateralmente e entalhe no corpo 

mandibular (anterior ao gônio), bilateralmente.  
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Caso 11: sexo feminino, 7 anos de idade, primeira filha de casal não consanguíneo 

(Figura 30). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: diabetes gestacional no sexto mês 

(não usou medicação). Idades materna e paterna na concepção, 27 e 49 anos, 

respectivamente. Parto normal, a termo, ficou hospitalizada durante 28 dias devido à 

dificuldade respiratória. Mãe tem queixo pequeno e discreta hipoplasia de face 

média. 

Dados clínicos aos 7 anos de idade: peso 26 kg (P>90), altura 123 cm (P=75), 

perímetro cefálico 52,5 cm (P>50), frontal amplo, fácies alongado, sofre, fendas 

palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pálpebra inferior, ponte nasal alta, 

hipoplasia de face média e arco zigomático, avanço de cabelo na região mandibular, 

filtro labial curto, micrognatia. Orelhas pequenas com baixa implantação e 

posteriorizadas, deficiência auditiva. Evoluiu com dificuldade respiratória e apneia do 

sono fez distração osteogênica mandibular. Frequenta escola com bom 

desempenho. Cariótipo de bandamento G: normal. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 30 -  Aspectos clínicos do Caso 11, na idade 
de 6 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 31 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 11, na idade de 6 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas amplas, assimétricas, borda lateral fina, osso 

zigomático hipoplásico, agenesia de arco zigomático e processo temporal do osso 

zigomático (fissura óssea de Tessier número 7, temporo-zigomática). Maxila 

hipoplásica, mordida aberta anterior, fossa mandibular (cavidade glenoide) ausente, 

bilateralmente. Meato acústico externo atópico. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, ramo mandibular curto, bilateralmente, côndilos 

mandibulares pequenos e hipoplásicos, processo coronoide direito alongado e 

entalhe no corpo mandibular (anterior ao gônio), bilateralmente.  
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Caso 12: sexo masculino, 29 anos de idade, primeiro filho de casal não 

consanguíneo (Figura 32). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências, parto 

cesáreo, a termo. Idades, materna e paterna na concepção, 16 e 19 anos, 

respectivamente. Recorrência familial: Mãe igualmente afetada, fendas palpebrais 

inclinadas para baixo, hipoplasia de arco zigomático e face média, não apresenta 

fissura labiopalatina, micrognatia, orelhas normais e deficiência auditiva.  

Dados clínicos aos 29 anos de idade: peso 74 kg (P<90), altura 170 cm (P=25), 

perímetro cefálico 59 cm (P=98), frontal amplo, estreitamento bitemporal, fendas 

palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pálpebra inferior, ponte nasal alta, 

hipoplasia de face média e arco zigomático, filtro labial curto, mordida aberta 

anterior, micrognatia, assimetria de face, orelhas posteriorizadas e hipoplásica, 

deficiência auditiva, inteligibilidade da fala prejudicada e miopia. Apresenta 

dificuldade de compreensão. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 32 -  Aspectos clínicos do Caso 12, na idade 
de 26 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo. 

Figura 33 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 12, na idade de 29 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas amplas, falha óssea na margem infra-

orbitária bilateral (fissura óssea de Tessier número 6, maxilo-zigomática), falha 

óssea na margem lateral da órbita bilateral (fissura óssea de Tessier número 8, 

fronto-zigomática), osso zigomático hipoplásico, agenesia de arco zigomático e 

processo temporal do osso zigomático (fissura óssea de Tessier número 7, temporo-

zigomática). Maxila hipoplásica, agenesia de fossa mandibular (cavidade glenoide) 

bilateral. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horário, côndilos 

mandibulares pequenos e hipoplásicos e entalhe no corpo mandibular (anterior ao 

gônio), bilateralmente.  
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Caso 13: Sexo feminino, 18 anos de idade, sétima filha de casal não consanguíneo 

(Figura 34). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação com exposição ao mercúrio e 

a malária. Parto normal, a termo, com peso de 3.620 g (P=90). Não há relato de 

casos similares na família. 

Dados clínicos aos 18 anos de idade: peso 41,4 kg (P<3), altura 150 cm (P<3), 

perímetro cefálico 53 cm (50>P>2), baixa estatura, baixo peso, conformação 

anômala do crânio, frontal amplo, estreitamento bitemporal, fácies triangular e 

assimétrico, sobrancelhas arqueadas, fendas palpebrais alongadas, coloboma de 

pálpebra inferior, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da região de 

arco zigomática, fissura de palato, micrognatia, avanço de cabelo na região 

mandibular, microtia tipo III, agenesia de canal auditivo externo bilateral, deficiência 

auditiva, atraso leve no desenvolvimento, atraso na aquisição da fala e dificuldade 

de aprendizagem. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 34 -  Aspectos clínicos do Caso 13, na idade de 
11 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 35 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 13, na idade de 18 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: assimetria facial. Órbitas assimétricas e 

malformadas, com falha óssea na margem lateral (fissura óssea de Tessier número 

8, fronto-zigomática) à esquerda. Complexo zigomático assimétrico e com hipoplasia 

acentuada, agenesia de arco zigomático e processo zigomático do osso temporal, 

bilateral (fissura óssea de Tessier número 7, temporo-zigomática). Ausência de 

fossa mandibular (cavidade glenoide) e meato acústico externo, bilateral 

Mandíbula: assimétrica com micrognatia, mordida aberta anterior, ramo mandibular 

curto, côndilos mandibulares hipoplásicos e inclinados para posterior do crânio e 

processo coronoide hipoplásico, bilateral. 
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Caso 14: sexo masculino, idade 19 anos, primeiro filho de casal não consanguíneo. 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências; parto 

normal, a termo, com peso de 3.310 g (P<50), comprimento de 54 cm (P=90). 

Recorrência familial: pai com hipoplasia malar e mandibular, ectrópio de pálpebra 

inferior e fendas palpebrais inclinadas para baixo; avó paterna com hipoplasia 

mandibular e tia paterna com atresia de canal auditivo externo. 

Dados Clínicos aos 19 anos de idade: peso 60 kg (P>25), altura 165 cm (P<10), 

perímetro cefálico 56 cm (P=50), estreitamento bitemporal, fácies alongado e 

assimétrico, fendas palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pálpebra inferior, 

ponte nasal alta, assimetria de face, hipoplasia de face média, hipoplasia da região 

de arco zigomático, limitação no selamento labial, fissura de palato, avanço de 

cabelo na região mandibular, micrognatia, microtia tipo III, agenesia de canal auditivo 

externo e deficiência auditiva. Desenvolvimento neuropsicomotor normal. 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo. 

Figura 36 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 14, na idade de 19 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas com agenesia da margem lateral e processo 

frontal do zigomático e margem infraorbitária (fissura óssea de Tessier número 6, 

maxilo-zigomática e número 8, fronto-zigomática) bilateral complexo zigomático 

assimétrico e com hipoplasia acentuada, agenesia de arco zigomático e processo 

zigomático do osso temporal (fissura óssea de Tessier número 7, temporo-

zigomática) bilateral. Maxila assimétrica com hipoplasia acentuada. Fossa 

mandibular (cavidade glenoide) anômala e deslocada para baixo. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horário, ramo mandibular 

inclinado para posterior, côndilos mandibulares pequenos e hipoplásicos, processo 

coronoide alongado, bilateralmente. Entalhe no corpo mandibular (anterior ao gônio), 

bilateralmente.   



5 Resultados 

 

80 

Caso 15: sexo masculino, idade 15 anos, primeiro filho de casal não consanguíneo 

(Figura 37). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrência; idades 

materna e paterna na concepção: 29 e 44 anos, respectivamente. Parto normal, a 

termo, com peso de 2.970 g (P=10), comprimento de 48 cm (P=10). Recorrência 

familial: pai igualmente afetado, com fendas palpebrais inclinadas para baixo, ponte 

nasal alta, hipoplasia de face média e micrognatia. 

Dados clínicos aos 15 anos de idade: peso 63,3 kg (P<75), altura 165 cm (P=25), 

estreitamento bitemporal, fácies alongado e assimétrico, frontal amplo, sobrancelhas 

arqueadas, fendas palpebrais inclinadas para baixo, ponte nasal alta, hipoplasia de 

face média, hipoplasia de arco zigomático, micrognatia e microtia tipo III à esquerda 

e tipo II á direita (corrigida cirurgicamente). Avaliação auditiva: Deficiência auditiva 

condutiva bilateral 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 37 -  Aspectos clínicos do Caso 15, na idade de 
15 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo. 

Figura 38 -  Reconstrução em 3D de TC helicoidal no software Mimics do Caso 15, na idade 
de 12 anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbita esquerda com entalhe no processo frontal do 

zigomático, hipoplasia acentuada de osso zigomático, agenesia de arco zigomático e 

processo zigomático do osso temporal (fissura óssea de Tessier número 7, temporo-

zigomática) bilateral. Maxila hipoplásica. Fossa mandibular (cavidade glenoide) 

ampla e rasa. 

Mandíbula: rodada no sentido horário, micrognatia, côndilos mandibulares e 

processos coronoide hipoplásicos e curtos.  
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Caso 16: sexo feminino, idade 20 anos, terceira filha de casal normal não 

consanguíneo (Figura 39).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposição a raios X no primeiro 

trimestre gestacional. Idade materna na concepção: 26 anos. Parto cesáreo, a 

termo, peso de 3.150 g (P=50) e comprimento de 52 cm (P=75). Não há relato de 

outros casos similares na família. 

Dados clínicos aos 20 anos: peso 45 kg (P<3), altura 153 cm (P=10), perímetro 

cefálico 53 cm (P<50), estreitamento bitemporal, fácies alongado, fendas palpebrais 

inclinadas para baixo, sobrancelhas arqueadas, assimetria facial, ponte nasal alta, 

hipoplasia de face média, hipoplasia da região de arco zigomático, hipoplasia de 

maxila, lábio inferior grosso e evertido, fissura de palato, micrognatia, microtia tipo III 

à direita, estenose de fundo cego à esquerda, deficiência auditiva profunda, atraso 

na aquisição da fala, comportamento tímido e dificuldade de aprendizagem (não 

alfabetizada). 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 39 -  Aspectos clínicos do Caso 16, na idade 
de 18 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo. 

Figura 40 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 16, na idade de 20 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas assimétricas, margem lateral da órbita 

esquerda fina, hipoplasia acentuada de osso zigomático, agenesia de arco 

zigomático e processo temporal do osso zigomático (fissura óssea de Tessier 

número 7, temporo-zigomática) bilateral. Maxila hipoplásica, mordida aberta anterior. 

Ausência de fossa mandibular (cavidade glenoide) bilateral. 

Mandíbula: assimétrica, rodada no sentido horário, micrognatia, côndilos 

mandibulares e processo coronoide hipoplásicos. Entalhe no corpo mandibular 

(anterior ao gônio), bilateralmente. 
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Caso 17: sexo feminino, idade de 12 anos e 12 meses, terceira filha de casal não 

consanguíneo (Figura 41).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposição ao tabaco e ao vírus da 

rubéola (por meio de vacina no início da gestação). Parto normal a termo, peso de 

2.750 g (P=3) e comprimento 48 cm (P=3). Ao nascimento apresentou fissura de 

palato e dificuldade alimentar. Não há outros casos similares na família 

Dados clínicos aos 12 anos e 12 meses: peso 38 kg (P=25), altura 146 cm (P=50), 

perímetro cefálico 50 cm (P=2), frontal amplo, estreitamento bitemporal, fácies 

alongado, assimetria facial, hipoplasia da região de arco zigomático, sobrancelhas 

arqueadas, fendas palpebrais inclinadas para baixo, ponte nasal alta, hipoplasia de 

face média, lábios hipotônicos, micrognatia, avanço de cabelo na região mandibular. 

Agenesia de canal auditivo externo à direita, estenose de canal auditivo externo à 

esquerda, microtia tipo I à esquerda e microtia tipo II à direita. Desenvolvimento 

neuropsicomotor normal. Avaliação buco-maxilo: alteração de forma e tamanho de 

ramo da mandíbula do lado direito. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 41 - Aspectos clínicos do Caso 17, na idade de 
10 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 42 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 17, na idade de 9 
anos  

 

Crânio e terço médio da face: assimetria de face (mais acentuada do lado direito, 

devido a agenesia de osso zigomático e ramo mandibular inclinado para lateral da 

face), falha óssea na margem infra-orbitária (fissura óssea de Tessier número 6, 

maxilo-zigomática), osso zigomático ausente à direita, à esquerda com hipoplasia 

acentuada e inclinado para baixo, agenesia de arco zigomático e processo temporal 

do osso zigomático bilateral (fissura óssea de Tessier número 7 - temporo-

zigomática). Maxila hipoplásica à esquerda e hiperplásica à direita. Cavidade nasal 

assimétrica. Ausência de fossa mandibular (cavidade glenoide). 

Mandíbula: assimétrica. Rodada no sentido horário, micrognatia, ramo mandibular 

curto, côndilo mandibular e processo coronoide hipoplásicos, bilateralmente. Entalhe 

no corpo mandibular (anterior ao gônio), bilateralmente. 
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Caso 18: sexo masculino, idade 20 anos, terceiro filho de casal não consanguíneo 

(Figura 43).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: polihidrâminio no sétimo mês. Idades 

materna e paterna na concepção: 26 e 49 anos, respectivamente. Parto cesáreo, a 

termo, peso de 3.580 g (P=50) e comprimento de 54,5 cm (P=97). Não há outros 

casos similares na família. 

Dados clínicos aos 20 anos: peso 66,1 kg (P>75), altura 178 cm (P>50), frontal 

amplo, estreitamento bitemporal, sobrancelhas arqueadas, ausência de cílios na 

pálpebra inferior, ponte nasal alta, fissura de lábio e palato bilateral, lábio inferior 

hipotônico, micrognatia, orelhas pequenas, posteriorizadas, com baixa implantação 

(microtia tipo I) atresia de conduto auditivo externo bilateral, pescoço longo e 

deficiência auditiva à esquerda. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 43 -  Aspectos clínicos do Caso 18, na idade 
de 21 anos 

  



5 Resultados 

 

87 

 
(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 44 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 18, na idade de 20 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas assimétricas, osso zigomático com hipoplasia 

acentuada, margem lateral da órbita hipoplásica e rebaixada, bilateralmente. 

Margens infraorbitárias pouco desenvolvidas com falha óssea à esquerda (fissura 

óssea de Tessier número 6, maxilo-zigomática). Assimetria de face, hipoplasia 

acentuada de osso zigomático bilateralmente, agenesia de arco zigomático e do 

processo zigomático do osso temporal, bilateralmente (fissura óssea de Tessier 

número 7 - temporo-zigomática). Maxila com hipoplasia acentuada e fissura de arco 

alveolar bilateral. Fossa mandibular (cavidade glenoide) anômala, bilateral. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horário, ramo mandibular 

inclinados para lateral da face, côndilo mandibular pequeno e hipoplásico e processo 

coronoide hipoplásico, bilateralmente. Entalhe no corpo mandibular (anterior ao 

gônio), bilateralmente. 
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Caso 19: sexo feminino; idade 14 anos e 9 meses; primeira filha de casal não 

consanguíneo.  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrência. Idades 

materna e paterna na concepção: 21 e 23 anos, respectivamente. Parto cesáreo, a 

termo, peso de 3.390 g (P=50) e comprimento de 48,5 cm (P=25). Não há outros 

casos similares na família. 

Dados clínicos aos 14 anos e 9 meses: peso de 84 kg (P>97), altura de 153 cm 

(P>10), perímetro cefálico de 56 cm (P>98), frontal amplo, estreitamento bitemporal, 

sobrancelhas arqueadas, fendas palpebrais inclinadas para baixo, cílios esparsos na 

pálpebra inferior, ponte nasal alta, mordida aberta anterior, lábio inferior evertido, 

micrognatia, avanço de cabelo na direção do ramo mandibular, microtia tipo III 

bilateral, deficiência auditiva, dificuldade respiratória, episódios de apneia e miopia 

alta. Desenvolvimento neuropsicomotor normal. Avaliação audiológica - BERA: 

disacusia com comportamento condutivo bilateral; conduto auditivo externo com 

dimensões reduzidas. Radiografia panorâmica (11 anos): alteração de forma e 

tamanho do ramo mandibular direito; alteração de forma e contorno do côndilo 

mandibular bilateral. Avaliação neuropsicológica aos 10 anos e 11 meses: adequada 

para idade. 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo. 

Figura 45 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 19, na idade de 14 
anos e 9 meses 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas assimétricas, margem lateral da órbita 

hipoplásica, com falha óssea bilateral (fissura óssea de Tessier número 8, fronto-

zigomática), osso zigomático com hipoplasia acentuada e inclinado para baixo, 

agenesia de arco zigomático, processo temporal do osso zigomático curto e 

hipoplásico (fissura óssea de Tessier número 7 - temporo-zigomática), bilateral, 

processo temporal do osso zigomático hipoplásico. Maxila hipoplásica. Fossa 

mandibular (cavidade glenoide) ausente á direita e rasa à esquerda. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horário, ramo mandibular 

curto e assimétrico à direita, côndilo mandibular ausente à direita, pequeno e 

hipoplásico à esquerda, processo coronoide fino à direita e hipoplásico à esquerda, 

incisura da mandíbula anômala bilateralmente, ângulo da mandíbula anômalo, 

entalhe no corpo mandibular (anterior ao gônio), bilateralmente.   
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Caso 20: sexo feminino, idade 17 anos, primeira filha de casal não consanguíneo 

(Figura 46).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrência. Idades 

materna e paterna na concepção: 24 e 29 anos, respectivamente. Parto normal, a 

termo, peso de 3.500 g (P=75) e comprimento de 50 cm (P=50). Pai com hipoplasia 

de face média. 

Dados clínicos aos 17 anos: peso de 60 kg (50<P>75), altura de 163 cm (P=50), 

perímetro cefálico 55 cm (P=50), frontal amplo, estreitamento bitemporal, fendas 

palpebrais inclinadas para baixo, cílios esparsos na pálpebra inferior, coloboma de 

pálpebra inferior, assimetria facial, ponte nasal alta, hipoplasia do complexo 

zigomático, mordida aberta anterior, fissura de palato, lábio inferior evertido, 

micrognatia, microtia tipo III bilateral com agenesia de conduto auditivo externo 

bilateralmente (corrigido cirurgicamente), deficiência auditiva, atraso na aquisição da 

fala e comportamento retraído.  

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 46 -  Aspectos clínicos do Caso 20, na idade 
de 16 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 47 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 20, na idade de 17 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: assimetria de face, órbitas assimétricas, margem 

lateral da órbita hipoplásica, com falha óssea bilateral, (fissura óssea de Tessier 

número 8, fronto-zigomática), osso zigomático com hipoplasia acentuada, 

bilateralmente e inclinado para baixo à esquerda, agenesia de arco zigomático e 

processo zigomático do osso temporal, bilateralmente (fissura óssea de Tessier 

número 7, temporo-zigomática), maxila hipoplásica, mordida aberta anterior. Agenesia 

de fossa mandibular (cavidade glenoide) à direita e hipoplásica à esquerda.  

Mandíbula: assimetria (lado direito inclinado para lateral da face), micrognatia, 

rodada no sentido horário, ramo mandibular curto e assimétrico, agenesia de côndilo 

mandibular à direita e pequeno à esquerda, agenesia processo coronoide à direita e 

curto à esquerda e incisura da mandíbula anômala, bilateralmente.  Entalhe no corpo 

mandibular (anterior ao gônio), bilateralmente.  
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Caso 21: sexo masculino, idade 18 anos, primeiro filho de casal não consanguíneo 

(Figura 48).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrência. Idades 

materna e paterna na concepção: 25 e 26 anos, respectivamente. Parto cesáreo, a 

termo, peso de 3.430 g (P=50) e comprimento de 50 cm (P=25). Recorrência 

familial: Mãe com fendas palpebrais inclinadas para baixo, hipoplasia de face média 

e queixo pequeno, com sinais leves de STC. 

Dados clínicos aos 18 anos: peso de 56 kg (P>10), altura de 166 cm (P=10), 

perímetro cefálico de 55 cm (P<50), fendas palpebrais inclinadas para baixo, 

coloboma de pálpebra inferior, discreta assimetria de face, ponte nasal alta, 

hipoplasia do complexo zigomático, lábio inferior hipotônico, micrognatia, orelhas 

proeminentes com baixa implantação bilateralmente e deficiência auditiva. 

Dificuldade de aprendizagem. Quando criança apresentou joelho genovalgo e tíbia 

vara.  

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo. 

Figura 48 -  Aspectos clínicos do Caso 21, na idade 
de 19 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 49 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 21, na idade de 18 
anos  

 

Crânio e terço médio da face: assimetria de face, margem lateral da órbita 

espessa, bilateral, hipoplasia de osso zigomático, agenesia de arco zigomático e 

processo zigomático do osso temporal, bilateralmente (fissura óssea de Tessier 

número 7 - temporo-zigomática). Maxila hipoplásica. Fossa mandibular (cavidade 

glenoide) ausente, bilateralmente.  

Mandíbula: assimetria, hipoplasia, rodada para o sentido horário, côndilos 

mandibulares pequenos e hipoplásicos, incisura da mandíbula anômala, processo 

coronoide largos e hiperplásicos, entalhe no corpo mandibular (anterior ao gônio), 

bilateralmente.  
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Caso 22: sexo feminino, idade 24 anos, primeiro filho de casal não consanguíneo.  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades 

materna e paterna na concepção: 17 e 18 anos, respectivamente. Parto normal, 

peso de 3.200 g (P>25) e comprimento de 51 cm (P>50). Recorrência familial: Mãe 

com hipoplasia da região zigomática, fendas palpebrais inclinadas para baixo e 

micrognatia com diagnóstico genético clínico de STC (Caso 23). 

Dados clínicos aos 24 anos: peso de 40 kg (P<3), comprimento de 59 cm (P=50) e 

perímetro cefálico de 40 cm (P=50), estreitamento bitemporal, sobrancelhas 

esparsas e arqueadas, fendas palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de 

pálpebra inferior, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, macrostomia, úvula 

hipoplásica, micrognatia. Microtia tipo III bilateral agenesia de canal auditivo externo 

bilateralmente e deficiência auditiva.  
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 50 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 22, na idade de 24 
anos 

 

Crânio terço médio da face: assimetria de face, órbitas assimétricas com falha 

óssea na margem lateral, bilateral (fissura óssea de Tessier número 8, fronto-

zigomática). Hipoplasia acentuada do osso zigomático, agenesia de arco zigomático 

e processo zigomático do osso temporal (fissura óssea de Tessier número 7, 

temporo-zigomática), hipoplasia de maxila e mordida aberta anterior. Fossa 

mandibular (cavidade glenoide) ausente, bilateralmente.  

Mandíbula: assimetria, micrognatia, ramo mandibular curto bilateral, côndilos 

mandibulares pequenos e processos coronoides hipoplásicos, incisura da mandíbula 

rasa e entalhe no corpo mandibular (anterior ao gônio), bilateralmente.   



5 Resultados 

 

96 

Caso 23: sexo feminino, idade 42 anos, primeira filha de casal não consanguíneo 

(Figura 51). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: não há informações quanto aos dados 

gestacionais. Parto normal, a termo. Recorrência familial: filha igualmente afetada 

(mãe do caso 22). 

Dados clínicos aos 42 anos: peso de 46,5 kg (P=3), altura 148 cm (P<3) e 

perímetro cefálico 54 cm (P<50), frontal amplo, fendas palpebrais inclinadas para 

baixo, estreitamento bitemporal, fácies alongado, ponte nasal alta, hipoplasia do 

complexo zigomático, micrognatia, avanço de cabelo na região mandibular orelhas 

pequenas, proeminentes com baixa implantação bilateral, microtia tipo II á esquerda 

e pescoço longo. Radiografia panorâmica: alteração no tamanho e forma da 

mandíbula, assimetria facial do lado esquerdo, mordida aberta anterior. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 51 -  Aspectos clínicos do Caso 23, na idade 
de 37 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 52 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 23, na idade de 42 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: agenesia de arco zigomático e processo zigomático 

do osso temporal, bilateral (fissura óssea de Tessier número 7, temporo-zigomática). 

Hipoplasia de maxila. Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa. Realizou enxerto 

de tecido adiposo nas órbitas e reconstrução parcial das órbitas, impossibilitando a 

avaliação.  

Mandíbula: assimetria, micrognatia, ramos mandibulares curtos, côndilos 

mandibulares pequenos e processos coronoides hipoplásicos, bilateralmente.  
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Caso 24: sexo masculino, idade 18 anos, primeiro filho de casal não consanguíneo 

(Figura 53).  

Hipótese diagnóstica: síndrome de Treacher Collins 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades 

materna e paterna na concepção: 31 e 54 anos, respectivamente. Parto cesáreo, a 

termo, peso de 4.500 g (P>97) e comprimento de 53 cm (P=90). Não há outros 

casos similares na família. 

Dados clínicos aos 18 anos: peso de 68,8 kg (P>10), altura de 175 cm (P=25), 

perímetro cefálico de 52 cm (P<2), microcefalia, estreitamento bitemporal, 

sobrancelhas arqueadas, fendas palpebrais inclinadas para baixo, fácies alongado, 

assimetria facial, ponte nasal alta, hipoplasia de complexo zigomático, limitação de 

abertura bucal, micrognatia acentuada, avanço de cabelo na região mandibular, 

microtia tipo I (orelhas pequenas), assimétricas, proeminentes com baixa 

implantação e deficiência auditiva. Desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo 

normal. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 53 -  Aspectos clínicos do Caso 24, na idade 
de 15 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 54 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 24, na idade de 18 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: assimetria, agenesia de margem lateral das órbitas, 

bilateralmente (fissura óssea de Tessier número 8, fronto-zigomática). Osso 

zigomático inclinado para baixo com hipoplasia acentuada, agenesia de arco 

zigomático e do processo zigomático do osso temporal (fissura óssea de Tessier 

número 7, temporo-zigomática) bilateral, hipoplasia de maxila, e ausência de fossa 

mandibular (cavidade glenoide), bilateral. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horário, ramo mandibulares 

longos, côndilos mandibulares pequenos, processos coronoides curtos e largos e 

incisura da mandíbula reduzida e entalhe no corpo mandibular (anterior ao gônio), 

bilateralmente. 
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Caso 25: sexo masculino, idade 7 anos e 5 meses, segundo filho de casal não 

consanguíneo.  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposição ao corticoide (prednisolona), 

no quinto mês de gestação. Idades materna e paterna na concepção eram 31 e 32 

anos, respectivamente. Parto cesáreo, a termo, com peso de 3.100 g (P=25), 

comprimento de 48 cm (P=10). Ao nascimento foi observado fissura de palato, 

micrognatia, dificuldade respiratória, microtia tipo III bilateral e atresia de conduto 

auditivo externo bilateral. Não há outros casos similares na família. 

Dados clínicos aos 7 anos e 5 meses: peso de 20 kg (P=25), altura de 124 cm 

(P=50) e perímetro cefálico de 52 cm (P=50), frontal amplo, estreitamento 

bitemporal, fendas palpebrais inclinadas para baixo, cílios esparsos na pálpebra 

inferior, fácies alongado, ponte nasal alta, hipoplasia de face média e de região 

zigomática, micrognatia acentuada, avanço de cabelo na região mandibular e 

microtia tipo III com agenesia de conduto auditivo externo bilateralmente e 

deficiência auditiva moderada. Desenvolvimento neuropsicomotor normal. 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 55 -  Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 25, na idade de 7 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas com agenesia da margem lateral, processo 

frontal do zigomático e da margem infraorbitária (fissura óssea de Tessier número 6, 

maxilo-zigomática e número 8, fronto-zigomática) bilateral. Complexo zigomático 

assimétrico e com hipoplasia grave, agenesia de arco zigomático e processo 

zigomático do osso temporal (fissura óssea de Tessier número 7, temporo-

zigomática) bilateral. Maxila assimétrica com hipoplasia acentuada, mordida aberta 

anterior. Fossa mandibular (cavidade glenoide) ausente, bilateralmente. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia acentuada, rodada no sentido horário, ramos 

mandibulares curtos, côndilos pequenos e processos coronoides curtos e 

hipoplásicos, bilateralmente.   
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Caso 26: sexo feminino, idade 10 anos e 9 meses, primeira filha de casal não 

consanguíneo.  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposição ao álcool. Idades materna e 

paterna na concepção: 19 e 23 anos, respectivamente. Parto cesáreo, peso de 

3.195 g (P<50). Recorrência familial: pai com hipoplasia de arco zigomático e 

fendas palpebrais inclinadas para baixo, de acordo com informações da mãe. 

Dados clínicos aos 10 anos e 9 meses: peso 28,6 kg (P>10), altura de 135 cm 

(P>10), perímetro cefálico de 50 cm (P=2), estreitamento bitemporal, fendas 

palpebrais inclinadas para baixo, assimetria de face, fácies alongado, ponte nasal 

alta, hipoplasia de face média e de arco zigomático, fissura de palato, mordida 

aberta anterior, micrognatia, microtia tipo III bilateralmente, agenesia de conduto 

auditivo externo bilateralmente e miopia baixa. Desenvolvimento neuropsicomotor 

normal. 

  



5 Resultados 

 

103 

 
(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 56 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 26, na idade de 10 
anos e 9 meses 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas com agenesia da margem lateral e do 

processo frontal do zigomático e da margem infraorbitária (fissura óssea de Tessier 

número 6, maxilo-zigomática e número 8, fronto-zigomática) bilateral. Na região 

lateral da órbita esquerda há um arco ósseo ectópico (entre o frontal e o temporal) 

muito semelhante a um arco zigomático. Complexo zigomático assimétrico e com 

hipoplasia grave, agenesia de arco zigomático, com fissura óssea de Tessier número 

7 (temporo-zigomática) bilateral. Maxila assimétrica com hipoplasia acentuada, 

mordida aberta anterior. Ausência de fossa mandibular (cavidade glenoide) bilateral. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horário, ramos mandibulares 

curtos, côndilo mandibular esquerdo hipoplásico, côndilo mandibular direito pequeno 

e processo coronoide direito com hipoplasia grave, processo coronoide esquerdo 

curto, incisura da mandíbula rasa, entalhe no corpo mandibular (anterior ao gônio), 

bilateralmente.   
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Caso 27: sexo feminino, 9 anos e 2 meses de idade, quarta filha de casal não 

consanguíneo (Figura 57).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposição à antibiótico no final da 

gestação. Idades materna e paterna na concepção: 32 e 34 anos, respectivamente. 

Parto cesáreo, pré-termo (32 semanas), peso de 1.365 g (P=25), comprimento de 40 

cm (P=3) teve parada cardiorrespiratória ao nascimento. Evoluiu com dificuldade 

alimentar sendo necessário o uso de sonda nasogástrica. Não há outros casos 

similares na família. Mãe apresenta dificuldade de fala. 

Dados clínicos aos 9 anos e 2 meses: peso 17,5 kg (P>3), altura 120 cm (P=3) e 

perímetro cefálico 50 cm (P>2), microcefalia, frontal amplo, estreitamento bitemporal, 

fendas palpebrais inclinadas para baixo, olhos proeminentes, órbitas assimétricas, 

coloboma e ausência de cílios na pálpebra inferior, fácies alongado, assimetria de 

face, ponte nasal alta, hipoplasia de face média (mais acentuada à direita), fissura 

de lábio e palato à esquerda (o arco alveolar não foi afetado), micrognatia, microtia 

bilateral, com agenesia de canal auditivo externo bilateral, tem deficiência auditiva e 

faz uso de óculos para correção de miopia. Exame citogenético de bandamento G: 

normal. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 57 - Aspectos clínicos do Caso 27, na idade de 
9 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 58 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 27, na idade de 9 
anos e 2 meses 

 

Crânio e terço médio da face: agenesia da margem lateral da órbita e do processo 

frontal do zigomático (fissura óssea de Tessier número 6, maxilo-zigomática) e 

agenesia da margem infraorbitária (fissura óssea de Tessier, número 8, fronto-

zigomática) bilateral. Complexo zigomático assimétrico e com hipoplasia acentuada, 

agenesia de arco zigomático esquerdo e fissura no lado direito (fissura óssea de 

Tessier número 7, temporo-zigomática). Maxila assimétrica com hipoplasia 

acentuada, mordida aberta anterior. Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa, 

bilateralmente.   

Mandíbula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horário, ramos mandibulares 

curtos, côndilos e processos coronoides pequenos e hipoplásicos.   
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Caso 28: sexo masculino, 17 anos e 2 meses de idade, primeiro filho de casal não 

consanguíneo (Figura 59).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades 

materna e paterna na concepção: 23 e 37 anos, respectivamente. Parto normal, a 

termo, peso 2.730 g (P>3), comprimento de 49 cm (P>10). Não há outros casos 

similares na família. 

Dados clínicos aos 17 anos e 2 meses: peso 41 kg (P<3), altura 154 cm (P<3) e 

perímetro cefálico 52 cm (P<2), baixo peso e baixa estatura, microcefalia, frontal 

amplo, estreitamento bitemporal, fendas palpebrais inclinadas para baixo, coloboma 

de pálpebra inferior, lagoftalmia, assimetria de face, ponte nasal alta, hipoplasia de 

face média e de região zigomática, filtro labial curto, mordida aberta anterior, 

micrognatia, avanço de cabelo na região mandibular, microtia tipo III bilateral. 

Deficiência auditiva, faz uso de aparelho auditivo, com fala de difícil inteligibilidade. 

Frequenta escola com bom desempenho. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 59 -  Aspectos clínicos do Caso 28, na idade 15 
anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 60 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 28, na idade de 
17 anos e 2 meses 

 

Crânio e terço médio da face: agenesia da margem lateral da órbita e do processo 

frontal do zigomático (fissura óssea de Tessier número 8, fronto-zigomática) e 

agenesia da margem infraorbitária (fissura óssea de Tessier número 6, maxilo-

zigomática) bilateral. Complexo zigomático assimétrico e com hipoplasia grave, 

agenesia de arco zigomático e processo zigomático do osso temporal, bilateral 

(fissura óssea de Tessier número 7, temporo-zigomática). Maxila assimétrica com 

hipoplasia acentuada, mordida aberta anterior. Fossa mandibular (cavidade 

glenoide) ausente, bilateralmente. 

Mandíbula: assimetria acentuada à direita, micrognatia, rodada no sentido horário, 

ramos mandibulares curtos, côndilo mandibular ausente à direita, hipoplasia de 

côndilo, acentuada à esquerda, processo coronoide curto à direita e largo à 

esquerda, incisura da mandíbula anômala e entalhe no corpo mandibular (anterior ao 

gônio), bilateralmente.  
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Caso 29: sexo feminino, 7 anos e 9 meses de idade, primeiro filho de casal não 

consanguíneo (Figura 61).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades 

materna e paterna na concepção: 26 e 23 anos, respectivamente. Parto cesáreo, a 

termo, peso 3.600 g (P=75). Pai com micrognatia. 

Dados clínicos: aos 7 anos e 9 meses: peso 37 kg (P>97), perímetro cefálico 51 

cm (P=50), discreto estreitamento bitemporal, sobrancelhas arqueadas, fendas 

palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pálpebra inferior, ponte nasal larga, 

assimetria de face, discreta hipoplasia de face média, micrognatia, microtia tipo III 

bilateral, deficiência auditiva, obstrução respiratória e cardiopatia congênita. 

Ecocardiograma aos 6 anos de idade: sopro de cardíaco (persistência do canal 

arterial de diâmetro diminuído) e sem repercussão hemodinâmica. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo. 

Figura 61 -  Aspectos clínicos do Caso 29, na idade 
de 8 anos 
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Vista frontal, perfil direito e perfil esquerdo.  

Figura 62 - Reconstrução em 3D de TC helicoidal do Caso 29, na idade de 6 anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas com entalhe na margem lateral do processo 

frontal do zigomático (fissura óssea de Tessier número 8, fronto-zigomática) bilateral. 

Osso zigomático assimétrico e com hipoplasia grave e inclinado para cima, agenesia 

de arco zigomático e processo zigomático do osso temporal, bilateral (fissura óssea 

de Tessier número 7, temporo-zigomática). Maxila assimétrica com hipoplasia 

acentuada. Fossa mandibular (cavidade glenoide) ausente. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horário, ramos curtos e 

inclinados para lateral, côndilos mandibulares pequenos e processos coronoides 

curtos e hipoplásicos e entalhe no corpo mandibular (anterior ao gônio), 

bilateralmente. 
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Caso 30: sexo masculino, 7 anos e 8 meses de idade, segundo filho de casal não 

consanguíneo (Figura 63).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposição ao tabaco e ao sulfato 

ferroso (anemia materna). Idades materna e paterna na concepção: 23 e 29 anos, 

respectivamente. Parto normal, a termo, peso 3.760 g (P=75), comprimento de 51 

cm (P=50). Não há outros casos similares na família. 

Dados clínicos aos 7 anos e 8 meses: peso 19,2 kg (P>3), altura 121 cm 

(25<P<50) e perímetro cefálico 50 cm (P>2), frontal amplo, estreitamento bitemporal, 

fendas palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pálpebra inferior, assimetria 

de face, fácies alongado, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da 

região do arco zigomático, macrostomia, mordida aberta anterior, micrognatia, 

microtia tipo III bilateral, deficiência auditiva, avanço de cabelo na região mandibular 

e apneia do sono com dificuldade respiratória. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo 

Figura 63 -  Aspectos clínicos do Caso 30, na idade 
de 6 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  
(B) seta vermelha indicando fissura óssea de Tessier número 6; (C-D) seta vermelha indicando fissura óssea de 
Tessier número 7(agenesia de arco zigmático). 

Figura 64 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 30, na idade de 7 
anos e 8 meses 

 

Crânio e terço médio da face: orbitas com falha óssea infra-orbitária (fissura óssea 

de Tessier número 6, maxilo-zigomática). Osso zigomático com hipoplasia 

acentuada bilateral e inclinado para cima, agenesia de arco zigomático e processo 

temporal do osso zigomático, bilateral (fissura óssea de Tessier número 7 - temporo-

zigomática). Maxila hipoplásica, mordida aberta anterior. Ausência de fossa 

mandibular (cavidade glenoide) bilateral. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horário, agenesia de côndilos 

mandibulares, e processo coronoide curtos e entalhe no corpo mandibular (anterior 

ao gônio), bilateralmente.  
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Caso 31: sexo feminino, 14 anos e 10 meses de idade, primeira filha de casal não 

consanguíneo (Figura 65).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: dores abdominais no primeiro 

trimestre. Idades materna e paterna na concepção: 21 e 31 anos, respectivamente. 

Parto cesáreo, pré-termo, peso 2.460 g (P=75), comprimento de 46 cm (P=50). Pai 

com queixo pequeno. 

Dados clínicos aos 14 anos e 10 meses: peso 55 kg (P>50), altura 162 cm (P>50) 

e perímetro cefálico 52 cm (P>2), frontal amplo, estreitamento bitemporal, fendas 

palpebrais inclinadas para baixo, pálpebra inferior com cirurgia de correção cirúrgica 

de coloboma, fácies alongado, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia 

da região do arco zigomático, lábio inferior hipotônico, micrognatia, microtia tipo III 

bilateralmente (corrigida cirurgicamente) e deficiência auditiva condutiva.  

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 65 -  Aspectos clínicos do Caso 31, na idade 
de 14 anos e 10 meses 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 66 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 31, na idade de 14 
anos e 10 meses 

 

Crânio e terço médio da face: osso zigomático com hipoplasia acentuada, bilateral, 

fissura de arco zigomático bilateral (fissura óssea de Tessier número 7, temporo-

zigomática). Maxila hipoplásica. Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horário, côndilo mandibular 

direito curto, côndilo mandibular esquerdo hipoplásico e ambos inclinados para 

lateral da face e processo coronoide hipoplásicos e curtos.  
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Caso 32: sexo masculino; idade 13 anos e 6 meses de idade; primeira filha de casal 

normal não consanguíneo (Figura 67). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades 

materna e paterna na concepção: 35 e 39 anos, respectivamente. Parto cesáreo, a 

termo, com peso de 2.950 g (P=10) e comprimento de 51 cm (P=50). Ao nascimento 

apresentou sequência de Robin (fissura de palato, micrognatia e glossoptose). Não 

há outros casos similares na família. 

Dados clínicos aos 13 anos e 6 meses: peso 54 kg (P=90), altura 157 cm (P<75), 

perímetro cefálico 56 cm (P<98), frontal estreito, fácies alongado, fendas palpebrais 

inclinadas para baixo, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da 

região de arco zigomático, filtro longo, fissura de palato, micrognatia, avanço de 

cabelo na região mandibular, porção superior da orelha pequena, cruz do anti-hélice 

anômalo à direita, canal auditivo estreito à direita, lobo anômalo à direita, paralisia 

facial à direita, pescoço curto, aumento de pregas palmares e comportamento 

retraído. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 67 - Aspectos clínicos do Caso 32, na idade de 
12 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 68 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 32, na idade de 13 
anos e 6 meses 

 

Crânio e terço médio da face: assimetria facial, osso zigomático hipoplásico, 

agenesia de arco zigomático bilateralmente (fissura óssea de Tessier número 7, 

temporo-zigomática) e processo zigomático do osso temporal curto, bilateralmente. 

Maxila hipoplásica (mais acentuada do lado direito). Fossa mandibular (cavidade 

glenoide) rasa.  

Mandíbula: assimétrica, micrognatia, hipoplasia de côndilo mandibular bilateral e 

processo coronoide hipoplásico à esquerda e alongado à direita.  
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5.1.2  Individuos com DMF com alopecia 

 

Caso 33: sexo masculino, idade 9 anos e 3 meses, primeiro filho de casal normal e 

não consanguíneo (Figura 69). Caso publicado por Zechi-Ceide et al. (2010) e 

Gordon et al. (2015) (paciente 2). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrência. Idades 

materna e paterna na concepção: 28 e 29 anos, respectivamente. Não há outros 

casos similares na família. 

Dados clínicos: coloboma de pálpebra inferior acentuada, ectrópio, hipoplasia da 

região do arco zigomático, reentrância na região do zigomático bilateralmente, 

fissura de palato, orelhas proeminentes e anômalas, saliência porção dorsal da parte 

superior do hélix, avanço de cabelo na região pré-auricular e mandibular e cabelos 

esparsos aos 4 meses de idade. Aos 5 anos: alopecia total, deficiência auditiva e 

dificuldade de fala. Desenvolvimento neuropsicomotor foi normal. Aos 9 anos e 3 

meses: frontal amplo, estreitamento bitemporal, assimetria facial, hipoplasia da 

região temporo-zigomática, hipoplasia de face média, filtro labial curto, fissura de 

palato, lábios hipotônicos, micrognatia, anomalias auriculares, deficiência auditiva, 

alopecia com cabelos esparsos e secos na região occipital. Triagem de mutação 

para o TCOF1: normal. Triagem por array-CGH (Hibridização comparativa de 

genoma): não foi encontrado alteração patogênica. Triagem de mutação para o 

EDNRA: mutação heterozigota c.386 A>T; p.Tir129Fen. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 69 - Aspectos clínicos do Caso 33, na idade 
de 4 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 70 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 33, na idade de 7 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: processo zigomático do osso temporal ausentes 

bilateralmente, ossos maxilares dismórficos e os ossos malares unidos com margens 

externas das órbitas e grosseiramente displasias (fissura óssea de Tessier número 8 - 

fronto-zigomática), desvio da cavidade nasal, articulação temporomandibular ausente 

(do lado direito e esquerdo), os, planos e articulados com a superfície proximal dos 

ossos malares dismórficos.   

Mandíbula: hipoplásica, com ângulo goníaco reduzido, assimetria mandibular, 

microrretrognatia, côndilos mandibulares largos e planos e processos coronoides 

com hipoplasia acentuada.   



5 Resultados 

 

118 

5.1.3  Indivíduos com DMF tipo Guion-Almeida 

 

Caso 34: sexo feminino, idade 27 anos, quarta filha de casal normal não 

consanguíneo (Figura 71).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: exposição ao tabaco. Idades materna 

e paterna na concepção, 31 e 36 anos, respectivamente. Parto normal, prematuro, 

peso de 2.270 g (P=10), comprimento de 46 cm (P=25) e perímetro cefálico 32 cm 

(P=2). Sequência de Robin (fissura de palato, micrognatia e glossoptose) com 

obstrução respiratória e dificuldade alimentar no primeiro mês de vida. Não há relato 

de casos similares na família. 

Dados clínicos aos 27 anos de idade: peso 42 kg (P<3), altura 145 cm (P<3), 

perímetro cefálico 48 cm (P<2), baixa estatura e baixo peso, microcefalia, frontal 

amplo, estreitamento bitemporal bilateral, sobrancelhas ralas e esparsas, pálpebras 

superiores discretamente inclinadas para cima, ponte nasal alta, fácies alongado e 

assimétrico, hipoplasia de face média, hipoplasia da região de arco zigomática, filtro 

longo, boca pequena, lábios hipotônicos, micrognatia, fissura de palato, orelhas 

proeminentes e rebaixadas, hélix anômalo, tragus e lobos hipoplásicos, pescoço 

curto, cifose torácica, sindactilia cutânea de 3º e 4º dígitos, braquidactilia de 5º 

artelho bilateral, déficit intelectual, deficiência auditiva, atraso de linguagem e 

dificuldade de aprendizagem (frequenta escola especial). Cariótipo de bandamento 

G e avaliação endocrinológica foram normais. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 71 - Aspectos clínicos do Caso 34, na idade de 
25 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 72 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 34, na idade de 27 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: osso zigomático hipoplásico bilateral (mais 

acentuado do lado esquerdo) e agenesia de arco zigomático e processo temporal do 

osso zigomático bilateral (fissura óssea de Tessier número 7, temporo-zigomática). 

Maxila hipoplásica, arco alveolar protruído fossas mandibulares (cavidade glenoide) 

anômalas. Meato acústico externo atópico. 

Mandíbula: rodada no sentido horário, assimétrica (à esquerda), micrognatia, ramo 

curto, hipoplasia de côndilos e processo coronoide hipoplásicos, bilateralmente. 
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Caso 35: sexo feminino, idade 21 anos, primeira filha de casal normal não 

consanguíneo (Figura 73).  

Dados gestacionais e familiais: agressão física, dores abdominais, ameaço de 

aborto e uso de anti-inflamatório injetável no primeiro trimestre. Idades materna e 

paterna na concepção, 23 e 21 anos, respectivamente. Parto cesáreo, a termo, peso 

de 2.450 g (P=3) e comprimento de 53 cm (P=90). Ao nascimento foram observados 

fissura de palato e microtia à esquerda. Mãe com hipoplasia malar, queixo pequeno 

e pai com orelhas pequenas. 

Dados clínicos aos 21 anos: peso 50 kg (P>10), altura 151 cm (P=3), perímetro 

cefálico 50 cm (P<2), baixa estatura, baixo peso, microcefalia, frontal curto, 

assimetria facial, órbitas assimétricas, fendas palpebrais alongadas para cima, ponte 

nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da região de arco zigomática, filtro 

longo, limitação de abertura bucal, lábio inferior hipotônico, fissura de palato, 

micrognatia, avanço de cabelo na região mandibular à direita, orelha direita pequena 

e proeminente com porção superior do hélix e anti-helix hipoplásica, orelha esquerda 

reconstruída, apêndice pré-auricular à esquerda, dígitos longos, déficit intelectual, 

deficiência auditiva condutiva, atraso de linguagem e dificuldade de aprendizagem. 

Eletroencefalograma e tomografia computadorizada cranioencefálica foram normais. 

Audiometria: GAP aéreo-ósseo bilateral, deficiência auditiva condutiva e 

timpanometria com curva M e B no ouvido direito. RX de coluna: Escoliose. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 73 - Aspectos clínicos do Caso 35, na idade de 
22 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo. 

Figura 74 -  Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 35, na idade de 21 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: osso zigomático hipoplásico, bilateral (mais 

acentuada à esquerda), arco zigomático com fissura do lado direito e agenesia do 

lado esquerdo, processo temporal do osso zigomático anômalo, bilateralmente 

(fissura óssea de Tessier número 7, temporo-zigomática). Maxila hipoplásica, arco 

alveolar protruído e mordida aberta anterior, fossas mandibulares (cavidades 

glenoide) anômalas. Osso temporal assimétrico (na região da sutura esfenofrontal) 

Meato acústico externo atópico. 

Mandíbula: assimetria (mais acentuada à esquerda), micrognatia, ramo curto, 

hipoplasia de côndilos e processo coronoide alongado à direita e hipoplásico à 

esquerda.   
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Caso 36: sexo masculino, idade 18 anos, segundo filho de casal não consanguíneo 

(Figura 75). Publicado por Guion-Almeida et al. (2006) (paciente 3). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: agressão física e sangramento no 

quinto mês de gestação. Parto normal, a termo, peso de 3.950 g (P=75). Não há 

relato de casos similares na família. 

Dados clínicos aos 18 anos: peso 54,5 kg (P=10), altura 157 cm (P<3), perímetro 

cefálico 51 cm (P<2), baixa estatura, microtrigonocefalia, fendas palpebrais 

inclinadas para baixo, epicanto, hipoplasia de zigomático, hipoplasia de face média, 

nariz pequeno, filtro labial proeminente, boca grande, fissura de palato (submucosa), 

lábios hipotônicos, limitação de abertura bucal, micrognatia, anquilose de articulação 

temporomandibular, orelhas pequenas, proeminentes e com baixa implantação, 

apêndice pré-auricular, polidactilia de polegar à direita (corrigido cirurgicamente), 

obstrução respiratória, distúrbio de deglutição, deficiência auditiva condutiva 

bilateral, ausência de fala (comunicação gestual) e deficiência intelectual. Cariótipo 

de bandamento G: normal. TC de ossos temporais: agenesia de cadeia ossicular 

bilateral, atresia de conduto auditivo interno à direita, cóclea e vestíbulos normais, 

bilateralmente. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 75 - Aspectos clínicos do Caso 36, na idade de 
11 anos 

 
  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guion-Almeida%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16760738
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 76 -  Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 36, na idade de 18 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: assimétrico, osso zigomático com hipoplasia 

acentuada, arco zigomático direito com hipoplasia acentuada, processo temporal do 

osso zigomático anômalo e falha óssea (fissura óssea de Tessier número 7, temporo 

zigomática), arco zigomático esquerdo fino e hipoplásico. Maxila hipoplásica com 

arco alveolar protruído, mordida aberta anterior e meato acústico externo atópico.  

Mandíbula: assimétrica, ramos mandibulares curtos, côndilos mandibulares 

pequenos e hipoplásicos, processos coronoide fino e alongado, bilateralmente. 
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Caso 37: sexo feminino, 13 anos e 9 meses de idade, primeira filha de casal não 

consanguíneo.  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades 

materna e paterna na concepção: 30 e 36 anos, respectivamente. Parto cesáreo, a 

termo, peso 2.920 g (P=10), comprimento de 47 cm (P=10). Ao nascimento 

apresentou sequência de Robin (fissura de palato, micrognatia e glossoptose), 

dificuldade respiratória e alimentar. Glossopexia foi realizada aos 21 dias de vida. 

Não há outros casos similares na família.  

Dados clínicos aos 13 anos e 9 meses: peso 39,7 kg (P<10), altura 155 cm 

(25<P<50), perímetro cefálico 50 cm (P<2), microcefalia, frontal amplo, 

estreitamento bitemporal, sobrancelhas arqueadas, assimetria de face, fácies 

alongado, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da região do arco 

zigomático, fissura de palato, micrognatia, orelhas anômalas, apêndice pré auricular 

na orelha direita (corrigido cirurgicamente), teve um episódio de crise convulsiva faz 

uso de anticonvulsivante. Desenvolvimento neuropsicomotor normal. Cariótipo de 

bandamento G, normal.  
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 77 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 37, na idade de 13 
anos e 9 meses 

 

Crânio e terço médio da face: osso zigomático com hipoplasia acentuada bilateral 

e inclinado para cima a direita, fissura de arco zigomático á esquerda e agenesia à 

direita (fissura óssea de Tessier número 7 - temporo-zigomática). Maxila hipoplásica. 

Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa, bilateralmente. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horário, côndilos 

hipoplásicos, processo coronoide alongado à esquerda e curto á direita e ausência 

de cavidade glenoide. 
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5.1.4  Indivíduos com DMF tipo Bauru 

 

Caso 38: sexo feminino, 25 anos de idade, segunda filha de casal normal não 

consanguíneo (Figura 78). Caso publicado por Zechi-Ceide e Guion-Almeida (1999). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Nasceu 

de parto normal a termo, com peso de 2.100 g (P<3) e comprimento de 46 cm (P=3). 

Ao nascimento apresentou sequência de Robin. Avaliada pela primeira vez no 

HRAC/USP aos 6 anos e 7 meses de idade, peso de 22.800 g (P=75), estatura de 

118 cm (P=50), perímetro cefálico de 50 cm (P<50), ponte nasal alta, hipoplasia 

malar, hipoplasia de lobo de orelha. Desenvolvimento neuropsicomotor, normal. Não 

há outros casos similares na família. 

Dados clínicos aos 25 anos e 3 meses: peso 58 kg (P>50), altura 158 cm (P<25), 

perímetro cefálico 53 cm (50>P>2), crânio pequeno, frontal estreito e discretamente 

inclinado para trás, ponte nasal alta, hipoplasia da região de arco zigomático, filtro 

longo, boca pequena, limitação de abertura bucal, micrognatia, fendas palpebrais 

inclinadas para cima, orelhas pequenas discretamente rodadas, tragus e lobo 

hipoplásicos, pescoço longo, insuficiência cardíaca (bigeminismo) e deficiência 

auditiva condutiva bilateral. Radiografia Panorâmica: agenesia dentária dos incisivos 

centrais inferiores. TC de mastoide: estruturas de orelha média integra e cápsula 

ótica integra. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 78 -  Aspectos clínicos do Caso 38, na idade de 
23 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 79 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 38, na idade de 23 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: osso zigomático hipoplásico, maxila com hipoplasia 

grave na região do forame infraorbitário, mordida aberta anterior e fossa mandibular 

(cavidade glenoide) hipoplásica, bilateralmente. 

Mandíbula: micrognatia, côndilos mandibulares com discreta hipoplasia e inclinados 

para lateral da face.  
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Caso 39: sexo feminino, 49 anos de idade, terceira filha de casal não consanguíneo. 

Mãe dos casos 40 e 41 (Figura 80). Caso publicado por Marçano e Richieri-Costa 

(1998) (caso 2). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem informação. Idades 

materna e paterna na concepção: 24 e 28 anos, respectivamente. Parto normal a 

termo. Ao nascimento foi observado fissura de lábio. Recorrência familial: Mãe, 

duas irmãs, um irmão e duas filhas com o diagnóstico fenótipo similar. 

Dados clínicos aos 49 anos: peso 79 kg (P>97), altura 160 cm (P=25) perímetro 

cefálico 58 cm (P=98), distância intercantal interna 2,8 cm (P<50), distância intercantal 

externa 6,6 cm de (P<3), frontal curto com estreitamento bitemporal, implantação alta 

de cabelos na fronte, sobrancelhas arqueadas, pálpebras superiores discretamente 

inclinadas para baixo, fácies alongado, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, pré-

maxila hipoplásica, fissura de lábio, lábio inferior grosso e evertido, orelhas pequenas 

e posteriormente rodadas, anti-hélices anômalos, tragus e lobos hipoplásicos, 

pescoço longo com pilificação na região logo abaixo da mandíbula e deficiência 

auditiva. Avaliação auditiva (44 anos): deficiência auditiva condutiva bilateralmente. 

TC de osso temporal na idade de 43 anos: hipoplasia de côndilo à direita, desvio de 

septo nasal para direita, hipoplasia da cavidade glenoide à direita, sinusopatia 

inflamatória etmoidal á esquerda. Cariótipo de bandamento G, normal. Triagem de 

mutação nos 28 éxons do gene EFTUD2: normal. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 80 - Aspectos clínicos do Caso 39, na idade de 
46 anos 

  



5 Resultados 

 

129 

 
(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 81 -  Reconstrução em 3D de TCCB no software Mimics do Caso 39, na idade de 47 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas assimétricas, osso zigomático hipoplásico, 

arco zigomático inclinado para baixo e tubérculo articular hipoplásico. Maxila com 

hipoplasia grave na região do forame infraorbitário e ausência de dentes. Meato 

acústico externo atópico bilateral.  

Mandíbula: assimétrica com micrognatia, côndilos mandibulares e cavidade 

glenoide hipoplásicos bilateral, incisura da mandíbula rasa. Ausência de dentes. 
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Caso 40: sexo feminino, 18 anos de idade, primeira filha de casal normal não 

consanguíneo. Filha do caso 39 e irmã do caso 41(Figura 82). Caso publicado por 

Marçano e Richieri-Costa (1998) (caso 1). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades 

materna e paterna na concepção: 30 e 35 anos, respectivamente. Parto cesáreo, a 

termo, com peso de 4.210 g (P=97) e comprimento de 53 cm (P=90). Ao nascimento 

foi observado fissura de lábio e palato. Recorrência familial: Mãe, tio materno, duas 

tias maternas e irmã com diagnóstico genético clínico de disostose mandibulofacial 

tipo Bauru. 

Dados clínicos aos 18 anos: peso 55 kg (P<50), altura 170 cm (P=90), perímetro 

cefálico 56 cm (P>50), distância intercantal interna 3,3 cm (P>25), distância intercantal 

externa de 8,3 cm (P<25), frontal curto com estreitamento bitemporal, sobrancelhas 

arqueadas, fácies alongado, olhos proeminentes, fendas palpebrais amplas, pálpebras 

superiores discretamente inclinadas para baixo, ectrópio discreto de terço médio 

lateral das pálpebras, base e ponte nasais altas e largas, narinas largas, hipoplasia de 

face média, filtro curto, fissura de lábio e palato bilateral, hipotonia bucal, lábio inferior 

grosso e evertido, micrognatia acentuada, orelhas pequenas e posteriormente 

rodadas, anti-hélices anômalos, tragus e lobos hipoplásicos, pescoço longo com 

pilificação na região logo abaixo da mandíbula e desenvolvimento neuropsicomotor 

normal. Nasofaringoscopia (9 anos): epiglote em ômega e glossoptose. Tomografia 

crânio-encefálica (9 anos): áreas compatíveis com acidentes isquêmicos e 

acometimento dos hemisférios cerebelares. Ressonância magnética de encéfalo (9 

anos): áreas compatíveis com acidentes isquêmicos e acometimento dos hemisférios 

cerebelares. Tomografia computadorizada de ossos temporais (12 anos): hipoplasia 

de côndilo e de cavidade glenoide bilateralmente (mais intensa à esquerda), otite 

média secretora à esquerda, pansinusinopatia inflamatória, cavidade timpânica 

esquerda discretamente reduzida, cadeia ossicular esquerda parcialmente aderida à 

placa óssea atrésica. Avaliação auditiva aos 14 anos de idade: deficiência auditiva 

condutiva bilateralmente. Cariótipo de bandamento G, normal. 
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(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 82 - Aspectos clínicos do Caso 40, na idade 
de 20 anos 

 

 
(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 83 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 40, na 
idade de 15 anos 

 

Crânio e terço médio da face: osso zigomático hipoplásico, arco zigomático 

inclinado para baixo e tubérculo articular hipoplásico. Maxila hipoplásica. Fossa 

mandibular (cavidade glenoide) hipoplásica, bilateralmente. 

Mandíbula: assimétrica, micrognatia, ramo mandibular curto, côndilo mandibular 

hipoplásico, processo coronoide curto e incisura da mandíbula rasa. Meato acústico 

externo atópico.  
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Caso 41: sexo feminino, idade 13 anos, segunda filha de casal não consanguíneo. 

Filha do caso 39 e irmã do caso 40 (Figura 84).   

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades 

materna e paterna na concepção: 34 e 39 anos, respectivamente. Parto normal, a 

termo, com peso de 4.900 g (P>97) e comprimento de 54 cm (P=97). Recorrência 

familial: Mãe, tio materno, duas tias maternas e irmã com diagnóstico genético clínico 

de disostose mandibulofacial tipo Bauru.  

Dados clínicos aos 13 anos: peso 34 kg (P=3), altura 151 cm (P<25), perímetro 

cefálico 54 cm (P>98), distância intercantal interna 2,6 cm (P<50) e distância 

intercantal externa 8 cm de (P<25),baixo ganho de peso, fácies alongado, frontal 

curto com discreto estreitamento bitemporal, sobrancelhas arqueadas, olhos 

proeminentes, fendas palpebrais amplas em “S” e pálpebras superiores 

discretamente inclinadas para baixo, ectrópio discreto do terço médio, base nasal 

larga, ponte nasal alta e larga, nariz ventrofletido, narinas largas, hipoplasia de face 

média, filtro curto, fissura de lábio e palato bilateral, lábio inferior grosso, evertido e 

hipotônico, boca entreaberta, micrognatia, orelhas pequenas, rebaixadas e 

posteriormente rodadas, hélice anômalo, tragus e lobos hipoplásicos, pescoço longo, 

nevos faciais, pilificação na região cervical logo abaixo da mandíbula e dificuldade 

de aprendizagem. Tomografia de osso temporal (9 anos e 10 meses): esclerose 

óssea de ambas a mastoide, otite média secretora á direita, hipoplasia leve de 

ambas as cavidades timpânicas, hipoplasia de côndilo e da cavidade glenoide à 

direita e condutos auditivos externos, cadeias ossiculares, cócleas, vestíbulos e 

canais semicirculares normais. Avaliação auditiva (10 anos e 10 meses): deficiência 

auditiva condutiva bilateralmente. Cariótipo de bandamento G, normal. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 84 - Aspectos clínicos do Caso 41, na idade de 
13 anos  
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 85 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 41, na idade de 13 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas assimétricas, osso zigomático hipoplásico, 

arco zigomático inclinado para baixo e tubérculo articular hipoplásico. Maxila 

hipoplásica. Fossa mandibular (cavidade glenoide) hipoplásica, bilateralmente. 

Meato acústico externo atópico.  

Mandíbula: assimétrica, micrognatia, ramo mandibular curto, côndilos mandibulares 

hipoplásicos, processos coronoides curtos e incisura da mandíbula rasa.  
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Caso 42: sexo feminino, 11 anos e 1 meses de idade, segunda filha de casal não 

consanguíneo (Figura 86).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades 

materna e paterna na concepção: 18 e 23 anos, respectivamente. Parto normal, a 

termo, peso de 2.400 g (P=10). Ao nascimento apresentou microcefalia e sequência 

de Robin (micrognatia, fissura de palato e glossoptose). Recorrência familial: irmã 

(primeira filha do casal) apresentou sequência de Robin e dificuldade respiratória ao 

nascimento e foi a óbito aos 12 dias de vida; Irmão (quarto filho do casal), com 7 

meses, com sequência de Robin e dificuldade respiratória.  

Dados clínicos aos 11 anos e 1 mês: peso 29 kg (10<P>25), altura 131 cm (P=3) e 

perímetro cefálico 51 cm (2<P<50), frontal estreito, fendas palpebrais inclinadas para 

baixo, hipoplasia de face média, microstomia, filtro longo micrognatia, orelha 

pequena, deficiência auditiva condutiva, tórax inclinado para frente, dificuldade 

escolar. Bem comunicativa. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 86 -  Aspectos clínicos do Caso 42, na idade de 
11 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 87 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 42, na idade de 8 
anos e 4 meses 

 

Crânio e terço médio da face: osso zigomático hipoplásico, arco zigomático fino e 

hipoplásico e inclinado para baixo, tubérculo articular hipoplásico e hipoplasia de 

maxila. Fossa mandibular (cavidade glenoide) hipoplásica, bilateral e meato acústico 

externo atópico bilateral. 

Mandíbula: micrognatia, côndilos mandibulares e processos coronoides 

discretamente hipoplásicos e incisura da mandíbula rasa.  
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Caso 43: sexo feminino, 15 anos e 10 meses de idade, segunda filha de casal não 

consanguíneo (Figura 88).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades 

materna e paterna na concepção: 26 e 33 anos, respectivamente. Parto cesário a 

termo, peso de 2.545 g (P=3) e comprimento de 45 cm (P<3). Ao nascimento 

apresentou sequência de Robin (micrognatia, fissura de palato e glossoptose), 

evoluiu com dificuldade respiratória e alimentar e refluxo gastroesofágico. Não há 

relato de outros casos similares na família. 

Dados clínicos aos 15 anos e 10 meses: perímetro cefálico 51 cm (P<2) 

microcefalia, fácies alongado, frontal inclinado para trás com implantação alta de 

cabelos na fronte, discreto estreitamento bitemporal, sobrancelhas arqueadas, olhos 

proeminentes, cílios longos, pálpebras superiores discretamente inclinadas para 

baixo, base nasal alta e larga, ponte nasal alta, narinas hipoplásicas, hipoplasia de 

face média, filtro longo, lábio inferior grosso e proeminente, micrognatia acentuada, 

fissura de palato, agenesia dos incisivos centrais inferiores e orelhas proeminentes e 

posteriormente rodadas, porção superior do anti-hélix hipoplásica bilateralmente, 

lobos hipoplásicos, dígitos longos e hipoplasia de hipotênar.  

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 88 - Aspectos clínicos do Caso 43, na idade de 
16 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 89 -  Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 43, na idade de 13 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: osso zigomático hipoplásico, arco zigomático fino e 

hipoplásico, tubérculo articular hipoplásico e hipoplasia de maxila. Fossa mandibular 

(cavidade glenoide) hipoplásica, bilateral e meato acústico externo atópico bilateral. 

Mandíbula: rodada no sentido horário, micrognatia, retrognatia, côndilos 

mandibulares normais, processo coronoide alongado, localizado dentro do arco 

zigomático do lado direito.  
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Caso 44: sexo feminino, idade 12 anos e dois meses, terceira filha de casal não 

consanguíneo (Figura 90).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. As 

idades materna e paterna na época da concepção, 32 e 34 anos, respectivamente. 

Nasceu de parto normal a termo, com peso de 3.000 g (P=25) e comprimento de 54 

cm (P=97). Ao nascimento foi observado sequência de Robin (micrognatia, fissura 

de palato e glossoptose) e dificuldade respiratória. Não há outros casos similares na 

família. 

Dados clínicos aos 12 anos e 2 meses: peso 30 kg (P=3), altura 140 cm (P=10), 

perímetro cefálico 54 cm (P<98), distância intercantal interna 1,9 cm (P<3) e 

distância intercantal externa 8,3 cm de (P>25). Apresentou baixo ganho de peso, 

frontal pequeno, implantação baixa de cabelos na fronte, estreitamento bitemporal 

bilateral, fácies alongado, assimetria facial, olhos encovados, pálpebras superiores 

discretamente inclinadas para baixo, hipotelorismo ocular, assimetria facial, base e 

ponte nasal alta, narinas hipoplásicas, hipoplasia de face média, hipoplasia da região 

de arco zigomática, filtro longo, boca pequena, fissura de palato, micrognatia, 

alargamento articular de cotovelos, implantação baixo de polegar, dígitos longos, 

clinodactilia de 3º dígito bilateralmente, hipoplasia de tênar, pés dores articulares em 

joelhos e tornozelo, deficiência auditiva condutiva progressiva, dificuldade 

respiratória, dificuldade alimentar e dificuldade de aprendizagem. TC de osso 

temporal aos 9 anos de idade: esclerose de mastoide; Avaliação radiológica: 

osteocondrite no tornozelo (9 anos de idade), proeminência do centro de 

crescimento distal do úmero bilateralmente (11 anos de idade), discreta hipoplasia 

de primeiro metacarpo (11 anos de idade) e clinodactilia ulnar de falange distal do 3° 

dígito bilateralmente (11 anos de idade). Avaliação oftalmológica aos 2 meses: 

normal. Avaliação auditiva: deficiência auditiva condutiva leve à direita e moderada à 

esquerda aos 9 anos de idade; deficiência auditiva sensorineural profunda aos 11 

anos de idade e anacusia aos 13 anos de idade. Cariótipo de bandamento G, 

normal. 
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(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 90 - Aspectos clínicos do Caso 44, na idade de 
15 anos 

 

 
(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  
A TCFC foi realizada com aparelho ortodôntico no palato dificultando a segmentação 3D. 

Figura 91 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 44, na idade de 12 
anos e 2 meses 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas assimétricas, assimetria de face, osso 

zigomático curto e hipoplásico, discreta inclinação do arco zigomático para baixo, 

tubérculo articular hipoplásico e hipoplasia de maxila. Fossa mandibular (cavidade 

glenoide) rasa. Meato acústico externo atópico bilateral. 

Mandíbula: micrognatia, assimetria mandibular e côndilos mandibulares desviados 

lateralmente e processo coronoide hipoplásicos.  
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5.1.5  Indivíduos com DMF a esclarecer 

 

Caso 45: sexo feminino, 24 anos de idade, segunda filha de casal normal não 

consanguíneo (Figura 92).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades 

materna e paterna na concepção, 20 e 26 anos, respectivamente. Não há relato de 

casos similares na família. Irmã da paciente teve rabdomiossarcoma de bexiga e 

canal uretral (faleceu aos 2 anos e 9 meses). Paciente teve dois filhos (um menino e 

uma menina) sem malformação. 

Dados clínicos aos 24 anos: peso 37 kg (P<3), altura 145 cm (P<3), perímetro 

cefálico 52 cm (P=2), baixa estatura, baixo peso, crânio pequeno, fácies miúdo, 

fendas palpebrais inclinadas para baixo, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, 

hipoplasia da região de arco zigomática, boca pequena, limitação de abertura de 

boca, dentes grandes, lábio superior em arco de cupido invertido, fissura de palato, 

micrognatia, orelhas pequenas e rodadas, tragus e lobos hipoplásicos, amazia 

(ausência de mamas), dígitos pequenos, clinodactilia de 5º dígito à direita, 

pseudocamptodactilia da falange distal do 4º digito e perda de memória temporária 

em situações de estresse. Ecocardiograma: normal. Eletrocardiograma: arritmia 

sinusal; extra-sístoles ventricular isolada. Radiografia de tórax: normal. Avaliação 

audiológica aos 9 anos de idade: deficiência auditiva bilateral. Cariótipo de 

bandamento G: normal.  

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 92 -  Aspectos clínicos do Caso 45, na idade 
de 10 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 93 -  Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 45, na idade de 24 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: osso zigomático hipoplásico, arco zigomático fino 

ausência de tubérculo articular e maxila com hipoplasia grave mais acentuada na 

região infraorbitária no lado esquerdo, fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa, 

bilateralmente.  

Mandíbula: micrognatia, côndilos pequenos, processo coronoide hipoplásicos e 

mandibular (anterior ao gônio), bilateralmente. 
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Caso 46: sexo masculino, 8 anos e 2 meses de idade, primeiro filho de casal não 

consanguíneo (Figura 94).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades 

materna e paterna na concepção: 21 e 23 anos, respectivamente. Parto cesáreo, a 

termo, com peso de 3.440 g (P=50), comprimento de 52 cm (P=75). Cianótico ao 

nascimento. Não há outros casos similares na família. 

Dados clínicos aos 8 anos e 2 meses: peso 21,8 kg (P>10), altura 123 cm (P=25) 

e perímetro cefálico 46 cm (P<2), frontal amplo, estreitamento bitemporal mais 

acentuado a direita, assimetria de face acentuada à direita, fácies alongado, ponte 

nasal alta, hipoplasia de face média, hipoplasia da região do arco zigomático, filtro 

labial curto, macrostomia, lábio entreabertos e hipotônicos, fissura de palato, 

micrognatia, microtia tipo III bilateral, deficiência auditiva e dificuldade de 

aprendizagem.  

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 94 -  Aspectos clínicos do Caso 46, na idade 
de 9 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 95 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 46, na idade de 10 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: assimetria de face, órbitas amplas, processo 

zigomático do osso temporal ausentes bilateralmente, ossos maxilares dismórficos, 

maxilar direito hipoplásico, ossos malares unidos com margens lateral das órbitas e 

grosseiramente displásicas, fissura óssea de Tessier número 6, maxilo-zigomática (à 

direita), fissura óssea de Tessier número 7, temporo-zigomática (à esquerda) 

articulação temporomandibular ausente (do lado direito e esquerdo) e agenesia de 

meato acústico externo. 

Mandíbula: hipoplásica, com ângulo goníaco reduzido, assimetria mandibular, 

microrretrognatia, ramo mandibular direito com hipoplasia acentuada, ramo 

mandibular esquerdo curto, agenesia de côndilo mandibular e processo coronoide à 

direita, côndilo mandibular largos e processos coronoides hipoplásicos à esquerda.  
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Caso 47: sexo masculino, idade de 15 anos, décimo filho de casal não 

consanguíneo (Figura 96).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: anemia durante a gestação. Idades 

materna e paterna na concepção: 32 e 33 anos de idade, respectivamente. Parto 

normal, a termo, com peso de 2.560 g (P=3) e comprimento 43 cm (P<3). Ao 

nascimento foi observado fissura de palato, micrognatia e dificuldade alimentar. Não 

há outros casos similares na família. 

Dados clínicos aos 15 anos: peso 42,6 kg (P>10), altura 153 cm (P=3) e perímetro 

cefálico 55 cm (P<98), fendas palpebrais estreitas e alongadas para baixo, ponte 

nasal larga, hipoplasia da região do arco zigomático e da região maxilar, discreta 

assimetria de face, micrognatia. Dificuldade de aprendizagem e comportamento 

retraído. Membros superiores e inferiores encurtados, alargamento de cotovelos, 

limitação de movimento de cotovelo. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 96 -  Aspectos clínicos do Caso 47, na idade 
16 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 97 -  Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 47, na idade de 15 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: osso zigomático discretamente hipoplásico, arco 

zigomático fino. Maxila hipoplásica. Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa. 

Mandíbula: micrognatia, côndilo mandibular e processo coronoide normais 

bilateralmente. 
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Caso 48: sexo feminino, idade 12 anos, segunda filha de casal não consanguíneo 

(Figura 98).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: doença materna reumatismo e 

exposição à antibiótico até o terceiro mês gestação. Idades materna e paterna na 

concepção: 26 e 25 anos, respectivamente. Parto normal, a termo, peso 2.700 g 

(P=25), comprimento de 35 cm (P<3). Não há outros casos similares na família. 

Dados clínicos aos 12 anos: 40 kg (P=50), altura 138 cm (P=5) e perímetro 

cefálico 47 cm (P<2), frontal amplo, microcefalia, estreitamento bitemporal, olhos 

encovados, fácies alongado, sobrancelhas arqueadas, fendas palpebrais alongadas 

para baixo, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, lábio inferior hipotônico, 

fissura de palato, micrognatia, microtia à direita, hélix anômalo a esquerda com lobo 

largo, pescoço curto, deficiência auditiva, fala de difícil inteligibilidade e dificuldade 

de aprendizagem. Avaliação auditiva: deficiência auditiva condutiva moderada na 

orelha direita e deficiência auditiva mista moderada na orelha esquerda. Raio-X de 

mãos: estrutura e inter-relação das peças ósseas normais. Raio-X de ombro 

esquerdo: estrutura óssea preservada, escápula esquerda invertida. Raio-X de 

ombro direito: estrutura, forma e inter-relação das peças ósseas e da cintura 

escapular normais. Cariótipo de bandamento G: normal. Triagem de mutação nos 28 

éxons do gene EFTUD2: normal. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 98 -  Aspectos clínicos do Caso 48, na idade 
de 9 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 99 -  Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 48, na idade de 12 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: hipoplasia acentuada de osso zigomático, arco 

zigomático hipoplásico à direita e fissura no arco zigomático à esquerda (fissura 

óssea de Tessier número 6, maxilo-zigomática). Hipoplasia acentuada da maxila. 

Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa bilateral. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horário, côndilos 

mandibulares e processos coronoides discretamente hipoplásicos.  
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Caso 49: sexo masculino, idade 16 anos e 11 meses, primeiro filho de casal não 

consanguíneo (Figura 100). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrência. Idades 

materna e paterna na concepção: 32 e 35 anos, respectivamente. Parto normal, a 

termo, peso de 3.230 g (P=50) e comprimento de 47 cm (P=3). Aos 2 meses de vida: 

fissura de palato, micrognatia acentuada, glossoptose (sequência de Robin). Mãe 

com queixo pequeno e fendas palpebrais inclinadas para baixo. 

Dados clínicos: aos 16 anos e 11 meses: peso de 48 kg (3<p<10), altura de 161 cm 

(3<p<10), perímetro cefálico de 57 cm (P<98), sobrancelhas arqueadas, fendas 

palpebrais inclinadas para baixo, ponte nasal alta, assimetria de face, hipoplasia do 

complexo zigomático, filtro longo, boca pequena, limitação da abertura bucal, fissura 

de palato, micrognatia, orelhas posteriormente rodadas e rebaixadas, pescoço longo, 

tórax estreito e deficiência auditiva bilateral. Avaliação radiológica de tórax aos 14 

anos: 11 pares de costelas bilateralmente, ausência de fechamento de costelas 

(gap) e escapula hipoplásica á esquerda. Cariótipo com bandamento G: normal. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 100 - Aspectos clínicos do Caso 49, na idade 
de 13 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 101 -  Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 49, na idade de 16 
anos e 11 meses 

 

Crânio e terço médio da face: assimetria de órbitas, hipoplasia grave de osso 

zigomático, arco zigomático hipoplásico e inclinado para baixo, maxila com 

hipoplasia grave, muito acentuada no lado direito. Fossa mandibular (cavidade 

glenoide) rasa e meato acústico atópico. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, rodada no sentido horário, processo condilar 

hipoplásico e processo coronoide alongado, bilateral. 
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Caso 50: sexo masculino, idade 13 anos, segundo filho de casal não consanguíneo 

(Figura 102).  

Dados gestacionais, perinatais e familiais: polihidrâminio a partir do sexto mês de 

gestação e exposição à analgésicos e à medicamento para contração não 

especificado. Idades materna e paterna na concepção: 23 e 24 anos, 

respectivamente. Parto cesáreo, peso de 3.225 g (P=25), comprimento de 48 cm 

(P=10), cianótico permanecendo hospitalizado por 2 dias. Ao nascimento foi 

observado sequência de Robin (micrognatia, glossoptose e fissura de palato), aos 10 

dias de vida realizou glossopexia e luxação congênita de quadril. Não há outros 

casos similares na família. 

Dados clínicos aos 13 anos: peso de 40,4 kg (P=50), altura de 150 cm (25<P<50) 

e perímetro cefálico de 51 cm (P=2), sobrancelhas arqueadas, fendas palpebrais 

inclinadas para baixo, fácies alongado, ponte nasal alta, hipoplasia de face média, 

filtro longo, micrognatia, orelhas posteriorizadas e baixa implantação e dificuldade de 

aprendizagem. Raio-X de membros: encurtamento de úmero (mais acentuado á 

esquerda), fusão de rádio e ulna e fêmur curto. Cariótipo com bandamento G: normal 

[46, XY (qh-)]. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo. 

Figura 102 - Aspectos clínicos do Caso 50, na idade 
de 10 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 103 - Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 50, na idade de 13 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: assimetria de face, osso zigomático hipoplásico, 

hipoplasia de maxila. Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa. 

Mandíbula: assimetria, micrognatia, ramo mandibular curto, côndilos pequenos e 

discretamente hipoplásicos, processos coronoide alongados e incisura da mandíbula 

reduzida. 
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Caso 51: sexo masculino, idade 11 anos e 7 meses, primeiro filho de casal não 

consanguíneo.  

Dados gestacionais, antecedentes pessoais e evolução: pré-eclâmpsia no final 

da gestação. Idades materna e paterna, na concepção: 17 e 21 anos, 

respectivamente. Parto cesáreo, pré-termo, peso de 1.870 g, comprimento de 42 cm. 

Ao nascimento apresentou sequência de Robin (fissura de palato, glossoptose e 

micrognatia), laringomalacia, dificuldade respiratória e alimentar Traqueostomia foi 

realizada aos 2 e aos 10 meses de vida e gastrostomia, aos 2 meses de vida. 

Evoluiu com pneumonia de repetição e apresentou meningite aos 5 meses de vida. 

Não há outros casos similares na família. 

Dados clínicos aos 11 anos e 7 meses: peso de 38,2 kg (P=75), altura de 132 cm 

(P<10), perímetro cefálico de 50 cm (P<2), microcefalia, frontal amplo, sobrancelhas 

arqueadas, ponte nasal alta, hipoplasia de face média e complexo zigomático, filtro 

longo, fissura de palato, micrognatia, orelhas proeminentes, posteriorizadas, com 

hipoplasia de tragus e lobos bilateral, laringomalacia, deficiência auditiva 

bilateralmente e distúrbio de comportamento. Inteligibilidade da fala prejudicada. 

Cariótipo de bandamento G: normal. 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 104 -  Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 51, na idade de 11 
anos e 7 meses 

 

Crânio e terço médio da face: osso zigomático hipoplásico, fissura de arco 

zigomático bilateral (fissura óssea de Tessier número 7 - temporo-zigomática), com 

processo temporal do osso zigomático hipoplásico e maxila hipoplásica. Fossa 

mandibular (cavidade glenoide) rasa. Meato acústico externo atópico.  

Mandíbula: assimetria, micrognatia, ramo curto e inclinado para trás, côndilos e 

processos coronoides hipoplásicos. 
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Caso 52: sexo feminino, idade 20 anos, quarta filha de casal normal não 

consanguíneo (Figura 105). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: gestação sem intercorrências. Idades 

materna e paterna na concepção, 38 e 40 anos, respectivamente. Parto cesáreo, 

prematuro, peso de 2.900 g (P=90). Ao nascimento apresentou dificuldade 

respiratória, cisto na traqueia, dificuldade alimentar. Traqueostomia foi realizada no 

primeiro mês de vida e gastrostomia aos 6 meses de vida. Não há relato de casos 

similares na família. 

Dados clínicos aos 20 anos de idade: peso 41,3 kg (P<3), altura 149 cm (P<3) e 

perímetro cefálico 52 cm (P=2), déficit pôndero-estatural, estreitamento bitemporal, 

fácies alongado e assimétrico, fendas palpebrais alongadas e inclinadas para baixo, 

ponte nasal alta, hipoplasia de face média, mordida aberta anterior, macrostomia 

corrigida, micrognatia, microtia tipo III com agenesia de conduto auditivo externo e 

fistula pré-auricular bilateral, pescoço longo, avanço de cabelo na lateral do pescoço, 

e deficiência auditiva. Cariótipo de bandamento G: normal.  

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 105 -  Aspectos clínicos do Caso 52, na idade 
de 16 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 106 -  Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 52, na idade de 20 
anos 

 

Crânio e terço médio da face: complexo zigomático hipoplásico, bilateralmente, 

com agenesia de fossa mandibular (cavidade glenoide) e tubérculo articular do osso 

temporal. Maxila hipoplásica, arco alveolar protruído e mordida aberta anterior. 

Agenesia de fossa mandibular (cavidade glenoide) bilateral. 

Mandíbula: rodada no sentido horário, micrognatia, assimetria mandibular, ramo 

mandibular curto e hipoplásico com ângulo goníaco anômalo à direita, ramo 

mandibular curto à esquerda, agenesia de côndilo mandibular, processo coronoide e 

incisura da mandíbula anômala, bilateralmente. 
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Caso 53: sexo feminino, idade 14 anos, terceira filha de casal não consanguíneo 

(Figura 107). 

Dados gestacionais, perinatais e familiais: mãe tabagista com episódios de falta 

de ar durante a gestação. Idades materna e paterna na concepção, 32 e 33 anos, 

respectivamente. Parto normal, a termo, peso de 2.600 g (P=10), comprimento de 40 

cm (P=25). Ao nascimento foi observado sequência de Robin (fissura de palato, 

micrognatia e glossoptose), obstrução respiratória e dificuldade alimentar. Não há 

relato de casos similares na família. 

Dados clínicos aos 14 anos e 4 meses: peso 37,5 kg (P<3), altura 139 cm (P<3), 

perímetro cefálico 56 cm (P=98), déficit pondero-estatural, frontal amplo, fendas 

palpebrais inclinadas para baixo, hipoplasia de arco zigomático, hipoplasia  de face 

média, filtro labial longo, micrognatia, lábio inferior grosso e evertido, orelhas 

posteriorizadas, encurtamento de membros superiores, ausência de movimento de 

rotação dos cotovelos e hipoplasia pulmonar do lado esquerdo e dificuldade de 

aprendizagem. Avaliação radiológica mostrou atraso na idade óssea. Cariótipo de 

bandamento G: normal. Exame de cintilografia de pulmão: lado esquerdo, déficit 

perfusional acentuado; lado direito, normal. TC de tórax: pulmão esquerdo com 

redução volumétrica. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 107 -  Aspectos clínicos do Caso 53, na idade 
de 13 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 108 -  Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 53, na idade de 14 
anos e 4 meses 

 

Crânio e terço médio da face: osso zigomático hipoplásico, arco zigomático curto 

com processo zigomático do osso temporal hipoplásico, hipoplasia de maxila, 

mordida aberta anterior. Fossa mandibular (cavidade glenoide) rasa. 

Mandíbula: rodada no sentido horário, micrognatia, côndilos mandibulares 

pequenos e hipoplásicos e pequenos, processo coronoide esquerdo alongado. 
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Caso 54: sexo masculino, idade 10 anos e 7 meses, terceiro filho de casal 

consanguíneo (primos) (Figura 109). 

Dados gestacionais e familiais: mãe sofreu acidente de motocicleta durante a 

gestação. Idades materna e paterna na concepção, 19 e 25 anos, respectivamente. 

Parto normal, nasceu cianótico, peso de 2.800 g (P=10). Mãe com queixo pequeno. 

Dados clínicos aos 10 anos e 7 meses: peso 30,7 kg (P=25), altura 126 cm (P<3), 

perímetro cefálico 56 (P=98), baixa estatura, frontal amplo, olhos grandes e 

encovados, fendas palpebrais inclinadas para baixo, macrobléfaro, ponte e base 

nasal larga com narina ampla, hipoplasia de arco zigomático, hipoplasia de face 

média, filtro labial longo, fissura de palato, macrostomia, micrognatia, orelhas 

pequenas com baixa implantação e lobos hipoplásicos bilateralmente e hélice 

dobrado à esquerda. Pescoço curto com implantação de cabelo na região da nuca, 

encurtamento de membros superiores e inferiores, mãos pequenas, braquidactilia. 

Inteligibilidade da fala prejudicada. Cariótipo de bandamento G: normal. 

 

 
(A) vista frontal; (B) perfil direito; (C) perfil esquerdo.  

Figura 109 -  Aspectos clínicos do Caso 54, na idade 
de 10 anos 
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(A-B) vista frontal; (C) perfil direito; (D) perfil esquerdo.  

Figura 110 -  Segmentação em 3D de TCFC (software Mimics) do Caso 54, na idade de 10 
anos e 7 meses 

 

Crânio e terço médio da face: órbitas amplas com borda lateral espessa e 

rebaixada, osso zigomático hipoplásico, arco zigomático fino, tubérculo articular do 

osso temporal hipoplásico, maxila hipoplásica. Fossa mandibular (cavidade glenoide) 

rasa. 

Mandíbula: discretamente rodada no sentido horário e micrognatia. 
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Tabela 1 - Achados clínicos e radiológicos dos casos com síndrome de Treacher Collins 

Achados 
clínicos 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 f % 

Sexo M M M F M F M M M M F M F M M F F M F F M F F M M F M M F M F M 14F:18M 

Recorrência  + - - - + - + - - + - + - + + - - - - - + + + - - + - - - - - - (9/31) 29,03% 

Gemelaridade - - - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - (1/32) 3,12% 

Anomalias craniofaciais 

Fissura de 
lábio e palato 

+ - - + - - - - - - - - - - - - - + - - - - - - - - + - - - - - (4/32) 12,5% 

Fissura de 
palato 

- - + - - + + - + + - - + + - + + - - + - - - - + + - - - - - + (13/32) 40,6% 

Sequência de 
Robin 

+ - - - - + - - + - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - (3/32) 9,37% 

Microcefalia - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - + - - + + - - - - (4/32) 12,5% 

Microtia + + + + + + + - + + - - + + + + + + + + - + + + - + + + + + + - (27/32) 84,37% 

Deficiência 
auditiva 

+ + + - + - + + + + + + + + + + - + + + + + - + + - + + + + + - (26/32) 81,25% 

Achados radiológicos 

Hipoplasia de 
maxila 

+ + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + (32/32) 100% 

Tessier 6 - + + + + - - + + - - + - + - - + + - - - - - - + + + + - + - - (15/32) 46,8% 

Tessier 7 + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + (32/32) 100% 

Tessier 8 + + - - + - - + + - - + + + - - - - + + - + - + + + + + + - - - (17/32) 53,1% 

Agenesia de 
côndilo 
mandibular 

+ - - - - + - - + - - - - - - - + - + + - - - - - - - + - - - - (7/32) 21,87% 

Anomalia de 
processo 
coronoide 

+ + + + - + - + + + + - + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + (29/32) 90,62% 

Agenesia de 
fossa 
mandibular 

+ + - - - + - - + + + + + - - + + - + + + + - + + + - + + + - - (20/32) 62,5% 

Micrognatia + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + (32/32) 100% 

Entalhe no 
corpo da 
mandíbula 

+ + - + + + + + + + + + - + - - - - + + + + - + - + - + + + - - (20/32) 65,62% 

(+)= sinal presente; (-)= sinal ausente; F= feminino; M= masculino. 
Recorrência familial: os casos 22 e 23 pertencem à mesma família, portanto, foram consideradas 31famílias neste grupo.  



5 Resultados 

 

 

161 

Tabela 2 - Achados clínicos e radiológicos dos casos com DMF tipo Guion-Almeida 

Achados clínicos  34 35 36 37 f % 

Sexo F F M F 3F:1M 

Recorrência  - - - -  

Deficiência Intelectual + + + - (3/4) 75% 

Anomalias craniofaciais 

Fissura de palato + + + + (4/4) 100% 

Sequência de Robin + - - + (2/4) 50% 

Microcefalia + + + + (4/4) 100% 

Microtia - + - - (1/4) 25% 

Deficiência auditiva + + + - (3/4) 75% 

Achados radiológicos 

Fissura óssea de Tessier 7 + + + + (4/4) 100% 

Hipoplasia de maxila + + + + (4/4) 100% 

Anomalia de côndilo mandibular + + + + (4/4) 100% 

Anomalia de processo coronoide + + + + (4/4) 100% 

Micrognatia + + + + (4/4) 100% 

(+)= sinal presente; (-)= sinal ausente; F= feminino; M= masculino. 

 

Tabela 3 - Achados clínicos e radiológicos dos casos com DMF tipo Bauru 

Achados clínicos 38 39 40 41 42 43 44 f % 

Sexo F F F F F F F 7F 

Recorrência  - + + + + - - (2/5) 40% 

Anomalias craniofaciais         

Fissura de lábio - + - - - - - (1/7) 14,28% 

Fissura de lábio e palato - - + + - - - (2/7) 28,57% 

Fissura de palato + - - - + + + (4/7) 57,14% 

Sequência de Robin + - - - + + + (4/7) 57,14% 

Microcefalia - - - - + + - (2/7) 28,57%% 

Deficiência auditiva + + + + + - + (6/7) 85,71% 

Achados radiológicos         

Hipoplasia de arco zigomático - + + + + + + (6/7) 85,71% 

Hipoplasia de maxila  + + + + + + + (7/7) 100% 

Hipoplasia de côndilo mandibular + + + + + - - (5/7) 71,42% 

Anomalia de processo coronoide - - + + + + + (5/7) 71,42% 

Micrognatia + + + + + + + (7/7) 100% 

(+)= sinal presente; (-)= sinal ausente; F= feminino; M= masculino.  
Recorrência familial: Os casos 39, 40 e 41 pertencem à mesma família, portanto, foram consideradas 5 famílias neste grupo.  
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Tabela 4 - Achados clínicos e radiológicos dos casos com DMF a esclarecer 

Achados clínicos 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 f % 

Sexo F M M F M M M F F M 4F: 6M 

Recorrência  - - - - - - - - - 
 

 

Anomalias craniofaciais 

Fissura de palato + + + + + + + - + + (9/10) 90% 

Sequência de Robin - - - - + + + - + - (4/10) 40% 

Ausência de fissura - - - - - - - + - - (1/10) 10% 

Microcefalia - - - + - - + - - - (2/10) 20% 

Microtia - + - + - - - + - - (3/10) 30% 

Deficiência auditiva + + - + + - + + - - (6/10) 60% 

Achados radiológicos 

Fissura óssea de Tessier 6 - + - + - - - - - - (2/10) 20% 

Fissura óssea de Tessier 7 - + - - - - + - - - (2/10) 20% 

Hipoplasia de maxila + + + + + + + + + + (10/10) 100% 

Anomalia de côndilo mandibular + - + + + + + - + + (8/10) 80% 

Agenesia de côndilo mandibular - + - - - - - + - - 2/10) 20% 

Anomalia de processo coronoide + + + + + + + + + + (10/10) 100% 

Agenesia de fossa mandibular - + - - - - - + - - 2/10) 20% 

Entalhe no corpo da mandíbula + - - - - - - - - - (1/10) 10% 

Micrognatia + + + + + + + + + + (10/10) 100% 

(+)= sinal presente; (-)= sinal ausente; F= feminino; M= masculino. 
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6  DISCUSSÃO 

 

 

As disostose mandibulofaciais apresentam um fenótipo facial característico, 

com ampla variabilidade de malformações craniofaciais, bilaterais e nem sempre 

simétricas, que, muitas vezes, dificulta a classificação e o diagnóstico clínico 

(GRANSTRÖM; JACOBSSON, 1999; HUNT; HOBAR, 2002; HENNEKAM; 

ALLANSON; KRANTZ, 2010). 

Neste estudo foram reavaliados 54 pacientes, a síndrome mais frequente foi 

STC representada por 32 indivíduos, seguida pela DMF tipo Bauru (sete indivíduos), 

DMF tipo Guion-Almeida (quatro indivíduos), DMF com alopecia (um indivíduo) e, 

com diagnóstico de DMF a esclarecer (10 indivíduos).  

Para melhor compreensão dos resultados a discussão dos mesmos foi 

dividida por diagnóstico. 

 Síndrome de Treacher Collins  

Todos os indivíduos com diagnóstico clínico de STC apresentaram achados 

faciais característicos da síndrome, os quais incluíram: fendas palpebrais inclinadas 

para baixo, ponte nasal alta, hipoplasia de face média e micrognatia (DIXON; 

TRAINOR; DIXON, 2007; TRAINOR, 2010), no entanto, com grande variabilidade 

fenotípica, tanto intra como interfamilial, conforme observado por outros autores 

(SPLENDORE et al., 2003; SCHLUMP et al., 2012; NOACK WATT et al., 2016). 

Recorrência familial foi observada em 29,3% (9/31 famílias) dos casos, todos com 

padrão de herança compatível com modelo autossômico dominante. No entanto, não 

foi possível a realização de teste molecular para os genes relacionados a STC em 

nenhum dos casos aqui estudados. Em 2003, Splendore et al. avaliaram 70 famílias 

com STC com variação patogênica no TCOF1, dos quais cerca de 37% (26 famílias) 

tinham recorrência familial. Variabilidade fenotípica também foi observada por esses 

autores. Alguns pais e/ou mães afetados apresentaram padrão facial, semelhante ou 

mais leve do que o apresentado por seus filhos, no entanto, não foram submetidos 

ao exame de TC de feixe cônico por não serem cadastrados como paciente do 

HRAC.    
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Dentre os achados clínicos mais comuns na amostra destaca-se a Microtia 

presente em 84,37% (27/32) dos casos e a deficiência auditiva, em 81,25% (26/32). 

Dados de literatura reportam que a ocorrência de microtia é comum dentre as 

malformações de orelha associada a fissuras orofaciais, sendo que foi relatada em 

100% (7/7) dos casos avaliados com STC por Suutarla, Rautio e Klockars (2015). 

Recentemente, Rosa et al. (2016) avaliaram malformação de orelha e presença de 

deficiência auditiva em 9 crianças com STC e observaram que a maioria das 

crianças tinham alterações morfológicas bilaterais e simétricas de orelha externa e 

média e todos os indivíduos apresentaram deficiência auditiva condutiva, o que 

corrobora com o alto índice de deficiência auditiva neste estudo. Koffler, Ushakov e 

Avraham (2015) reportam que a deficiência auditiva em STC está relacionada as 

anomalias de tecido e ossos craniofaciais que comprometem, também, a fala a 

linguagem e a respiração nesses indivíduos. 

As fissuras orofaciais também foram frequentes em nossa casuística (Tabela 

1), o que pode representar um viés amostral, uma vez que o HRAC-USP é 

referência no tratamento das fissuras orofaciais. Dados da literatura mostram que as 

fissuras orofaciais são consideradas parte do fenótipo clínico das DMFs 

(WIECZOREK, 2013).  

Teber et al. (2004) e Vincent et al. (2016) relataram frequência de cerca de 

33% e 22% (11/33 e 14/64), respectivamente, de fissura de palato (FP) em 

indivíduos com STC. Frequência aumentada de FP foi observada neste estudo. 

Cerca de 40,6% (13/32) dos indivíduos apresentaram a FP, sendo que dois deles 

apresentaram a FP como parte da tríade da sequência de Robin (SR) (micrognatia, 

glossoptose e fissura de palato). Curiosamente, 12,5% (4/32) dos indivíduos 

apresentaram fissura de lábio e palato (FLP). Frequência semelhante foi observada 

por Suutarla, Rautio e Klockars (2015) que reportaram a presença de fissura de lábio 

(FL) em 14% (1/7) dos casos com STC por eles avaliados. 

No presente estudo, em um dos casos (Caso 1) a FLP ocorreu em 

associação a sequência de Robin e, em outro (Caso 27), a FLP foi descontinua, ou 

seja, envolveu a pré maxila e o palato secundário (pré + pós-forame incisivo). A 

ocorrência independente da FL e da FP em indivíduos com STC sugere que o(s) 

gene(s) que causam a STC podem também estar envolvidos na fusão da maxila e 

pré-maxila, assim como com a fusão das lâminas palatinas. Dixon et al. (2000) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koffler%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26443487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ushakov%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26443487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Avraham%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26443487
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estudando o desenvolvimento craniofacial em camundongos com variante 

patogênica no Tcof1 observaram hipodesenvolvimento do processo frontonasal e 

nos processos nasais, laterais e mediais e hipoplasia de maxila, o que poderia 

justificar a ocorrência de fissura de lábio em indivíduos com STC. Em relação à 

ocorrência de SR em alguns indivíduos, possivelmente, essa deve-se a micrognatia 

acentuada que desencadeou a tríade, conforme tem sido proposto para explicar a 

patogênese da SR (IZUMI et al., 2012; VAN LIESHOUT et al., 2015). Dados da 

literatura mostram que a frequência de STC entre os pacientes com SR é baixa 

variando de 1,4 – 5% dos casos (EVANS et al., 2006; IZUMI et al., 2012), embora 

esteja entre as três as síndromes mais frequentes que cursam com SR (IZUMI et al., 

2012, CÔTÉ et al., 2015).  

Outro achado interessante nesse estudo é a presença de microcefalia em 

12,5% (4/32) dos casos. A microcefalia tem sido considerada com um achado raro 

na STC (SCHLUMP et al., 2012). Recentemente, Vincent et al. (2016) observaram 

microcefalia em 2 dos 60 (3,3%) dos casos com STC por eles estudados, ambos 

com variação patogênica no TCOF1.  

Em 2000, Dixon et al. estudando o efeito da alteração do Tcof1 no 

desenvolvimento craniofacial em camundongos observou anomalias graves nas 

estruturas craniofaciais e demonstrou hipodesenvolvimento do crânio dos 

camundongos. Sakai et al. (2012) estudaram a ação do Treacle/Tcof1 no 

desenvolvimento do córtex cerebral em camundongos e demonstraram que a perda 

de função do Treacle/Tcof1 resulta em alteração na orientação do ciclo celular, na 

proliferação e na localização de células neurais durante a neurogênese, reduzindo 

as camadas superiores de neurônios corticais culminando em alterações do 

neurodesenvolvimento, tais como, a microcefalia e a deficiência intelectual em 

indivíduos com STC. Embora alguns indivíduos da presente casuística tenham 

apresentado aparente atraso no desenvolvimento cognitivo, a deficiência intelectual 

não foi sistematicamente analisada, o que impossibilita qualquer inferência. 

Inteligibilidade da fala prejudicada foi observada em 28,12% (9/32) dos 

casos avaliados. Asten, Akre e Persson (2014) reportaram distúrbio de fala em 

crianças, adolescentes e adultos com STC, sendo que a inteligibilidade da fala 

reduzida foi presente no grupo de crianças. De acordo com os autores a alteração 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=C%C3%B4t%C3%A9%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25704848
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de fala e a disfunção orofacial foram relacionadas com a gravidade fenotípica dos 

indivíduos com STC. 

Em relação à caracterização morfológica arco zigomático, da maxila 

mandíbula dos indivíduos com STC (item 5.1.1 e Tabela 1) observou-se grau 

variável de alteração do arco zigomático, que incluiu desde hipoplasia moderada do 

arco zigomático até agenesia total do arco, resultando em fissura do arco zigomático 

(fissura óssea de Tessier número 7, temporo-zigomática) em todos os casos. A 

presença de fissura de arco zigomático em todos os indivíduos indica que o(s) 

gene(s) tem papel relevante no desenvolvimento da porção temporal, bem como no 

processo temporal do osso zigomático, responsáveis pela formação do arco 

zigomático.  

Wong et al. (2013) propuseram uma classificação para as alterações 

fenotípicas do complexo zigomático subdividindo as alterações em três tipos: tipo I (à 

esquerda) onde o osso zigomático é hipoplásico, mas com formato normal e 

apresenta uma fissura no arco zigomático; tipo II (centro) onde o osso zigomático é 

dismórfico, hipoplásico e apresenta agenesia do processo zigomático do osso 

temporal com ausência do arco zigomático e, tipo III (à direita) onde o volume é 

extremamente reduzido e há uma hipoplasia na proeminência malar. De acordo com 

essa classificação, a análise das 64 hemifaces dos indivíduos do presente 

casuística, 6,25% (4/32) apresentaram tipo I, 50% (32/64) tipo II e 43,75% (28/64) 

Tipo III. A frequência maior do tipo II e III possivelmente está relacionada a 

gravidade do fenótipo clínico. 

Além da fissura óssea de Tessier número 7, as fissuras ósseas de Tessier 

número 6 (maxilo-zigomática) e fissura óssea de Tessier número 8 (fronto-

zigomática) foram observadas 46,8% (15 indivíduos) e 53,1% (17 indivíduos) dos 

casos, respectivamente. Todos os indivíduos apresentaram a hipoplasia de maxila. 

Assimetria de estruturas faciais foi observada em Cerca de 59,37% (19/32) 

apresentaram assimetria nas alterações das estruturas faciais, isto é, embora ambos 

os lados tenham sido afetados as alterações foram variáveis. Esse fato vai contra o 

paradigma de que as alterações na STC são simétricas (FRANCHI et al., 2015). 

Vincent et al. (2016) também observou assimetria de face na avaliação clínica de 

indivíduos com STC. Embora os autores não tenham realizado a TC, seus 
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resultados reforçam a presença de assimetria facial, visualizada na avaliação 

radiológica nesse estudo.   

Estruturas faciais atípicas, foram observados em dois casos (6 e 26) no 

presente estudo. O Caso 6 (Figura 21) apresentou uma alça óssea aderida ao osso 

temporal, semelhante a um pequeno arco zigomático e o Caso 26 (Figura 56) 

apresentou uma estrutura semelhante a um arco zigomático na região lateral da 

órbita esquerda (entre o frontal e o temporal), sugerindo tratar-se de formação de 

arco zigomático atópico. Para o nosso conhecimento, estruturas faciais atípicas, 

ainda não foram descritas em indivíduos com STC. 

Em relação às alterações mandibulares, todos os indivíduos apresentaram 

alteração do ramo e do corpo da mandíbula. Os côndilos foram hipoplásicos em 

78,12% (25/32), mostrando deficiência articular enquanto a agenesia de côndilo foi 

observada em 21,87% (7/32) dos casos. Anomalia de processo coronoide foi 

observada em 90,62% (29/32) dos casos e agenesia fossa mandibular em 62,5% 

(20/32). Chang e Steinbacher (2012) analisando TC em 3D de indivíduos com STC 

observaram deficiência acentuada e assimetria do complexo zigomático, na 

avaliação intrapacientes.  

A hipoplasia mandibular mostrou-se de grau variável e assimétrica, incluindo 

84,37% (27/32) dos casos com a mandíbula rodada no sentido horário e 81,25% 

(26/32) dos casos apresentaram entalhe no corpo mandibular (anterior ao gônio). O 

ângulo goníaco aumentado resulta em uma mandíbula rodada no sentido horário. 

Marsh et al. (1986) descreveram a anatomia do crânio de indivíduos com STC e 

reportaram uma ampla variabilidade de alterações na mandíbula, incluindo 

alterações nos côndilos mandibulares, processo coronoide e ângulo goníaco 

aumentado. Chang e Steinbacher (2012) reportaram que a gravidade das 

malformações mandibulares, está relacionada a gravidade do quadro clínico, sendo 

associada às anomalias de côndilo e de ramo mandibular. Esses achados 

corroboram com os achados observados no presente estudo.  

 DMF tipo Guion-Almeida 

Os principais sinais clínicos presentes nos indivíduos com DMF tipo Guion-

Almeida foram microcefalia, hipoplasia de face média, micrognatia, fissura de palato 
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e anomalia de orelha (apêndice pré-auricular e microtia), presente em todos os 

casos avaliados (GUION-ALMEIDA et al., 2006). 

A microcefalia, sinal presente em todos os indivíduos com DMF tipo Guion-

Almeida na presente casuística, foi inicialmente descrita como um sinal mandatório 

do fenótipo clínico (GUION-ALMEIDA et al., 2006), no entanto, em recente estudo de 

revisão, Huang et al. (2016) observaram que este sinal clínico esteve presente em 

88% dos casos, sendo que em alguns casos foi observado perímetro cefálico 

normal. De acordo com os autores os indivíduos com DMF tipo Guion-Almeida 

apresentam um crescimento craniofacial mais lento durante a infância e 

adolescência e, em alguns casos, ocorre um crescimento “catch up” na idade adulta 

resultando em perímetro cefálico normal. 

Deficiência intelectual foi observada em 75% (3/4) dos casos, sendo este um 

achado clínico comum na DMF tipo Guion-Almeida, podendo variar de leve a grave 

(LEHALLE et al., 2014). No entanto, Voigt et al. (2013) reportaram um caso familial 

com variante patogênica no EFTUD2 em que um dos indivíduos não apresentou 

deficiência intelectual o que reforça a variabilidade clínica nesta condição.  

A fissura de palato foi associada à SR em dois dos quatro casos. Lehalle et 

al. (2014) reportaram a presença de fissura de palato em 27,27% (9/33 casos) dos 

casos de DMF tipo Guion Almeida por eles estudados e, SR em 13,88% (5/36). De 

acordo com os autores, a hipoplasia mandibular associada à fissura de palato e à 

glossoptose desencadeou a SR nesses indivíduos. Nenhum dos indivíduos da 

presente casuística com diagnóstico de DMF tipo Guion-Almeida apresentou FLP.   

Cerca de 25% (1/4) dos indivíduos apresentaram microtia e apêndice pré 

auricular foi observado em dois dos quatro indivíduos (50%). De acordo com Luquetti 

et al. (2013) a microtia e apêndice pré-auricular são achados clínicos que auxiliam 

no reconhecimento da DMF tipo Guion-Almeida. Deficiência auditiva foi reportada 

em 75% (3/4) dos casos do presente estudo. Huang et al. (2016) referiram 

deficiência auditiva em 83% dos casos avaliado com DMF tipo Guion-Almeida 

confirmando que a deficiência auditiva é um achado clínico frequente nesta 

síndrome. 

Dentre os achados morfológicos, a fissura de arco zigomático, representada 

pela fissura óssea de Tessier número 7 foi observada em 100% (4/4) dos casos com 



6 Discussão 

 

 

171 

DMF tipo Guion-Almeida, associadas com hipoplasia de osso zigomático, o que está 

de acordo com os dados observados por Luquetti et al. (2013). A presença de fissura 

de arco zigomático marca a sobreposição clínica da DMF tipo Guion-Almeida com a 

STC, indicando que o gene EFTUD2 pode estar envolvido na mesma via de 

desenvolvimento dos genes que resultam na STC.  

Assimetria de face, hipoplasia de maxila, anomalia de côndilo, anomalia de 

processo coronoide e micrognatia foram observadas em 100% (4/4) dos casos. 

Lehalle et al. (2014) avaliou 36 pacientes com DMF tipo Guion-Almeida que 

apresentaram alteração no EFTUD2 e observaram assimetria de face em 56% dos 

casos, hipoplasia mandibular em 94,28% (33/35) e hipoplasia malar em 90,32% 

(28/31) deles. Os achados descritos pelos autores são semelhantes aos observados 

no presente estudo. 

 DMF com alopecia 

O padrão facial do indivíduo com DMF alopecia foi caracterizado por 

coloboma de pálpebra inferior, hipoplasia de face, fissura de palato, micrognatia, 

anomalia de orelha e alopecia conforme descrito por Zechi-Ceide et al. (2010). 

O padrão do osso maxilar foi atipicamente dismórfico. O paciente apresentou 

hipoplasia acentuada da região fronto-zigomática resultando em fissura número 8 de 

Tessier muito ampla, o que no tecido mole resultou em acentuada macrobléfaro 

(ZECHI-CEIDE et al., 2010). O paciente apresentou ainda agenesia da porção 

temporal do arco zigomático (processo zigomático do osso temporal) e hipoplasia e 

assimetria mandibular. Os côndilos foram largos e os processos coronoides 

hipoplásicos. Recentemente os dados radiológicos desse paciente foram publicados 

em colaboração com Dra. Jeanne Amiel e Dr. Christopher T. Gordon do INSERM 

UMR, Paris, França (GORDON et al., 2015) (Anexo E). Nesse estudo, foram 

descritos quatro indivíduos com diagnóstico de DMF com alopecia e mutação no 

gene EDNRA. Avaliação radiológica por meio de TC de crânio desses indivíduos 

mostrou ausência de processo temporal do osso zigomático, maxila dismórfica, 

ossos malares largos e margem da orbita ventral com displasia acentuada. Um dos 

indivíduos tinha ausência da margem lateral da órbita e, nos outros dois casos a 

margem da órbita foi hipoplásica. Os autores observaram ainda mandíbula 

hipoplásica com redução do ângulo goníaco em dois dos três indivíduos e arcada 
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dentária retroposicionada em um deles. Ausência de articulações 

temporomandibular foi observada em dois indivíduos com côndilos mandibulares 

planos e largos, articulando na superfície proximal dismórfica do osso malar. O 

exame radiológico um dos quatro indivíduos havia sido avaliado por Cushman, 

Torres-Martinez e Weaver (2005), que observaram depressão na lateral dos olhos, o 

que consiste na falha na lateral das órbitas, de acordo com a descrição observada 

nos outros três casos. Com base nos dados moleculares, radiológicos da maxila e 

de estudos de modelo animal os autores propuseram que a alteração atípica do arco 

zigomático dos indivíduos com DMF com alopecia lembram as alterações 

observadas em camundongos com ativação ectópica do EDNRA na proeminência 

maxilar, resultando transformação homeótica da maxila para mandíbula.  

Recentemente, Sabrautzki et al. (2016) descreveram um modelo animal 

homólogo aos três indivíduos com DMF com alopecia, e padronizaram a 

fenotipagem em camundongos do tipo selvagem, heterozigoto e homozigoto. A 

análise em 3D de micro – TC realizada nos animais mostrou que os camundongos 

mutantes Ednra apresentaram anomalias craniofaciais semelhantes aos achados 

morfológicos descritos na análise de TC dos indivíduos descrito por Gordon et al. 

(2015). Dentre os sinais descritos, destacam-se: alteração nas suturas cranianas, 

anomalias de órbita, osso zigomático alongado com ausência de suturas na vista 

lateral e ausência de processo zigomático na parte escamosa do osso temporal.  

 DMF tipo Bauru 

Nos indivíduos com DMF tipo Bauru foi observado recorrência familial em 

40% (2/5 famílias). Três indivíduos (Casos 39, 40 e 41) pertencem à família descrita 

por Marçano e Richieri-Costa (1998) e o padrão de distribuição dos Casos 39, 40 e 

41, na família foram compatíveis com herança autossômica dominante, dado já 

reportado por Moura (2013). A recorrência familial no Caso 42 foi compatível com 

padrão de herança autossômica recessiva indicando uma possível heterogeneidade 

genética para essa condição. 

Os principais sinais clínicos foram hipoplasia de face média, hipoplasia 

mandibular e anomalias menores de orelhas. A fissura de lábio isolada 14, 28% (1/7) 

e fissura de lábio e palato em (2/7) 28,57% foram consideradas como achado clínico 

exclusivo da DMF tipo Bauru (MOURA, 2013; WIECZOREK, 2013), possivelmente 
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pela raridade dos casos e por essa anomalia estar presente na família original 

descrita por Marçano e Richieri-Costa (1998). A fissura de palato foi observada em 

(4/7) 57,14%, sendo quatro delas associada à sequência de Robin em (4/7) 57,14%. 

A fissura de palato e a SR são achados comuns em outras DMFs, tais como STC, 

DMF tipo Guion-Almeida. 

Microcefalia foi reportada em (2/7) 28,57% dos casos avaliados neste 

estudo, indicando que assim como em outras DMF, a microcefalia pode fazer parte 

do espectro clínico da DMF tipo Bauru. 

As anomalias menores de orelha foram observadas em 85,71% (6/7) dos 

casos, incluindo orelhas pequenas, com baixa implantação e com hipoplasia de lobo 

e tragus. Takano et al. (2016) observaram em estudo de associação com anomalia 

de orelha, morfologia mandibular e microtia congênita que há um espectro no 

desenvolvimento dessas estruturas craniofaciais e quanto maior a hipoplasia 

mandibular maior será a gravidade da malformação da orelha, devido a uma 

compressão no início do desenvolvimento o que sugere a alta ocorrência de 

deficiência auditiva. Embora as alterações de orelha externa, neste grupo, sejam 

anomalias menores, a frequência de deficiência auditiva foi alta entre os indivíduos 

com DMF tipo Bauru (6/7 dos casos; 85,71%). Este fato sugere que a deficiência 

auditiva não está relacionada a gravidade da anomalia auricular nesse grupo. Outros 

fatores que poderiam estar relacionados são a presença de fissura de palato, a 

alteração na estrutura da região temporal, maxilar e mandibular ou mesmo a 

influência do gene responsável que permanece desconhecido. Nesse aspecto, 

devido à similaridade dos aspectos clínicos da DMF tipo Bauru e tipo Guion-Almeida, 

foi realizado a triagem de variante patogênica no EFTUD2 em um dos indivíduos 

(Caso 39) da família original de Marçano e Richieri-Costa (1998), mas nenhuma 

alteração foi encontrada. Infelizmente a análise de deleção total ou parcial do gene 

não foi realizada, o que impossibilita a exclusão desse gene como fator causador da 

DMF tipo Bauru. 

As alterações radiológicas das estruturas faciais nos indivíduos com 

diagnóstico de DMF tipo Bauru foram mais acentuados na região mandibular. O arco 

zigomático mostrou-se inclinado para baixo e hipoplásico (6/7) 85,71%, mas nenhum 

dos casos mostrou fissura de arco zigomático. A maxila foi hipoplásica em todos os 

casos. Anomalias de processo coronoide de côndilo mandibular foram observadas 
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em 5/7 (71,42%) e hipoplasia mandibular em todos os casos (100%). Esses achados 

já haviam sido observados anteriormente utilizando outra metodologia de análise 

(MOURA, 2013). 

 DMF a esclarecer 

Os casos com DMF a esclarecer apresentaram hipoplasia de face média e 

hipoplasia mandibular com grande variabilidade clínica. 

O Caso 49 tinha hipótese diagnóstica de DMF, microcefalia e deformidade 

de Tórax, devido à similaridade com o caso descrito por Delb, Lipfert e Henn (2001), 

no entanto a microcefalia não foi observada. Os dados clínicos mostraram 

sobreposição com a síndrome cerebrocostomandibular (OMIM 117650), porém o 

paciente não apresentava alterações de sistema nervoso central e deficiência 

intelectual, descrito nessa síndrome (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2015d). 

Recentemente, Bacrot et al. (2015) identificaram variante patogênica no SNRPB em 

indivíduos com SCCM cujo fenótipo foi caracterizado por sequência de Robin 

associada a defeitos de ossificação de costela, mas sem déficit intelectual, assim 

como o Caso 49. 

Análise morfológica da maxila, arco zigomático e mandíbula, do Caso 49, 

mostrou um padrão facial de DMF (com arco zigomático fino e hipoplásico, maxila 

hipoplásica e micrognatia), mas distinto do padrão facial observado na STC, DMF 

tipo Bauru e DMF tipo Guion-Almeida. Avaliação radiológica do tórax mostrou 

ausência de um par de costelas e falhas na ossificação das costelas, característica 

essa, presente na síndrome cerebrocostomandibular (SCCM) (TOOLEY et al., 2016). 

Desta forma, o diagnóstico de SCCM foi considerado para o presente caso. Análise 

de mutação no gene SNRPB faz-se necessária para confirmação do diagnóstico 

clínico e, devido à possibilidade de expressão mínima do gene alterado, a mãe do 

paciente também deverá ser submetida ao teste genético.  

Em dois casos com DMF a esclarecer, Casos 46 e 52, as reconstruções de 

TC 3D apresentaram sobreposição fenotípica com a DMF tipo Guion-Almeida, 

devido à presença de severa hipoplasia mandibular com assimetria, assimetria de 

face e microcefalia (no Caso 46), crânio pequeno (no Caso 52), associados aos 

casos descritos na literatura, Luquetti et al. (2013) expandiram o fenótipo da DMF 

tipo Guion-Almeida e observaram que os indivíduos avaliados apresentaram fissura 
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de arco zigomático e um dos casos, com mutação no EFTUD2 e não apresentou 

microcefalia, como foi observado na Caso 52. Portanto, não podemos descartar a 

possibilidade desses dois casos estarem relacionados a mutação neste mesmo 

gene. 

O Caso 51 apresenta sinais clássicos de DMF, com microcefalia, fissura de 

arco zigomático, fissura de palato, hipoplasia mandibular e deficiência auditiva, no 

entanto em menor grau de severidade que um indivíduo com STC. A presença de 

microcefalia em indivíduos com STC foi reportada por Trainor (2010). Kadakia et al. 

(2014) sugere que análise de variação patogênica nos genes relacionados a STC, 

TCOF1, POLR1C, POLR1D devem ser considerados em indivíduos que 

apresentarem pelo menos duas características maiores ou três menores para 

esclarecer o diagnóstico (SCHLUMP et al., 2012). Os achados observados, neste 

caso, também sobrepõem os achados clínicos da DMF tipo Guion-Almeida. Lehalle 

et al. (2014) avaliaram 36 indivíduos com mutação heterozigota em EFTUD2 e 

alguns com fenótipo clínico leve. Portanto, faz-se necessário a análise de mutação 

desses genes para auxiliar no diagnóstico. O distúrbio de comportamento 

apresentado neste caso poderia ser explicado ou pela influência do gene causador, 

como parte do espectro clínico da síndrome ou por outros fatores genéticos ou 

ambientais que neste momento não é possível definir. 

Quatro casos avaliados de DMF a esclarecer (Casos 48, 50, 53 e 54) 

apresentaram um espectro facial compatível com disostose mandibulofacial 

associado a anomalias esqueléticas, incluindo encurtamento de membros superiores 

e inferiores (Casos 53 e 54), inversão da omoplata (Caso 48) e luxação congênita de 

quadril (50). O padrão de anomalias (faciais e esqueléticas) não se enquadrou em 

nenhum quadro de DMF conhecido. Associação de DMF e anomalias esqueléticas 

tem sido observada nas disostoses acrofaciais, incluindo a disostose acrofacial tipo 

Cincinnati, recentemente descrita (WEAVER et al., 2015). No entanto, o padrão de 

anomalias dos nossos casos difere das disostoses acrofaciais. O envolvimento dos 

mesmos campos de desenvolvimento sugere uma relação causal, sendo indicada a 

triagem de variantes patogênicas em genes relacionados às DMFs e às disostoses 

acrofaciais. 

No Caso 48 foi observada fissura na região maxilo-zigomática (fissura óssea 

de Tessier número 6) associado à hipoplasia de maxila, mandíbula e inversão da 
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omoplata. Foi realizada triagem de variante patogênica no EFTUD2, mas não foi 

encontrado alteração. 

No Caso 54 foi observado consanguinidade o que sugere herança 

autossômica recessiva e os achados clínicos sobrepõem aos sinais de DMF com 

macrobléfaro e macrostomia (OMIM 602562) (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 

2013d) no entanto, até o momento esse quadro clínico foi descrito apenas em duas 

meninas, descrição de novos quadros e testes moleculares são necessários para 

auxiliar no diagnóstico. 

As demais condições com diagnóstico de DMF a esclarecer (Casos 45 e 47) 

foram comparadas com quadros de DMF conhecidos e com outras condições com 

envolvimento do primeiro e segundo arcos faríngeos, na tentativa de esclarecer o 

diagnóstico, porém não foi possível estabelecer. A descrição de outros casos 

similares bem como a realização de exoma poderia auxiliar no esclarecimento 

diagnóstico 
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7  CONCLUSÃO 

 

 

Com base na caracterização morfológica das estruturas faciais podemos 

concluir que:  

 na síndrome de Treacher Collins as alterações craniofaciais acometem 

ambos os lados da face, porém de forma assimétrica e a presença de 

fissuras ósseas de Tessier número 6, 7 e 8 associado a hipoplasia 

variável de maxila e mandíbula são achados comuns e podem direcionar 

o diagnóstico nos casos em que os sinais clínicos são mais leves ou 

atípicos, no entanto o diagnóstico molecular se faz necessário para 

classificar a síndrome de acordo com o gene envolvido; 

 na DMF tipo Guion-Almeida os achados morfológicos de arco zigomático, 

maxila e mandíbula das estruturas craniofaciais em 3D sobrepõem aos 

sinais presentes na STC, portanto, a distinção pode ser feita com base na 

presença de microcefalia associada à deficiência intelectual e atraso de 

fala. E o diagnóstico molecular está indicado; 

 na DMF tipo Bauru as alterações craniofaciais presentes no complexo 

zigomático são mais leves que os achados observados na STC e na DMF 

tipo Guion-Almeida e as alterações mais graves se concentram na 

mandíbula, podendo ser considerado um sinal importante no diagnóstico 

diferencial; 

 a DMF com alopecia é rara e o fenótipo clínico e os achados radiológicos 

de órbita, maxila e mandíbula são muito peculiares diferindo com os 

achados morfológicos observados nas demais DMFs; 

 os casos com DMF a esclarecer dependem de análise molecular para 

definição/confirmação do diagnóstico, incluindo o caso com a síndrome 

cerebrocostomandibular, cujo desenvolvimento intelectual é normal, os 

casos sobrepostos a DMF tipo Guion-Almeida e a STC e os casos com 

alterações esqueléticas; 
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 a caracterização morfológica de arco zigomático, maxila e mandíbula dos 

indivíduos com disostose mandibulofacial fornece subsídios para que os 

profissionais possam traçar um plano de tratamento nesses indivíduos. 
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
 

Pelo presente instrumento que atende às exigências legais, o Sr. (a) 

_________________________________________________________________________________,

portador da cédula de identidade ____________________________________, responsável pelo 

paciente*_______________________________________________________________, após leitura 

minuciosa deste documento, devidamente explicado pelos profissionais em seus mínimos detalhes, 

ciente dos serviços e procedimentos aos quais será submetido, não restando quaisquer dúvidas a 

respeito do que foi  lido e explicado, firma seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

concordando em participar da pesquisa: “Caracterização morfológica de arco zigomático, maxila 

e mandíbula em indivíduos com disostose mandibulofacial”, realizada por: Priscila Padilha 

Moura, CRBio nº: 72.810/01, sob orientação do Dra.: Roseli Maria Zechi Ceide, CRBio nº 18.896/01D.  

Este estudo tem como objetivo avaliar a forma de alguns ossos do rosto procurando 

alterações que seriam importantes para identificar qual é a síndrome e sua origem genética. Além 

disso, a identificação de formatos anormais destes mesmos ossos auxilia na definição dos 

procedimentos mais adequados durante o tratamento odontológico e durante a cirurgia ortognática. 

Em outras palavras, a imagem do exame de tomografia facilita o planejamento da cirurgia pela equipe 

de cirurgiões.  

 

Gostaríamos que você soubesse que:  

a. Sua participação é voluntária; 

b. A sua decisão de participar ou não, não irá interferir no atual, ou futuro, tratamento 

dispensado a você ou a sua família no Hospital de Reabilitação de Anomalias 

Craniofaciais – HRAC; 

c. Você tem a liberdade de interromper a participação neste estudo, a desistência não 

causará nenhum prejuízo a você ou ao (a) seu (sua) filho (a), e não irá interferir no 

atendimento ou tratamento; 

d. O estudo se faz necessário para auxílio na caracterização clínica das disostoses 

mandibulofaciais e na compreensão de sua causa (etiologia) e que, de modo geral, não 

existe nenhuma vantagem direta com a participação nesse estudo e é pouco provável 

que o tratamento seja modificado. Após concluído este estudo, os resultados auxiliarão 

para uma melhor orientação genética às famílias e contribuirá no planejamento e 

execução do tratamento corretivo; 

e. Será realizada uma entrevista com você ou o responsável para coleta de dados 

referentes à evolução geral do paciente e avaliação física para atualização dos dados 

genético-clínicos; 
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f. A avaliação clínica explicada no item “e” será complementada por um exame de 

Tomografia Computadorizada Cone Beam. Este exame objetivará auxiliar no diagnóstico 

e planejamento do seu tratamento (ou de seu filho). Este exame envolve a emissão de 

uma dose de radiação expressivamente menor que a radiação emitida na Tomografia 

Computadorizada (tradicional), porém maior do que a radiação emitida pelas radiografias 

convencionais normalmente requisitadas pelo dentista (duas radiografias grandes, uma 

do rosto e outra do conjunto da dentição, e radiografias pequenas dos dentes próximo à 

fissura).  

g. Os resultados dos exames estarão disponíveis no prontuário do indivíduo participante e 

serão fornecidos ao paciente ou seu(s) responsável (is), em consulta previamente 

agendada no Ambulatório de Genética Clínica do HRAC-USP, durante as vindas de 

rotina ao Hospital; 

h. Os resultados desta pesquisa serão mantidos em sigilo, mas com a concordância que 

sejam divulgados, para fins científicos, em revistas e em eventos especializados na área, 

incluindo o uso de imagens, desde que a sua identidade ou de seu (sua) filho (a) seja 

preservada.  

 

Caso o sujeito da pesquisa queira apresentar reclamações em relação a sua participação na pesquisa 

poderá entrar em contato com o comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos, do HRAC-USP, 

pelo endereço na Rua Silvio Marchione, 3-20 no Serviço de Apoio e Ensino, Pesquisa e Extensão ou 

pelo telefone (14) 3235-8421. 

 

Fica claro que o sujeito da pesquisa ou seu representante legal pode a qualquer momento retirar seu 

Consentimento Livre e Esclarecido e deixar de participar desta pesquisa e ciente de que todas as 

informações prestadas tornar-se-ão confidenciais e guardadas por força de sigilo profissional (art. 20 

do código de ética do Profissional Biólogo). Quaisquer novas informações, que possam afetar seu 

consentimento, serão informadas. 

 

Por estarem de acordo assinam o presente termo. 
 
 
 

Bauru-SP, _______ de ______________________ de _________. 
 

                                                           
 ______________________________                     __________________________________                          
    Assinatura do Sujeito da Pesquisa       Assinatura do Pesquisador Responsável 

                ou responsável 
 
 

Nome dos Pesquisadores Responsáveis: Priscila Padilha Moura e Roseli Maria Zechi Ceide 
Endereço Institucional: Rua: Silvio Marchione, 3-20 
Cidade: Bauru        Estado: São Paulo        CEP: 17012-900 
Telefone: (14) 3235-8022 - E-mail: ppmoura@usp.br 
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ANEXO C - Formulário de Permissão para uso de registros para fins científicos 

 

 
(Fotografias, radiografias, tomografias e respectivos laudos odontológicos e médicos, vídeo 
imagens, amostra de voz, registros clínicos, imagens de órgãos e espécimes para pesquisa, 
fins didáticos e publicação de artigos científicos). 
 
Eu,______________________________________________________________________________, 

brasileiro(a), residente no endereço __________________________________________________, 

na cidade de __________________ - ___,  RG Nº__________________, permito as pesquisadoras 

Priscila Padilha Moura e a Dra. Roseli Maria Zechi Ceide o uso e publicação de meus registros 

(fotográficos, radiografias, tomografias e respectivos laudos odontológicos e médicos, vídeo 

imagens, amostra de voz, registros clínicos, imagens de órgãos e espécimes) para pesquisa, 

fins didáticos e publicação de artigos científicos. Estou ciente de que não serei remunerado(a) 

pelo uso desses registros. 

Entendo que poderei ser reconhecido(a) por terceiros e que as minhas documentações clínicas 

poderão ser publicadas exclusivamente para fins científicos, resguardando o sigilo das minhas 

informações pessoais. 

Estou ciente de que, caso não aceite assinar este termo, receberei dos profissionais citados acima a 

mesma qualidade de atendimento e tratamento. 

 
Bauru, _____ de _______________ de 2015. 
 
Nome do Paciente:__________________________________________________________ 

Assinatura: ________________________________________________________________ 

 
Em caso de paciente menor de 18 anos: 
 
Eu, ___________________________________________________________, responsável legal pelo 

paciente________________________________________, permito o uso de suas imagens para fins 

científicos, de acordo com as condições expressas acima, que foram explicadas de forma clara. 

 
Nome do responsável pelo paciente: ____________________________________________ 

Assinatura do responsável pelo paciente: _________________________________________ 

 

Fonte/adaptação de: www.indexaonline.com.br/indexaonline/pt/revistas /arquivos/form.pdf 

Aprovação do CEP  28/06/2011 

  

http://www.indexaonline.com.br/indexaonline/pt/revistas%20/arquivos/form.pdf
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ANEXO D - Protocolo de pesquisa 

 

 

1. DADOS PESSOAIS 
 
Nome: __________________________________________________________________________ 

Idade na data do atendimento/avaliação genético-clinica: __________________________________ 

RG ______________  Data de Nascimento: ____ / ____ / _____ Raça: ______________________ 

Gênero:  (   ) M   (   ) F Naturalidade: ______________________________________________ 

Mãe: ____________________________________________ DN ___ / ___ /____ 

Idade na concepção: _______________ Naturalidade: __________________________ 

Pai: _____________________________________________ DN ___ / ___ /____ 

Idade na concepção: _______________ Naturalidade: __________________________ 

 
 
2. HISTÓRICO FAMILIAR 
 
(   ) Recorrência (   ) Consanguinidade (   ) Gemelaridade 

Heredograma: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. DADOS GESTACIONAIS E PERINATAIS 
 
Intercorrências gestacionais: (   ) Não     (   ) Sim, quais: ____________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 

Uso de medicamentos: (   ) Não    (   ) Sim, quais: _________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 

Uso de tabaco: (   ) Não    (   ) Sim, quantos: _____________________________________________ 

Uso de bebidas alcoólicas: (   ) Não    (   ) Sim, qual a frequência: ____________________________ 

Parto: (   ) Normal (   ) Cesáreo (   ) Outros: ___________ Idade gestacional: ___________________ 

Peso ao nascer: __________ Comprimento: __________ PC: _______________________________ 

Condições de nascimento / Intercorrências perinatais: _____________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
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4. MEDIDAS ANTOPOMÉTRICAS 
 
Aferidas em: ____ / ____ / ______      Idade na ocasião: __________________ 

Peso: ________________ Altura: _______________  PC: _________________ 

Outras medidas pertinentes: _________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________  

 
 
5. ANOMALIAS  
 
5.1 ANOMALIAS CRANIOFACIAIS 
 
Fissura: (   ) FL   (   ) FLP   (   ) FL+P   (   ) FP   (   ) SPR* (*Tríade: FP, glossoptose e micrognatia) 

              (   ) Não apresenta fissura orofacial 

Microcefalia (   ) Não (   ) Sim  

Estreitamento temporal  (   ) Não (   ) Sim  

Fácies Alongado (   ) Não (   ) Sim  

Sobrancelhas arqueadas (   ) Não (   ) Sim  

Fendas palpebrais alongadas (   ) Não (   ) Sim (   )   (   )  

Coloboma de pálpebras (   ) Não (   ) Sim  

Hipertelorismo / Hipotelorismo (   ) Não (   ) Sim Medidas: ______ 

Ponte nasal alta (   ) Não (   ) Sim  

Hipoplasia de face média (   ) Não (   ) Sim  

Avanço dos cabelos na região mandibular (   ) Não (   ) Sim  

Micrognatia (   ) Não (   ) Sim  

Agenesia dentária            (   ) Não (   ) Sim Dentes: _______ 

    

 
5.2 ANOMALIAS AURICULARES 

 
Microtia, atresia de conduto auditivo externo ou deficiência auditiva: 

(   ) Não   (   ) Sim, descreva: ___________________________________________ 

 

 

 

 

 

Orelhas pequenas    (   ) Não   (   ) Sim  

Baixa Implantação de orelhas   (   ) Não   (   ) Sim 

 Lobo hipoplásico    (   ) Não   (   ) Sim 

Tragus hipoplásico    (   ) Não   (   ) Sim 
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5.3 OUTRAS ANOMALIAS 
 
ADNPM (   ) Não  (   ) Sim ______________________________________ 

Atraso de fala (   ) Não (   ) Sim ______________________________________ 

Déficit de crescimento (   ) Não (   ) Sim ______________________________________ 

Dificuldade alimentar (   ) Não (   ) Sim ______________________________________ 

Dificuldade escolar (   ) Não (   ) Sim ______________________________________ 

Dificuldades respiratórias (   ) Não (   ) Sim ______________________________________ 

Distúrbio de comportamento (   ) Não (   ) Sim ______________________________________ 

 
 
6. ALTERAÇÕES MORFOLÓGICAS NA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 3D 
 
Osso temporal: ____________________________________________________________________ 

Arco zigomático: ___________________________________________________________________ 

Zigomático: _______________________________________________________________________ 

Côndilos: ________________________________________________________________________ 

Mandíbula: _______________________________________________________________________ 

Maxila: __________________________________________________________________________ 

Outros _____________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 
 
 
 
7. SUMÁRIO CEFALOMÉTRICO 

__________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________ 

 

 
 
 

 
Bauru, _____ / _____ / ______ 
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ANEXO E - Publicação do Caso 33 com DMF com alopecia por Gordon et al. (2015) 

 

 

 


